
  
  
  

脳タンパク質老化と認知症制御 
（領域番号：3608） 

平成２６年度～平成３０年度 

 科学研究費助成事業（科学研究費補助金） 

「新学術領域研究（研究領域提案型）」 

研究成果報告書 

  

 令和２年２月 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

領域代表者 祖父江 元 

名古屋大学・大学院医学系研究科・特任教授 



目   次 

  
  
 

はしがき ............................................................................................................. 1 
   
研究組織 ............................................................................................................. 3 
 
交付決定額 ························································································ 6 
  
研究領域のスコープ ........................................................................................... 7 
  
研究成果 ............................................................................................................. 12  
 

主な研究発表 ...................................................................................................... 74  
  
総括班評価者による評価 .................................................................................... 220 
  
まとめ ................................................................................................................ 224  
 
 



はしがき  
 
新学術領域研究「脳タンパク質老化と認知症制御」を終えて 

領域代表 祖父江元 
 

 本領域は、2014 年 7 月に、正常に機能していたタンパク質が、ある時期から

変質し、機能を失うあるいは神経細胞に対して毒性を持ち、神経細胞の機能障

害、変性、伝播を介して、神経回路破綻を来たし最終的には認知症に至る過程、

すなわち脳タンパク質老化に基づく神経変性について、その分子基盤の解明と

認知症予防に結びつけることを目標として、スタートしました。 
 当領域には、「脳タンパク質老化と神経回路破綻（A01）」「脳タンパク質老化

の分子基盤（A02）」「脳タンパク質老化に対する治療開発（A03）」の３つの研

究グループがあり、分子レベルから個体レベルまで一気通貫型で、正常から神

経変性に至る時間軸を重視しながら、次世代型先端技術を駆使し、それぞれの

分野のスペシャリストである計画班員と公募班員が有機的に連携し、様々な角

度で学際的に解析することで、脳タンパク質老化学を切り開くことを目指して

参りました。 
 これまでの５年間の研究の積み重ねや、計画班員と公募班員の連携によって

生まれた論文も多数発信されており、新規学術領域の形成に向けた大きな流れ

が着実に進んだとの実感があります。研究面では、高齢者を中心として延べ 1400
名を超えるイメージング・ゲノム・オミックスコホートデータから構成される

世界的に類を見ないコホート構築に成功し、ヒトの老化と認知症発症における

マクロネットワーク破綻の病態を明らかにすることができました。また、タン

パク質老化の可視化技術の開発と普及に務め、ミクロレベルのネットワーク病

態や伝播病態の解明が進み、二光子顕微鏡などを用いたマルチモーダルイメー

ジングの共同利用体制整備、PET プローブの運搬や共有体制の確立と併せ、当

該領域の今後の飛躍的な発展に大きく貢献出来たと思います。基礎から臨床に

至る多様な研究者による一気通貫的な新機軸の研究が出来たこともこの 5 年間

の大きな進歩で、大規模な疾患コホートの自然歴データと不死化細胞を活かし

て、孤発性疾患モデルを iPSC で再現することに成功し、薬剤スクリーニングを

行って、新規治療方法の開発に結びつける道筋を付けることが出来たのは特筆

すべきことであったと思います。国際連携の面では、海外派遣プログラムを 43
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名の研究者が利用し、24 名の本領域をリードする海外研究者を招聘いたしまし

た。国際共同研究やネットワーク形成が推進され、Frontiers in Neuroscience- 
Neurodegeneration に、本領域の計画研究班員を中心に、海外一流の研究者を

含め 22 の論文を"Brain Protein Aging and Dementia Control"の題名で eBook
として発表でき、本領域の世界的なアピールに繋がったと思います。 
 本領域で研究を推進できたことに改めて心から感謝し、この分野横断的な集

まりを通じて芽生えた新しい研究がさらに推進され、本領域が確立・進展され、

今後の大きな潮流になって発展していくことを期待いたします。 
 
本当にありがとうございました。 
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研究組織 

 ＜総括班＞ 

  領域代表者  祖父江 元 （名古屋大学・医学系研究科・特任教授）  

  広報担当    高島 明彦 （学習院大学・理学生命科学科・教授）  

  評価委員    御子柴 克彦（理科学研究所 脳科学総合研究センター  

                     発生神経生物研究チーム シニア・リーダー） 

            水島 昇 （東京大学大学院医学系研究科・教授） 

            Dr.Michael J.Storong,MD,FRCPC,FAAN,FCAHS 

            Dr.Paul Coleman 

 

 ＜国際活動支援班＞ 

  研究代表者  祖父江 元 （名古屋大学・医学系研究科・特任教授）  

 

   

 ＜計画班＞ 

 （研究項目 A01-1） 
  研究代表者  祖父江 元 （名古屋大学・医学系研究科・特任教授）  

  研究分担者  渡辺 宏久 （名古屋大学・医学系研究科・特任教授） 

 

 （研究項目 A01-2） 
  研究代表者  谷内 一彦 （東北大学・医学系研究科・教授）  

  研究分担者  岡村 伸行 （東北医科薬科大学医学部・教授） 

  研究分担者  古本 祥三 （東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンター・教授） 

 

 （研究項目 A02-1） 
  研究代表者  高島 明彦 （学習院大学・理学生命科学科・教授）  

  研究分担者  久永 真市（首都大学東京理工学研究科・教授） 

  

 （研究項目 A02-2） 
  研究代表者  長谷川 成人 （東京医学総合研究所・分野長）   
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 （研究項目 A02-3） 
  研究代表者  小野寺 理 （新潟大学・脳研究所・教授）  

 

 （研究項目 A03-1） 
  研究代表者  岡野 栄之 （慶應義塾大学・教授）  

 

 （研究項目 A03-2） 
  研究代表者  佐原 成彦 （放射線医学総合研究所・サブリーダー）  

 

   

< 公募研究 > 

平成 27-28 年度 

研究項目 A01 

   研究代表者  小野 正博 （京都大学・薬学研究科・教授） 

   研究代表者  村上 丈伸 （福島県立医科大学・助教） 

   研究代表者  水田 恒太郎 （独立行政法人理化学研究所・研究員） 

研究項目 A02 

研究代表者  青木 正志 （東北大学･医学系研究科・教授） 

   研究代表者  伊藤 素行 （千葉大学・薬学研究院・教授）  

   研究代表者  山田 薫 （東京大学・医学系研究科・助教）  

研究代表者  柴田 佑里 （東京大学・医科学研究所・助教）  

   研究代表者  田中 洋光 （京都大学・理学研究科・助教） 

   研究代表者  大野 美紀子 （京都大学・医学系研究科・助教 
研究代表者  坂口 末廣 （徳島大学・疾患酵素学研究センター・教授） 

   研究代表者  松本 弦 （長崎大学・医歯薬学総合研究科・講師）  

研究代表者  伊藤 慎悟 （熊本大学大学院・生命科学研究部・助教）  

   研究代表者  安藤 香奈絵 （首都大学東京・理工学研究科・准教授）  

   研究代表者  太田 悦朗 （北里大学・医療衛生学部・講師） 
    研究代表者  吉川 良明 （慶應義塾大学・理工学部・准教授）  

研究代表者  貫名 信行 （同志社大学大学院・脳科学研究科・教授）  

   研究代表者  深田 正紀 （生理学研究所・教授）  

   研究代表者  濱田 耕造 （理化学研究所・脳科学総合研究センター・研究員） 
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研究項目 A03 

    研究代表者  清水 重臣 （東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

   研究代表者  望月 秀樹 （大阪大学大学院・医学系研究科・教授） 
研究代表者  岡田 洋平 （愛知医科大学・医学部内科学講座・准教授） 

 

平成 29-30 年度 

研究項目 A01 

研究代表者  小野 雅博 （京都大学・薬学研究科・教授） 

   研究代表者  水田 恒太郎 （京都大学・医学系研究科） 

   研究代表者  足立 弘明 （産業医科大学・医学部・教授） 

研究項目 A02 

研究代表者  福田 光則 （東北大学・生命科学研究科・教授） 

   研究代表者  長谷川 隆文 （東北大学・大学病院・准教授） 

   研究代表者  橋本 唯史 （東京大学・医学系研・准教授） 

研究代表者  田井中 一貴 （新潟大学・脳研究所・特任教授） 

   研究代表者  山田 薫 （東京大学・医学系研・助教） 

   研究代表者  森下 英晃 （東京大学・医学系研・助教） 

研究代表者  松井 秀彰 （新潟大学・准教授） 

   研究代表者  田中 洋光 （京都大学・理学系・助教） 

   研究代表者  高橋 良輔 （東京大学・医学系・教授） 
研究代表者  永井 義隆 （大阪大学・医学系研・教授） 

   研究代表者  坂口 末廣 （徳島大学・先端酵素学研究所・教授） 

研究代表者  安藤 香奈絵 （首都大学東京・理工学研・准教授） 

   研究代表者  太田 悦朗 （北里大学・医療衛生学部・講師） 

   研究代表者  古川 良明 （慶應義塾大学・理工学部・准教授） 
研究代表者  深田 正紀 （生理学研究所・教授） 

   研究代表者  坂内 博子 （理研・研究員） 

研究代表者  濱田 耕造 （理研・研究員） 

研究項目 A03 

    研究代表者  貝淵 弘三 （名古屋大学・医学系研・教授） 
  研究代表者  望月 秀樹 （大阪大学・医学系研究科・教授） 

研究代表者  内山 圭司 （徳島大学・先端酵素・准教授） 

研究代表者  岡田 洋平 （愛知医科大学・医学部内科学講座・准教授） 
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研究代表者 加藤  孝一  （国立行政法人国立精神） 

研究代表者 清水  重臣  （東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授） 

研究代表者 赤松  和土  （順天堂大学大学院医学系研究科ゲノム・再生医療セ 

ンター・特任教授） 

 

 

 
交付決定額（配分額） 

 

 合計 直接経費 間接経費 

平成 26 年度 312,780,000 240,600,000 72,180,000 

平成 27 年度 249,990,000 192,300,000 57,690,000 

平成 28 年度 261,560,000 201,200,000 60,360,000 

平成 29 年度 244,400,000 188,000,000 56,400,000 

平成 30 年度 244,660,000 188,200,000 56,460,000 

令和１年度 3,900,000 3,000,000 900,000 

合計 1,317,290,000 1,013,300,000 303,990,000 

 
決定済み 



＜研究領域のスコープ＞ 
A01 「脳タンパク質老化と神経回路破綻」 

① 研究期間内に何をどこまで明らかにしようとしたのか 
脳タンパク質の老化と蓄積は認知症発症と関連する。これらの老化タンパク質の蓄

積を生体で計測するPET検査は、治療薬開発のサロゲートマーカーとなる可能性があり、

早期治療介入や発症予防に貢献する技術として期待される。本研究では、谷内らが開発

したタウの蓄積を選択的に検出するPETプローブ[18F]THK-5351等を用いてタウやAβ

蓄積を評価する。同時にMRIを用いて神経回路（コネクトーム）破綻や脳萎縮などを評

価し、臨床所見も対比することで、タウの蓄積がどのように神経回路破綻や認知機能発

現と関係するのかなど明らかにした。また機能的・解剖学的脳内神経回路とタンパク質

蓄積との関係を健常者から認知症発症例で検討し、認知症発症に至る病態を解明する。

一連の解析で、1) ヒトでの脳タンパク質老化の過程の可視化を通じた認知症発症機序、

2) 病的タンパク質蓄積にもかかわらず認知症を呈さない例の神経回路の特徴解明、3) 

経時的臨床像、各種バイオマーカーと脳タンパク質老化との関係を明らかにしようと試

みた。また一方では脳タンパク質蓄積の新規プローブの開発、タンパク質蓄積に至る超

早期病態の可視化、画期的バイオマーカーの開発を推進した。 

② 応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らしてどのように達成した

か？ 
(1)  老化タンパク質の可視化 

THK-5351は、アルツハイマー病 (AD) 患者ではタウ病理の好発部位で高度な集積上昇

を認めることを明らかにした（祖父江、谷内）。また４リピートタウオパチーである進

行性核上性麻痺と皮質基底核症候群の症例でも特徴的なプローブ集積が観察されるこ

とを示した（谷内）。PET画像病理相関解析により、THK-5351タウとともにモノアミ

ン酸化酵素B (MAOB)であることが明らかとなり、MAOBはタウ沈着に伴うアストログ

リオーシスを可視化していることを明らかにした（祖父江、谷内）。このデータを活用

し、さらにタウへの優れた結合親和性を有するSTTならびに、アストログリーシスを単

独で描出する SMBT-1合成に成功した （谷内）。 
αシヌクレイン蛋白プローブ候補化合物も新たに見出した（谷内）。 

 (2)  神経回路破綻の可視化・脳タンパク質蓄積との関連解析 

延べ 1400 名を超える脳回路画像、ゲノム、血液、高次脳機能、一部は高感度タンパク

質 PET からなる世界的にも類を見ない加齢に伴うイメージングゲノムコホート構築に

成功した。一連の研究で、加齢に伴う新規解剖学的地図の作成に成功し、これに基づい

て加齢に伴う脳萎縮神経回路の代償機転のあることを解明し報告した (祖父江)。さら

に、ハブに着目した回路変化の実態、新規解剖学的回路解析方法を用いた全脳的回路変

化の実態を解明した。早期アルツハイマー病では、発症に関連する THK5351 の空間的
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蓄積分布の特徴として楔前部/後部帯状回への蓄積が重要な役割を果たすことと同部位

をハブとする神経回路破綻が発症に最も重要であることを明らかにした（祖父江、谷内）。

また、健常者において、タウの蓄積と神経炎症は、デフォルトモードをはじめとする脳

内神経回路のハブ領域に始まることを見出した（祖父江、谷内）。応募時に比して、老

化と認知症に伴う脳内神経回路変化の病態理解が飛躍的に向上した。また、TDP-43、
FUS、ポリグルタミンをはじめとする疾患関連タンパク質の病態解明も大きく進めるこ

とに成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A02 「脳タンパク質老化の分子基盤」 
① 研究期間内に何をどこまで明らかにしようとしたのか 

 神経変性性認知症関連タンパク質が生理状態から病原タンパク質に転換し神経機能

低下を引き起こす機構を明らかにするために、タウ、α-シヌクレイン、TDP-43、FUS

について剖検脳、動物モデル、iPS細胞を含む細胞モデルを用いて分子レベルから個体

レベルまでの脳老化過程を解析する。さらに、1) ヒト剖検脳でmass imagingを用いて神

経原線維変化形成に関わる因子を検索した、2)タウ、α-シヌクレイン、TDP-43タンパ

ク質の構造変化と増殖機構をプリオンとの対比で病原タンパク質としての脳内伝播機

構の解明につなげ、病態形成、発症の分子機構の解明を進めた、3)病原タンパク質への

引き金となるmRNAの代謝のゆらぎとタンパク質の排泄など脳タンパク質の老化促進

や、分解機構について、タンパク質老化のきっかけとなる過程 (initiation) の分子機構

を明らかにし、予防・先制治療開発につなげる。 
② 応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らしてどのように発展した

か？ 
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(1)タウのタンパク質老化と毒性機序 

領域班内で共同作製した力価の高いモノクローナル抗体と、リン酸化の程度を明らかに

するPhos-tag法をタウに適用する方法を確立し、タウのリン酸化がタウ凝集に先んじる

こと（久永）、タウは生理状態では軸索に局在し、神経変性時には樹状突起に移動する

機構を明らかにした（宮坂）。また、タウタンパク質凝集にはCys残基が重要であるこ

とと、神経細胞死にはタウ凝集体（顆粒状オリゴマー）が必要であることを示した（高

島）。一方、FUSの研究から４Rタウ増加は神経変性、リン酸化タウ蓄積とともに海馬

過活動引き起こすことを（石垣）、海馬の過活動は、老齢期マウスではタウ依存的に起

こること、βアミロイドを蓄積するマウスでは若齢期の段階でタウ依存的に起こること、

その抑制はAMPA受容体依存的に作用することを見出した（高島）。 

(2)タンパク質の老化基盤と病原性タンパク質の伝播機構 

様々な疾患脳に蓄積する異常型タウとそのトリプシン耐性種は、疾患ごとに特徴的なパ

ターンを示し、その生化学分類に有用であることを示し（長谷川）、タウの伝播は、

ADの原因遺伝子であるAPPが異常型タウのリセプターとして働き促進されることを示

した（長谷川）。一方、レビー小体型認知症患者と多系統萎縮症患者脳から調製した異

常型αシヌクレインが異なるプリオン様活性を示すことや、αシヌクレインの切断がそ

のプリオン様病原性に影響を及ぼし、αシヌクレイノパチーの表現型の多様性をもたら

すことを見出した（長谷川）。さらにプリオン病では、MM2C（皮質型）とMM2T（視

床型）のプリオンが、ヒト型PrPを遺伝子導入したノックインマウスに感染しないこと

や、100名を超えるプリオン感染事例の検討から、中枢感染ルートと末梢感染ルートに

おける感染性の違いやプリオンの種類の違いが存在する（北本）など、プリオンの病態

研究も大きく進んだ。老化タンパク質とプリオンタンパク質の伝播機構の共通性や病態

解明が大きく進み、本領域に多くのインパクトを与えた。 
(3)  核酸代謝の乱れからみた蛋白質の老化基盤とその排除機構 

TDP-43は、mRNA選択的polyA 結合を変化させ、さらに選択的スプライシングを介した

mRNA分解機構を変化させて、その量を調節することを明らかにした（小野寺）。次に

ALSの病的運動神経細胞では本来核にあるTDP-43が細胞質に移動し、TDP-43を持続的

に産生する結果、量調節が機能しないことを示した。これらの結果からTDP-43の細胞

内動態をモデル化し、核内タンパク量の持続的減少を示すことで、TDP-43 mRNAの制

御異常の存在を示した。そこで、スプライシング部位特異的なアンチセンス核酸の髄腔

内投与にて内在性TDP-43過剰状態を引き起こすことに成功し、TDP-43の断片化や、ア

ポトーシス促進因子BIM mRNAの増加を見出した。冗長な転写に支えられた自己調節の

中核機構不全により、そのロバスト性が崩れ、脆弱性が顕になると理解できた（小野寺、

図4）。排除機構では，TGFβシグナル亢進は排除機構に関わる脳微小循環系の脳小血

管平滑筋周皮細胞変性を来すことを見出し、脳小血管病の病態に細胞外マトリクスタン
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パク質の制御異常が関与し、核酸代謝の冗長性と排除機構障害がタンパク質老化を引き

起こすことが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A03 「脳タンパク質老化に対する治療開発」 
①  研究期間内に何をどこまで明らかにしようとしたのか 

患者と健常者のiPSCを[if !supportAnnotations]] 樹立し、ニューロン・グリア・血管など

に分化させ、脳タンパク質老化による細胞間ネットワークの変調から神経変性への過程

を解明した。1) 患者由来iPSCを用い、タンパク質老化による機能喪失・毒性獲得機序

に関わる分子や、タンパク質老化過程を抑制・促進する分子を明らかにした。さらにタ

ンパク質老化に伴うニューロン変性モデルを構築した。2) iPSCの遺伝・臨床情報と細

胞レベルでの変性の程度を比較検討し、タンパク質老化と神経機能に及ぼす遺伝子的背

景との関連を解析した。また患者由来iPSCを用い、タンパク質老化によるニューロン変

性を抑制・促進する要因を明らかにした。3) 健常者由来iPSCの変化を患者由来iPSCと

比較し、正常加齢と神経変性の異同を解明した。さらにタンパク質老化がニューロン・

グリアなどの細胞間相互作用に及ぼす影響を解析し、タンパク質老化を検出する化合物

を同定し、病態を反映するバイオマーカーを開発した。また、タンパク質老化によるニ

ューロン変性過程、神経回路破綻をマーモセットレベルで比較した。4) タンパク質老

化を抑止する低分子化合物をハイスループットで探索し、マーモセットモデルを用いた

治療研究へと繋げた。 

② 応募時に研究領域として設定した研究の対象に照らしてどのように発展した

か？ 
(1) ヒト iPS 細胞と霊長類モデルを用いた治療開発の基盤整備 

FTDP-17 家系で同定された R406W 変異型タウ遺伝子を有する iPS 細胞由来神経細胞に
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おける表現型についてゲノム編集技術（CRISPR/Cas9）を用い、3 次元オルガノイドを

介して、大脳皮質興奮性神経細胞を純度高く得る方法を確立し、各々の株の神経分化誘

導を行い、表現型の比較検討を行った。R406W 変異型株由来神経細胞では、タウのス

レオニン 181 のリン酸化レベルが低下していた。R406W 変異型タウは Rho キナーゼ、

PKA、GSK3βなどのキナーゼによるリン酸化を受けにくくなっており、セリン 409 に
おけるリン酸化レベルが低下していることを新しく同定した。以上の結果から、R406W
変異型タウは WT タウと比べて低リン酸化状態にあること、次に、変異型株由来神経細

胞では軸索変性が起きているが、これは、変異型タウの微小管の安定化の異常が原因で

起こることを見出した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (2)  脳イメージングを基軸としたタンパク質老化モデルの治療評価系の開発 

[11C]PBB3-タウ PET イメージング画像病理相関研究では、ヒト臨床研究を実施する過

程で死後脳を用いた神経病理学的解析を手掛け、PBB3 の結合性が免疫組織化学的に検

出されるタウ病変と一致することを証明した。rTg4510 マウスのタウ PET イメージング

と TSPO(18 kDa Translocator protein)-神経炎症 PET イメージングの検討では、タウ病変

に呼応して神経炎症が上昇する傾向が明らかとなり病理像を反映しており、ミクログリ

アとの相関が強い事を明らかにした。さらに、タウ凝集体伝播細胞モデルとして、タウ

凝集体が yeast-prion 様に細胞分裂時に継代していく細胞株を樹立した。本細胞株を用い

て凝集阻害剤ならびにタウ伝播抑制分子の同定を目指したハイスループットドラック

スクリーニングシステムを構築した。 
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研究課題名：脳タンパク質老化と神経回路破綻の可視化 
 
研 究 期 間 ：平成 26 年度〜平成 30 年度 
研究課題番号：26117002 
研究代表者名：祖父江元 
連携研究者名：渡辺宏久 
 
＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、レビー

小体型認知症ではそれぞれアミロイド、TDP-43、
タウ、α-シヌクレインなど生体にとって重要なタ
ンパク質が変性した特徴的な封入体や構造物の蓄
積を認めることが、大きな特徴の一つであり、ま
た病態との関連が示唆されている。このような認
知症にかかわる重要なタンパク質が、健常者にお
いて、どのように老化変性し、神経変性から認知
症に至るのかを解析できる健常高齢者前向きコホ
ートを構築する。一連の研究は、認知症予備軍の
早期発見、予防法開発、先制治療法開発につなが
る。そこで、高齢者1000 名を登録し、詳細な高次
脳機能検査、3.0 T 頭部 MRI・MEG による
connectome 解析と脳容積画像、採血を実施し、5
年間の経過観察を行う。血液検体から一般血液検
査を行うと共に、DNA および血清を保存する。経
過観察においては、1 年に 1 回の高次脳機能検査
と頭部 MRI に加え、各種疾病の発症、死亡などの
イベント情報を高率にとらえる。脳機能画像によ
るタンパク質老化の可視化として、PET を用いた
タウ、α シヌクレイン、アミロイド β の脳イメ
ージングの開発と解析を行う。認知症関連タンパ
ク質である FUS を中心に機能喪失の観点から動物
モデルについて応用、展開をはかる。アルツハイ
マー病へ高率に移行すると考えられる MCI 症例で
は、タウ、αシヌクレイン、アミロイドβイメー
ジングを行う。横断像からこれらタンパク質の分
布と高次脳機能、ADL との関連を解析する。縦断
的な PET 撮影から、タンパク質老化の経時的な分
布変化と高次脳機能、ADL との関連を解析する。 
さらにアルツハイマー病、前頭側頭葉変性症、

レビー小体型認知症を軸に同様の解析を行い健常
高齢者との対比を行う。認知症と関連の深い異常
タンパク質の蓄積の程度は、発症と関連している
ことが知られているが、高度の蓄積があるにもか
かわらず認知症を発症しない例もあることが報告
されている。さらに、健常者の剖検脳においても
極めて高率にこのような変性タンパク質を認める
ことが知られている。これらの事実は、単に PET
を用いた異常タンパク質の蓄積のみならず、MRI
を用いた connectome 解析、脳萎縮の評価を同時に
測定し、異常タンパク質の分布、神経回路、臨床
所見を対比する必要性のあることを示している。
さらに高次脳機能検査その他の臨床像、MRI 
connectome、PET イメージングによる上記タンパ
ク質分布パターン、遺伝子型などから症例を抽出
し、iPS 細胞の作製を行い、病態の再現、病態解
析、薬剤スクリーニングなどにつなげる。 登録者
のうち認知症を発症した患者については、同意を
得て髄液の採取保存を行う。     

 
＜研究の成果＞ 
マクロ神経回路破綻と脳タンパク質老化との関

連解析：延べ 1400 名を超える脳回路画像、ゲノム、
血液、高次脳機能、一部は高感度タンパク質 PET 
からなる世界的にも類を見ない加齢に伴うイメー
ジングゲノムコホート構築に成功した。一連の研
究で、加齢に伴う新規解剖学的地図の作成に成功
し、これに基づいて加齢に伴う脳萎縮には代償機
転のあることを解明し、機能的神経回路の代償機
転も併せて報告した。さらに、ハブに着目した回
路変化の実態、新規解剖学的回路解析方法を用い
た全脳的回路変化の実態を解明した。早期アルツ
ハイマー病では、発症に関連する THK5351 の空間
的蓄積分布の特徴として楔前部/後部帯状回への
蓄積が重要な役割を果たすことと同部位をハブと
する神経回路破綻が発症に最も重要であることを
明らかにした。また、健常者において、タウの蓄
積と神経炎症は、デフォルトモードをはじめとす
る脳内神経回路のハブ領域に始まることを見出し
た。一連の研究で、正常加齢と神経変性性認知症
の間に存在するハブを中心とした代償機構ならび
にその破綻の関係の可視化に成功した。 基礎的研
究では、タンパク質老化の早期病態モデルとして、
FUS および SFPQ 抑制マウスにおいて 4R-tau 増加
と3R-tau減少によるタウisoformのバランス変化
が超早期に生じて高次機能障害を引き起こし、晩
期にはタウオパチーに一般的なリン酸化タウ蓄積
と神経脱落を呈することを見出した。AAV で導入
した shRNA を用いて 4R-tau を FUS と SFPQ 抑制マ
ウスで発現低下させると、高次機能障害やリン酸
化タウ蓄積と神経脱落は改善した。4R-tau 発現で
も類似した高次機能障害を呈した。さらに ASO で
選択的スプライシングそのものを変化させて
4R-tau を増加させても類似した高次機能障害を
呈することから、タウ isoform バランスの異常が
タウオパチーにおける超早期の病態を反映してい
るものと推測された。また、FUS CKO マウスで
SynGAP1 の mRNA の安定化障害を通じて SynGAP 
alpha2 の発現を低下させてスパインの成熟を阻
害し、早期の高次脳機能障害に関与することを見
出した。FUS 抑制マウスは長期観察を行うと、1
年齢ほどで海馬の過興奮を ME-MRI で確認するこ
とができ、1 年半齢以降では神経脱落と脳萎縮を
認めた。高次脳機能では、1 年以上経過すると記
銘力障害が明らかとなり FTLD 患者の臨床像を反
映していると考えた。既に報告したタウ isoform
変化と同様に、シナプスの機能の中心を担うスパ
イン形成に関与する分子であるSynGAPがFUSの下
流因子として重要であり、FTLD の病態に強く関わ
っていることを示唆する知見であると考えた。 
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＜研究の意義・展望＞ 
アルツハイマー病では、健常加齢で代償機転と

して働いている楔前部/後部帯状回へのタウ集積
に伴う神経回路破綻が発症と密接に関連してい
ることを見出した。TDP-43 proteinopathy や、
α-syncleinopathy の早期認知機能低下と回路
破綻との関係を明らかにした。病的タンパク質の
蓄積と神経回路破綻の解析を組み合わせ、発症に
おける回路の破綻と代償機転の関係に着目した
研究は、世界的にも先駆的であり、脳タンパク質
老化と神経機能の関係を明らかにする重要な知
見を提供した。データドリブン方式で、高感度タ
ンパク質 PET と機能的神経回路との関係を解析
する方法をヒトの画像研究で応用することに成
功しており、類似の手法を用いた研究が、本領域
を大きく推進させると期待される。 
また、高齢者を中心として延べ 1400 名を超え

るデータを確保し、先端的な統計画像解析を駆使
し、健常加齢では、脳萎縮、安静時機能的回路変
化、解剖学的回路変化のいずれでも、ハブを中心
とした代償機転が働いており、認知機能の維持に
関連する可能性を見出した。さらに、健常者の、
タウ・炎症 PET や β アミロイド PET の集積は、
ハブを中心に始まることを明らかにした。これは、
ハブをターゲットとした新規リハビリテーショ
ン方法の開発に繋がる成果であると同時に、今後
の神経変性性認知症の臨床治験を立案する上で
重要なデータになると考えられる。本コホートは、
国際的にも幅広く知られ、留学生を受け入れる基
盤ともなっている。 

FTLD は、人格の変化や情動の障害が前景に生
じる認知症であり、万引きや痴漢など反社会的行
為を起こしてしまうことがあることから、社会的
にも問題になっている疾患である。一方で FTLD
は、運動ニューロン病である筋萎縮性側索硬化症
（ALS）と遺伝的、臨床的、病理的な共通性を持
つことから、同一の疾患スペクトラムを形成して
いるとも考えられる。その中で、FUSはALSとFTLD
の病態に遺伝学的・病理学的に強く相関すること
が知られている分子であり、加えて RNA の代謝機
能を有することも知られている。しかし、この
FUS が病気を引き起こすメカニズムについては、
その多くが不明であった。 今回 FUS が神経細胞
の核内で別の RNA 結合タンパク質である SFPQ と
結合して、複合体を形成することを見出し、FUS
と SFPQ のどちらもが認知症に強く関わるタウタ
ンパク質のアイソフォームのバランスを制御す
ることも明らかにした。さらに、FUS や SFPQ の
機能喪失マウスモデルでは、このタウタンパク質
アイソフォーム依存的に FTLD に類似する高次機
能の障害が起きることを明らかにした。さらに
FUS が神経細胞の樹状突起のスパイン成熟制御
を SynGAP1 の mRNA の安定化を通じて行っている
ことを見出した。以上より、FUS の質的な機能喪
失が、FTLD の病態に関与する可能性が示唆され、
今後これら FTLD をターゲットとした早期診断や
治療に応用されることが期待さる。 
 

＜主な研究発表＞ 
1. Ogura A, Watanabe H, (他 15 人), Sobue G*. 

Semantic deficits in ALS related to right 
lingual/fusiform gyrus network involvement. 
EBioMedicine, 2019;47:506-517. 

2. Sone J, Katsuno M (33人中 25番目), Sobue G*. 
Long-read sequencing identifies GGC repeat 
expansions in NOTCH2NLC associated with 
neuronal intranuclear inclusion disease. Nat 
Gene, 2019;51:1215-1221. 

3. Fujimori K, Atsuta N (11人中4番目), Sobue G, 
Okano H*. Modeling sporadic ALS and 
identification of a potential therapeutic agent in 
iPSC-derived motor neurons. Nat 
Med,2018;24:1579-1589.  

4. Bagarinao E, Watanabe H, (他16人), Sobue G*. 
An unbiased data-driven age-related structural 
brain parcellation for the identification of 
intrinsic brain volume changes over the adult 
lifespan. Neuroimage,2018;169:134-144. 

5. Yokoi S, (他 5 人), Watanabe H, Katsuno M, 
Ishigaki S, Sobue G*. 3'UTR Length-Dependent 
Control of SynGAP Isoform α2 mRNA by FUS 
and ELAV-like Proteins Promotes Dendritic 
Spine Maturation and Cognitive Function. Cell 
Rep,2017b;20:3071-3084. 

6. Ishigaki S, (20 人中 16 番目), Watanabe H, 
Okado H, Katsuno M, Sobue G*. Altered Tau 
Isoform Ratio Caused by Loss of FUS and 
SFPQ Function Leads to FTLD-like Phenotypes. 
Cell Rep,2017a;18:1118-1131.  
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研究科題名：蛋白特異的 PET イメージングによる神経回路破綻機序の解明 
 
研 究 期 間 ：平成 26 年～平成 30 年 
研究課題番号：26117003 
研究代表者名：谷内 一彦 
連携研究者名：岡村 信行、古本 祥三 
 
 
＜研究の目的＞ 

コンフォメーション病では、アミロイドβ、タ
ウ、αシヌクレインなどのタンパク質の脳内濃度
が発症前から高まり、神経変性やシナプス障害の
原因となる。これらのタンパクの蓄積過程を生体
で計測する PET 検査は、疾患特異的な病変を発症
前段階で検出することを可能とし、また上記タン
パク質を標的とした治療薬開発におけるサロゲ
ートマーカーとしても活用可能である。したがっ
て将来的には早期治療介入による発症抑止に大
きく貢献する技術として期待されている。研究代
表者らは世界に先駆けてタウ選択的 PET プロー
ブの開発に着手し、新たに病変部描出に優れた
[18F]THK-5351 を開発した。 
本研究では、健常高齢者、軽度認知障害、アル

ツハイマー病、前頭側頭葉変性症、皮質基底核変
性症、進行性核上性麻痺など様々な神経変性疾患
の患者を対象として、タンパク特異的プローブを
用いた PET 検査を実施し、アミロイドβ、タウ蛋
白の脳内蓄積量を計測し、各タンパク質蓄積の時
間的・空間的進展の相違を明確化することで、脳
タンパク質老化がもたらす神経回路破綻機序の
解明をめざす。また、[18F]THK-5351 のタウのバ
イオマーカーとしての妥当性を合わせて検証す
る。さらにこれと並行して、研究グループが保有
する化合物ライブラリー等を利用して、αシヌク
レインや TDP43 などのミスフォールディング蛋
白質を選択的に検出することを可能にする新た
な生体用プローブの探索を進め、PET プローブと
しての実用化をめざすことを目的とする。 
 
＜研究の成果＞ 

最初に 4 名の被検者において、[18F]THK-5351 
PET 検査を短期間で 2 度実施することによって、
計測値の再現性を確認した。続いて、前年度に
PET 検査を実施済の被検者（アルツハイマー病
（AD）患者 10 名、軽度認知障害（MCI）5 名、健
常認知機能の高齢者 7名、皮質基底核症候群（CBS）
患者 5 名）において 2 回目の PET 計測を実施し、
脳各領域における集積量の年間変化率を算出し
た。MCI 群では海馬傍回における[18F]THK-5351 集
積量の年間変化率（＋2.2％）が上昇していたも
のの、大脳皮質領域における集積量変化は軽微で
あった。AD 患者群では MMSE スコア 20 点未満の
中等度進行群で大脳皮質における[18F]THK-5351
集積上昇（平均＋2～3%／年）が認められた。一
方、5名の CBS 患者では、中心前回付近での集積
上昇（平均＋5%／年）が顕著であり、AD 患者とは
集積変化部位が異なることから、疾患特異的な病
理変化を検出できていることが強く示唆された。

認知機能正常のアミロイド PET 陽性例（プレクリ
ニカル AD）においても、側頭―頭頂皮質における
[18F]THK-5351 集積上昇（＋4.8％）が認知機能障
害の進行とともに観察され、[18F]THK-5351 集積
で反映される AD 病変の進行が脳機能障害の進行
と密接に関連していると考えられた。 
[18F]THK-5351 は疾患群関係なく、大脳基底核

に高い集積を認めていた。こうした集積をオフタ
ーゲット結合と呼び、初期に開発されたタウ PET
プローブでは共通して確認されていた。研究代表
者らの詳細な結合解析の結果、[18F]THK-5351 の
オフターゲット結合分子の候補としてモノアミ
ン酸化酵素 B（MAO-B）を同定した。実際、MAO-B
阻害薬であるセレギリン(10 mg)を 5 日間内服後
に[18F]THK-5351 PET 検査を実施すると、内服前
の PET 画像と比較すると大幅にプローブの集積
が減少することが確認された。すなわち、
[18F]THK-5351 の PET シグナルに MAO-B への結合
に由来するものが含まれていることを意味して
いる。 
生前の画像所見と病理所見との対応を検討す

るため、[18F]THK-5351 PET を実施した AD 患者 1
名、進行性核上性麻痺 2 名において病理解剖を実
施した。その結果、大脳皮質における[18F]THK-
5351 局所集積量が PHF-tau 濃度と高い相関を示
すことが確認された、一方で[18F]THK-5351 局所
集積量はアストロサイトに主に発現している
MAO-B 濃度とも相関することから、タウ病理像に
共局在するアストロサイトの増殖も併せて反映
していると考えられた。 
剖検脳の解析において、タウの蓄積と神経炎症

（特に、アストログリオーシス）が脳の分布的に
も密接に関わっていることが明らかとなったが、
その時系列な関係および神経回路破綻における
役割は不明である。それらを明らかにするために
はミスフォールディングタンパク質であるタウ
病変、およびアストログリオーシスを選択的に画
像化して、評価する必要がある。こうした背景か
らアストログリオーシス(MAO-B)に選択的な PET
プローブとタウに選択的な PET プローブの開発
に着手した。化合物合成ならびにスクリーニング
を実施し、MAO-B への結合親和性および結合選択
性に優れた新規プローブ候補化合物を見出した。
同化合物は[18F]THK5351 を上回る優れた体内動
態特性を示し、急性毒性試験において臨床応用可
能な安全域を有していた。また、タウに対する化
合物に関しても結合選択性に優れ、薬物動態にも
優れる臨床候補化合物 SMBT-1 を同定し、特許を
出願した。SMBT-1 の安全性試験を実施してメル
ボルン大学との共同で臨床試験の準備を行った。 
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 研究代表者らが保有するβシート化合物ライ
ブラリーを用いた化合物のスクリーニングによ
り、レビー小体型認知症の脳切片においてα-シ
ヌクレインが形成するレビー小体や前頭側頭型
変成症の脳切片において TDP-43 病変を明瞭に染
色する化合物群を同定した。これらのうち、正常
マウスを用いた体内動態評価では、優れた薬物動
態を示す化合物を複数見いだした。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 研究期間の間にタウ病変を画像化するタウ
PET の状況には大きな変化があった。研究代表者
らが開発した[18F]THK-5351 をはじめ初期に開発
されたタウ PET プローブにはタウ病変では説明
できないプローブの集積が脳内に認められてい
た。こうしたプローブの集積の意味、結合標的を
明らかにし、PET 画像が真にタウの病理を反映し
ているのかを検証していくステップはその後の
研究を進めていく上では重要な課題である。本研
究では縦断研究を進めていた過程で３名の剖検
の症例を蓄積し、[18F]THK-5351 の PET 画像の意
味を明らかにした。その結果、より選択的なタウ
PET プローブの必要性が明確になった。また、神
経変性疾患においてはアストログリオーシスが
局所的かつダイナミックに変化していることが
示唆された。[18F]THK-5351 はタウとアストログ
リオーシスに発現する MAO-B を反映する PET プ
ローブであるため、タウとアストログリオーシス
の関係性について詳しく議論することはできな
いが、本研究で実施した剖検症例ではタウとアス
トログリオーシスに強い相関を認めた。すなわち、
両者を個別に画像化して縦断的に評価すること
ができれば、タウの蓄積とアストログリオーシス
の時空間的な神経回路破綻の機序が明らかにな
ることが期待できる。本研究により複数の有望な
化合物が見いだされつつあり、PET プローブの最
適化を進めることでタウとアストログリーシス
の PET イメージングがヒトで実現できる。 
 現在 PET で画像化できる（妥当性の検証もされ
た）ミスフォールディングタンパク質はアミロイ
ドのみである。タウ PET プローブの臨床開発も進
み、妥当性の検証が実施されている。一方で、α
-シヌクレイン、TDP-43 などの PET プローブはま
だ臨床研究において有望な画像が得られていな
い。これらのミスフォールディング蛋白質の画像
化にはさらなる PET プローブ開発の推進が必要
で、継続的に研究を進めている。  
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＜研究の目的＞ 
認知症を示す脳ではタウタンパク質は過剰にリ
ン酸化され somatodendrite に蓄積し、凝集過程
でシナプス消失、神経細胞死によって脳機能低下
を引き起こす。病理像を示す領域は臨床症状の責
任病巣とよく相関する。しかし、健常時に生理機
能を持つタンパクが老化に伴っていかに病原性
を持つようになるのかは未だ明らかになってい
ない。認知症の治療を考える時に、この生理タン
パク質がいかにして加齢に伴い病原性を持つよ
うになるかを明らかにする必要がある。この課題
ではタウタンパク質の生理機能、特にこれまで明
らかになっていない微小管安定化以外の生理機
能について調べ、老化の初期過程である、タウタ
ンパク質の somatodendrite への細胞内分布機構、
タウ凝集機構、凝集に伴う神経細胞死機構を明ら
かにすることを目的とした 
 
 
＜研究の成果＞ 
タウアイソフォームの生理的機能の解析 
FUS およびその関連因子である SFPQ の機能喪失
によって 4R タウが増加すると成体神経新生が抑
制され、4R タウを特異的に抑制するとそれが改
善されることを見出した。さらにタウアイソフォ
ームの役割を明らかにするためタウアイソフォ
ーム (3R-tau および 4R-tau)を GFP および
mCherry でそれぞれ蛍光タグ標識をしたヒト
3R-tauおよび 4R-tauを発現するAAV (AAV9)を作
成し、6 週齢のタウ KO マウスの両側海馬にそれ
ぞれを導入したところ、4R-tau の過剰発現で海
馬歯状回の doublecortin (DCX)陽性の幼若ニュ
ーロンの減少を認めた。しかし 3R-tau の過剰発
現で DCX 陽性細胞の変化は認められなかった。
BrdU の取り込みを指標に adult neurogenesis に
ついて検討を行ったところ、4R-tau の過剰発現
系では BrdU の取り込みが減少することがわかっ
た。これは in vitro における neurosphere assay
によっても再現され、4R-tau の過剰発現により
neural stem cell の分裂能が抑制されることが
海馬における adult neurogenesis 抑制の原因で
あることが明らかになった。 
ヒトタウ isoform (3R-tau および 4R-tau)が成体
神経新生に与える影響を評価するために、ヒト
3R タウ、4R タウのノックインマウス海馬歯状回
における成体神経新生について、BrdU 取り込み
法を中心にして研究を進めた。その結果、BrdU を
取り込んだ成体新生神経細胞数はヒト 4R タウノ
ックインのホモマウスでタウ KO マウスと比較し
て有意に減少を認めた。成体神経新生細胞の移動

距離はタウ KO マウスで野生型と比較して有意に
増加していたが、これはヒト 3R-tau KI、ヒト
4R-tau KI によっても変化を認めなかった。これ
らのことは 4R タウが成体神経新生にネガティブ
に作用することを強く示唆するものである。また
タウノックアウトマウスで移動距離増加してい
たことは、タウが微小管の安定化を促進すること
より、タウの喪失によって新生神経細胞の移動性
が増加することを反映しているものと推測した。 
タウの軸索局在機構 
同様にタウトランスジェニック(Tg)、ノックイン 
(KI) マウス脳におけるタウの局在を解析した。
その結果、解析に用いた全ての Tg ラインにおい
て、外来性のヒト型タウは軸索のみならず、細胞
体、樹状突起に異常局在していた。これに対し、
タウ KI マウスでは外来性ヒトタウは内在性マ
ウスタウと同様に軸索局在していた。各タウの発
現解析の結果、正常な軸索局在を呈するタウは、
周産期をピークとして生後２週にかけて大きく
減弱する発現パターンであること、成熟後の脳で
異所性に発現されたタウは異常局在することを
見いだした。異常局在したタウは微小管結合につ
いても低下していた。以上の発現パターンとタウ
局在の関係については初代培養神経細胞を用い
た in vitro の系でも再現された。タウ病変はタ
ウ Tg マウスにおいてのみ再現されることから、
タウの異常局在が神経変性の初期過程であると
考えている。構築した in vitro タウ局在解析系
をもちいた解析の結果、タウの微小管結合は軸索
局在に対して負にはたらくこと、タウの PRR2 領
域が軸索局在に重要であることを見いだした。ま
た、PRR2 領域の適切なリン酸化がタウの微小管
結合、軸索輸送を制御している可能性を見いだし
た。 
Phos-tag 法を用いたマウス、マーモセット、ヒ
トタウのリン酸化解析 
Phos-tag 法を用いると、培養細胞へ発現させた
タウはリン酸化部位と数に応じて分離された。
FTDP-17 変異を C 末側にもつタウでは、リン酸化
のバンドパターンが正常タウとは異なっていた。 
マウスの脳発達期にはタウが高リン酸化されて
いる。リン酸化とタウのアイソフォームの関連に
ついて解析した。生後直後の 0N3R タウは生後 12
日〜18 日に 0N4R タウに変化した。同時にタウの
リン酸化も低下した。甲状腺ホルモン合成阻害剤
（MMI）はマウス脳の発達を遅れさせたが、その
時、リン酸化の低下（脱リン酸化）も 3日ほど遅
れた。しかし、アイソフォームの変化には影響を
与えなかった。 
マーモセットは神経変性疾患の霊長類モデルと
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して期待されている。マーモセットタウの解析を
行なった。生後直後には 0N3R タウが、成体のマ
ーモセットでは0N4Rと2N4Rのタウが発現してお
り、ヒトとは異なり、成体では 3R タウの発現は
見られなかった。生後直後でのタウはヒトやマウ
スでと同様に高リン酸化されていた。成体のマー
モセットでは、死後直後に脳を PBS で潅流し、脳
を 30 分以内に取り出したにも関わらずタウのリ
ン酸化は低下しており、AD 脳で検出される異常
リン酸化は検出されなかった。 
病原タンパクとしてのタウ凝集体 
これまでの、タウ凝集研究からタウは最初に２量
体を形成し、その後、オリゴマーとなり、このオ
リゴマーがβシート構造を持つようになると顆
粒状構造物（顆粒状タウオリゴマー）として不溶
化し AFM で観察されるようになる。さらに、その
後、タウ線維形成が起こる。顆粒状タウオリゴマ
ー形成にはシステイン残基と PHF6 と呼ばれる領
域が関与し、線維形成にはこれに加えて PHF6*の
配列が必要であることを見出した。変異タウを発
現するマウスモデルの解析では神経原線維変化
は観察されなかったが、神経細胞死がき起こるこ
とから、タウ線維ではなく顆粒状タウオリゴマー
に神経毒性があると推測した。この仮説を説明す
るため顆粒状タウオリゴマー形成を阻害する化
合物のスクリーニングを行なった結果カテコー
ル骨格を持った化合物が共通に見出された。凝集
阻害はカテコール核を持つ化合物がキノン体と
変換した後タウのシステイン残基と共有結合す
ることにより顆粒状タウ凝集体形成を阻害する
ことが明らかとなった。この化合物を変異タウを
発現するマウスモデルに投与すると神経細胞死
の抑制と行動異常の改善が観察された。さらに、
これまで報告されている FTDP-17 タウ変異の凝
集形態について調べたところ、全ての変異体で共
通に顆粒状タウオリゴマー形成が増大していた。
これらのことから、顆粒状タウオリゴマーが病原
タンパク質としてのタウ凝集体であると結論し
た。 
Somatodendrite へのタウ分布機構とシナプスタ
ウの役割 
認知症神経細胞の最初期反応として知られるタ
ウの somatodendrite への分布異常についてタウ
mRNA に注目して研究を進めた。タウ mRNA は
somatodendrite でシナプスタンパクであるグル
タミン酸受容体やBDNFと同様にmRNA結合タンパ
ク質StaufenやFMR1などと複合体mRNPを形成し
ている。グルタミン酸刺激により局所翻訳が活性
化 し タ ウ タ ン パ ク の 量 は ２ 倍 程 度
somatodendrite で増大する。この時、GSK-3b も
同時に活性化されており、リン酸化タウの蓄積が
somatodendrite で確認された。このことから、
タウの somatodendrite 分布は神経過活動によっ
て惹起されることが示された。また更に、変異
APP トランスジェニックマウスにおいても海馬
神経の過活動が見出され、ヒト MCI においても海
馬神経過活動が報告されており、神経過活動が神
経変性の原因であることが示唆された。 

タウは後シナプスにおいて刺激に対応して翻訳
増大しており、シナプスタンパクとして何らかの
役割を果たしていることが考えられた。これまで
タウ KO マウスではシナプス長期抑圧が抑制され
ることを報告しており、タウのシナプスにおける
長期抑圧に関与する機構を調べるためグルタミ
ン酸刺激後の AMPA 受容体の１分子観察を行った。
その結果、グルタミン酸刺激によって AMPA 受容
体の移動速度は増大するがタウがないと細胞内
への取り込みが阻害されシナプス外での AMPA 受
容体の移動が阻害されることが明らかになった。
これらのことは前年度に明らかになった神経過
活動によるシナプス領域でのタウ翻訳増大と考
え合わせることでシナプスにおけるタウの増大
は AMAP 受容体を取り込み神経過活動を抑制する
補償機構として作用し得ることが示唆された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
タウは６種類のアイソフォームが存在し凝集体
では過剰にリン酸化されている。６種類のアイソ
フォームのうち３R、４R−タウについて役割の違
いがこの研究で成体神経新生において明らかに
なった。３R、４R−タウのバランスの改善を行う
認知症疾患修飾薬開発が行われている。タウのリ
ン酸化は病気だけではなく適切なリン酸化が軸
索局在と微小管安定化に重要であることを示し
た。しかし、過剰なタウリン酸化を惹起する機構
は今後の課題である。これまで微小管安定化に関
与すると考えられてきたタウがシナプスタンパ
ク質として受容体のエンドサイトーシスに関与
することを明らかにした。特に過活動している神
経細胞ではタウによって受容体を減少させ過活
動から神経保護を行なっている可能性が示唆さ
れる。この神経細胞のロバストネスが最終的にリ
ン酸化タウの蓄積から病原タンパク質としての
顆粒状タウオリゴマー形成へと連なる可能性が
ある。今後それらの点についてさらに研究を進め
る必要がある。 
 
＜主な研究発表＞ 
1.Kubo et al.(2019) J Neurosci. 
2.Furusawa et al.(2019) J.Biol.Chem. 
3.Ishigaki et al.(2017)Cell Rep. 
4.Kobayashi et al.(2017) EBio Medicine 
5.Soeda et al.(2016) Nat Commun. 
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研究課題名：タンパク質の老化基盤と病原性タンパク質の伝播機構 
 
研 究 期 間 ：2014 年度から 2018 年度 
研究課題番号：26117005 
研究代表者名：長谷川成人 
連携研究者名：北本哲之 
 
＜研究の目的＞ 
 タンパク質老化によって生じた異常型タンパ
ク質がプリオン様の性質(伝播性、病原性)を獲得
し、正常型タンパク質を異常型構造に変換、増殖
することにより、病変が進行する考えが注目され
ている。本研究は、アルツハイマー病、レビー小
体型認知症、前頭側頭葉変性症といった主要な認
知症の原因となるタウ、α シヌクレイン、TDP-43、
及びプリオン病の原因となる PrP プリオンにつ
いて、以下の項目について検討を行う。1)実際の
患者剖検脳に蓄積する異常型タンパク質を神経
病理、生化学、タンパク化学解析し、その構造の
共通点、相違点を明らかにする。2) 試験管、細
胞、動物モデルを構築して病原性タンパク質が正
常型タンパク質を異常型に変換するメカニズム
を明らかにする。3)プリオン病における異常型プ
リオンの侵入、感染の分子機構を解明する。4) 正
常型タンパク質 が異常型タンパク質へ構造変
化するのを抑制する薬剤等の検討、評価を行う。
5) 異常型タンパク質を増幅することによる高感
度検出系の構築を目指す。 
 
＜研究の成果＞ 
1)タウの異常病変を伴う疾患（タウオパチー）は、
タウの蓄積形態や病変分布が疾患によって異な
り、臨床像も多様である。また生化学的には 3
リピート(3R)タウと 4 リピート(4R)タウの両方が
蓄積するアルツイマー病:AD、主に 3R タウが蓄
積するピック病(Pick)、主に 4R タウが蓄積する
病気(CBD, PSP, intron 変異の FTDP-17Tなど)が知
られる。本研究では AD、Pick、CBD、PSP、及
びタウ遺伝子イントロン 10 変異例(FTDP-17T)の
脳に蓄積する異常型タウとトリプシン耐性タウ
を生化学、蛋白化学的に解析した。その結果、異
常型タウは、疾患ごとに特徴的なトリプシン耐性
バンドパターンを示し、プリオン病における
Proteinase K 耐性バンドと同じように、その生化
学分類に有用であることが示された。この違いは
タウの線維構造（重合構造）と密接に関係してい
ることが免疫電顕の結果からも示された 
(Taniguichi-Watanabe et al, 2016)。 
 
2) TDP-43蓄積を伴う孤発性ALS患者脳からサル
コシル不溶性 TDP-43 を部分精製し、質量分析に
よるタンパク化学的解析を行い、リン酸化部位、
ユビキチン化部位、切断部位などを明らかにした。
この解析結果から、カルパインやカスパーゼなど
の特定の酵素による切断が起こっている可能性
は低く、凝集、蓄積後に切断しやすい部位が切断
されて残っている可能性が強く示唆された。 
 

3) また TDP-43 の凝集に必要な領域を同定し、そ
の部分の合成ペプチド自体が凝集性を有し、凝集
した線維化は正常型 TDP-43を異常型に変換する
シード能を有することを明らかにした。 
 
4) パーキンソン病(PD)、レビー小体型認知症
(DLB)、多系統萎縮症(MSA)の神経変性の原因と
なる α シヌクレインに関して、DLB と MSA 患者
脳に蓄積する異常型αシヌクレインのプリオン
様性質について検討した。その結果、MSA のオ
リゴデンドロサイトに蓄積する異常型 α シヌク
レインは、レビー小体として蓄積する異常型 α
シヌクレインよりも著しく強いプリオン様シー
ド活性を有することを培養細胞モデルや野生型
マウスへの接種実験によって示した。また細胞モ
デル、野生型マウスに凝集を引き起こす最小量に
ついても決定した。また合成 α シヌクレイン線維、
MSA の異常型 α シヌクレイン線維について、ど
のような処理をすれば不活性化できるか検討し、
異常型プリオンと同様の処理（134℃, 20 分の処
理、あるいは 1%SDS と組み合わせたオートクレ
ーブ処理）が完全不活性化に必要であることを明
らかにした。(Tarutani et al, 2016, 2018) 
 
5) αシヌクレイン伝播の霊⻑類モデルとして、
野生型マーモセットの脳にαシヌクレイン線維
を接種する実験を実施した。その結果、接種後 3
ヶ月という短期間にも関わらず、線条体、⿊質、
扁桃体、大脳皮質などに、広範な異常リン酸化α
シヌクレイン病変の形成が確認された。さら⿊質
では TH 陽性細胞の減少も確認された。本研究は
異常型αシヌクレインの蓄積がTH陽性神経を変
性させること、病変は逆光性に伝播することが示
唆された(Shimozawa et al, 2017)。 
 
6) プリオン病の研究では、代表的なプリオン病
の MM1 と VV2（MV2）があらゆるヒトの遺伝子
型モデルに感染することを証明した。また、
VV2(MV2)プリオンが、コドン 129Met/Met の遺
伝子型のヒトに感染した場合、孤発性 CJD では
認められない表現型を示すことを証明した。加え
て、MM2C（皮質型）と MM2T（視床型）のプリ
オンが、ヒト型 PrP を遺伝子導入したノックイン
マウスに感染しないことを証明した (Takeuchi et 
al, 2016, Kobayashi et al, 2015, 2018, 2019) 。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 様々な神経変性疾患の患者脳に蓄積する異常
型タンパク質は、凝集、不溶化し、βシート構造
に富む線維状構造をとり、タンパク質分解酵素に
対して強い抵抗性を有している。この性質を利用
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して、神経病理学的に異なる疾患の患者脳から異
常型タウを部分精製し、トリプシン耐性バンドの
解析を行った結果、疾患ごとにタウは特徴的なバ
ンドパターンが示された。このことは、プリオン
病における Proteinase K 耐性バンドと同じように、
疾患ごとに蓄積するタンパク質の構造が異なり、
生化学に分類可能であることを示す。また、線維
の中心部分の構造、すなわち重合部分が疾患によ
って異なり、その違いが病態の多様性と規則性の
2 つの特徴をもたらしていることを示唆する。ト
リプシン耐性領域の配列解析や質量分析による
構造解析は、近年のクライオ EM による異常型タ
ウの中心領域の原子構造解明に大きく役立ち、こ
れまでにアルツハイマー型タウ、Pick 病型タウ、
さらには慢性外傷性脳症(CTE)型タウの構造が解
かれ、それぞれ異なる原子構造をとっていること
が解明されている。 
 また、タウ、αシヌクレイン、TDP-43 のリコ
ンビナントタンパク質やペプチドから作った線
維、あるいは患者脳由来の異常型タンパク質を細
胞に導入するか、動物の脳に接種するモデルは遺
伝子改変マウスとは全く異なる方法であり、患者
脳により近い病変を再現することが可能である。
細胞の場合は数日、動物の場合も数ヶ月という短
期間で患者脳の異常タンパク質に近い病変を再
現することができる。このモデルは原因タンパク
質を過剰発現する遺伝子改変マウスなどとは全
く異なり、異常タンパク質シードを接種すること
しより、凝集の律速段階をスキップし、より均質
でかつ短期間で患者脳に近い病変形成を引き起
こすことができる。そのため PET プローブの開
発や治療薬評価に極めて有用と考えられる。実際、
多くの製薬企業、試薬企業などがこのようなモデ
ルを採用し、治療薬や診断薬を評価に使用するよ
うになってきている。 
 プリオン病の解明に関しても多くの成果、進展
があり、代表的なプリオン病の MM1 と VV2
（MV2）があらゆるヒトの遺伝子型モデルに感
染することが証明された。また、VV2(MV2)プリ
オンが、コドン 129Met/Met の遺伝子型のヒトに
感染した場合孤発性 CJD では認められない表現
型を示すことを証明された。加えて、MM2C（皮
質型）と MM2T（視床型）のプリオンが、ヒト
型 PrP を遺伝子導入したノックインマウスに感
染しないことを証明された。これらの知見は、
PRNP 多型の影響が以前に考えられていたより
も複雑であることを示している。 
 
＜主な研究発表＞ 
1) Taniguchi‑Watanabe S, et al. Biochemical classification 
of tauopathies by immunoblot, protein sequence and mass 
spectrometric analyses of sarkosyl-insoluble and 
trypsin-resistant tau. Acta Neuropathol 131: 267-80, 2016. 
2) Tarutani A, et al. The Effect of Fragmented Pathogenic 
α-Synuclein Seeds on Prion-like Propagation. J. Biol. 
Chem. in press. 
3) Shimozawa A, Ono M, Takahara D, Tarutani A, Imura S, 
Masuda-Suzukake M, Higuchi M, Yanai K, Hisanaga SI, 

Hasegawa M. Propagation of pathological α-synuclein in 
marmoset brain. Acta Neuropathol Commun 5: 12, 2017. 
4) Tarutani, A, Arai T Murayama, S., Hisanaga, S.I., 
Hasegawa, M. Potent prion-like behaviors of pathogenic 
α-synuclein and evaluation of inactivation methods. Acta 
Neuropathol Commun 6: 29, 2018. 
5) Kobayashi A, Parchi P, Yamada M, Brown P, Saverioni 
D, Matsuura Y, Takeuchi A, Mohri S, Kitamoto T.   
Transmission properties of atypical Creutzfeldt-Jakob 
disease: a clue to disease etiology? J Virol 89:3939-46, 
2015. 
6) Takeuchi A, Kobayashi A, Parchi P, Yamada M, Morita 
M, Uno S, Kitamoto T. Distinctive properties of 
plaque-type dura mater graft-associated Creutzfeldt-Jakob 
disease in cell-protein misfolding cyclic amplification. Lab 
Invest 96:581-7, 2016. 
7) Kobayashi A, Kitamoto T, Mizusawa H.  Iatrogenic 
Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clin Neurol 
153:207-218, 2018. 
8) Kobayashi A, Matsuura Y, Takeuchi A, Yamada M, 
Miyoshi I, Mohri S, Kitamoto T. A domain responsible for 
spontaneous conversion of bank vole prion protein.  
Brain Pathol 29: 155-163, 2019. 
 
図 1: タウの重合、病態形成機構 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 2 PrP プリオンの侵入、感染機構 

((, ((

Dura-grafted CJD and hGH CJD have the same infectious origins of sporadic CJD in Europe. 
Dura-CJD have the same pattern of sCJD in Europe, however, hGH CJD have the high ratio of V2 infection. 
To declare the difference of this ratio, we did the transmission experiment via IC route or IP route. 
Interestingly, both M1 and V2 prions were transmitted successfully via route. 
However, M1 prion was not transmitted effectively via IP route. These results may explain the different ratio.
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研究課題名：核酸代謝の乱れからみた蛋白質の老化基盤とその排除機構 
 
研 究 期 間 ：平成 26 年度〜平成 30 年度 
研究課題番号：26117006 
研究代表者名：小野寺理 
連携研究者名：柿田明美 
 
＜研究の目的＞ 

加齢性神経変性疾患は，特定のタンパク質が特

定の神経システムに蓄積して引き起こされる．こ

れらの原因となるタンパク質は，老化と共に“病

原性をもったタンパク質へと変遷”し蓄積する．

この過程には，“タンパク質の量的，質的な変化”

を伴う．蛋白質の量は，産生と分解により制御さ

れ，産生は mRNA により，また分解は細胞内の

分解機構と，細胞外への排出機構により制御され

る．また質は翻訳後修飾や，スプライシング多様

体により形成される．老化は，この産生，分解の

両者を変遷させ，病原性を持つ蛋白質への引き金

を引くと考える．このタンパク質の，量的，質的

多様性の背景にあるのは，RNA の量と質の制御

機構である．しかし，この RNA 制御のゆらぎ，

乱れは検討は不十分である． 

我々は， ALS（筋萎縮性側索硬化症）にて TDP-

43 遺伝子変異を報告した (Yokoseki et al. Ann 

Neurol, 2008)．加えて TDP−43 がヒト脊髄運動神

経細胞にて核内小体に局在し，ALS 患者では核内

小体が減少することを見いだした （Ishihara et al. 

Hum Mol Genet, 2013）．核内小体の減少は FUS 変

異 ALS 症例でも報告された（Yamazaki et al. Cell 

Rep. 2012）．核内小体はスプライシングに関連す

る U snRNA の成熟に関与し，遺伝性運動神経疾

患である脊髄性筋萎縮症でも，核内小体，U 

snRNA の減少を認める(Zhang et al. Cell. 2008)．

我々も ALS にて U snRNA の減少，（Ishihara et al. 

Hum Mol Genet 2013），mRNA のスプライシング

異常を指摘した（Shiga et al. PLoS One. 2012）．さ

らに TDP-43 の自身の mRNA を介した自己タン

パク質量の調節機構と細胞内局在の異常を見出

した．これらの事実は ALS にて TDP-43 mRNA

制御異常が存在することを示唆する． このこと

から RNA 制御機構の破綻による病態があるとい

う仮説を立てた． 

一方，脳が，加齢による異常タンパク質の蓄積

に脆弱な理由として，その排除機構の特殊性とい

う側面がある．この排除機構には脳微小循環系が

関与するが，その詳細はわかっていない． 

CARASIL は常染色体劣性遺伝性の脳小血管病で

あり、HTRA1 (high-temperature requirement A serine 

peptidase 1) の機能喪失により発症する。 本症で

は，脳微小循環系の異常をみとめる．本提案では

HtrA1 knockout (KO)マウスを用いて，この脳微小

循環系障害の病態機序を検討する．このように，

産生と排除の面から老化性脳神経疾患を解明す

る． 

＜研究の成果＞ 

まず RNA 代謝については，ALS の原因蛋白

質である TDP-43 mRNA の代謝機構を検討し

た．TDP-43 は厳密な自己調節機構を有する

が，この仕組みを詳細に解明した 1．さらに，ヒ

ト脊髄前角運動神経細胞にて，定量的 in situ 

hybridization 法にて TDP-43 mRNA の細胞内局

在を検討した．その結果、ALS では，TDP−43

細胞内封入体をみとめるが，このような細胞で

は，自己調節機構があるが故に，TDP-43 が，加

産生状態となっていることを示した 1．つまり、

ロバスト性を維持するための冗長性が故に、小

TARDBP mutations break down the robustness of TDP-43 
autoregulation through the binding of ALS-related RNA 

binding proteins

abnormal splicing

TARDBP mutation

altered splicing
efficiency

intron retention
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さな病的状態に摂動に極めて脆弱であるという

一面が示された．次に本課題における仮説を in 

vivo にて立証するために，アンチセンスオリゴ

を用い、TDP-43 の自己調節に重要な選択的スプ

ライシングを阻害し、TDP-43 の転写の冗長性を

利用し内在性の TDP-43 の発現を増加させた疾

患モデルを作製した 2．このモデルは、TDP-43

の増加、断片化、脊髄運動神経細胞の減少をも

たらした． 

さらに、TDP-43 の量調節に関し，シュミレー

ションを行い，TDP-43 の RNA，タンパク量

は，多くの摂動に対して堅固であるが，凝集

性，分解に関わる因子の摂動に対しては脆弱で

有ることを示し，TDP-43 病態を引き起こす背景

に転写の冗長性があることを示した 3． 

次に排泄系については，HTRA1 の優性阻害効

果を明らかとした 4,5．さらに，HTRA1 欠損マウ

スの解析から、本症の微小循環障害では細胞外

マトリクスの量調節破綻が起こっていることを

示した。さらにこのマトリクスの蓄積が血管リ

モデリング，機能異常を引き起こすことを示し

たこれら細胞外マトリクスは加齢により血管に

蓄積し、。これらから、脳小血管病の病態には細

胞外マトリクスタンパク質の制御異常が重要で

あることを示した。 

＜研究の意義・展望＞ 

これらの結果は、TDP-43 が、堅牢な自動調節

のために保有している冗長な転写が、ある種の

摂動に対する脆弱性の根底にあるという、堅固

と脆弱性のトレードオフが、病態の根底にある

ことを示している。ロバスト性の背景にあるト

レードオフとしての脆弱性という分子機構は、

孤発性 ALS の病態の理解にもつながる.  

本研究にて，疾患関連遺伝子のシステム特異的

な RNA 制御機構と乱れが明らかになった．これ

は加齢性神経疾患の始まりを理解する上で極め

て有用で有るとともに，RNA 制御をターゲット

とした新たな治療法の開発に繋がる． 

また本研究で開発した疾患モデル作製の利点

を 3 つあげる．第一に，遺伝子に改変を加えない

点である．これは，孤発性疾患の病態研究および

治療法開発のためのモデルに最適である．第二に，

どの年齢のマウスにも標的とする遺伝子の発現

量を増加させることが可能なことである．加齢は

神経変性疾患の重要な因子であるが，本方法を用

いれば，高齢マウスにおいて量調節機構を破綻さ

せた病態モデルの作製を可能とさせる．第三に，

その簡便性，迅速性にある．これにより，遺伝子

改変を加えた系統を含む様々な系統への適用が

容易となる．さらに，本方法の応用により，増加

した TDP-43を減少させることも可能と考えられ，

これは本症に対する画期的な治療方法の開発に

繋がる．最後に、脳小血管に関しては、今後、細

胞外マトリクスタンパク質の制御による治療法

の開発を進めていく可能性を示した。 
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＜研究の目的＞ 
 
世界保健機関（WHO）の推計では、世界の認知症
患者数はおよそ 3560 万人とされ、その治療や介
護を含めた社会コストは年間に約 60 兆円とされ
る。世界的な高齢化に伴い患者数は増加し続けて
おり、2050 年には１億人を突破すると予想され
ている。この認知症の克服は、人類が直面してい
る最も重要な課題の１つと言える。 
認知症を始めとする神経変性疾患の多くは、脳に
おいてタンパク質が本来の生理機能を失い、毒性
を獲得した異常タンパク質によって引き起こさ
れる。このような「脳タンパク質老化」に起因す
る神経変性疾患の治療法を開発する上で、神経細
胞の変性及び神経細胞死に至るメカニズムを解
明することが直近の課題である。 
これまで、神経変性疾患の病態解明及び治療開発
を目的として、様々な疾患モデルマウスが作出さ
れてきた。これらのマウスは、重要な研究資源と
して広く用いられ、極めて多くの知見を供給して
きた。その一方で、マウスとヒトでは中枢神経系
における種差があまりに大きく、ヒトの病態を充
分に再現できないことも同時に明らかにされて
きた。更に、マウスでは行動や認知機能等の解析
においても受ける制約が大きく、モデルとして充
分とは言い難い。このことは、高次脳機能が解析
対象となる神経変性疾患研究における本質的な
問題の１つである。 
本研究では、 (1) 患者由来 iPS 細胞を用いたモ
デルは、分化を誘導することで、通常は得られな
い患者本人の生きた神経細胞を in vitro におい
て再現することが可能であるため、神経変性疾患
の研究において極めて優れたツールであると言
える。事実、我々の研究グループでは家族性パー
キンソン病やアルツハイマー病といった神経変
性疾患患者の iPS 細胞を樹立、神経系へ分化さ
せることでその病態を再現し、発症メカニズムの
一端を明らかにしてきた。本研究では、認知症の
一つである家族性前頭側頭型認知症（FTDP-17）
患者から iPS 細胞を樹立し、神経細胞へと分化す
ることでその病態発症機序を解明することを試
みる。 
(2) 治療法の臨床応用を目指す際には、よりヒト
に近い霊長類における動物モデルが望まれる。
我々は、小型の霊長類であるマーモセットにおい
て、独自の遺伝子改変技術を開発した。この技術
を駆使し、変異型タウを過剰発現するトランスジ
ェニックマーモセットを開発し、タウオパチーを
発症するモデルマーモセットの作出を目指す。 
 

＜研究の成果＞ 
 
(1) 本研究により、MAPT 遺伝子 R406W 変異 iPS
細胞の樹立に成功した。加えて、isogenic コン
トロール細胞及びホモ型変異株を作出した。更に、
脳オルガノイドを経由する神経細胞の分化系を
確立した。この手法を用いることで、純度の高い
神経細胞を効率的に得ることが可能になった。 
得られた R406W 変異神経細胞においては、リン酸
化状態の有意な低下が認められることが、ウェス
タン解析により明らかになった。特に、T181, 
S404及びS409のリン酸化部位における低下が認
められた。加えて、変異型の神経細胞においては
低分子量の領域に断片化したタウのバンドが有
意に増加することが明らかになった。各種のタン
パク分解酵素の阻害剤を用いた解析から、これら
の断片はカルパインによって切断された断片で
あることが明らかになった。 
また、免疫染色による画像解析から、本来軸索に
局在するタウタンパク質が、細胞体及び樹状突起
へと移行していることが明らかになり、局在異常
が起こっていると考えられた。 
加えて、粒状に変性した軸索が有意に増加してお
り、軸索変性が起こっていると考えられる。この
表現型は微小管の安定化剤である Epothilone D
を投与することでレスキューされることから、
R406W による微小管不安定化に起因するものと
考えられた。更に、Mito-Tracker を用いたライブ
イメージングによりミトコンドリアの輸送にお
いて、逆行性輸送が有意に増加し、軸索上のミト
コンドリアが減少していることが明らかになっ
た。この表現型も Epothilone D を接種すること
で改善することから、微小管の不安定化によるも
のと考えられた（下図）。 
本研究成果から、MAPT 遺伝子 R406W 変異による
神経細胞の病態発症に至るメカニズムの一端を
解明したといえ、タウタンパク質を標的とした創
薬研究へとつながることが期待される。 
 

図:本研究成果の概要 
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(2) 変異型タウの過剰発現による胎生期での毒
性を避ける為、当初、本研究ではドキシサイクリ
ン誘導性に変異型タウを発現する構築とし、胎生
期の発現を薬剤により抑制、生後の任意の時期か
らトランスジーンを発現させることを計画した。
マーモセット初期胚へ感染させた後、変異型タウ
と 2A 配列で繋げた Kusabira Orange（KO）の蛍
光発現を外来遺伝子導入の指標としたが、このレ
ンチウイルス系では蛍光が確認された初期胚は
得られなかった。したがって、発現調節の様式を
変更し、変異型タウを恒常的に発現するレンチウ
イルスベクターを再構築した。このレンチウイル
スを産生し、マーモセット初期胚への感染を行っ
たところ、KO の蛍光を示す外来遺伝子の導入の
みられた初期胚が複数得られた。これらの胚を仮
親となるマーモセットの子宮に移植したものの
産仔は得られず、過剰発現による毒性が示唆され
た。そこで、CRISPR-Cas9 を用いたゲノム編集に
より内在性 MAPT 遺伝子へ変異の導入を行うこと
で、内在レベルの変異型タウ発現によるモデル作
成を検討した。ガイド RNA 及びドナーベクターを
複数設計し、培養細胞での検証により有効な組み
合わせを見出し、個体作出のための準備を完了し
た。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 
本研究から、タウ遺伝子 R406W 変異によりヒト
iPS 細胞由来神経細胞においてリン酸化異常、局
在異常やタウ断片化の亢進、軸索変性などの表現
型が認められることが明らかになり、前頭側頭葉
変性症の病態発生との関連が示唆された。これら
の表現型をターゲットとした創薬研究への展開
により、前頭側頭葉変性症の治療薬開発が期待さ
れる。更にタウ遺伝子 R406W 変異は、臨床的、及
び病理学的にもアルツハイマー病と極めて類似
した病態を示すことが知られている。そのため、
本研究により得られた知見は、アルツハイマー病
におけるタウを起点とした神経変性と共通する
可能性があり、その関連について今後更なる研究
が期待される。 
 
変異型タウ遺伝子トランスジェニックマーモセ
ットについては、作出には至らなかったが、受精
卵ゲノム編集の条件検討を行った。胎生期におけ
るタウ遺伝子の過剰発現が、発生に影響したと考
えられる。今後は過剰発現ではなく、ゲノム編集
技術を用いた変異のノックインによるモデルの
作成が必要と思われる。 
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＜研究の目的＞ 
 脳内における神経回路破綻・神経変性の原因や
精神・神経変性疾患の発症機構はいまだ解明され
ていない。本領域研究では「脳タンパク質老化」
を基軸とした分子レベルから個体レベルまでの
毒性・病原性獲得メカニズムの解明を目指してい
る。例えば、アルツハイマー病、前頭側頭葉変性
症、レビー小体型認知症など神経変性型認知症で
は、それぞれβアミロイド、TDP-43、タウ、FUS、
α-シヌクレインなどのタンパク質が老化し、生
理機能を喪失し、機能分子との作用を失い病原性
を獲得し、その病原性が神経細胞に蓄積し広がる
ことが脳機能を支える神経回路の破綻をきたす
と考えられている。この一連の病原性拡散経路が、
認知症に至る神経変性の根本的分子基盤ではな
いかとう仮説のもと、脳タンパク質老化研究は、
これらのタンパク質の蛋白化学的研究にとどま
らず、分子・細胞・個体レベルの多角的なアプロ
ーチが求められる。 
 我が国が既に国民の４人に１人が６５歳以上
という超高齢化社会に突入していることや、いま
だアルツハイマー病を含めた精神・神経変性疾患
の根本治療法が確立してないことなどから、脳老
化研究の重要性は揺るぎない。例えば、アルツハ
イマー病研究では、老人斑と呼ばれる脳内のβア
ミロイドペプチド沈着物の形成がアルツハイマ
ー病発症の原因であると言う仮説（アミロイドカ
スケード仮説；Selkoe 1991 Neuron, Hardy and 
Selkoe 2002 Science）に基づいてβアミロイドを
標的とした治療法開発が進められてきたが、その
ほとんどが失敗に終わっている。最近になって、
アルツハイマー病のもう一つの病理像である神
経原線維変化の主要構成成分であるタウ蛋白が
新しい治療法の標的として注目を集め、動物モデ
ルの作製、分子レベルの機能解析が積極的に進め
られている。神経原線維変化の脳内分布と神経脱
落の部位が相関することから、タウが神経毒性を
発揮するという説が主流になりつつあるが、毒性
の本体はいまだ明らかになっていない。一方で、
多くの神経変性疾患では、特定領域の病理変化が
時間経過ととともに周辺領域に拡散する現象が
共通した特徴として存在する。この現象は、異常
凝集蛋白のプリオン様伝播による病変拡大を意
味する「プリオン仮説」として共通認識が得られ
ている(Frost and Diamond 2010 Nature Rev)。タウ
毒性発症機序においても異常凝集タウ蛋白の伝
播が積極的に関与しているという説が有力であ
り、我々もヒト変異タウ（P301L）を発現するマ
ウスモデルにおいて、老化タウ蛋白がシナプス連
絡を介して近隣のニューロンに伝播し、内因性の

タウを巻き込んで凝集することを明らかにした
（de Calignon et al. 2012 Neuron）。さらに我々は、
タウの生体イメージング技術を開発し、タウオパ
チーのマウスモデルおよびアルツハイマー病患
者 脳 に お け る タ ウ の 可 視 化 に 成 功 し た
（Maruyama et al. 2013 Neuron）。我々の研究グル
ープでは、タウ PET イメージング、形態 MRI、
マ ン ガ ン 造 影 MRI(Perez et al. 2013 Mol 
Neurodegen)、拡散 MRI(Sahara et al. 2013 Neurobiol 
Aging)をタウオパチーマウスモデルに適用した
実績を持つことから、世界に先駆けて生体イメー
ジングを基軸としたタンパク質老化モデルの治
療評価系の開発研究に着手した。本研究課題では、
脳タンパク質老化の進展メカニズムの解明と精
神・神経変性疾患の治療を目的として、生体イメ
ージング技術を駆使した治療評価系の開発を目
指した。 
 具体的には、生体脳における脳病理像を可視化
する老化タンパク質プローブの開発を推進し、タ
ンパク質老化の診断・治療評価を可能とするイメ
ージングバイオマーカー探索を行った。また、タ
ンパク質老化に伴う脳機能の低下を可視化する
イメージング技術を開発した。一方で、生理的タ
ンパク質から病原タンパク質への転移に伴い、加
齢依存的に進行性の脳機能低下を呈する動物モ
デル rTg4510 mouse (Santacruz et al. 2005)を用い
て、脳タンパク質の構造異常とその伝播機構の解
明研究から導き出される標的分子を同定し、タン
パク質老化を阻止しうる治療薬剤の開発に役立
てることを目的とした。 
 
＜研究の成果＞ 
rTg4510マウスのマルチモーダルイメージング技
術による病態評価:これまで rTg4510 マウスの核
磁気共鳴画像法(MRI)、[11C]PBB3 によるタウ PET
（ポジトロン断層撮像法）イメージング、神経炎
症 を 評 価 す る TSPO(18 kDa Translocator 
protein)-PET イメージングを実施し、生体におけ
る病態進行度の評価を行なった。タウ PET と
TSPO-PET との相関を調べることで、タウ病変に
呼応して神経炎症が上昇する傾向が明らかとな
った。また、PET データがタウ病変、TSPO 蛋白
発現を正確に反映していることを証明するため
死後脳の病理解析を行い、PET との相関関係を調
べたところ、確かにこれらの生体イメージングが
病理像を反映していることを突き止めた 
(Ishikawa et al. 2018 J. Alzheimer’s Disease)。また、
恒常性ミクログリアマーカーの一つである
P2Y12受容体の発現量が若年期の rTg4510マウス
で減少することを突き止めた。別のタウオパチー
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マウスモデルにおいてもタウ病態依存的に
P2Y12 受容体の減少が認められたことから、タウ
病態とミクログリアの活性化が密接に関係して
いることが明らかとなった。以上の結果を参考に
して神経炎症を標的としたバイオマーカーの開
発が今後一層進展することが期待される (Sahara 
et al. 2018 JAD)。 
ヒト疾患を対象とした[11C]PBB3-PETイメージン
グ画像病理相関研究：紀伊半島の筋萎縮性側索硬
化症・パーキンソン認知症認知症複合 (Kii 
ALS/PDC)、タウ遺伝子変異 N279K を有する家族
性前頭側頭型認知症、進行性核上性麻痺、頭部外
傷による遅発性脳障害をそれぞれ対象とした
[11C]PBB3-PETヒト臨床研究を実施する過程で死
後脳を用いた神経病理学的解析を手掛け、PBB3
の結合性が免疫組織化学的に検出されるタウ病
変と一致することを証明した  (Shinotoh et al. 
2019 Neurology; Ikeda et al. 2019 Movement 
Disorder; Endo et al. 2019 Movement Disorder)。 
PBB3 リガンドの結合特性の評価：PBB3 のタウ
病変に対する親和性を検証する目的で、２系統の
マウスモデル（rTg4510 マウス、PS19 マウス）と
ヒト剖検脳を用いて in vitro と in vivo における定
量解析を行なった。その結果、いずれのマウスモ
デルにおいても in vitro と in vivo における PBB3
結合性は有意な相関が認められた。さらに、マウ
スモデルとヒトにおいて同等の結合親和性が確
認された。すなわち、マウスモデルの病態評価系
としての有用性が確認された。加えて、PBB3 は
MAO-A/MAO-B 阻害剤による競合阻害が認めら
れなかったことから MAO は PBB3 の off-target
となる可能性か低いことが証明された(Ni et al. 
2018 J. Nuclear Medicine)。 
タウ PET リガンド結合部位解析：2017 年英国の
研究グループよりアルツハイマー病脳由来タウ
凝集体のクライオ電顕による分子構造解析デー
タが発表された(Fitzpatrick et al. 2017 Nature)。詳
細な構造データをもとにタウ線維上での PBB3
結合部位を探索する目的で Molecular Docking 
Simulation を行なった。その結果、タウ線維のコ
ア 領 域 (349-351RVQ 、 364-369PGGGNK 、
351-353QSK)にβシート線維に対して垂直に結
合する可能性が見出された(Goedert et al. 2018 
Frontiers in Neurology)。 
タウ凝集体伝播細胞モデルの確立：通常、タウ蛋
白は培養細胞中で高発現させただけでは細胞内
凝集体形成を誘導できない。近年、線維化したタ
ウ凝集体をタウ発現細胞に導入することで、細胞
内でのタウ凝集体を誘導できることが明らかに
なった。本研究班では独自に、タウ凝集体が
yeast-prion 様に継代していく細胞株を樹立し、そ
の細胞内タウ凝集体が PBB 化合物で標識される
ことを確認した。本細胞株を用いて凝集阻害剤な
らびにタウ伝播抑制分子の同定を目指したハイ
スループットドラックスクリーニングシステム
を構築した (Matsumoto et al. 2018 IJMS)。 
 
  

＜研究の意義・展望＞ 
アルツハイマー病を代表とした神経変性疾患で
は、加齢に伴い不用なタンパク質の沈着が増大す
ることから、これらタンパク質の沈着が疾患の発
症原因ではないかと考えられてきた。本研究では、
このような神経変性疾患においてヒト臨床研究
と動物モデル研究で共通した生体イメージング
技術を用いた病態評価系を確立できたことが最
大の成果である。タウ蛋白凝集過程またはタウ病
態で見られる神経毒性の可視化が可能となった
ことから、今後、タウ病変に関連した薬剤開発が
加速することが期待される。 
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研究課題名：βアミロイドおよびタウを標的とした SPECT イメージングプローブの開発 
 
研 究 期 間 ：2015-4-1 〜 2017-3-31 
研究課題番号：15H01555 
研究代表者名：小野 正博 
連携研究者名：渡邊 裕之 
 
 
＜研究の目的＞ 
高齢化社会を迎える日本および先進国において
は、アルツハイマー病(AD)患者の急増が懸念さ
れている。多数の AD の発症前検査を画像診断に
より行うためには、汎用性に優れた生体イメージ
ング技術が必要である。PET は空間分解能や定量
性に優れる核医学イメージング技術であるが、
11C（半減期 20 分）や 18F（半減期 110 分）とい
った標識核種を使用すること、これら核種の製造
にサイクロトロンなどの大型施設が必要である
こと、PET 検査施設が少ないことなどの理由から
PET 検査の受診可能な数には制限が生じる。一方、
SPECT は、99mTc（半減期 6 時間）あるいは 123I
（半減期 13 時間）など、標識核種の物理学的半
減期が長く、SPECT 検査施設も PET 施設の 10
倍程度存在し、PET よりも汎用性に優れた臨床核
医学診断を可能にする。本研究では、PET に比べ
て汎用性に優れた SPECT イメージング法に対応
したアミロイド(A)およびタウ標的 SPECT 用
プローブの開発を行い、簡便かつ迅速に Aおよ
びタウの検出を可能とすることによって、AD の
早期診断、効率的な治療薬開発支援に貢献するこ
とを目的とする。 
 
＜研究の成果＞ 
本研究では、Aおよびタウを標的とした SPECT
用イメージングプローブの開発を目的として、
種々の候補化合物を設計・合成し、インビトロお
よびインビボ評価実験から、その有用性に関する
検討を行った。この構造活性相関研究から、ベン
ゾイミダゾピリジン(BIP)誘導体がタウ選択的結
合性と良好な脳内挙動を示すことを見出してき
た。今年度は、BIP 誘導体の中で最も高いタウ結
合性を示したジメチルアミノ基を有する化合物
である[125I]BIP-NMe2 から、メチル基を１つある
いは２つ除去した、 [125I]BIP-NHMe および
[125I]BIP-NH2を設計・合成し、タウイメージング
プローブとしての有用性について評価を行った。
その結果、メチル基の数に関わらず、タウへの高
い選択的結合性を示す一方で、メチル基の数の減
少に伴う、タウへの結合性の低下が認められた
(Figure 2)。正常マウスにおける体内放射能分布実
験を行い、それぞれの脳移行性とクリアランスを
評価したところ、脳移行性およびクリアランス性
能 と も に [125I]BIP-NH2 < [125I]BIP-NMe2 < 
[125I]BIP-NHMe の 順 で 向 上 し た 。 ま た 、
[125I]BIP-NHMe をマウスに投与後の脳および血
液 中 で の 安 定 性 を 評 価 し た と こ ろ 、
[125I]BIP-NHMe は従来のタウ PET 用イメージン
グプローブと同程度の安定性を有していること

が示された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究で見出した BIP はタウイメージングプロ
ーブの基本骨格として有望であると考えられ、今
後の更なる構造活性相関研究から、臨床応用可能
な新規タウ SPECT イメージングプローブを開発
できる可能性がある。 
 
＜主な研究発表＞ 
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研究課題名：認知症における大脳皮質可塑性障害のメカニズムの解明と新たな早期診断法開発への
応用 
研 究 期 間 ：平成 27 年度～平成 28 年度 
研究課題番号：912039 
研究代表者名：村上丈伸 
連携研究者名：阿部十也、Amanda Tiksnadi、伊藤浩、橋本康弘、宇川義一 
 
 
＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病（AD）はアミロイドベータ（Aβ）
蛋白が過剰発現して神経伝達障害を引き起こす。
Aβ の脳内蓄積は認知症を発症する 10～15 年前
からすでに始まっていることがわかっており、ア
ミロイド PET や髄液中 Aβ 測定といった Aβ を
標的とした検査法が、早期診断や発症前診断のバ
イオマーカーとして重要である。 
しかしアミロイド PET 検査を行うことができる
施設が限られる点や放射線被曝が避けられない
点、髄液検査では腰椎穿刺をして侵襲的に採取し
なければならない点から、日常の認知症診療で行
うには非常にハードルが高く、より簡便なバイオ
マーカーとしての検査方法の確立が望まれる。 
経頭蓋磁気刺激法（TMS）は非侵襲的かつ無痛性
に大脳皮質を刺激する方法である。刺激パターン
によって、神経シナプス伝達効率に変化を引き起
こし、可塑性変化を誘導する。早期 AD の動物モ
デルでは、過剰発現した Aβ 蛋白が海馬でのシナ
プス可塑性障害を引き起こすことが示されてい
る。つまり記憶形成/保持に重要な役割を果たす
長期増強効果（long-term potentiation: LTP）
を障害する。 
本研究では、効果的かつ安定した可塑性変化を誘
導する磁気刺激法（quadripulse stimulation: 
QPS）を用いて、早期 AD や記憶障害型軽度認知障
害（aMCI）、正常認知機能における大脳皮質運動
野の可塑性変化を検討した。 
 
＜研究の成果＞ 
早期 AD 9 例、aMCI 9 例、正常認知機能高齢者 12
例（内 preclinical AD 2 例）の合計 30 症例を対
象とした。髄液中の Aβ40/42 比とリン酸化タウ
を測定し、それらの値から、①Aβ40/42 比正常・
リン酸化タウ陰性、②Aβ40/42 比高値・リン酸化
タウ陰性、③Aβ40/42 比高値・リン酸化タウ陽性
の三群に分類した。 
認知機能について、Aβ40/42 比とリン酸化タウ
値の上昇に伴い、段階的に認知機能低下を示し、
特に MoCA-J やウェクスラー記憶検査において、
③は①よりも有意に低値を示した。 
次に QPS による大脳皮質運動野の可塑性変化に
ついては、①では QPS により LTP 様効果を誘導で
きたが、②,③では LTP 様効果の誘導が障害され
ていた。QPS により誘導された効果と Aβ40/42
比、リン酸化タウ値とには有意な負相関を認め、
MoCA-J 値とウェクスラー記憶検査とには有意な
正相関を認めた。 
最後に同一症例を対象として PIB-PET 撮影を行
い、アミロイド沈着を評価したところ、PIB 陽性

群では PIB 陰性群と比べて前後部帯状回、楔前部
で有意なアミロイド沈着を認め、それらの領域で
は Aβ40/42 比と有意な正相関を認めた。さらに
QPS により誘導された効果とは有意な負相関を
認めた（Figure）。 
以上の結果から、QPS による可塑性変化と認知機
能、髄液 Aβ40/42 比、PIB-PET といった Aβ を
標的とした検査法とに関連性が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. Negative correlation between PIB-PET 
and QPS-induced LTP-like synaptic plasticity. 
 
＜研究の意義・展望＞ 
QPS による大脳皮質運動野の可塑性変化と、AD の
早期診断や発症前診断のバイオマーカーとして
確立しつつある髄液検査、PIB-PET 検査とに関連
が認められたことは、TMS によるシナプス可塑性
の検討が新たな認知症早期診断のバイオマーカ
ーとして応用できる可能性が示唆され、意義深い
研究となった。今後はその関連性を積極的に検証
するためにも同一症例を経年的にフォローする
縦断的研究に発展させたいと考えている。 
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研究課題名：アルツハイマー病の微小回路可視化による破綻過程の解明 
 
研 究 期 間 ：H27-28 年度 
研究課題番号：15H01571 
研究代表者名：水田恒太郎 
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＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病（AD）では、老化タンパク質

が蓄積することで神経回路破綻が起き、認知症に
至る。その患者は初期症状として空間記憶障害を
持つ。空間記憶には海馬が重要な役割を果たすが、
その微小神経回路の破綻過程は詳しくわかって
いない。これは、これまでの海馬神経細胞活動を
観察するには時間が限られていた為である。本研
究では、我々がこれまでに確立した in vivo 深
部脳イメージング、蛍光カルシウムセンサータン
パク質発現を発現する次世代型 AD モデルマウス、
およびマウス用バーチャルリアリティ（VR）シス
テムなどの先端技術を用い、顕微鏡周囲に作り出
された VR 環境下で行動する疾患モデルのマウス
の海馬神経回路活動を、数か月単位で 1細胞の解
像度で約 1000 個の細胞を同時に二光子カルシウ
ムイメージングで観察する。本研究は、VR 認知学
習課題を行う AD モデルマウスの海馬微小回路に
おいて、異常な細胞の発生、脳老化タンパク質の
発生・蓄積から機能回路破綻といった過程を可視
化し、その病態の機序を解明する。 
 
＜研究の成果＞ 
アミロイド前駆蛋白質（APP）を過剰発現させ

ずにアミロイド(A)の蓄積を生じる次世代型
AD モデルマウス（AppNL-G-F , Saito et al., 2014）
の海馬 CA1 領域に緑色蛍光カルシウムセンサー
蛋白質 G-CaMP7 と赤色蛍光蛋白質 DsRed2 を共発
現するトランスジェニックマウスを作成した。AD
マウスの海馬 CA1 の神経活動を、Aが既に蓄積し
ている 4 ヶ月齢と一部の記憶障害がある 7 ヶ月
齢で二光子イメージングした。記録中、マウスは
顕微鏡下に固定され、VR 直線路内に 3 ヶ所の手
掛かりを設置し、マウスはその内の 1 つを通過す
ると報酬（水）が得られる報酬学習課題を行った。
VR直線路を探索する4ヶ月齢のADマウスの海馬
CA1から約650個の細胞の活動を同時に可視化で
きた。また、CA1 領域の上昇層で老人斑様の凝集
物が G-CaMP7 と DsRed2 の蛍光画像において無染
色で観察され、老化とともに増大し数も増加した。
免疫染色により、凝集物は、A周辺に局在してい
ることが分かった。また、行動解析により、場所
情報をコードしている場所細胞の数は、コントロ
ールマウスとほぼ差がなかった。しかし、AD マウ
スが 7 ヶ月齢になると、4ヶ月齢で記録した同一
のイメージング領域で活動する細胞の数が減少
した。しかし、7 ヶ月齢になるとそれらの数は減
少し、過剰活動を示す細胞も観察されるようにな
った。 
 

＜研究の意義・展望＞ 
 4 か月齢の AD マウスでは、老人斑が認められ
るにも関わらず、異常な活動を示す神経細胞は観
察されなかったことは、APP を過剰発現する従来
のADマウスでのA蓄積前に神経細胞が異常活動
を示すという現象(Figure, top)とは異なる。さ
らに、7 ヶ月齢になると、過剰活動を示す細胞の
増加、および場所細胞の数は減少したことから、
実際の AD 患者では、A蓄積後、何らかの原因で
複数の海馬 CA1 の神経細胞の活動が減少し記憶
障害を引き起こす可能性が考えられる(Figure, 
bottom)。従って、実際の患者に近い病態を示す
APP が過剰発現しない次世代型 AD モデルマウス
は、加齢とともに細胞の活動が減少し老人斑様の
凝集物が増加していくことがわかった。以上の結
果から、我々が明らかにした現象に対して、薬物
による経時的な治療効果を細胞レベルで調べる
ツールとして有用だと思われる。 
 
＜主な研究発表＞ 
Mizuta K, Fujita T, Yamagata H, Kumamoto E. 
Bisphenol A inhibits compound action potentials in the 
frog sciatic nerve in a manner independent of estrogen 
receptors. Biochem Biophys Rep 10:145-151 (2017) 

 
Figure. Model of relationship between neuronal 
breakdown process and Ain AD mice with (top) 
and without (bottom) overexpressing APP. 
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研究課題名：異常タンパク伝播阻止に立脚した神経変性疾患の進行予防治療開発 
 
研 究 期 間 ：H27 年 4 月 1 日〜H29 年 3 月 31 日 
研究課題番号：15H01550 
研究代表者名：青木正志 
連携研究者名：長谷川隆文 
 
＜研究の目的＞ 
パーキンソン病（PD）などに代表される神経変性
疾患の原因究明と治療は、超高齢化社会に突入し
た 21 世紀において全世界的な重要課題である。
神経変性疾患においては、酸化的ストレス、ER ス
トレス、プロテアソーム障害、オートファジー障
害、RNA 代謝異常など複数の病態の関与が明らか
になっている。にも関わらず、これらの研究成果
の臨床現場への応用は遅々として進んでおらず、
疾患の治療は今なお対症療法に限定されている。
一方、近年これらの疾患において、異常凝集タン
パクが細胞間を伝播し周辺細胞に病変を拡大さ
せる可能性−いわゆるプリオン仮説−が、培養細胞
系、動物モデルおよび患者剖検脳組織などを用い
た研究により明らかとなってきている。プリオン
仮説は神経変性病態を説明する新たな病態パラ
ダイムとして、また治療ターゲットとしても魅力
的であり、その背景にある分子メカニズムの解明
が急務となっている。本研究では遺伝性・孤発性
神経変性疾患における異常凝集タンパク伝播現
象の背景にある分子機構の詳細を明らかとする
事を目指す。さらに、同現象を阻止する創薬シー
ズの提案により新しい変性疾患の進行抑制治療
法を確立することを最終目標とする。 
＜研究の成果＞ 
本研究期間において、我々は (i) 細胞内輸送と
α シヌクレイン（aS）代謝および (ii) aS 細胞
間伝播に関する 2 課題に注力した。第一の課題で
は、エンドソーム分子 DNAJC13 遺伝子変異による
家族 PD（PARK21）の分子病態を検証した。同研究
にて、ヒト N855S 変異型 DNAJC13 発現ショウジョ
ウバエにヒト aS 遺伝子を共発現することで、複
眼変性が増強されると共に脳内 aS 蓄積を生じる
ことを確認した。さらに培養細胞系を用い、変異
型 DNAJC13 発現によりエンドソーム内に aS の異
常蓄積を認めること、初期-後期エンドソーム/リ
サイクルエンドソームの輸送が障害さることを
明らかにした。もう一つの課題として、aS 細胞間
伝播のメカニズム解析を進めた。この中でドパミ
ントランスポータ-DAT のエンドサイトーシスが
線維化 aS の細胞内取り込み促進することを発見
した。さらに、安定した線維化 aS 脳内接種を可
能とする超音波印加装置を用いた改良型マウス
モデルを作出し、先行実験で線維化 aS 細胞内取
込阻害効果が確認されたセルトラリンの治療効
果検証を進めている。 
＜研究の意義・展望＞ 
プリオン仮説は、PD 患者脳における Lewy 病理の
topographic progression とも論理的整合性を有
する。一方、プリオン病と神経変性疾患の間には
症状進行スピードや病理学的進展パターンの点

で大きな隔たりがある。実際、分子・細胞レベル
でみても変性疾患関連タンパクとプリオンの挙
動には相違点が多く、個々の凝集性タンパクの生
化学的特性、高次構造によっても伝播機構が異な
る可能性が指摘されている。故に、それぞれの凝
集性タンパク毎に分泌・吸収・分解機構を精緻に
解明することが今後の治療応用を考える上で不
可避である。個々の伝播性タンパク毎に分泌・吸
収・分解のメカニズムを把握するともに、同経路
を標的とした創薬シーズを探索した本研究課題
は、過去にない独創的なものといえる。本研究か
ら得られた知見は、PD をはじめとする神経変性
疾患の進行抑制治療開発へつながる重要な意義
を持つことが予想される。 
＜主な研究発表＞ 
1． Yoshida S, Hasegawa T, Suzuki M. et al., 

Parkinson’s disease-linked DNAJC13 mutation 
aggravates alpha-synuclein-induced neurotoxicity 
through perturbation of endosomal trafficking. 
Hum Mol Genet 27, 2018: 823-836. 

2． Hasegawa T, Yoshida S, Sugeno N, et al.,  
DnaJ/Hsp40 family and Parkinson’s disease. 
Front Neurosci 11, 2018: 743. 

3． Willén K, Edgar JR, Hasegawa T, et al., Aβ 
accumulation causes MVB enlargement and is 
modelled by dominant negative VPS4A. Mol 
Neurodeg 12, 2017: 61. 

4． Hasegawa T, Sugeno N, Kikuchi A, et al.,  
Membrane Trafficking Illuminates a Path to 
Parkinson's Disease. Tohoku J Exp Med 242, 
2017: 63-76. 

5． Oshima R, Hasegawa T, Tamai K, et al., ESCRT-0 
dysfunction compromises autophagic degradation 
of protein aggregates and facilitates ER stress-
mediated neurodegeneration via apoptotic and 
necroptotic pathways. Sci Rep 6, 2016: 24997. 

＜参考図＞ 
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研究課題名：CADASIL 型 Notch3 タンパク質の老化と毒性機序の解明 
 
研 究 期 間 ：平成 27,28 年 
研究課題番号：15H01551 
研究代表者名：伊藤素行 
連携研究者名：青木一郎 
 
＜研究の目的＞ 
CADASIL (cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy) は大脳白質の病変を伴う
遺伝性脳小血管病であり、30 歳代からの片頭痛
発作に始まり、50 歳以降で進行性の認知症を発
症する。1996 年、CADASIL の原因遺伝子が Notch3
遺伝子であることが報告されたが、現時点で有効
な治療法は見つかっていない。CADASIL 型 Notch3
変異による認知症発症メカニズムは、ミスセンス
変異による変性タンパク蓄積が発症要因である
と考えられているが、詳細な病態発症機序は不明
な点も多く残されている。本病態解明のためには、
脳神経や脳血管の老化が記憶低下を引き起こす
メカニズムと CADASIL 変異との関係を解明する
必要がある。そこで、1.ゼブラフィッシュの in 
vivo 記憶測定モデルを用いた解析、2.老化によ
るインシュリン経路と記憶の関与に関する研究、
3. 脳血管周囲細胞の in vitro 培養系の確立と
Notch3CADASIL 変異タンパク蓄積メカニズムの
解明を行った。 
＜研究の成果＞ 
1.我々は、ゼブラフィッシュの学習間隔と加齢が
学習に与える影響を調べるために、嫌悪記憶によ
る回避テストを開発した。 7 か月齢の魚は、連
続学習と比較して、間隔が離れた分散学習で、よ
り強い回避行動を示した。 15 か月齢の魚も同様
の傾向を示したが、7か月齢の魚と比較して認知
能力が低下していた。さらに、生後 7ヶ月の魚で
は、試験中の学習能力の増加が、連続学習ではな
く、分散学習で観察された。対照的に、15 ヶ月
齢の魚は分散学習中に学習能力の増加を示さな
かった。したがって、嫌悪記憶回避テストでは、
分散学習が連続学習よりも学習に効果的であり、
加齢に伴う学習障害を検出できることを明らか
にした。さらに、CADASIL の in vivo モデルとし
て、Notch3 C680S 変異ゼブラフィッシュを解析
した結果、野生型と比較して脳容量減少と本記憶
測定系での記憶障害を示すことが明らかとなり、
新たな CADASIL 病態モデルとなる可能性が示唆
された。 
2. インスリンおよびインスリン成長因子様シグ
ナル伝達（IIS）は、ショウジョウバエから哺乳
類まで高度に保存されており、発達、成長、代謝
恒常性、および加齢を含むさまざまな生理学的機
能を調節するが、IIS の学習と記憶における時間
的空間的役割は、不明な点が残されている。我々
は、ショウジョウバエをモデルとして、記憶がが
インスリン産生細胞と脂肪体の間のコミュニケ
ーションによって全身的に調節されており、IIS
の年齢依存性の変化が加齢に伴う記憶障害に寄

与することを示した。 
3. 周皮細胞は、内皮細胞と基底膜を共有するこ
とにより毛細血管に関連する血管周囲細胞の一
種である。しかし、その重要性にもかかわらず、
脳周皮細胞の機能的性質に関する詳細は明らか
にされておらず、in vitro 脳周皮細胞モデルが
望まれている。我々は、周囲細胞のマーカーの発
現や脳血管関門形成能を持つヒト脳周皮細胞条
件付き不死化細胞株を樹立した。この細胞株は
33 度で増殖し、37 度で周囲細胞へ分化する。さ
らに、我々は、Notch リガンド発現細胞と Notch3
受容体発現細胞の共培養系を用い、CADASIL 型
Notch3 変異タンパク質の代謝を解析した。その
結果、リガンド結合誘導性 Notch3 細胞外ドメイ
ン分解はリソソーム依存性であり、CADASIL 型
Notch3 変異タンパク質は野生型と比較して、分
解を受けにくいことが分かった(図)。 
＜研究の意義・展望＞ 
ショウジョウバエ、ゼブラフィッシュ、周囲細胞
株はハイスループット性に富むモデルである。本
研究で開発した記憶形成能測定系や CADASIL モ
デルは、CADASIL 病態や加齢による認知症の改善
への創薬研究に有用であると考えられ、応用研究
が期待される。 
＜主な研究発表＞ 
Mizoguchi T, Kawakami K, Itoh M. Genesis. 2016 
Sep;54(9):483-9.  
Liu L, Wada H, Matsubara N, Hozumi K, Itoh M. J 
Cell Biochem. 2017 Apr;118(4):785-796.  
Tanabe K, Itoh M, Tonoki A. Cell Rep. 2017 Feb 
14;18(7):1598-1605. 
Yang P, Kajiwara R, Tonoki A, Itoh M. Neurosci Res. 
2018 May;130:1-7.  
Umehara K, Sun Y, Hiura S, Hamada K, Itoh M, 
Kitamura K, Oshima M, Iwama A, Saito K, Anzai N, 
Chiba K, Akita H, Furihata T. Mol Neurobiol. 2018 
Jul;55(7):5993-6006. 

Fig. (A) CADASIL Notch3 mutant protein 
accumulation model, (B) Brain mass reduction in 
CADASIL zebrafish model  
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研究課題名：細胞間伝播を導くタウの細胞外放出の分子機構の解明 
 
研 究 期 間 ：平成 27 年度〜平成 28 年度 
研究課題番号：15H01552 
研究代表者名：山田 薫 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
タウの細胞間伝播は、(1) タウの細胞外への分泌 
(2) 細胞外タウの取り込み (3) 取り込まれたタ
ウを核とするタウの再凝集の三過程により進行
するという説が有力視されている一方、その詳細
なメカニズムは未だ不明である。本研究ではタウ
の細胞外分泌に着目し、その分子機構解明を介し
てタウの細胞間伝播の機序を明らかにすること
を目標とした。 
 
＜研究の成果＞ 
まず伝播に関与する seed タウの分泌解明に先が
け、正常な可溶性タウの細胞外分泌を担う分子機
構を明らかにするために、exosome に着目した。
細胞の培養上清から exosome を生化学的に抽出
し、ELISA 及び WB により内因性のタウを生化
学的に解析した。その結果 exosome 画分に含まれ
るタウの量は全細胞外タウ量と比較して極めて
少なく、exosome 非依存的な経路が内因性タウの
主な分泌経路であることが明らかになった 
また細胞外へ分泌されたタウは約 20kDa の断片
化型と、約 60-70kDa のモノマー型として、検出
されること、細胞外タウは脱リン酸化を受けて存
在していることが明らかになった。神経活動の上
昇により分泌に先行して細胞内タウの脱リン酸
化が生じることも判明した。 
細胞間伝播を担う seed タウの分泌機構解明には
正常に分泌されるモノマー型タウと、seed タウを
区別して検出する実験系が必要である。 
そこで本研究では、細胞外に存在する正常なモノ
マー型タウをELISAで、細胞間伝播を生じる seed
タウは seeding assay で検出することとした。
Seeding assay としては CFP、YFP がそれぞれ融
合した RD を発現し、凝集体形成依存的に FRET
を生じるタウbiosensor細胞を用いることにした。
P301S変異型全長タウを過剰発現するHEK293細
胞あるいは初代培養神経細胞に対し、タウのリピ
ートドメイン (RD) から成るリコンビナントタ
ンパク質から作成した線維を導入することで、タ
ウ凝集体を形成する細胞を作成し、伝播における
ドナー細胞とした。ドナー細胞の培養上清を
biosensor 細胞に添加したところ、FRET が生じ、
タウの細胞間伝播が細胞外腔を介して生じるこ
とが確かめられた。また培養上清を抗タウ抗体に
よって immunodepletion すると、seeding 活性が減
少し、タウの伝播は抗体と結合可能なフリーなタ
ウ分子によって生じていることが考えられた 
(図)。また興味深いことに、抗タウ抗体のみなら
ず抗リン酸化タウ抗体 PHF-1 によっても seeding
活性が阻害され、タウの細胞間伝播がリン酸化タ

ウによって生じている
ことが示唆された。一
方でドナー細胞の培養
上清から exosome を単
離し、biosensor 細胞に
添 加 し た と こ ろ 、
seeding 活性が検出され、
immunodepeletion で完
全には阻害できなかっ
た seeding活性の一部は、
exosome などの細胞外
小胞に内包された状態
のタウによって伝播が
生じる可能性も考えら
れた。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究によって正常なモノマー型タウの主要な
分泌メカニズムは exosome を介した経路ではな
いことが示唆された。細胞外のタウは複数のサイ
トで脱リン酸化されていること、またタウの分泌
を亢進することが知られている、神経活動刺激に
より、分泌に先行してタウの脱リン酸化が生じる
ことも判明した。今後脱リン酸化とタウ分泌の因
果関係を明らかにしていくことが重要と考えら
れる。また biosensor 細胞を用いた seeding assay
により培養上清において伝播を担う seed 型タウ
の特異的検出が可能になったことで、タウの細胞
間伝播には少なくとも二種類のパスウェイが存
在することが示唆された。抗タウ抗体によって阻
害される伝播は、リン酸化タウによって生じてい
ると考えられる一方で、抗体が結合できない
exosome によって生じる伝播の存在も示唆され
た。Seed 型 tau の exosome 非依存的タウな分泌
機構は未だ不明であり、今後明らかにしていく必
要がある。 
 
＜主な研究発表＞ 
1) Kaoru Yamada*. In Vivo Microdialysis of Brain 
Interstitial Fluid for the Determination of 
Extracellular Tau Levels. Methods in Molecular 
biology 2017 1523:285-296 
 
2) Kaoru Yamada, Tirth K. Patel, Katja Hochgräfe, 
Thomas E. Mahan, Hong Jiang, Floy R. Stewart, 
Eva-Maria Mandelkow and David M. Holtzman*. 
Analysis of in vivo turnover of tau in a mouse model 
of tauopathy. Molecular Neurodegener 2015, Oct 
26;10:55. 
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研究課題名：神経変性疾患における VCP 補助因子 p47 の機能解析 
 
研 究 期 間 ：2015 年 4 月 1 日〜2017 年 3 月 31 日 
研究課題番号：15H01553 
研究代表者名：柴田 佑里 
連携研究者名：井上 純一郎 
 
＜研究の目的＞ 
 多くの神経変性疾患ではユビキチン陽性の異
常タンパク質凝集体が蓄積して細胞毒性を発揮
することが病態の原因となる。近年、前頭側頭葉
変性症や家族性 ALS の原因遺伝子のひとつとし
て VCP が同定され、VCP 変異によりオートファ
ジーを介したタンパク質分解異常が引き起こさ
れる結果、神経変性疾患を発症すると考えられて
いる。実際に、VCP 変異を有する ALS 患者では
ユビキチンと TDP-43 陽性のタンパク質凝集体が
確認されている。通常、VCP は補助因子と協調的
に働き、病原性の変異は補助因子との結合に必要
なドメインに多くみられるが、神経変性疾患にお
ける補助因子の役割は明らかとなっていない。ま
た、ALS で見られるタンパク質凝集体のポリユビ
キチン化タンパク質に関して、ポリユビキチン鎖
の型は明らかとなっていない。ポリユビキチン鎖
はリシン残基側鎖および N 末端メチオニンのア
ミノ基を介してユビキチン同士が繰り返し結合
することで形成されるが、ポリユビキチン鎖の型
によって機能が異なるため、型の解析は重要であ
る。そこで、本研究では、VCP 補助因子 p47 と異
常タンパク質凝集体のポリユビキチン鎖の型に
注目し、1) p47 欠損が神経変性疾患の病態を呈す
るかどうか、2) 異常タンパク質凝集体で見られ
るポリユビキチン化タンパク質が何型のポリユ
ビキチン鎖であるかを明らかにし、神経変性疾患
治療の足掛かりとなるような基盤研究を目的と
する。 
 
＜研究の成果＞ 
 VCP 変異体により誘導されるタンパク質凝集
体のポリユビキチン鎖解析のため、VCP 変異体
導入細胞からポリユビキチン鎖を精製し、鎖型特
異的な脱ユビキチン化酵素処理を行なった。直鎖
状ポリユビキチン鎖を切断する OTULIN は VCP
変異体誘導性のポリユビキチン鎖には影響を与
えなかった。一方、48 型ポリユビキチン鎖を切断
する Otubain-1 と 63 型ポリユビキチン鎖を切断
する AMSH で処理すると、VCP 誘導性のポリユ
ビキチン鎖が減少したことから、VCP 誘導性の
タンパク質凝集体には 48 型と 63 型のポリユビ
キチン化タンパク質が含まれていることが示唆
された。 
 VCP 補助因子 p47 が神経変性疾患の病態に関
与するか検討するために、神経細胞特異的 p47 遺
伝子欠損マウスの作製を試みたが、期間内に遺伝
子欠損マウスを得ることができなかった。そこで、
培養細胞を用いた p47 発現抑制を試みた。SH-
SY5Y 細胞において内在性 p47 の発現を抑制する
と、ポリユビキチン化タンパク質が蓄積すること
が明らかとなった。また、p47 発現抑制によりオ
ートファジーマーカーLC3 と p62 が蓄積してい

たことから、p47 はオートファジーを介したタン
パク質分解経路に関与していることが示唆され
た。一方、内在性 p47 発現抑制はプロテアソーム
依存的なタンパク質分解には影響を与えなかっ
た。さらに、VCP 変異体強制発現により細胞増殖
が抑制されるため、p47 発現抑制により同様の現
象が起こるか検討を行った。コントロールと比較
して、内在性 p47のノックダウンにより SH-SY5Y
細胞の増殖が抑制された。以上の結果より、p47
はオートファジーによるタンパク質分解を制御
し、VCP と共に神経変性疾患への病態に関与す
る可能性が示唆された。 
 

 
＜研究の意義・展望＞ 
 いくつかの神経変性疾患において VCP の変異
が病態の原因として同定されているものの、VCP
がどのように異常タンパク質の蓄積を抑制して
いるのか明らかとなっていない。神経変性疾患に
おける VCP 補助因子の役割が明らかになれば、
多方面からの治療法開発に役立つと考えられる。 
 
＜主な研究発表＞ 
HTLV-1 Tax Induces Formation of the Active 
Mactomolecular IKK Complex by Generating Lys63- 
and Met1-Linked Hybrid Polyubiquitin chains.   
Shibata Y, Tokunaga F, Goto E, Komatsu G, Gohda 
J, Saeki Y, Tanaka K, Sawasaki T, Inoue S, Oshiumi 
H, Seya T, Nakano H, Tanaka Y, Iwai K and Inoue J. 
PLoS Pathog. 13:e1006162. (2017) 

- 32 -



研究課題名：Aβ オリゴマーによるシナプス機能変性過程の解明 
 
研 究 期 間 ：2015-04-01 ～ 2017-03-31 
研究課題番号：15H01556 
研究代表者名：田中洋光 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
 
 アルツハイマー病では、その発症原因分子であ
るアミロイドベータ (Aβ: amyloid beta) のオリゴ
マーが、シナプス伝達の抑圧やシナプス可塑性の
発現抑制を引き起こし、記憶・学習障害に関わる
と示唆されている。しかしながら、アルツハイマ
ー病発症前から初期にかけて、Aβ オリゴマーが
どのようにシナプス伝達機能やシナプス可塑性
を障害するのかは、未だ明らかでない。 
 
 そこで本研究では、シナプス可塑性の代表例で
記憶・学習の細胞基盤と考えられている海馬の長
期増強現象 (LTP: long-term potentiation)に着目す
る。そして、可溶性 Aβ 重合体 (Aβ オリゴマー) 
による LTP への毒性作用を明らかにする。具体
的には、全反射顕微鏡を用いてどのような性状の
Aβ オリゴマーが、中枢神経内の興奮性シナプス
伝達を主に担う AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid) 型グルタミン酸
受容体 (AMPA 受容体) に作用して、シナプス機
能を変性させるのかという一連の過程を明らか
にする。 
 
＜研究の成果＞ 
 
平成 27 年度では、まず全反射顕微鏡を用いた独
自の実験系を確立した。具体的には、シナプス接
着分子 Neurexin を用いてガラス面上 に 興 奮 性
シナプス後膜様構造を特異的に形成させた。そし
て、その上にラットの海馬神経細胞を初代培養し
て、蛍光標識した AMPA 受容体を発現させ、そ
のシナプス後膜内外における受容体の動態や局
在を観察できる系を整えた。また、Ａβ オリゴマ
ーのシナプス毒性の条件検討も行った。その結果、
調整した Aβ が主に 3～10 mer を含むオリゴマー
であることを、ウエスタンブロッティング法によ
り確認した。次に、海馬神経細胞にこの Aβ を投
与すると、シナプス後膜裏打ちタンパク質 PSD95
のクラスター集積度合いが減弱する、スパイン密
度が減少することを免疫染色法により明らかに
した。 
 
平成 28 年度では、平成 27 年度に引き続き LTP 発
現に際して AMPA 受容体が Aβ オリゴマーによ
ってどのような動態異常が引き起こされるのか
を研究した。具体的には、海馬神経細胞にＡβ オ
リゴマーを投与した後に LTP 誘導刺激を加え、
全反射顕微鏡を用いて高シグナルノイズ比、高時
空間分解能で AMPA 受容体サブユニット GluA1

または GluA2 をライブイメージングした。LTP 誘
導刺激後、蛍光標識した GluA1 の輝度は増加し
なかった一方、GluA2 の輝度はやや増加した。ま
た、GluA1 のエキソサイトーシス頻度が抑制され
ることも明らかにした。以上の結果より、Aβ オ
リゴマーは LTP 発現に際して、サブユニット特
異的に AMPA 受容体の数の増加を阻害すること
が示唆された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 
 成熟した海馬神経細胞では、AMPA 受容体は
GluA1-3 からなる 4 量体で構成されており、
GluA1 ホモマー、GluA1/GluA2 ヘテロマー、
GluA2/GluA3 ヘテロマーが発現していると考え
られている。そのため、以上の研究成果をまとめ
ると、LTP 発現時において主に GluA1 ホモマー
のエキソサイトーシスが、Aβ オリゴマーによっ
て阻害されると示唆された。これにより、LTP 発
現の抑制メカニズムの一端が明らかとなり、アル
ツハイマー病の早期病態解明が進んだ。 
 
 また、この期間に AMPA 受容体のエンドサイ
トーシスを個別に可視化する新手法も確立した。
今後、この技術を用いてエキソサイトーシスだけ
でなくエンドサイトーシスへの毒性作用も明ら
かにできると期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
 
①招待講演 田中洋光 
「シナプス形成を誘導する接着分子と全反射顕
微鏡の特性を利用したシナプス機能素子の動態
イメージング」日本発生生物学会秋季シンポジウ
ム 2016、三島、2016 年 10 月 
 
②論文 Shumpei Fujii, Hiromitsu Tanaka, Tomoo 
Hirano 
“Detection and characterization of individual 
endocytosis of AMPA-type glutamate receptor around 
postsynaptic membrane”, Genes to Cells, 22, 583-590, 
2017 

Fig. A hypothetical scheme of Aβ-caused synaptic 
dysfunction state. 
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研究課題名：M16 メタロプロテアーゼによる脳タンパク質老化と認知症制御機構 
 
研 究 期 間 ：平成 27-28 年度 
研究課題番号：15H01557 
研究代表者名：大野美紀子(10583198) 
連携研究者名：西英一郎 
 
 
＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病(AD)の原因の一つとして、アミ
ロイド前駆タンパク(APP)の切断に伴う Aβ の産
生と凝集・沈着が知られる。創薬開発の観点から、
Aβ 産生抑制のための β セクレターゼ阻害や γ
セクレターゼ阻害・修飾の研究が進んでいるが、
同様に Aβ 産生抑制につながる α セクレターゼ
活性増強効果については不明な点が多い。 

我々は、HB-EGF の結合蛋白質として同定した
M16 ファミリーメタロプロテアーゼ;nardilysin 
(NRDC)が、細胞外ドメインシェディングの活性化
因子であることを明らかにし、NRDC が APP の α
切断を増強することで Aβ 産生を減少させるこ
とを明らかにしてきた。このα切断増強は NRDC
の酵素活性非依存的であることが示されたが、
NRDC の生体内における酵素活性の意義について
は未だ不明である。また、NRDC と M16 酵素ドメ
イ ン に お い て 高 い 相 同 性 を 持 つ insulin 
degrading enzyme (IDE)は、Aβ を分解すること
で AD 抑制効果を持つことが報告されている。
我々の検討では、NRDC のα 切断増強活性が酵素
活性に依存しなかったことから、酵素活性欠失型
IDE(IDE E>A)にもα 切断増強活性があるという
仮説を立てた。本研究の目的は、M16 ファミリー
プロテアーゼの Aβ産生における酵素活性の意
義を明らかにすることを目的とした。 
＜研究の成果＞ 
生体内における IDE の α 切断活性増強効果を検
討するために、前脳特異的 IDE E>A 過剰発現マウ
スを作製した。さらに、この前脳特異的 IDE E>A
過剰発現マウスとADモデルマウス(APP過剰発現
マウス)との交配を行い、in vivo における Aβ
沈着に対する IDE の酵素活性の意義について検
討した。その結果、AD モデルマウスに対する IDE 
E>Aの過剰発現ではAβの沈着は減少しなかった。
以上より、M16ファミリータンパクであるNRDcと
IDE で AD 抑制に関する機序が異なる可能性が示
唆された。また、期間中には解析にまでは至らな
かったが、酵素活性欠失型 NRDC ノックインマウ
ス(NRDC E>A KI)を作製し、homo KI マウスを得
ることができた。今後このマウスの神経系の表現
型についても解析予定である。 
＜研究の意義・展望＞ 
AD における抗 Aβ療法については、γセクレター
ゼ阻害薬などの結果から、現在のところ否定的な
見解が多い。しかし APP のα切断増強による Aβ
産生抑制効果についてはターゲットとなり得る。
またプロテアーゼの酵素活性とそれ以外のタン
パクとしての機能など多機能プロテアーゼの分
子機構を明らかにすることは、創薬の観点のみな

らず幅広い生命現象の理解にも繋がる。今後理研
変異 APP ノックインマウスと Cre-ERT2 システム
を用いた NRDC 欠損マウスの解析を行う予定であ
る。 
＜主な研究発表＞ 
(1) Morita Y, Ohno M, Nishi K, Hiraoka Y, Saijo S, 
Matsuda S, Kita T, Kimura T, Nishi E. 
Genome-wide profiling of nardilysin target genes 
reveals its role in epigenetic regulation and cell cycle 
progression.  
Scientific Reports. 2017; Nov 1;7(1):14801.  
(2) Chen PM*, Ohno M*, Hiwasa T, Nishi K, Saijo S, 
Sakamoto J, Morita Y, Matsuda S, Watanabe S, 
Kuwabara Y, Ono K, Imai M, Inoue K, Murai T, Inada 
T, Tanaka M, Kita T, Kimura T, Nishi E. * equally first 
Nardilysin is a promising biomarker for the early 
diagnosis of acute coronary syndrome. 
International Journal of Cardiology, 15(243) 1-8 
2017  
(3) Yoon WH, Sandoval H, Nagarkar-Jaiswal S, 
Jaiswal M, Yamamoto S, Haelterman NA, Putluri N, 
Putluri V, Sreekumar A, Tos T, Aksoy A, Donti T, 
Graham BH, Ohno M, Nishi E, Hunter J, Muzny DM, 
Carmichael J, Shen J, Arboleda VA, Nelson SF, 
Wangler MF, Karaca E, Lupski JR, Bellen HJ. 
Loss of Nardilysin, a Mitochondrial Co-chaperone for 
α-Ketoglutarate Dehydrogenase, Promotes mTORC1 
Activation and Neurodegeneration.  
Neuron 93(1) 115-131 2017  
(4) Nishi K, Sato Y, Ohno M, Hiraoka Y, Saijo S, 
Sakamoto J, Chen PM, Morita Y, Matsuda S, Iwasaki 
K, Sugizaki K, Harada N, Mukumoto Y, Kiyonari H, 
Furuyama K, Kawaguchi Y, Uemoto S, Kita T, Inagaki 
N, Kimura T, Nishi E 
Nardilysin is Required for maintaining Pancreatic β-
Cell Function. 
Diabetes 65(10):3015-27. 2016  
 

- 34 -



研究課題名：プリオンの増殖と病原性獲得に重要なプリオンの細胞内移動に関与する分子の同定 
 
研 究 期 間 ：H27-28 年度 
研究課題番号：15H01560 
研究代表者名：坂口 末廣 
連携研究者名：千田 淳司 
 
 
＜研究の目的＞ 

プリオンは神経細胞に感染すると持続的に増
殖し、その増殖は産生と分解のバランスで調節さ
れている。プリオンは、神経細胞に発現する正常
型プリオンタンパク質（以下、正常プリオン）が
凝集性を獲得した異常型プリオンタンパク質（以
下、異常プリオン）に構造変換することで産生さ
れる。正常プリオンおよび異常プリオンは膜糖タ
ンパク質であるので、リソソームで分解されるこ
とが知られていることから、プリオンはリソソー
ムで分解される。しかし、これらのタンパク質の
分解分子メカニズムは不明である。本研究では、
正常プリオンおよび異常プリオンの分解分子メ
カニズムを解明し、プリオンの分解分子メカニズ
ムを明らかにする。 
 
＜研究の成果＞ 

我々は、プリオンが感染すると異常プリオンが
産生され、蛋白質運搬分子の一つであるソーチリ
ンが著明に低下することを見出した。また、ソー
チリンは正常プリオンおよび異常プリオンと結
合し、これらのタンパク質を脂質ラフトから非脂
質ラフトに運び、さらにリソソームに運び、そこ
でこれらのタンパク質の分解を促進することも
明らかにした。つまり、プリオンが感染すると、
ソーチリンが減少し、その結果リソソームでの正
常プリオンおよび異常プリオンの分解が抑制さ
れることがわかった。この結果、分解から逃れた
正常プリオンは新たに異常プリオンに変換され、
また分解されなかった異常プリオンは新たに正
常プリオンを異常プリオンに変換させることが
できるようになり、全体的に異常プリオンが増加
し、プリオンが増殖すると考えられた。実際、ソ
ーチリンノックアウトマウスにプリオンを感染
させると、異常プリオンの脳内増殖が早く起こり、
早期にプリオン病を発症することが分かった。以
上の結果は、プリオンがソーチリンによる自身お
よび正常プリオンの分解機構を破綻させ、自身の
増殖に有利な細胞環境を作り出し、増殖すること
を示した。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 我々は、本研究により、プリオンがソーチリン
による自身および正常プリオンの分解機構を破
綻させ、その結果自身を増殖させているという新
規のプリオン増殖メカニズムを明らかにしたこ
とは意義深い。従って、プリオンによるソーチリ
ンの減少メカニズムを明らかにすれば、ソーチリ
ンの減少を抑制する方法の開発研究につながる。
また、ソーチリンの減少を抑制する化合物はプリ

オンの分解を促進することとなり、プリオン病の
新規の治療薬の研究開発にもつながる。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Das NR, Miyata H, Hara H, Uchiyama K, Chida J, 

Yano M, Watanabe H, Kondoh G, Sakaguchi S: 
Effects of prion protein devoid of the N-terminal 
residues 25-50 on prion pathogenesis in mice. Arch 
Virol. 162(7):1867-1876, 2017.  

2. Hamanaka T, Nishizawa K, Sakasegawa Y, Oguma 
A, Teruya K, Kurahashi H, Hara H, Sakaguchi S, 
Doh-ura K: Melanin or melanin-like substance 
interacts with the N-terminal portion of prion 
protein and inhibits abnormal prion protein 
formation in prion-infected cells. J Virol. 91(6). 
pii: e01862-16, 2017.  

3. Nagasawa Y, Takahashi Y, Itani W, Watanabe H, 
Hidaka Y, Morita S, Suzuki K, Watanabe K, 
Ohwada S, Kitazawa H, Imamura M, Yokoyama T, 
Horiuchi M, Sakaguchi S, Mohri S, Rose MT, 
Nochi T, Aso H: Prion Protein Binds to Aldolase A 
Produced by Bovine Intestinal M Cells. Open J. 
Vet. Med. 5, 43-60, 2015.  
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研究課題名：老化神経細胞モデルによる神経変性疾患発症機構の解析 
 
研 究 期 間 ：2015-04-01 – 2017-03-31 
研究課題番号：15H01561 
研究代表者名：松本 弦 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 

認知症含む神経変性疾患の多くは晩期発症性
である。このことは神経変性が神経細胞老化と密
接な関係にあることを強く示唆している。しかし
ながら、神経老化と神経変性を関連付ける分子機
構についてはほとんどわかっていない。神経老化
によるタンパク質分解機構の変容の分子機構を
探るため、これまでに初代培養神経細胞の長期間
培養法を開発し、神経細胞の老化を in vitro で
解析する実験系を構築している。また、神経老化
による疾患原因タンパク質の分解過程の変容を
明らかにするため、タンパク質凝集体の分解機構
として知られている選択的オートファジーの制
御を、そのレセプタータンパク質である
p62/SQSTM1 のリン酸化による機能制御に注目し
て解析し、神経細胞の老化による凝集性タンパク
質分解の機能低下がなぜ起こるのかという問題
にアプローチする。 
＜研究の成果＞ 

マウスの初代培養皮質神経細胞の培養条件を
検討し、6 ヶ月以上の長期に渡り培養することに
成功した。長期培養した神経細胞は、培養開始後
3.5 ヶ月 (14 週齢)を過ぎた頃から細胞老化マー
カーの一つであるリポフスチンが蓄積し始める
ことを見出し、老化神経細胞研究のためのプラッ
トフォームとなる実験系を構築した。神経細胞が
老化してくると、神経特異的遺伝子抑制因子であ
る REST タンパク質が蓄積してくることがわかり、
REST タンパク質の蓄積は、健常者の剖検脳でも
高齢になると検出された。このことは、若年の神
経細胞では検出限界以下である REST が、老化に
より蓄積していくことで、神経細胞の機能低下を
引き起こしている可能性を示唆している。さらに、
細胞質に局在している p62 タンパク質が老化神
経細胞において核内に蓄積するという現象も観
察された。このことは、老化神経細胞では細胞質
内で起こる凝集体の分解が遅延することにより
遅延し、凝集体の蓄積が起きている可能性を示唆
している。これらの結果から、神経細胞における
REST と p62 の核内蓄積は神経老化の新規マーカ
ーになりうると考えられる。また、神経細胞にお
ける選択的オートファジーの制御機構の変容を
探るため、選択的オートファジーを促進する化合
物の探索を行い、p62 のリン酸化を促進する化合
物を複数同定することに成功し、そのうちの一つ
のアシルドーパミンが p62 の発現誘導を伴い、ア
グリソーム形成を誘導することを見出した。脳内
においてアシルドーパミンは線条体に比較的多
く存在していると言われており、アシルドーパミ
ンが神経変性疾患の原因となる凝集体形成に関

与するという新たな可能性を提唱した。 
＜研究の意義・展望＞ 
神経細胞は、他の細胞と異なりその細胞寿命が個
体寿命よりも長い特別な細胞であるため、神経細
胞の老化による細胞機能の変容は、神経変性疾患
の一番のリスクとなっている。神経老化がどのよ
うな現象であるのかという問題を理解すること
ができれば、神経細胞の老化を抑制することで神
経変性疾患を予防することができると思われる。
今後、神経細胞の老化に伴う REST と p62 の核内
蓄積が実際に神経変性につながっているのかに
ついて明らかにするとともに、神経変性疾患の新
規治療薬の開発につなげていきたい。 
 
＜主な研究発表＞ 
Kawamura, M., *Sato, S., Matsumoto, G., Fukuda, T., 
Shiba-Fukushima, K., Noda, S., Takanashi, M., Mori, 
N., and Hattori, N. (2019) Loss of nuclear 
REST/NRSF in aged-dopaminergic neurons in 
Parkinson's disease patients, Neurosci. Letters. Jan 
23;699:59-63. doi: 10.1016/j.neulet.2019.01.042. 
 
*Matsumoto, G., Inobe, T., Amano, T., Murai, K., 
Nukina, N., and *Mori, N. (2018) N-Acyldopamine 
induces aggresome formation without proteasome 
inhibition and enhances protein aggregation via 
p62/SQSTM1 expression. Sci Rep 8, 9585. 
 
*Matsumoto, G., Matsumoto, K., Kimura, T., Suhara, 
T., Higuchi, M., *Sahara, N., and Mori, N., (2018) 
Tau Fibril Formation in Cultured Cells Compatible 
with a Mouse Model of Tauopathy. Int J Mol Sci 19, 
1497 
 
*松本 弦、選択的オートファジーにおけるオー
トファジーレセプター、実験医学増刊号「The オ
ートファジー」vol35, no.15, 2549-2556, 2017
年 9 月 
 
*松本 弦、マイトファジー：オートファジーア
ダプターによるユビキチン鎖の認識機構、実験医
学７月号 特集「オルガネロファジー」vol35, 
no.11, 1800-1805, 2017 年 7 月 
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研究課題名：脳支援・防御機構としてのヒト脳関門におけるインスリン受容体機能の解明 
 
研 究 期 間 ：2015-04-01 – 2017-03-31 
研究課題番号：15H01562 
研究代表者名：伊藤慎悟 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
脳関門(Blood-Brain Barrier; BBB)の実体であ
る脳毛細血管内皮細胞に発現する輸送機構 (ト
ランスポーター)は「脳支援」としてグルコース
やアミノ酸、クレアチンやインスリンを脳内に供
給し、一方で、「脳防御」として過剰な神経伝達
物質やその代謝産物および不要な生理活性ペプ
チドやタンパク質を除去する役割を果たしてい
る。近年、加齢とともに罹病率が増加する II 型
糖尿病とアルツハイマー病などの認知症の合併
が注目されている。しかし、末梢組織におけるイ
ンスリン抵抗性がどのように脳内環境破綻を惹
起するかは分かっていない。脳関門は脳細胞のな
かで唯一末梢と直接つながっている細胞であり、
脳関門は末梢の代謝異常に直接影響される。そこ
で本研究目的は、糖尿病が脳関門における物質輸
送に与える影響を解明することとした。 
 
＜研究の成果＞ 
In vitro ヒト脳関門モデル細胞としてヒト脳

毛細血管内皮細胞株 (hCMEC/D3)を使用し、イン
スリンシグナルがヒト脳関門における恒常性維
持とその破綻が脳関門機能低下を惹起するかを
検討した。脳関門の物理的バリアである密着結合
の機能制御へのインスリンシグナルの関与を検
討したところ、インスリン短時間処理によって
hCMEC/D3 細胞の密着結合は増加し、阻害実験か
らインスリンによる密着結合増強にはインスリ
ン受容体を介した PI3K/AKT/GSK3シグナル経路
が関与することを見出した。また、インスリン受
容体キナーゼ阻害剤 (Fig. 1)および高インスリ
ン血症モデル (高インスリン・高グルコース) 処
理は hCMEC/D3 細胞の密着結合を減弱させた。以
上の結果から、ヒト脳関門においてインスリンシ
グナルが恒常性維持に関与すること並びに脳関
門におけるインスリンシグナル低下が密着結合

の減弱による脳への細胞間隙を介した非特異的
輸送の増加によって、脳恒常性維持破綻に寄与す
ることが示唆された。 
 次に、末梢インスリン抵抗性を惹起する II 型
糖尿病モデルである高脂肪食負荷マウスの脳毛
細血管および海馬・大脳皮質におけるタンパク質
発現変動を SWATH-MS を用いた網羅的定量プロテ
オミクスによって解析した。その結果、軽度なイ
ンスリン抵抗性を呈する 2 週間の高脂肪食負荷 
(HFD)群の BBB において、脳実質への糖輸送を担
う Glut1 や生体内異物の排出に関わる Mdr1、BBB
密着結合を構成する Claudin-5 などのタンパク
質の発現が有意に低下していた。また、海馬・大
脳 皮 質 で は 、 神 経 細 胞 骨 格 を 形 成 す る
Neurofilament や記憶・認知機能に重要な
Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II
の発現が有意に低下していた。一方、重度なイン
スリン抵抗性を呈する 10 週間の HFD 群ではこれ
らの分子の発現は増加傾向にあった。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
以上の結果から、ヒト脳関門においてインスリ

ンシグナルが恒常性維持に関与すること並びに
脳関門におけるインスリンシグナル低下が密着
結合の減弱による脳への細胞間隙を介した非特
異的輸送の増加によって、脳恒常性維持破綻に寄
与することが示唆された。また、軽度なインスリ
ン抵抗性状態では、BBB 物質輸送分子の発現・機
能低下により、脳実質への栄養供給が低下し、記
憶・認知機能関連タンパク質の発現が低下してい
る可能性が示された。また、糖尿病病態に依存し
て BBB の物質輸送は変動することが考えられた。
本研究成果は、Ⅱ型糖尿病初期状態において、BBB
の物質輸送低下を介して記憶・認知機能の低下が
起きている可能性を示唆するものであり、Ⅱ型糖
尿病と認知症をつなぐ分子機構の解明につなが
ることが期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Ogata S, Ito S, Masuda T, Ohtsuki S 2019. 

Changes of Blood-Brain Barrier and Brain 
Parenchymal Protein Expression Levels of Mice 
under Different Insulin-Resistance Conditions 
Induced by High-Fat Diet. Pharmaceutical 
research 36(10):141. 

2. Ito S, Yanai M, Yamaguchi S, Couraud PO, 
Ohtsuki S 2017. Regulation of Tight-Junction 
Integrity by Insulin in an In Vitro Model of 
Human Blood-Brain Barrier. Journal of 
pharmaceutical sciences 106(9):2599-2605. 
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研究課題名：タウ蛋白質の異常代謝開始点から見るタウ蓄積と神経毒性獲得に関わる因子の同定 

 
研 究 期 間 ：平成 27 年度〜平成 28年度 
研究課題番号：15H01564 
研究代表者名：安藤 香奈絵 
連携研究者名：なし 
 
 
＜研究の目的＞ 
 
微小管結合たんぱく質タウは、加齢依存性神経変
性疾患脳で異常な修飾を受けて蓄積し、神経細胞
死を引き起こす。しかし、疾患脳でタウの異常代
謝がどのように進行するのかは不明である。疾患
脳ではタウは多くのリン酸化を受けるが、中でも
Ser262 のリン酸化はタウの異常代謝を引き起こ
し、それによる神経細胞死を悪化させる。本課題
では、Ser262∙356 でリン酸化されたタウの生
成・代謝に関与する遺伝子を網羅的に同定するこ
とを目的とした。 
 
 
＜研究の成果＞ 
 
優れた遺伝学的モデルシステムであるショウジ
ョウバエタウ毒性モデルを用い、Ser262 でリン
酸化されたタウの量を制御する遺伝子をゲノム
ワイドで探索した。これまでの遺伝子スクリーン
の結果から得られた候補遺伝子について RNAi に
よるノックダウンを行い、リン酸化タウの量を変
化させる遺伝子を探索した。タウの量とリン酸化
レベルは Western blotting で定量し、タウの毒
性について切片を作成して神経細胞死によって
起きる空包の大きさを測定した。 
   その結果、リン酸化タウの量を変化させる
新たな因子二つを同定した。一つはリン酸化タウ
の量をポジティブに制御しユビキチンプロテア
ソーム系に関連することから、Ser262 のリン酸
化または脱リン酸化酵素の量を制御している可
能性がある。また、リン酸化タウの量をネガティ
ブに制御する遺伝子として p70S6K を同定した。
さらなる解析から S6K はリン酸化されたタウの
代謝を促進することでタウの量をネガティブに
制御していることが示唆された（Figure）。 
 
 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 
インスリン経路の乱れはアルツハイマー病脳と
の関連が示唆されており、本研究の結果から、イ
ンスリン経路の変化がタウ毒性を変化させる新
たな機構が示唆された。これらの知見は将来、新
たなタウオパチー治療戦略の開発と創薬ターゲ
ットの同定に役立つと期待される。 
 
 

＜主な研究発表＞ 
 
Ando, K.*, Maruko-Otake, A., Ohtake, Y., Hayashishita, M., 

Sekiya, M., and Iijima, K. M. (2016) Stabilization of 

microtubule-unbound tau via tau phosphorylation at 

Ser262/356 by Par-1/MARK contributes to augmentation of 

AD-related phosphorylation and Aβ42-induced tau toxicity. 

PLoS Genetics (12(3): e1005917. doi:10.1371/journal. 

pgen.1005917) 

 

Ando, K*, Oka, M., Ohtake, Y., Hayashishita, M., 

Shimizu, S., Hisanaga, S., and Iijima, K.M.* (2016) Tau 

phosphorylation at Alzheimer's disease-related Ser356 

contributes to tau stabilization when PAR-1/MARK 

activity is elevated. Biochemical and Biophysical 

Research Communications, Volume 478, Issue 2, Pages 

929–934 

 

Sharma, G., Tsutsumi, T., Saito, T., Asada, A., Ando, K., 

Tomomura, M., and Hisanaga, S. The kinase activity of 

endosomal kinase LMTK1A regulates its cellular 

localization and interactions with cytoskeletons. Genes to 

Cells, 2016 Oct;21(10):1080-1094. doi: 10.1111/gtc.12404. 

 

Kimura, T., Hosokawa, T., Taoka, T., Tsutsumi, T., Ando, 

K., Ishiguro, K., Hosokawa, M., Hasegawa, M. and  

Hisanaga, S. (2016) Quantitative and combinatory 

determination of in situ phosphorylation of tau and its 

FTDP-17 mutants. Scientific Reports, ep 19;6:33479. 

doi: 10.1038/srep33479. 

 
 

 

Figure. S6K/p70S6K1 protects against tau-mediated 

neurodegeneration by decreasing the level of tau 

phosphorylated at Ser262 in a fly model of tauopathy. 
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研究科題名： iPS 細胞を用いたタウによる神経変性機構の解明 
 
研 究 期 間 ：平成２７年度～平成２８年度 
研究課題番号：15H01565 
研究代表者名：太田悦朗 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
優性遺伝性パーキンソン病（PD）の原因分子で

ある LRRK2 に変異をもつ患者は、孤発性 PD と類
似した臨床症状を示すことに加え、認知症の併発
が一部で報告されている。本研究では、LRRK2 遺
伝子に変異（I2020T 変異 LRRK2）を有する優性遺
伝性 PD家系内の患者 2名から iPS細胞を樹立し、
これらの iPS 細胞から分化誘導した神経細胞に
ついて機能解析を行った。さらに、I2020T変異が
引き起こす神経変性機構を解明するために、
LRRK2 の I2020T変異を修復した isogenic iPS 細
胞（TALEN-iPSC）の樹立を試みた。 
＜研究の成果＞ 
iPS 細胞から誘導した PD 患者の神経細胞群で

は、健常者の神経細胞群に比べ、(1)酸化ストレ
スに対する脆弱性があること、(2)ドーパミンの
放出異常があること、(3)細胞内の AKT/GSK-3β
シグナル伝達経路の異常によってリン酸化タウ
が増加すること（4）オートファジーの機能不全
があること、が明らかになった。また、iPS細胞
を樹立したうちの１名の患者の死後脳を調べた
ところ、GSK-3β活性化によるリン酸化タウの増
加、そしてそれが脳内に沈着して引き起こされる
神経原線維変化を確認した（図 A）。   
ゲノム編集技術で TALEN-iPSC の樹立に成功し

た（図 B）。TALEN-iPSC における神経細胞への分
化誘導効率は、神経細胞が 65%以上、そのうち TH
抗体陽性神経細胞は約 20%であった。次に、神経
突起長について調べた結果、I2020T LRRK2-iPSC
由来神経細胞でみられた神経突起の異常短縮や
酸化ストレスに対する細胞脆弱性が、TALEN-iPSC
由来神経細胞では、健常者 iPSC 由来神経細胞と
同程度まで回復することがわかった。 

 ＜研究の意義・展望＞ 
I2020T 変異 LRRK2 とリン酸化 Tau が引き起こ

す神経変性機構の一因が明らかとなった。今後、
より詳細な病態解析を行うために、3R-Tau から
4R-Tau へのアイソフォーム変化を来すような細
胞モデルまたは長期培養した成熟神経細胞、部位
特異的神経細胞の作製が必要となる。 
＜主な研究発表＞ 
[学術論文] 
1. Ohta E, Nihira T, Uchino A, Imaizumi Y, 

Okada Y, Akamatsu  W, Takahashi K, 
Hayakawa H, Nagai M, Ohyama M, Ryo M, 
Ogino M, Murayama S,  Takashima A, 
Nishiyama K, Mizuno Y, Mochizuki H, Obata 
F, Okano H. I2020T mutant LRRK2 iPSC -
derived neurons in the Sagamihara family .  
exhibit increased Tau phosphorylation 
through the AKT/GSK - 3β signaling pathway. 
Hum. Mol. Genet., 24 (17), 4879 - 4900, 
2015 

2. Kubo M, Nagashima R, Ohta E, Maekawa T, 
Isobe Y, Kurihara M, Eshima K, Iwabuchi 
K, Sasaoka T, Azuma S, Melrose HL, Farrer 
MJ, Obata F. Leucine - rich repeat kinase 2 
is a regulator of B cell function, 
affecting homeostasis, BCR signaling, IgA 
production, and TI antigen responses. J 
Neuroimmunol., 292, 1 - 8, 2016  

[図書] 
1. 太田悦朗、岡野栄之（分担執筆）「月刊 細胞

TheCell 特集疾患特異的 iPS 細胞を用いた病
態解明の最前線」担当箇所 pp.5-8，ニューサ
イエンス社，2016年

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図．I2020T LRRK2-iPSC 由来神経細胞の病態解析(A)および TALEN-iPSCの樹立(B) 
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研究課題名：脳タンパク質老化の伝播性と感染性を検証する線虫モデルの確立 
 
研 究 期 間 ：H27-H28 
研究課題番号：15H01566 
研究代表者名：古川 良明 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 

タンパク質は適切な立体構造を構築するこ
とで生理機能を発揮するが、変異や環境の変化
が引き金となってその構造を変化させ、細胞内
外で線維状に凝集することがある。このような
タンパク質線維が脳・神経組織に蓄積すると神
経細胞死の原因となり、アルツハイマー病など
の神経変性疾患を引き起こすとされる。研究代
表者は、神経変性疾患に関わるタンパク質の線
維化について、in vitro/in vivo両面からその研究
に携わり（EMBO J 2004, PNAS 2006, JBC 2008, 
2010, 2011など）、なかでも特に「シーディング」
と呼ばれる現象に着目して、その病理学的な役
割について議論をしてきた（JNeurosci 2009, JBC 
2011, FEBS Lett 2013, BBA 2013）。 

シーディングとは、既に形成したタンパク質
線維が鋳型（シード）として働き、線維化して
いないタンパク質の線維化を「爆発的に」促進
する現象のことを指す。シードが何らかの形で
生体内に形成・導入されると、タンパク質の線
維化が一気に促進しうることから、神経変性疾
患の感染危険性や、あるいは時間とともに拡大
する病態の伝播性を、シーディング現象により
説明できるのではないか、と多くの研究者が考
えている。実際、プリオン病（プリオンタンパ
ク質の線維が蓄積する神経変性疾患）に罹患し
た人の脳を食すと、線維化が促進されプリオン
病を発症することが報告されており、神経変性
疾患の病理にシーディングが果たす役割が重要
視されている。 

そこで本課題では、研究代表者がモデルとし
て用いてきた線虫を利用して、タンパク質線維
やミスフォールドした（天然構造から異常化し
た）タンパク質を摂取することによる毒性発揮
の可能性について実験的な評価を行うことを目
的とした。生体内でのタンパク質線維の伝播な
ども含め、異常タンパク質の摂取が病態の発現
や拡大に果たす役割を解明し、神経変性疾患の
感染危険性についても議論する。 

 
＜研究の成果＞ 

SOD1 遺伝子変異を原因とする筋萎縮性側索
硬化症（SOD1-ALS）では、ミスフォールド型の
変異 SOD1 タンパク質が病変部位である脊髄運
動ニューロンに異常に蓄積する。しかし、ミス
フォールド型 SOD1 の分子構造的特徴や毒性に
ついては明らかとなっていない。研究代表者は
これまでに、変異 SOD1 がジスルフィド結合で
クロスリンクされた「S-S オリゴマー」が疾患の
発症に関わるミスフォールド型 SOD1 であるこ

とを報告してきた（PNAS 2006; JBC 2013）。本課
題では、S-S オリゴマーを特異的に認識する抗体
の開発に成功し、病変部位である脊髄前角の運
動ニューロンに S-S オリゴマーが加齢に伴い蓄
積することを見いだした。さらに、S-S オリゴマ
ーを線虫に投与すると、寿命短縮・運動性低下
が見られたのに対して、正常型 SOD1 を投与し
ても毒性は確認されなかった。以上より、変異
SOD1 タンパク質は S-S オリゴマーを形成する
ことで病原性を発揮することが提案できた。 
 
＜研究の意義・展望＞ 

SOD1 オリゴマーが SOD1-ALS 患者の運動ニ
ューロンに蓄積していることを初めて見出すこ
とができ、治療法開発の新たなターゲットとなり
うることからタンパク質科学のみならず医学的
見地からも意義の大きな成果である。また、ミス
フォールドしたタンパク質の経口摂取が毒性を
発揮する可能性を提起する初めての研究成果で
あり、生体内でのタンパク質ミスフォールディン
グの伝播性に関する研究の展開が期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. M. Ogawa, H. Shidara, K. Oka, M. Kurosawa, N. 

Nukina, and *Y. Furukawa; Biochem Biophys Res 
Commun, 2015, 463, 1196-1202 

2. *Y. Furukawa, I. Anzai, S. Akiyama, M. Imai, F. J. 
C. Cruz, T. Saio, K. Nagasawa, T. Nomura, and K. 
Ishimori; J Biol Chem, 2016, 291, 4144-4155 

3. *Y. Furukawa, Y. Suzuki, M. Fukuoka, K. Nagasawa, K. 
Nakagome, H. Shimizu, A. Mukaiyama, and S. Akiyama; 
Sci Rep, 2016, 6, 20576 

4. I. Anzai, K. Toichi, E. Tokuda, A. Mukaiyama, S. 
Akiyama, and *Y. Furukawa; Front Mol Biosci, 
2016, 3, 40 

5. E. Tokuda, I. Anzai, T. Nomura, K. Toichi, M. 
Watanabe, S. Ohara, S. Watanabe, K. Yamanaka, Y. 
Morisaki, H. Misawa, and *Y. Furukawa; Mol 
Neurodegener, 2017, 12, 2 
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研究課題名：NF-YA 欠損によるユビキチン蓄積病態の解析  
 
研 究 期 間 ：2015 年度～2016 年度 
研究課題番号：912043 
研究代表者名：貫名信行 
連携研究者名：山中智行 
 
 
＜研究の目的＞ 
我々はポリグルタミン病の病態を明らかにする
ため、凝集体結合蛋白質の解析を系統的に行って
きた。その結果ポリグルタミン凝集体にはシャペ
ロン、ユビキチンプロテアソーム系、オートファ
ジー系などの蛋白質の品質管理に関与する分子
が多く結合することを見出してきた。一方 RNA
結合蛋白質や転写因子なども見出され、転写因子
NF-YA に関してシャペロン系との関係を報告
(EMBO J2008)するとともに、最近神経細胞におい
てノックアウトすることによりユビキチン、p62
の集積を認めながら、線維性病変を伴わず、小胞
体膜、核膜異常を伴う新規病変を見出した(Nat 
Comm2014)。本研究ではこのこれまであまり十分
に記載されていない病変が膜の品質管理の異常
による病変でありながら、老化過程・老化関連脳
疾患でも見逃されている可能性を考え、さらに詳
細な検討を行うこととした。実際類似の病変はあ
る種の筋萎縮性側索硬化症でも報告されている。
本研究では運動神経において NF-YA をノックア
ウトしたときの病変を大脳皮質病変と比較検討
するともに、老化関連病態との関係を検討する。 
 
＜研究の成果＞ 
 転写因子 NF-Y は、ハンチントン病、球脊髄性
筋萎縮症などのポリグルタミン病モデルにおい
て、様々な中枢神経系領域で機能阻害されること
が見出されてきた。しかしながら、異なる神経細
胞種での機能阻害が同様の変性病態を引き起こ
すかについては不明であった。 
 今回我々は、NF-Y のノックダウンが線条体や
小脳では大脳皮質と同様にユビキチン・p62 蓄積
病態を示すのに対し、脊髄運動神経細胞ではこれ
らのタンパク質蓄積を示さないことを見出した。
詳細な解析の結果、前者の神経細胞群とは異なり、
運動神経細胞では小胞体シャペロン Grp78（Bip）
の発現が抑制されていた。また、線条体神経細胞
で NF-Y と共に Grp78 をさらにノックダウンする
と、ユビキチン蓄積が抑制されたことから、Grp78
の選択的発現抑制が、神経細胞種に特異的な変性
病態に関わっていることが示唆された。興味深い
点は同じ NF-YA の欠損が細胞種によって異なる
病態を示すことであり、それに細胞のシャペロン
の反応の違いが示唆されたことである。細胞特異
的変性のメカニズムは神経変性疾患の重要な課
題であるが、本研究は細胞の異なる反応性がその
メカニズムに関与していることを示唆している。
（Yamanaka et al. Sci Rep 2016）。 
 
 

＜研究の意義・展望＞ 
本研究で、我々は、転写因子 NF-Y が、神経細胞
種間で異なる分子シャペロンの発現を制御し、神
経変性に関わっていることを明らかにしてきた。
このような部位特異的なシャペロン発現制御は
p53 や HSF1 など他の転写調節因子でも観察され
ている（Tagawa et al. J Neurosci 2007, Kondo 
et al, Nat Commun 2013）。これらのことは、普
遍的に働くと考えられていたタンパク質品質管
理システムが、実は神経細胞種間で異なる転写ネ
ットワークにより制御され、部位特異的な神経変
性に関わっていることを期待させる。今後、タン
パク質品質管理システムの組織特異性にさらに
焦点を当て研究を進めることにより、なぜ病因タ
ンパク質の多くが中枢神経系に広範に発現して
いるにもかかわらず、部位・細胞特異的に変性す
るのかという、未だ解明されていない重要な問題
の解決につながることが期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Tanaka G, Yamanaka T*, Furukawa Y, Nukina N* 
et al.BBA-Mol Basis Dis. 2019 Feb 18 pii: 
S0925-4439(19)30065-1 （査読有） 
2. Tanaka G, Yamanaka T*, Nukina N* et al. BBRC. 
2019 Jan 15 508(3):729-734. （査読有） 
3. Yamanaka T*, Nukina N. Front Neurosci. 2018 
Feb 20 12:91. （査読有） 
4. Yamanaka T*, Nukina N* et al. Sci Rep. 2016 Sep 
30 6:34575. （査読有） 
5. Yamanaka T*, Nukina N* et al. FEBS J. 2016 Mar 
283(6) 1077-87. （査読有） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- 41 -



研究課題名：記憶と脳の安定性を保持する LGI1 リガンドの老化と認知症における役割 
 
研 究 期 間 ：2015 年 4 月 1 日〜2017 年 3 月 31 日 
研究課題番号：15H01570 
研究代表者名：深田正紀 
連携研究者名：なし 
 
 
＜研究の目的＞ 

認知症制御には認知症関連蛋白質の発掘は欠
かせない。これまでに、Aβ、タウ、α-シヌクレ
イン、TDP-43 等の病原性獲得に関する病態研究
が広く行われているが、認知症発症における蛋白
質の機能喪失に関しては、決定的なエビデンスは
得られていない。申請者らは独自の生化学的手法
を軸に、遺伝性側頭葉てんかんの原因蛋白質
LGI1リガンドがADAM22受容体を介してシナプ
ス伝達を制御すること、変異 LGI1 は構造異常に
よって分泌や ADAM22 結合が低下することを見
出してきた。また、記憶障害やけいれん、見当識
障害を主訴とする自己免疫性辺縁系脳炎では、
LGI1 自 己 抗 体 が 単 独 ､ 高 値 に 存 在 し 、
LGI1-ADAM22 結合を阻害することを明らかに
した。認知症や健忘症と診断されていた症例の中
にも LGI1 自己抗体を見出しており、LGI1 機能低
下と認知症症状との関連性が強く示唆される。そ
こで本研究では、LGI1 と ADAM22 による AMPA
受容体制御機構を明らかにし、LGI1-ADAM22 の
機能異常が認知症発症と関連があるかを検討す
る。 
 
＜研究の成果＞ 
 まず、私共は LGI1 の受容体である ADAM22
ノックアウトマウスの解析を行った(UCSF の
Nicoll 博士との共同研究)。私共は ADAM22 を欠
損させた神経細胞において、AMPA 受容体と
NMDA 受容体を介したシナプス伝達が減弱する
こと、そして ADAM22 と PSD-95 との結合がこ
れらシナプス伝達の制御に必須であることを明
らかにした。さらに、LGI1 が、足場蛋白質 PSD-95
による AMPA 受容体の機能制御に必須であるこ
とを明らかにした(図および Lovero, Fukata ら
PNAS 2015)。 

一方、私共はエクソーム解析により、進行性の
脳萎縮と痙攣、知的障害を呈する患者において、
ADAM22のcompound heterozygous 変異を見出し
た（ヘルシンキ大学、Lehesjoki 博士との共同研
究、Muona, Fukata et al, Neurol Genet 2016）。私共
は、当該患者において見出した 2 種類のADAM22
変異蛋白質の性状解析を行い、(i)細胞外領域に生
じたC401Y変異体はLGI1結合活性を欠失してい
ること、(ii)細胞内領域に生じたフレームシフト
変異は ADAM22 の細胞膜への輸送を障害し、結
果として LGI1 との結合が阻害されることを見出
した。以上の結果より、ADAM22 もまた LGI1 同
様に AMPA 受容体を介したシナプス伝達を制御
すること、そして、LGI1 と ADAM22 の結合が阻
害されると、ヒトにおいて重篤な脳疾患を引き起

こすことが明らかとなった。 
さらに、私共は ADAM22 や AMPA 受容体をシ

ナプスで裏打ちする PSD-95 のシナプス局在を制
御する脱パルミトイル化酵素 ABHD17 を同定し
た(Yokoi, Fukata ら J Neurosci 2017)。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 LGI1 と ADAM22 による AMPA 受容体を介し
たシナプス伝達制御機構の理解が進展した。また、
PSD-95 のシナプス局在を制御する新たな酵素
ABHD17 を発見した。今後、LGI1-ADAM22 の分
子構造基盤を解明することにより、新たなシナプ
ス修飾薬剤の開発に繋がることが期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Loveroa KL, Fukata Y, Grangera AJ, Fukata M, 

Nicoll RA (2015) The LGI1–ADAM22 protein 
complex directs synapse maturation through 
regulation of PSD-95 function. Proc Natl Acad 
Sci USA 112:E4129-37. 

2. Muona M,  Fukata Y, Anttonen A, Laari A, 
Palotie A, Pihko H, Lönnqvist T, Valanne L, 
Somer M, Fukata M, Lehesjoki A. (2016) 
Dysfunctional ADAM22 implicated in 
progressive encephalopathy with cortical atrophy 
and epilepsy. Neurol Genet 2:e46 

3. Yokoi N*, Fukata Y*, Sekiya A, Murakami T, 
Kobayashi K, Fukata M. (2016) Identification of 
PSD-95 depalmitoylating enzymes. J Neurosci 
36:6431-6444. 

4. Fukata Y, Yokoi N, Miyazaki Y, Fukata M. (2016) 
The LGI1-ADAM22 protein complex in synaptic 
transmission and synaptic disorders. Neurosci 
Res 116:39-45. 

5. Fukata Y, Fukata M. Epilepsy and synaptic 
proteins. (2017) Curr Opin Neurobiol 45:1-8. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 LGI1とADAM22の結合が破綻するとてんか
ん病態が惹起される 
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研究課題名：タウタンパク質老化と毒性機序における小胞体カルシウムの役割 
 
研 究 期 間 ：平成 27－28 年度 
研究課題番号：17H05711 
研究代表者名：濱田 耕造  国立研究開発法人理化学研究所, 脳科学総合研究センター 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
認知症の発症過程でタウなどのタンパク質が神
経細胞内でモノマーからオリゴマーそして繊維
状構造へと構造変化することが知られている。し
かし、この「タンパク質老化」と呼ばれる構造変
化プロセスが細胞内でどのように制御され毒性
を獲得するのか完全には理解されていない。細胞
内のカルシウム貯蔵庫である小胞体はタンパク
質の品質管理・分解除去や小胞体ストレス、ミト
コンドリアへのカルシウム供給やオートファジ
ーを制御する重要な細胞内小器官である。我々は
これまで「小胞体カルシウム」が小胞体ストレス
とオートファジーを調節し神経変性を起こす病
態メカニズムについて研究を行い(Neuron 2010, 
PNAS 2014)、小胞体カルシウムチャネルである
IP3受容体（IP3R）のアロステリック変化がオート
ファジーの制御異常に関わることを示唆し、共著
の論文に掲載された(Autophagy 2016)。本研究課
題ではこれを更に発展させ「小胞体カルシウム」
と「タンパク質老化」との連関を知るため、小胞
体カルシウムチャネルである IP3R とヒトタウタ
ンパク質(Tau)との構造的または機能的な相互作
用を調べた。 
 
＜研究の成果＞ 
いくつかの実験のうち Tau タンパク質が小胞体
カルシウムの放出活性を有意に調節することを
見出し、既報にない新知見を得た。平成 28 年度
はこれを更に確かめ且つ分子機構を知るため、ス
プライスバリアントにより生じる複数の Tau ア
イソフォーム(2N4R, 0N4R, 0N3R)の発現プラス
ミドを構築しこれを COS7 細胞と HeLa 細胞に過
剰発現し、細胞内カルシウムイオン濃度[Ca2+]i
を測定した。結果、上述の Tau による小胞体カル
シウム放出の調節の再現性が確かめられ、更にこ
の調節にアイソフォーム特異的分子機構の関与
が示唆された。更に、これを確認し分子機構を考
察するため、Tau タンパク質の欠損変異体を作成
した。全長の 2N4R アイソフォームでは再現性良
く、小胞体カルシウムの放出活性を有意に調節す
ることが確認された。また、カルボキシル末端を
除去したN230 変異体では同様の効果が見られた
ものの、N102 変異体ではこの効果が消滅した。
したがって、N102 で除去されたドメインがこの
調整メカニズムに必須であることが示唆された。
この分子メカニズムを解明するため IP3R1 の立
体構造を X 線結晶構造解析により決定した
（PNAS, 2017）。IP3存在下・非存在下と欠失変異
体の結晶構造を決定し、IP3 が結合して生じる構
造変化の経路を見出した。さらに、遺伝子操作で

この経路に変異を入れ機能解析を行い、IP3 結合
部位からチャネル部位までの伝達経路を決定し
た。その結果、その経路の中でユニークな小葉型
構造（リーフレット）がチャネルを開く伝達部位
となることが明らかになった。今回明らかにした
IP3 受容体の動作原理は、タンパク質老化と小胞
体カルシウムの相互作用の構造基盤を提供し、将
来的には認知症の治療や予防に役立つ新しい創
薬ターゲットとして期待できる。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
家族性神経変性疾患の原因タンパク質であるハ
ンチンチン(Htt)のポリグルタミン鎖伸長変異体
は Tau と同様にタンパク質老化による構造変化
を起こすことが知られている。我々は既に Htt 変
異体が小胞体カルシウム放出を調節することを
明らかにしているが(Neuron 2010, PNAS 2014)、
これは Tau と Htt に共通の原理が存在することを
示唆し大変興味深い。現段階でこの分子機構は未
知なので、今後解明したい。 
 
＜主な研究発表＞ 
Hamada K, Miyatake H, Terauchi A, Mikoshiba K.  
PNAS 2017 May 2;114(18):4661-4666.  
doi: 10.1073/pnas.1701420114. 
 
Klionsky DJ et al. 
Autophagy 2016;12(1):1-222.  
doi: 10.1080/15548627.2015.1100356. 
 
Hamada K, Terauchi A, Nakamura K, Higo T, Nukina 
N, Matsumoto N, Hisatsune C,  
Nakamura T, Mikoshiba K.  
PNAS 2014 Sep 23;111(38):E3966-75.  
doi: 10.1073/pnas.1409730111.  
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研究課題名：新規オートファジーによる脳老化タンパク質調節機構の解析と創薬開発研究 
 
研 究 期 間 ：平成 27 年度〜28年度 
研究課題番号：15H01554 
研究代表者名：清水重臣 
連携研究者名： 
 
 

＜研究の目的＞ 

 加齢に伴って進行する神経変性疾患の多くは、

⑴神経細胞における変性タンパク質の蓄積、⑵神

経機能の低下、⑶神経細胞死の順で病態が進行し、

最終的には不可逆的な神経機能障害に至るもの

と考えられている。具体的には、レビー小体型認

知症、前頭側頭型認知症やパーキンソン病、ポリ

グルタミン病などが、このような疾患概念に当て

はまる。これらの疾患では、変性タンパク質の蓄

積が疾患発症の重要な起点となっており、その制

御が発症時期や疾患重篤度を大きく左右するこ

ととなる。オートファジーの多寡は、老化に伴っ

て増えていく変性タンパク質の蓄積量に影響を

与えるために、これらの疾患の発症に深く関わっ

ている。 

 本研究では、脳老化変性タンパク質の蓄積や認

知症発症に、Atg5 非依存的新規オートファジー

が如何に関わっているかを明らかにするととも

に、新規オートファジー調節を介した神経変性疾

患治療法の開発研究を行なうことを目的とする。 

 

＜研究の成果＞ 

新規オートファジーの実行分子 Alternative 

AutophaGy gene (Aag)-3 を神経特異的に欠損さ

せたマウスを作製し、解析を行なった。その結果、

⑴このマウスは 2〜3 ヶ月令と比較的早期から運

動機能の異常を示すこと、⑵新規オートファジー

は破綻しているものの、Atg5 依存的オートファ

ジーは正常に誘導されていること、⑶神経細胞に

変性タンパク質が蓄積していること、⑷神経細胞

の脱落変性が生じ、神経変性疾患を発症している

ことを見出した。即ち、新規オートファジーの破

綻により、神経変性疾患を発症することが明らか

となった。 

 また、Neuro2a細胞を用いた実験において、新

規オートファジーの活性化を介してリン酸化タ

ウの蓄積を緩和できる化合物を３種類同定した。 

 

＜研究の意義・展望＞ 

これらの結果より、新規オートファジーが神経細

胞の健全性の維持に関わっており、この機構が破

綻すると、脳老化にいたることが明らかとなった。 

また、細胞レベルであるが、新規オートファジー

の活性化によって、タウオパチーを改善できる可

能性を見出した。 

 
＜主な研究発表＞ 
1, In situ characterization of Bak clusters responsible 

for cell death using single molecule localization 

microscopy. Y. Nasu, A. Benke, S. Arakawa, G. 

Yoshida, G. Kawamura, S. Manley, S. Shimizu, T. 

Ozawa. Scientific Reports 6, Article number: 27505, 

2016 

2, Golgi membrane-associated degradation pathway 

in yeast and mammals. H. Yamaguchi, S. Arakawa, 

T. Kanaseki, T. Miyatsuka, Y. Fujitani, H. Watada, Y. 

Tsujimoto, S. Shimizu. EMBO J 35, 1991-2007, 

2016 

3, TRF2 Interacts with Core Histones to Stabilize 

Chromosome Ends. A. Konishi, T. Izumi, S. Shimizu.     

J. Biol. Chem. 291(39), 20798-810, 2016 
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S. Torii, T. Yoshida, S. Arakawa, S. Honda, A. 

Nakanishi, S. Shimizu. EMBO R 11, 1552-1564, 

2016  

5, Autophagy controls centrosome number by 

degrading Cep63. Y. Watanabe, S. Honda, A. 
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S. Torii, M. Tanabe, S. Tanaka, E. Warabi, S. 
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健常ニューロン

新規オートファジー

（変性タンパク質を分解）

新規オートファジー

⽋損ニューロン

変性タンパク質蓄積

健常ニューロンは、新規オートファジーに

よって変性タンパク質を分解している。これ
が破綻すると、神経変性疾患を発症する。
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研究課題名：パーキンソン病マーモセットにおける iPS 由来α-Syn 蛋白伝播 
 
研 究 期 間 ：平成 27 年度～平成 28 年度 
研究課題番号：26117001 
研究代表者名：望月秀樹 
連携研究者名：馬場孝輔、佐々木勉、金村米博、吉岡芳親 
 
＜研究の目的＞ 
近年、パーキンソン病（PD）をはじめとした神経
変性疾患において、異常折りたたみ蛋白質
（misfolded protein）が個体間、細胞間を伝播
する propagation 仮説が提唱され、マウスモデ
ルを中心に多くの報告がある。本研究課題では、
ヒト由来の α-syn を使用し、また対象動物とし
てマーモセットを用いる事でよりヒトに近い PD
の病態再現及び解明を目指す。 
 
＜研究の成果＞ 
家族性 PD である PARK4 患者由来の iPS 細胞から
ドパミン神経を作成し病的なドパミン神経を用
いて病態解明を目指した。 
遺 伝 子 診 断 さ れ て い る 当 院 の α-syn の
duplicationであるPARK4患者由来リンパ芽球か
ら iPS 細胞を作成し、いくつかの方法を試し効率
を改善したドパミン神経誘導法を確立した（左下
図）。また、分化の各段階での α-syn の発現を確
認した（Fig 2）。解析は平成 29-30 年度で行った。 
PD マーモセットモデルの確立の為、我々は野生
型 マ ー モ セ ッ ト に 対 し て 大 腸 菌 由 来
recombinant αsyn によるαsyn 凝集体の線条体
への投与実験を計 5 例行い周術期管理を含めた
脳内投与実験方法を確立した（Fig 1）。 
モデル作成と並行して運動機能解析法として市
販の kinect システムと赤外線カメラを組み合わ
せたマーモディテクターを用いてマーモセット
の自由運動下での運動量の定量的解析システム
を構築した。6 匹のマーモセットを用いて 5 日間
の昼夜連続測定をおこなった。 
その結果、雌雄差や個体差なく測定可能で、夜間
の睡眠状態も運動量として確認できた。また、ア
ルコール投与にて垂直方向の運動は消失してい
ることがトレースによって確認できた。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
家族性 PD である PARK4 患者由来の iPS 細胞から
ドパミン神経を作成しα-synuclein の発現を確
認したが、これらの研究成果は、本細胞を用いて
α-synuclein の凝集過程、細胞毒性のメカニズ
ム解明の有効なツールとなる。また、患者由来細
胞であり、特にα-synculein を標的とした抗体
療法、核酸医薬の効果検定に有用である。現在、
本細胞を用いて我々が開発中の核酸医薬の効果
について評価を行っている。 
また、マーモセットモデルに関してはフィブリル
投与モデルプロトコールとマーモディテクター
による行動解析方法の開発はげっ歯類では難し
かった、高度な解析や創薬での有効なツールとし
て期待される。現在、このモデルを用いて PD モ

デルマーモセットを作成し、行動解析を継続中で
ある 
 
＜主な研究発表＞ 
Araki K, Yagi N, Ikemoto Y, Yagi H, Choong CJ, 
Hayakawa H, Beck G, Sumi H, Fujimura H, Moriwaki 
T, Nagai Y, Goto Y, Mochizuki H. Synchrotron FTIR 
micro-spectroscopy for structural analysis of Lewy 
bodies in the brain of Parkinson's disease patients. Sci 
Rep. 2015;5:17625. 
 
Choong CJ, Sasaki T, Hayakawa H, Yasuda T, Baba K, 
Hirata Y, Uesato S, Mochizuki H*. A novel histone 
deacetylase 1 and 2 isoform-specific inhibitor 
alleviates experimental Parkinson's disease. 
Neurobiol Aging. 2016;37:103-16. 
 
Beck G, Shinzawa K, Hayakawa H, Baba K, Sumi-
Akamaru H, Tsujimoto Y, Mochizuki H. Progressive 
Axonal Degeneration of Nigrostriatal Dopaminergic 
Neurons in Calcium-Independent Phospholipase A2β 
Knockout Mice. PLoS One. 2016 Apr 14;11(4):e0153789.
     
Fujiwara S, Araki K, Matsuo T, Yagi H, Yamada T, 
Shibata K, Mochizuki H. Behavior of Human α-
Synuclein Studied by Quasielastic Neutron  
Scattering.PLoS One. 2016 Apr 20;11(4):e0151447. 
    
Araki K, Yagi N, Nakatani R, Sekiguchi H, So M, Yagi 
H, Ohta N, Nagai Y, Goto Y, Mochizuki H. A small-
angle X-ray scattering study of alpha-synuclein from 
human red blood cells. Sci Rep. 2016 Jul 29;6:30473.
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研究課題名：患者 iPS細胞由来ニューロンにおける異常タンパク凝集を促すストレスシグナルの解析 
 
研 究 期 間 ：2015年 4月 1 日―2017年 3 月 31日 
研究課題番号：15H01568 
研究代表者名：岡田 洋平 
連携研究者名：岡野 栄之、勝野 雅央 
 
 
＜研究の目的＞ 
球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は、30～50 歳代の

男性に発症する緩徐進行性の下位運動ニューロ
ン変性疾患である。ポリグルタミン鎖の異常伸長
したアンドロゲン受容体（AR）が、リガンドであ
るテストステロン依存的に核内凝集体を形成し、
神経変性を誘導すると考えられてきた。しかし、
SBMA 患者由来 iPS 細胞を運動ニューロンへと分
化誘導し、リガンド（DHT）存在下で培養しても、
明らかな変異 AR 凝集体形成や神経細胞死は誘導
されなかった。したがって、その病態の発現や凝
集体形成には、患者の老化と同様の「ストレス」
シグナルが必要であり、また、その「ストレス」
シグナルは病態の進行を抑制する新規治療の標
的になり得ると考えられた。そこで、本研究では、
SBMA 患者 iPS 細胞を運動ニューロンへと分化誘
導し、その分化過程を詳細に解析することで、異
常タンパク蓄積や病態を促進する「ストレス」シ
グナルを明らかにし、新たな治療標的の探索を行
う。 
 
＜研究の成果＞ 

SBMA 患者由来 iPS 細胞を運動ニューロンへと
分化誘導し、DHT存在下で経時的な病態変化を解
析した。その結果、接着分化 4 週目には、変異
AR 凝集体は観察されないが、神経変性に関与す
る複数の分子・シグナル変化が観察され、凝集体
形成前の SBMA の早期病態の再現が示唆された。 
次に、このモデルを用いて、種々の低分子化合

物によるストレス負荷を行ったところ、小胞体ス
トレスを誘導する Tunicamycin や Thapsigargin
を添加すると、異常伸長ポリグルタミン鎖の発現
上昇、神経突起の伸長阻害などの変化が観察され
た。また、小胞体ストレス応答遺伝子である BiP, 
CHOP, sXBP1 などの発現上昇が観察され、SBMA
患者由来運動ニューロンが小胞体ストレスに対
する脆弱性を示すと考えられた。さらに、早期病
態関連分子の発現上昇がみられたことから、小胞
体ストレスが SBMA 患者由来運動ニューロンの病
態促進因子であり、早期病態を促進していると考
えられた。また、下流シグナルの解析から、小胞
体ストレス応答の 3 つの主要な経路の中でも、
PERK や IRE1を介したシグナルの病態促進への
関与が示唆され、新たな治療標的となり得る可能
性が示唆された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 

SBMA 患者 iPS 細胞由来運動ニューロンの解析
から、早期の病態変化や、病態を促進するストレ
スシグナルの解明が可能であると考えられた。特

に、小胞体ストレスによる SBMA 患者由来運動ニ
ューロンの病態促進効果が観察され、新たな治療
標的となり得る可能性が示唆された。今後さらに
詳細な分子病態の解析を進めることで、新たな病
態抑止療法の開発へとつながると考えられた。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Nori S, Okada Y, Nishimura S, et al., 

Long-term safety issues of iPSC-based cell 

therapy in a spinal cord injury model: oncogenic 
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transition. Stem Cell Reports 4(3) 360-373 2015  
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研究課題名：SPECT によるタウイメージング法の開発 
 
研 究 期 間 ：2017-4-1 〜 2019-3-31 
研究課題番号：17H05694 
研究代表者名：小野 正博 
連携研究者名：渡邊 裕之 
 
 
＜研究の目的＞ 
本研究では、脳内に生成するタウ凝集体を標的と
した、single photon emission computed tomography 
(SPECT)用イメージングプローブの開発を目的
とする。 
 
＜研究の成果＞ 
過去の研究において、タウ SPECT イメージング
プローブとしての有用性を見出した、ベンゾイミ
ダゾピリジン(BIP)骨格に、種々の置換基を導入
した、新規BIP誘導体を設計、合成し、タウ SPECT
イメージングプローブとしての有用性について
検討を行った。種々のアルキルアミノ置換基を導
入した新規 BIP 誘導体を合成した (BIP-NH2, 
BIP-NHMe, BIP-NMe2, BIP-NHEt, BIP-NEt2, 
BIP-NHPr, BIP-NPr2)。アルツハイマー病患者脳組
織切片を用いたインビトロオートラジオグラフ
ィにより、各 BIP 誘導体のタウ凝集体への選択的
結合性を評価した。正常マウスに各 BIP 誘導体を
投与し、マウス脳に集積した放射能を継時的に測
定し、プローブの脳移行性を評価した。BIP 誘導
体を放射化学的収率 25-65%、放射化学的純度
95%以上で得た。AD 患者剖検脳切片における in 
vitro ARG を行った結果、BIP-NHEt, BIP-NEt2, 
BIP-NHPr はタウ免疫染色陽性部位にのみ高い
放射能集積を示し、アミノ基の種類がタウ選択的
結合性に寄与することを認めた。また、既報の
BIP-NMe2 が最も高いタウ選択的結合性を示し、
次いで BIP-NHEt, BIP-NEt2 が高いタウ選択的結
合性を示した。さらに、正常マウスを用いた体内
放射能分布実験の結果、いずれの BIP 誘導体も投
与早期における脳移行性 (投与 2 分後：
2.0-6.0%ID/g)およびその後の迅速な脳からのク
リアランス(投与 60 分後：0.12-0.28%ID/g)を示し
た。特に BIP-NHEt (投与 2 分後：6.0%ID/g、投与
60 分後：0.15%ID/g)が最も良好な脳内挙動を示し
た。BIP 誘導体におけるアミノ基がタウ選択的結
合性および脳内挙動に寄与し、それぞれに対して
最適なアミノ基が存在することが示された。中で
も、BIP-NMe2 がタウ SPECT イメージングプロ
ーブとして、最も有用性の高い候補化合物である
と判断した。BIP-NMe2は生体内での高い安定性、
MAO-A, B への off target binding も示さないこと
など、臨床研究へ向けた基礎的性質も示した。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究で開発した 123I-BIP-NMe2 は臨床応用への
可能性を有する化合物であり、今後、安全性試験
を経て臨床研究へ展開できる可能性が示された。 
 

 
＜主な研究発表＞ 
(1) Watanabe H, Saji H, Ono M. Novel 

Fluorescence Probes based on the Chalcone 
Scaffold for In vitro Staining of β-Amyloid 
Plaques. Bioorg Med Chem Lett, 28, 3242-3246 
(2018). 
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Structure-Activity Relationships of Radioiodinated 
Benzoimidazopyridine Derivatives for Detection 
of Tau Pathology. ACS Med Chem Lett, 9, 
478-483 (2018). 
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Evaluation for β-Amyloid PET Imaging. Bioorg 
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Nucl Med, 32, 206-216 (2018). 
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研究課題名：アルツハイマー病の神経回路長期可視化による機能破綻過程の解明 
 
研 究 期 間 ：H29-30 年度 
研究課題番号：17H05695 
研究代表者名：水田恒太郎 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病（AD）の初期症状として、時

空間の認知障害が挙げられる。海馬には場所細胞
や時間細胞が存在し、時空間の認知や目的地まで
の誘導に重要や役割を果たすと考えられる。しか
しながら、場所細胞を含む海馬神経機能回路が
AD でどのように破綻していくか、その詳細はわ
かっていない。 
前回の公募研究で、アミロイド前駆タンパク質

（APP）が過剰発現せずβ-アミロイド（A）の蓄
積を生じる現存する中で最も病態に則したモデ
ルマウスに緑色蛍光カルシウムセンサー蛋白質
G-CaMP7 と赤色蛍光蛋白質 DsRed2 を海馬に共発
現させたマウスを作成した。仮想現実環境を探索
中の 4・7 ヶ月齢のマウスの 400-700 個からなる
海馬 CA1 の同一神経細胞の活動を観察したとこ
ろ、4 ヶ月齢ではコントロールマウスと差がなか
った場所細胞や活動する細胞の数が 7 ヶ月齢で
減少した。しかし、神経活動の異常はこれ以降も
進行しており、神経回路がさらにどのように破綻
していくかわかっていない。また、作成したマウ
スの海馬 CA1 上昇層において G-CaMP7 と DsRed2
の蛍光において無染色で老人斑様凝集体が観察
される事を見出したが、この凝集体の実態は何か
まだわかっていない。 
本研究は、仮想現実環境下で行動する次世代

AD モデルマウス同一個体の 4・7・10 ヶ月齢で同
じ細胞集団の活動を、二光子カルシウムイメージ
ングで観察し、空間記憶に重要とされる場所細胞
を含め、観測された異常な活動パタンがその後ど
のように進行していくかを観察し、機能回路破綻
をより詳細に調べた。 
 

＜研究の成果＞ 
 AD モデルマウスでは海馬上昇層で G-CaMP7 と
DsRed2 の蛍光シグナルとして観察される老人斑
様凝集体が、3 ヶ月齢から発生し、加齢と共に数、
大きさともに増大した。免疫染色実験から毒性の
高い A付近に有意に局在していることがわかっ
た。前回の公募と同様に、仮想現実直線路の空間
探索中に 400-700 個からなる海馬同一神経細胞
群の活動を 4、7、10 か月齢に亘って観察したと
ころ、4 ヵ月齢では、その様凝集体付近でのみ発
火頻度の高い神経細胞が増え、7 ヶ月齢以降にな
ると、発火頻度の高い細胞が領域全体で観察され
た。場所細胞は、その安定性が 4 か月齢から減少
しはじめるのに対し、全体に占める場所細胞の割
合は、7か月齢から減少していくことが分かった。
一方、毎回の探索間の待ち時間における時間情報
をコードする時間細胞は 10 か月齢になってもそ

の割合と安定性に変化は見られなかった。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 免疫染色実験で観測された凝集体は毒性の高
い A付近に選択的に局在することが明らかにな
った。従って、凝集体は毒性の高いアミロイド斑
の指標となり、従来の脳スライスやプローブなど
の急性観察でしか観測できなかったアミロイド
斑を in vivo かつ長期に亘って観察できること
から、アミロイド斑に対する発生機序や薬物によ
る影響の研究へ応用することが期待される。また、
場所細胞においては、海馬 CA1 領域の機能回路で
ある安定性と数が進行過程で異なった異常が起
こり、段階的に破綻していく一方、時間細胞にお
いては、10 ヶ月齢でも変化がなかった。従って、
AD の海馬 CA1 領域の神経回路において、場所と
時間の情報をコードする細胞を含む様々な神経
細胞の活動パタンは異なった破綻様式を持つこ
とが明らかになり、この知見が AD の有効な薬物
評価へ応用されることが期待される。 
 

＜主な研究発表＞ 
1. Mizuta K, Saneyoshi. Amyloid-b-dependent 

neuronal circuit rearrangement in presymptomatic 
Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry 86:167-168, 
2019 

2. Suzuki R, Fujita T, Mizuta K, Kumamoto E. 
Inhibition by non-steroidal anti-inflammatory 
drugs of compound action potentials in frog 
sciatic nerve fibers. Biomed Pharmacother 
103:326-335, 2018 

3. Sato M, Kawano M, Mizuta K, Islam T, Lee M. G, 
Hayashi Y. Hippocampus-dependent goal 
localization by head-fixed mice in virtual reality. 
eNeuro 4(3) e0369-16.2017 1-17, 2017 

 

Figure. Model of relationship between 
neuronal breakdown process and A 
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研究課題名：神経変性疾患の治療法開発へ向けたオートファジー関連分子の機能解明 
 
研 究 期 間 ：2017 年 4 月 1 日―2019 年 3 月 31 日 
研究課題番号：17H05708 
研究代表者名：足立弘明 
連携研究者名：黃 哲 
 
 
＜研究の目的＞ 

神経変性疾患では、病因となる蛋白質が神経細

胞内で異常な凝集体を形成して蓄積する過程で

細胞毒性を起こして神経細胞死に至る。オートフ

ァジーは、細胞内でこれらの異常な蛋白を分解す

るシステムとして重要な役割を果たしており、こ

の機能を効率よく利用することで副作用の少な

い有効な神経変性疾患の治療を開発することが

できると考えられる。私達は、オートファジー活

性化作用のある化合物を見い出している。本研究

では神経変性疾患モデルにおける異常蛋白質の

分解効果の分子機構を細胞、分子、超微形態レベ

ルから明らかにすることで、これらの薬剤による

オートファジーの活性化機構を解明するととも

に、その機序に基づいた神経変性疾患の治療に有

望な方法を開発する。さらに、オートファゴソー

ムとリソソームの融合における dynactin1 の関

連分子とそのメカニズムを解明し、病因蛋白質の

除去に対する役割を明らかにする。 
 
＜研究の成果＞ 

本研究では、天然フラボノールであるケンペロ

ール（kaempferol:KF）にオートファジーを活性
化する作用を見いだし、異常蛋白質の蓄積に起因

する疾患の新規治療法の可能性を探索した。神経
培養細胞(Neuro2a)に正常及び変異したアンドロ
ゲ ン 受 容 体 (AR) 、 Ataxin-1 、 Atrophin-1 、

huntingtin を発現させ、KF を投与して、オート
ファジー活性化の機構の観察とそれぞれの病因
蛋白質の発現量を検討した。KF は、用量依存的

に LC3-II、Beclin1 の発現を増加させ、p62 の発
現量を減少させた。KF と 3-メチルアデニンとの
同時投与では、KF による LC3-II の発現量増加作

用は抑制された。さらに、Atg5 又は p62 のノッ
クダウンは、KF による LC3-II の発現量の増加を
抑制した。KF は、変異した AR、Ataxin-1、

Atrophin-1、huntingtin の凝集体形成や発現量
を減少させ、パルスチェイス法で分解を更新させ
た。これらの KF による変異蛋白質の分解促進作

用は、3-メチルアデニンによって抑制された。 
さらに、オートファジーの制御メカニズム及び

オートファゴソーム形成の分子機構の解明を目

指して、オートファゴソームとリソソームの融合
におけるdynactin1とTRAPPC9の役割を検討した。
運動ニューロン細胞 NSC34 細胞において、

Western blot、RFP-GFP-LC3 レポーターアッセイ、
電顕及び LC3 の免疫電顕などの手法を用いて、
dynactin1と TRAPPC9によるオートファゴソーム

とリソソームの融合に関して検討し、神経変性と
の関連も検討した。dynactin1 と TRAPPC9 をノッ
クダウンすると、オートファゴソームとリソソー

ムの融合が障害された。TRAPPC9 は dynactin1、
LC3-ll やリソソームのマーカーである Lamp1 と
インターアクションした。また、dynactin1 のノ

ックダウンで、変異 SOD1 蛋白質の発現量が増加
した。 
 

＜研究の意義・展望＞ 
以上の結果より、KF は、病因蛋白質の分解を

促進することにより、ポリグルタミン病などの神

経機能障害を改善させる可能性が考えられる。
dynactin1は TRAPPC9を介してオートファゴソー
ムとリソソームの融合に関わり、神経変性に関与

することが判明した。 
 
＜主な研究発表＞ 

1.Xu Y, Halievski K et al. Pre-clinical symptoms of 
SBMA may not be androgen-dependent: Implications 
from two SBMA mouse models. Hum Mol Genet 27: 
2425-2442, 2018. 
2.Mitsui S et al. Systemic overexpression of SQSTM1/p62 
accelerates disease onset in a SOD1H46R-expressing ALS 
mouse model. Mol Brain 11:30, 2018. 
3. Halievski K et al. Disease affects Bdnf expression 
in synaptic and extrasynaptic regions of skeletal 
muscle of three SBMA mouse models. Int J Mol Sci 
20, E1314, 2019. 
4.Kondo N et al. DNA methylation inhibitor attenuates 
polyglutamine-induced neurodegeneration by regulating 
Hes5. EMBO mol med 11, e8547, 2019. 
5.Iida M et al. Src inhibition attenuates polyglutamine- 
mediated neuromuscular degeneration in spinal and 
bulbar muscular atrophy. Nat Commun, in press. 
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研究課題名：蛋白質老化における Rab 活性制御の分子機構の解析 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度〜平成 30 年度 
研究課題番号：17H05682 
研究代表者名：福田光則 
連携研究者名：青木吉嗣、中村岳史、長谷川隆文（公募班）、久永眞市（計画班・分担） 
 
 
＜研究の目的＞ 
 小胞輸送の普遍的制御因子である低分子量 G
蛋白質 Rab（rat brain）は、その名前の由来通り、
特に脳組織での発現が高い。これまで Rab やそ
の制御因子の変異により 20 種類を超えるヒトや
マウスの遺伝病が報告されており、その多くが神
経疾患の症状を呈する。しかし、これらの分子が
どのような小胞輸送経路に関与し、神経機能を制
御しているかは未だ不明な点が多い。本研究では、
筋萎縮性側索硬化症（ALS）の原因遺伝子産物と
して知られる C9ORF72 や ALS2 が Rab の活性化
に関わる DENN 様ドメインや VPS9 ドメインを
含むことに着目し、これらの分子と Rab との機
能的相互作用を明らかにすると共に、その破綻に
よる疾患発症との関連性の解明を目指した。 
 
＜研究の成果＞ 
 平成２９年度は、ヒトに存在する全ての Rab
サブファミリーと C9ORF72 との結合を網羅的に
検討し、C9ORF72 に結合する候補 Rab の探索を
行った。その結果、パーキンソン病との関連性が
示唆されている Rab7L1（別名 Rab29）と最も強
く結合することが明らかとなった。また、
C9ORF72 と Rab7L1 の結合は GTP 依存的で、
C9ORF72 が Rab7L1 のエフェクター分子として
機能することが示唆された。さらに、SH-SY5Y
細胞を用いた Rab7L1 のノックダウン実験により、
C9ALS/FTD の患者由来の iPS 細胞において観察
されたエキソソームの放出能の低下並びにトラ
ンスゴルジ網からの輸送異常と同じ症状が再現
された（文献１及び図）。 
 平成３０年度は、ALS2 の基質 Rab の同定と神
経機能における Rab 活性化の意義の解明に取り
組んだ。これまでの解析で、既知の基質である
Rab5 に加え、Rab17 の制御にも関与することを
明らかにし、それらのノックダウンにより神経突
起の伸長や形態形成が阻害されることを見出し
ている。また、ALS2 と候補 Rab のノックアウト
（KO）細胞株の作製にも取り組み、Rab5 が細胞
の増殖・生存に必須であることを明らかにした
（文献５）。ALS2 を KO した SH-SY5Y 細胞では
増殖能が著しく損なわれたが、HeLa 細胞の KO
では特に影響が見られなかったことから、ALS2
は特定の細胞種（特定の神経細胞）で Rab5 の活
性化を通して細胞外からの物質の取り込み（マク
ロピノサイトーシスなど）に関与し（文献３）、
細胞の生存に必須の役割を果たすと考えられた。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 本研究により、C9ORF72 や ALS2 による Rab

の機能制御が損なわれると、特定の小胞輸送経路
の破綻が起こり、細胞の生存にも影響を与えうる
ことが示唆された。今後、薬剤等によるこれらの
小胞輸送経路の再活性化が ALS 等の神経疾患発
症の予防や治療に繋がることを期待したい。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Aoki, Y., Manzano, R., Lee, Y., Dafinca, R., Aoki, 

M., Douglas, A.G.L., Varela, M.A., Sathyaprakash, 
C., Scaber, J., Barbagallo, P., Vader, P., Mäger, I., 
Ezzat, K., Turner, M.R., Ito, N., Gasco, S., 
Ohbayashi, N., El-Andaloussi, S., Takeda, S., 
Fukuda, M., Talbot, K. & Wood, M.J.A. (2017) 
C9orf72 and RAB7L1 regulate vesicle trafficking 
in amyotrophic lateral sclerosis and frontotemporal 
dementia. Brain 140, 887-897. 

2. Yoshida, S., Hasegawa, T., Suzuki, M., Sugeno, N., 
Kobayashi, J., Ueyama, M., Fukuda, M., 
Ido-Fujibayashi, A., Sekiguchi, K., Ezura, M., 
Kikuchi, A., Baba, T., Takeda, A., Mochizuki, H., 
Nagai, Y. & Aoki, M. (2018) Parkinson’s 
disease-linked DNAJC13 mutation aggravates 
alpha-synuclein-induced neurotoxicity through 
perturbation of endosomal trafficking. Hum. Mol. 
Genet. 27, 823-836. 

3. Morishita, S., Wada, N., Fukuda, M. & Nakamura, 
T. (2019) Rab5 activation on macropinosomes 
requires ALS2, and subsequent Rab5 inactivation 
through ALS2 detachment requires active Rab7. 
FEBS Lett. 593, 230-241. 

4. Furusawa, K., Takasugi, T., Chiu, Y.-W., Hori, Y., 
Tomita, T., Fukuda, M. & Hisanaga, S.-I. (2019) 
CD2-associated protein (CD2AP) overexpression 
accelerates amyloid precursor protein (APP) 
transfer from early endosomes to the lysosomal 
degradation pathway. J. Biol. Chem. 294, 10886- 
10899. 

5. Homma, Y., Kinoshita, R., Kuchitsu, Y., Wawro, P. 
S., Marubashi, S., Oguchi, M.E., Ishida, M., Fujita, 
N. & Fukuda, M. (2019) Comprehensive knockout 
analysis of the Rab family GTPases in epithelial 
cells. J. Cell Biol. 218, 2035-2050.  
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研究課題名：異常タンパク伝播阻止に立脚した神経変性疾患の進行予防治療開発 
 
研 究 期 間 ：H29 年 4 月 1 日〜H31 年 3 月 31 日 
研究課題番号：17H05683 
研究代表者名：長谷川隆文 
連携研究者名：谷内一彦 
 
＜研究の目的＞ 
パーキンソン病（PD）の神経病理学的特徴は、中
脳黒質緻密部のドパミン神経細胞脱落に加え、残

存神経細胞内における線維化αシヌクレイン（α
S）を主要構成成分とする Lewy 小体（LB）の出現
とされる。Braak らによる連続剖検例の検討で、

LB は病初期に延髄迷走神経背側核と嗅球に出現
し、のちに中脳黒質・扁桃体・大脳皮質へと広が
っていくことが示唆されている。病変が神経連絡

を介して連続的に進展していく様から、新たな病
態仮説（プリオノイド仮説）が提唱されるに至っ
た。αS の細胞間伝播の制御機構に関しては、こ

れまでエキソサイトーシス、エンドサイトーシス、
エキソソーム、ナノチューブなど様々な可能性が
提唱されている。本研究では細胞外αS内在化の

分子メカニズムを精査すると供に、同分子に対し
受容体として機能する神経・グリア細胞表面特異
タンパクの網羅的探索・同定を試みる。この研究

を通じて神経・グリア細胞表面の線維化αS受容
体分子をターゲットとした新しい伝播阻害治療
薬の開発を最終目標とする。 

＜研究の成果＞ 
本研究期間において、我々はαS 細胞間伝播現象
を規定する αS の細胞内取り込み現象の制御機

構に着目し研究を進めた。この過程で細胞外モノ
マー・線維化 αS が、ドパミントランスポータ−
（DAT）の flotillin-1 依存性エンドサイトーシ

スを誘導し、これに便乗して細胞外 αSが細胞内
へ侵入し、Rab7 陽性の後期エンドソームに蓄積
する現象を発見した（参考図 A and B, Kobayashi 

J, et al., FASEB J 2019）。また、マウス脳由来
の膜蛋白質ライブラリー（Membrane Protein 
Library, MPL）を作製し、高速ペプチドーム解析

法である BLOTCHIP-質量分析法（BLOTCHIP®-MS 
technology）を用いた網羅的ハイスループット解
析を実施し、一次スクリーニングでヒットした

106の分子から5種類の線維化αSの受容体候補
分子を同定することに成功した（学内発明委員会
に申請済み、特許出願中）。培養細胞を用いた免

疫沈降法および免疫組織科学法により、線維化
αS と受容体分子の特異的結合を確認したとこ
ろ、うち 神経細胞特異的に発現する GPI アンカ

ー型分子 X が、単量体αS と比べ線維化αS によ
り強く結合することが確認された。現在、分子 X
のαS 取り込み・伝播への影響について、培養細

胞および嗅球へのαS 接種マウスを用いた in 
vivo モデルにて観察を継続している。 
 

 

＜研究の意義・展望＞ 
複数の培養細胞、げっ歯類モデルにおいてαS 伝
播現象が再現されているが、神経-神経、神経-グ

リア細胞間におけるαS 伝播の分子機構に関し
ては未だ不明な点が多い。一方、申請者らを含め
たグループの先行研究により、線維化αS 取り込

みは受容体を介したエンドサイトーシスに依存
している可能性が指摘されている（Hasegawa T., 

Tohoku J Exp Med 2017）。本研究は、神経･グリ

ア細胞におけるαS エンドサイトーシスのメカ
ニズムを分子レベルで解明すると共に、これらの
表面に発現するにαS 受容体候補タンパクを網

羅的に探索し、同受容体を標的とした新たなαS
伝播阻害薬の開発を目的としている。本研究プロ
セスは当該研究分野において試みられたことの

ない独創的な手法であり、既存の方法では検出し
得なかった線維化αS 受容体タンパクが検出可
能となり、これを標的とした疾患修飾療法の確立

ねの道が開けることが期待される。 
＜主な研究発表＞ 
1. Kobayashi J, Hasegawa T, et al., Extracellular α-

synuclein enters dopaminergic cells by modulating 
flotillin-1-assisted dopamine transporter endocytosis. 
FASEB J 2019 [Epub ahead of print] 

2. Carballo-Carbajal I, Laguna A,…, Hasegawa T, 
et al., Brain tyrosinase overexpression implicates 
age-dependent neuromelanin production in 
Parkinson’s disease pathogenesis. Nat Commun 
10, 2019: 973. 

3. Yoshida S, Hasegawa T, et al., Parkinson’s 
disease-linked DNAJC13 mutation aggravates 
alpha-synuclein-induced neurotoxicity through 
perturbation of endosomal trafficking. Hum Mol 
Genet 27, 2018: 823-836. 

4. Hasegawa T, Yoshida S, et al.,  DnaJ/Hsp40 
family and Parkinson’s disease. Front Neurosci 
11, 2018: 743. 

＜参考図＞ 
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研究課題名：ALS 病因タンパク質 FUS の細胞間伝播及び神経細胞障害性発揮メカニズムの解明 
 
研 究 期 間 ：2017 年 4 月 1 日 - 2019 年 3 月 31 日 
研究課題番号：17H05687 
研究代表者名：橋本唯史 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
 近年神経変性疾患の病因タンパク質が神経細
胞間を伝播する現象が報告され、封入体形成、さ
らに神経変性との関連が注目されている。FUS は
家族性筋萎縮性側索硬化症 (ALS)の病因遺伝子
として同定され、孤発例を含む ALS や前頭側頭
葉変性症などの神経変性疾患において神経細胞
内封入体を形成する。そこで本研究では FUS の
神経細胞間伝播機構を解明し、さらにその神経変
性機序の解明を目指して研究を遂行した。 
 
＜研究の成果＞ 
① FUS は LC 領域を介した自己重合により神

経毒性を発揮する 
 FUS の神経毒性を評価するため、ヒト FUS を視
神経細胞に過剰発現することにより、進行性の複
眼変性を呈するトランスジェニックショウジョ
ウバエ (FUS tg fly)を用いて検討を行った。FUS
アミノ末端側 low-complexity (LC)領域の Tyr 残基
を全てSer残基に変異 (AllS)させて自己重合能を
欠いた FUS tg fly を作出したところ、複眼変性が
消失することが分かった。また HEK293 細胞にお
いて AllS 変異型 FUS は細胞質 inclusion を形成す
ることが出来なかった。これらの結果から、LC 領
域を介した FUS の自己重合が FUS の神経毒性に 
必要であることが明らかとなった (Matsumoto T, 
Hum Mol Genet, 2018)。 
② CK1 /によるリン酸化は FUS の神経毒性を

減弱させる 
FUS の RIPA 可溶性を制御する因子を HEK293
細胞において探索したところ、CK1 /の発現に
より、FUS の RIPA 可溶性が増加することが分か
った。さらに FUS tg fly を用いてヒト CK1 /e を
共発現させたところ、複眼変性が減弱することが
分かり、FUS の RIPA 可溶性がその毒性に関与す
る可能性を見出した。 
③ 新規 FUS 神経細胞間伝播モデルの作出 
FUS が神経細胞間を伝播するか検討するため、
アデノ随伴ウイルス serotype 9 を用い、synapsinI
プロモーターによって dTomato-P2A-FUS fusion
を発現する AAV9-FUS を作出した。この実験系
では、AAV9-FUS 感染細胞では dTomato と FUS
を発現するが、伝播細胞では FUS のみを発現す
る。P0 マウス側頭静脈より AAV9-FUS を感染さ
せ、1 ヶ月後免疫組織化学的に検討したところ、
大脳や海馬神経細胞の細胞質に FUS 陽性
dTomato 陰性の所見が観察された。この結果は
FUS が神経細胞間を伝播しうることを示唆する。 
④ アルギニンの低メチル化は FUS の細胞間伝

播を亢進する 

前頭側頭葉変性症患者脳において、低メチル化
したFUSが封入体に存在することが報告された。
また AAV9-FUS 発現マウスにおいて、伝播元及
び伝播先 FUS が低メチル化していることが確か
められた。そこで脱メチル化を誘導する AdOx を
用いて検討したところ、HEK293 細胞において
AdOx は FUS の細胞間伝播を促進することを見
出した。この結果は FUS のアルギニンメチル化
が細胞間伝播を制御している可能性を示唆する
ものである。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 本研究において ALS の病因タンパク質 FUS が
神経細胞間を伝播することを見出し、その制御機
序としてアルギニンのメチル化が関与すること
を明らかにした。今後さらに詳細に FUS の伝播
機序を解明し、FUS の伝播が神経毒性に与える影
響について解明することにより、FUS-opathy の根
本治療薬開発に繋げたい。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Park S, et al: Calcium-responsive transactivator 
(CREST) toxicity is rescued by loss of PBP1/ATXN2 
function in a novel yeast proteinopathy model and in 
transgenic flies. PLoS Gen 15(8), e1008308, 2019 
2. Eto M, et al: Characterization of the unique in vitro 
effects of unsaturated fatty acids on the formation of 
amyloid  fibrils. PLoS ONE, 14(7), e0219465, 2019 
3. Bannai T, et al: Chronic cerebral hypoperfusion 
shifts the equilibrium of amyloid  oligomers to 
aggregation-prone species with higher molecular 
weight. Sci Rep, 9(1): 2827, 2019 
4. Wakabayashi T, et al: Differential effects of diet-
and genetically-induced brain insulin resistance on 
amyloid pathology in a mouse model of Alzheimer’s 
disease. Mol Neurodegener, 14(1), 15, 2019 
5. Matsumoto T, et al: Self-assembly of FUS through 
its low-complexity domain contributes to 
neurodegeneration. HMG, 27: 1353-1365, 2018 
 
図 FUS の神経細胞間伝播及び神経変性機序 
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研究課題名：3D 免疫染色によるタンパク質の老化基盤の解析 
 
研 究 期 間 ：2017-04-01 – 2019-03-31 
研究課題番号：17H05688 
研究代表者名：田井中一貴 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 

これまで、ヒト脳生検・部検サンプルを用いた
神経病理学的な解析は、薄切した病理組織に対し
て免疫組織化学的染色などによる 2D 染色画像の
観察に基づいて行われている。もし、同程度の解
像度で病理組織の 3D 免疫染色画像を取得できる
ようになれば、病理変化を包括的かつ立体的に捉
えられることによる新たな病変形成メカニズム
の解明が期待できる。特に、老化における神経変
性疾患において、病変マーカーとなるタウ、α シ
ヌクレイン、TDP-43、プリオン、並びにそれらに
関連するタンパク質分子の立体的な局在を包括
的に観察することにより、タンパク質老化基盤の
分子機構を解明する手掛かりが得られる。本研究
では、免疫染色技術に適用可能なヒト脳生検・部
検サンプル透明化プロトコールを開発すると共
に、組織を均一に染色可能な 3D 免疫染色プロト
コールを確立する。神経変性疾患の病変マーカー
を免疫染色することで、マルチカラー3D イメー
ジングによる神経変性疾患の 3D 組織診を実現し、
タンパク質の老化基盤の解明に貢献する。 
 
＜研究の成果および今後の展望＞ 

水溶性化合物を用いた組織透明化の化学的原
理の体系化に向けて、求められる透明化パラメー
タ（脱脂・脱色・屈折率調整・脱灰）の包括的な
プロファイリングに基づいた合理的手法を開発
した。それぞれのパラメータに対して約 1,600 種
類の水溶性化合物の「包括的なケミカルプロファ
イリング」を実施した結果、マウスの各種臓器お
よび骨を含むマウス全身、ヒト組織を含む大きな
霊長類サンプルの高度な透明化に成功した 1,2。
本手法を用いて、マウス脳に転移した癌細胞およ
び平滑筋アクチンのホールマウント免疫染色に
成功した 3。脳内タンパク質の老化基盤を解析す
るためには、領域ごとに凝集タンパク質の蓄積を
定量的かつ包括的に解析することが望まれ、3D
画像に基づくマウス脳アトラスの作製が必須と
なる。既存の解剖学的座標にマウス脳の全細胞を
割り当てたマウス脳アトラスを作製するために、
マウス脳膨潤技術・高解像度観察用シート照明型
蛍光顕微鏡・高精度細胞検出アルゴリズムを開発
した 4。更に、ヒト脳剖検サンプルの 3D 蛍光イメ
ージングを実施するためには、透明化後の褐色状
の呈色、およびリポフスチンに代表される強度な
自家蛍光などに代表される光学的な障壁が大き
な課題となっている。従来の透明化プロトコール
に加えて、褐変および自家蛍光を効率よく抑制す
る化学処理を探索することで、488, 532, 594, 
632 nm 励起によるマルチカラーイメージングお

よび組織由来の自家蛍光を 10 分の１に軽減させ
ることに成功した。新規プロトコール処理後の組
織は、グリア細胞や髄鞘、血管、軸索に加えて、
老人班やリン酸化タウ、リン酸化シヌクレインと
いった病変マーカーの抗原性が高度に維持され
ていることを確認した。以上により、ヒト脳剖検
サンプルの 3D 免疫染色に向けた技術基盤が確立
された。本手法により病変マーカーの立体的分布
の定量的な解析が期待される。 
 

図．ヒト脳組織 3D 免疫染色イメージ 
 

＜主な研究発表＞ 

1. Tainaka K, Murakami TC, Susaki EA, Shimizu C, 
Saito R, Takahashi K, Hayashi-Takagi A, Sekiya H, 
Arima Y, Nojima S, Ikemura M, Ushiku T, Shimizu Y, 
Murakami M, Tanaka KF, Iino M, Kasai H, Sasaoka T, 
Kobayashi K, Miyazono K, Morii E, Isa T, Fukayama 
M, Kakita A, Ueda HR.; Cell Rep. 2018, 24(8):2196-
2210.e9. 
2. Inoue M, Saito R, Kakita A, Tainaka K.; Bioorg 
Med Chem Lett. 2019, 29(15):1886-1890. 
3. Kubota SI, Takahashi K, Nishida J, Morishita Y, 
Ehata S, Tainaka K, Miyazono K, Ueda HR.; Cell Rep. 
2017, 20(1):236-250. 
4. Murakami TC, Mano T, Saikawa S, Horiguchi SA, 
Shigeta D, Baba K, Sekiya H, Shimizu Y, Tanaka KF, 
Kiyonari H, Iino M, Mochizuki H, Tainaka K, Ueda 
HR.; Nat Neurosci. 2018 Apr;21(4):625-637. 
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研究課題名：細胞間伝播を導くタウの細胞外量調節機構の解明 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度〜平成 30 年度 
研究課題番号：17H05689 
研究代表者名：山田 薫 
連携研究者名：松本 弦 
 
＜研究の目的＞ 
本研究では、タウの細胞間伝播において、細胞内

在化し核となってタウ凝集を促進する活性を

seeding 活性と定義し、これを指標とすることで

伝播を担う seed タウの細胞外分泌機序を明らか

にすることを目標とした。 
 
＜研究の成果＞ 
研究代表者は凝集体形成依存的に FRET を生じ

るタウ biosensor 細胞を伝播におけるアクセプタ

ー細胞、タウの線維を導入した、P301S 変異型全

長タウを一過性に発現する HEK293 細胞を伝播

におけるドナー細胞とする実験系において、培養

上清中の seeding 活性とドナー細胞におけるタウ

の凝集状態についてさらに詳細に検討を加える

ため、長崎大学・松本弦講師によって作成された、

恒常的にタウ凝集体を有する細胞を用いた実験

を行った。P301L 変異型 2N4R タウと GFP-RD を

発現し、タウ凝集体を有さない 4C1a に加えて、

4C1a にタウの線維を導入し凝集体形成後モノク

ローン化された二種類の細胞株 F1BE4a, D1CG8
を実験に用いた。生化学的 sarkosyl 不溶なタウを

蓄積する F1BE4a, D1CG8の培養上清に seeding活
性が検出された一方で、凝集体を有さない 4C1a
の培養上清には seeding 活性が検出されなかった。

また培養上清中を 2N4R タウのみ認識する HJ8.5
抗体で免疫沈降を行うと、F1BE4a, D1CG8 では

GFP-RD が共沈したことから、何らかのタウ多量

体が、これら細胞の培養上清に存在し、seeding
活性を発揮している可能性が考えられた 
次に seed 型タウの分泌機構を明らかにするにあ
たり、unconventional secretion pathway として知ら
れる、Type I: 細胞膜貫通型、Type II: Secretory 
autophagy の関与について検討した。近年 Type I : 
細胞膜貫通型分泌には HSPG が関与し、HSPG の
硫酸化阻害剤 sodium chlorate によって阻害され
ることが報告されている。しかし sodium chlorate
の投与により、培地中への seed 分泌はむしろ亢
進することが明らか
になった (Fig 1)。次
に Type II: secretory 
autophagy の関与を
調 べ る た め に
autophagy 促進剤、阻
害剤をドナー細胞へ
添加する実験を行っ
た 。 そ の 結 果
autophagy 促進剤は
培地中の seed タウ

量を減少、autophagy 阻害剤は培地中の seed タウ
量を増加させ、secretory autophagy の関与と反す
る結果となった。一方で autophagy 阻害剤の一つ
である chloroquine によって上昇した seed タウの
分泌は BAPTA-AM で阻害されたことから、
chloroquine が Ca2+依存的な何らかの分泌機構を
亢進させている可能性が浮上した (図)。 

 
＜研究の意義・展望＞ 
今回の薬理学的検討から seed タウ分泌における
Type I 及び Type II unconventional secretion の関与
を示す所見は得られず、これらの経路とは異なる
分泌経路の存在が考えられた。Chloroquine は
lysosome exocytosis の促進剤としても知られてお
り、chloroquine が lysosomal exocytosis を亢進する
ことで seed タウの分泌を亢進させたのかについ
て今後検討していく予定である。 
 
＜主な研究発表＞ 

1) Kaoru Yamada*. In Vivo Microdialysis Method to 
Collect Large Extracellular Proteins from Brain 
Interstitial Fluid with High-molecular Weight Cut-off 
Probes. J Vis Exp. 2018 Sep 26;(139) 
 
2) Kaoru Yamada*, Takeshi Iwatsubo*. Extracellular 
a-synuclein levels are regulated by neuronal activity. 
Mol Neurodegener 2018, Feb 22; 13:9 
 
3) Yang Shi, Kaoru Yamada, Shane Antony Liddelow, 
Scott T. Smith, Lingzhi Zhao, Wenjie Luo, Richard M. 
Tsai, Salvatore Spina, Lea T. Grinberg, Julio C. Rojas, 
Gilbert Gallardo, Kairuo Wang, Joseph Roh, Grace 
Robinson, Mary Beth Finn, Hong Jiang, Patrick M. 
Sullivan, Caroline Baufeld, Michael W. Wood, 
Courtney Sutphen, Lena McCue, Chengjie Xiong, 
Jorge L. Del-Aguila, John C. Morris, Carlos 
Cruchaga, Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative, Anne M. Fagan, Bruce L. Miller, Adam L. 
Boxer, William W. Seeley, Oleg Butovsky, Ben A. 
Barres, Steven M. Paul & David M. Holtzman*. 
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neurodegeneration in a mouse model of tauopathy. 
Nature 2017, 549(7673):523-527 
 
4) Kaoru Yamada*. Extracellular Tau and Its 
Potential Role in the Propagation of Tau Pathology. 
Frontiers in Neuroscience 2017 Nov 29;11:667. 
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研究課題名：オートファジーによる脳神経変性疾患の抑制メカニズムの解明 
 
研 究 期 間 ：2017-04-01 – 2019-03-31 
研究課題番号：17H05690 
研究代表者名：森下 英晃 
連携研究者名：なし 
 
 
＜研究の目的＞ 
オートファジーは細胞内の代表的な分解系で

あり、異常なタンパク質やオルガネラを分解する
ことで細胞内の恒常性を維持している。この作用
は神経細胞で特に重要であり、申請者の所属する
研究室では最近、ヒトオートファジー関連遺伝子
への変異が認知症やパーキンソン様症状を引き
起こすことを報告した[Saitsu et al., Nature 
Genet., 2013]。SENDA は、小児期早期からの非
進行性の知能・運動障害や、20 歳台に急速に進
行するパーキンソン様症状と認知症を特徴とす
る疾患である。WDR45 はリン脂質 PI3P と結合す
ることが示唆されているが、オートファジーにお
ける機能は不明である。一方で、オートファジー
が脳内のどこでいつ活性化しているのかや、オー
トファジーの破綻がなぜ神経変性を引き起こす
のかについても十分に解明されていない。そこで
本研究では、まず老化過程などでのオートファジ
ーの活性化状態を解析するツールを開発すると
ともに、オートファジー関連因子に変異をもつヒ
ト脳神経変性疾患のモデルゼブラフィッシュを
解析し、脳神経変性の発症機構を解明することを
目的とした。 
 

＜研究の成果＞ 
1．脳内でのオートファジー活性の解析 
 生体内でのオートファジー活性は、従来の測定
方法では定量が非常に困難であった。そこで、申
請 者 が 最 近 開 発 し た 新 規 オ プ ロ ー ブ
（GFP-LC3-RFP- LC3ΔG プローブ：GFP-LC3 はオ
ートファジーの基質、RFP- LC3ΔG は内部標準と
して働く）を発現させたゼブラフィッシュを作製
し、野生型および各種オートファジー関連因子欠
損ゼブラフィッシュの脳の各部位でオートファ
ジー活性が異なることを確認した。 
２．ヒト脳神経変性疾患の原因となるオートファ
ジー関連遺伝子欠損マウスの表現型解析 
WDR45 およびこれと相同性の高い WDR45B は酵

母 ATG18 のホモログであるが、これらのオートフ
ァジー経路における重要性や生理機能は不明で
あった。そこでゼブラフィッシュを用いて WDR45
および WDR45B の細胞内局在や機能を解析した。
その結果、両因子とも神経細胞特異的にオートフ
ァゴソーム前駆体へ局在化すること、単独欠損で
はオートファジー活性の軽度低下を神経細胞に
おいてのみ認める一方で、両因子を同時欠損させ
ると神経細胞においてより重度のオートファジ
ー活性低下を認め 6 か月以内に致死となること
を見出した。以上の結果から、WDR45 および
WDR45B は神経細胞特異的なオートファジー因子

であると考えられた（図）。また新潟大学・柿田
明美博士との共同研究にて SENDA 症例の剖検例
を解析し、脳神経系組織においてオートファジー
異常を認めることを見出した（論文準備中）。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
近年、オートファジーの異常と脳神経変性疾患

の関係性が強く示唆されている。例えば、アルツ
ハイマー病やパーキンソン病などのヒト脳神経
変性疾患の一部では、オートファジーの異常が報
告されている[Rebecca et al., J Clin Invest., 
2015]。さらに老化脳でもオートファジー活性が
低下することが示唆されている。したがって、オ
ートファジーが恒常的に低下したモデル動物を
用いて神経変性のメカニズムを解明した本研究
の成果および今後のさらに詳細な解析は、脳神経
変性疾患や老化に伴う神経変性の発症機構の理
解に貢献すると考えらえる。 
 
＜主な研究発表＞ 
Morishita H*, Mizushima N* (*co-corresponding 
authors) Diverse Cellular Roles of Autophagy. 
Annu Rev Cell Dev Biol 2019 Jul 5 
 
Morita K, et al. Genome-wide CRISPR screen 
identifies TMEM41B as a gene required for 
autophagosome formation. J Cell Biol, 2018, 
217(11):3817-3828 
 
Fujimoto C,et al. Autophagy is essential for hearing 
in mice. Cell Death Dis. 2017 8(5):e2780. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図. 神経細胞におけるオートファジー関連因子
WDR45, WDR45B の機能に関するモデル。これらの
因子は神経系特異的にオートファジーに関与す
る因子であることが示唆された。 
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研究課題名：α シヌクレイン老化が引き起こす個体老化パーキンソン病 
 
研 究 期 間 ：2017.4.1〜2019.3.31 
研究課題番号：17925674 
研究代表者名：松井 秀彰 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
パーキンソン病はその発症に老化が強く関連し
ている。私達はこれまで科研費挑戦的萌芽研究や
その他の財団からの御支援により、”寿命最短・
最速老化”脊椎動物＝アフリカメダカが遺伝子操
作や薬物負荷なしに加齢のみでヒトパーキンソ
ン病に類似した病態を呈することを明らかにし
てきた。 
 
本研究計画ではパーキンソン病の病態を特に加
齢・老化との関連で理解するために、アフリカメ
ダカ、代表的なモデル動物であるマウス、そして
ヒト試料等を縦断的に解析し、以下にあげる 3
つの疑問に挑戦する。 
 
I.なぜ病変はヒトで、そしてアフリカメダカで腸
管神経から発症するのか？ 
II.いかにしてパーキンソン病変の進展を食い止
めればよいのか？ 
III.最終的にパーキンソン病において細胞死を
おこすメカニズムは何か？ 
 
これらのポイントにおける病態をそれぞれ明ら
かにし、発症、進行、細胞死、それら各ステップ
における介入⇒治療薬開発へのストラテジーを
確立する。そしてパーキンソン病と老化との強い
関連を詳らかにすること、ならびに老化モデルア
フリカメダカを他の現象や疾患にも適用するこ
とで本領域の推進に貢献する。 
 
＜研究の成果＞ 
加齢は臨床的にパーキンソン病の発症に最も重
要な因子である。しかしこれまでその加齢をパー
キンソン病研究に加味することは難しかった。私
達はモザンビークにある乾季には水のなくなる
沼に棲息するアフリカメダカ（Nothobranchius 
furzeri）が脊椎動物で最も（あるいは 2番目に）
短命でありなおかつ超速で様々な老化徴候をき
たすことに注目した。このアフリカメダカは加齢
とともに、そして加齢のみでドパミン神経やノル
アドレナリン神経の変性をきたす。パーキンソン
病脳に蓄積する α シヌクレインをアフリカメダ
カにおいて KO すると、この加齢依存性の神経変
性はほぼ完全に消失する（Matusi et al., Cell 
Rep 2019）。 
 
そのアフリカメダカのパーキンソン病を観察す
ることで、更に 
1. 腸内細菌とパーキンソン病態の関係 
2. α シヌクレインの新規翻訳後修飾の病態への

関与 
3. ミトコンドリア DNA を主役とした神経毒性の
メカニズム 
等を明らかにしつつあり、引き続き研究を推進し
報告していく。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
様々なモデルを利用することにより、パーキンソ
ン病の新しい病態が明らかになりつつある。パー
キンソン病態の様々な段階で介入できるポイン
トを探ることにより、難病とされるパーキンソン
病の病態に即した治療薬の開発に結びつけてい
く。 
 
＜主な研究発表＞ 
1: Matsui H, Kenmochi N, Namikawa K. Age- and 
α-Synuclein-Dependent Degeneration of Dopamine 
and Noradrenaline Neurons in the Annual Killifish 
Nothobranchius furzeri. Cell Rep. 2019 Feb 
12;26(7):1727-1733. 
 
2: Matsui H, Takahashi R. Parkinson's disease 
pathogenesis from the viewpoint of small fish models. 
J Neural Transm (Vienna). 2018 Jan;125(1):25-33. 
 
3: Matsui H, Sugie A. An optimized method for 
counting dopaminergic neurons in zebrafish. PLoS 
One. 2017 Sep 7;12(9):e0184363. 
 
4: Matsui H, Matsui N. Cerebrospinal fluid injection 
into adult zebrafish for disease research. J Neural 
Transm (Vienna). 2017 Dec;124(12):1627-1633. 
 
 
図 

 
Figure 1. Degeneration of TH+ Neurons in Nothobranchius furzeri (A) In N. furzeri, the number of 
dopaminergic neurons in the posterior tuberculum (DC2 and DC4) and of noradrenergic neurons in the 
locus ceruleus significantly decreased at 3 months. These neurons further decreased at 5 months (ANOVA: 
dopaminergic [DA]: F = 30.7454, p < 0.0001; noradrenergic [NE]: F = 85.6528, p < 0.0001). A 
degeneration of the dopaminergic or noradrenergic neurons is not observed even at 24 months in zebrafish 
(Danio rerio) or medaka (Oryzias latipes). n = 12 fish per group. The bar represents SE. (B) (B1) and (B3) 
are the representative images of the noradrenergic neurons in the locus ceruleus of N. furzeri at 1 and 5 
months, respectively. (B2) and (B4) are the magnified images of the red square regions shown in (B1) and 
(B3), respectively. (B5–B8) (B5) and (B7) are the representative images of the dopaminergic neurons in the 
posterior tuberculum at 1 and 5 months, respectively. (B6) and (B8) are the magnified images of the red 
square regions shown in (B5) and (B7), respectively. Each image is a representative optical section of a 
thick vibratome specimen. (C) Quantification of TH in the brain of N. furzeri at 1, 3, and 5 months 
(ANOVA: F = 8.7944, p = 0.0011). n = 10 fish per group. The bar represents SE. Quantification of th 
mRNA in the brain of N. furzeri at 1 and 5 months. n = 4 fish per group. The bar represents SE. (D) 
Serotonin-positive neurons in the median raphe. n = 12 fish per group. The bar represents SE. 
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研究課題名：アルツハイマー病初期におけるグルタミン酸受容体の局在変異の解明 
 
研 究 期 間 ：2017-04-01 ～ 2019-03-31 
研究課題番号：17H05697 
研究代表者名：田中洋光 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
 
 アルツハイマー病の初期に起こる記憶・学習障
害の病態解明を目指して、可溶性アミロイドベー
タ重合体 (Aβ オリゴマー) による海馬の長期増
強現象 (LTP: long-term potentiation) への毒性作
用を明らかにする。具体的には、全反射顕微鏡を
用いて Aβ オリゴマーが、どこの AMPA 型グルタ
ミン酸受容体 (AMPA 受容体) に作用して、いつ
LTP 発現を障害させるのかという一連の過程を
明らかにする。 
 
＜研究の成果＞ 
 
平成 29 年度では、全反射顕微鏡を用いたライブ
イメージング法により、LTP 発現時に Aβ オリゴ
マーが AMPA 型グルタミン酸受容体 (AMPA 受
容体) のエキソサイトーシスに及ぼす異常作用
を調べた。具体的には、初代培養したラットの海
馬神経細胞に、主に 4mer を含む Aβ オリゴマー
を投与した。その後、細胞膜表面発現時にのみ緑
色蛍光を発する SEP (super-ecliptic pHluorin) で標
識した AMPA 受容体サブユニットの GluA1 また
は GluA2 を遺伝子発現させ、LTP を誘導する電
場刺激を加えた。そして、各サブユニットのエキ
ソサイトーシスをイメージングした。解析の結果、
刺激直後にシナプス後膜またはシナプス外にお
いて GluA1 のエキソサイトーシス頻度が抑制さ
れ、GluA2 や一部の GluA1/GluA2 ヘテロマーの
エキソサイトーシス頻度は抑制されないことを
明らかにした。 
 
平成 30 年度では、定常状態におけるエキソサイ
トーシス頻度も調べた。その結果、Aβ オリゴマ
ーによってシナプス外における GluA1 のエキソ
サイトーシスは定常状態においても有意に減少
していることを明らかにした。また、Aβ オリゴ
マー自体を可視化して単一シナプスごとに LTP
が発現するか否かを解析した。その結果、Aβ オ
リゴマーが強く局在するシナプスでは、投与後 6
時間程度で LTP の発現は抑制されやすくなるこ
とを明らかにした。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 
 以上の研究成果をまとめると、LTP 発現時にお
いてシナプス後膜では GluA1 ホモマーのエキソ
サイトーシスが、シナプス外では GluA1/GluA2 ヘ
テロマーのエキソサイトーシスが、Aβ オリゴマ
ーによって阻害されると示唆された。これにより、

LTP 発現の抑制メカニズムの一端がより詳細に
明らかとなり、アルツハイマー病の早期病態解明
が進んだ。 
 
 この期間に、シナプス前終末様構造をガラス面
直上に形成させる新手法を開発した。また、海馬
の長期抑圧現象における AMPA 受容体の動態変
化も明らかにした。今後、これらの技術を用いて
Aβ オリゴマーによる LTP 以外のシナプス可塑性
への影響や、シナプス前細胞への毒性作用も明ら
かにできると期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
 
①招待講演 田中洋光 
「人工シナプス後膜の形成法開発と神経変性疾
患研究への応用」第 6 回東北大学神経内科リサー
チセミナー、仙台、2017 年 5 月 
 
②招待講演 田中洋光 
「シナプスにおける受容体動態の可視化法構築
とその応用展開」大阪市立大学セミナー、大阪、
2017 年 5 月 
 
③論文 Junichiro Funahashi, Hiromitsu Tanaka, 
Tomoo Hirano 
“Visualization of synchronous or asynchronous 
release of single synaptic vesicle in active-zone-like 
membrane formed on neuroligin-coated glass surface”, 
Frontiers in Cellular Neuroscience, 12, Article 140, 
2018 
 
④論文 Shumpei Fujii, Hiromitsu Tanaka, Tomoo 
Hirano 
“Suppression of AMPA receptor exocytosis 
contributes to hippocampal LTD”, The Journal of 
Neuroscience, 38, 5523-5537, 2018 
 
⑤著書 田中洋光 
「全反射顕微鏡を用いたシナプス関連分子の動
態イメージング法の確立」 
Medical Science Digest, 45, 430-433, 2019 

 
Fig. An example of 
distribution of Aβ 
oligomers labeled 
with HiLyte and 
EGFP (A) or PSD95 
(B) in dendrites.  
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研究課題名：α シヌクレイン伝播に基づく新規パーキンソン病モデルマウスの作製と病態解析 
 
研 究 期 間 ：2017－2018 
研究課題番号：17H05698 
研究代表者名：髙橋 良輔 
連携研究者名：長谷川 成人、長谷川 隆文 
 
＜研究の目的＞ 
① パーキンソン病（PD）の Lewy 小体病理の進

展における Braak 仮説によると、最初期レビー病
理は消化管神経叢から脳幹に伝播し、その後上行
するとされる。大腸菌から精製した遺伝子組み換
えα-synuclein（α-syn）は内因性α-syn の凝集
体形成を促す他、in vivo 投与では神経ネットワ
ークを介した凝集体病理の進展を確認できる。申
請者らは東京都医学総合研究所長谷川成人先生
の協力のもと遺伝子組み換えα-syn フィブリル
を作成し、マウス脳への投与により観察される病
態の進展様式や神経細胞死・運動機能に与える影
響を観察し、PD の病態解明に取り組んだ。 
② 一方でα-syn 陽性凝集体がオリゴデンドロ
サイト（OLG）に出現することが発症原因と考え
られる多系統萎縮症（MSA）については、以前よ
りα-syn がどの細胞に由来するかということが
大きな謎であった。申請者らは野生型の OLG 系細
胞が産生する内因性α-syn が OLG 内の凝集体形
成に寄与する可能性について in vitro, in vivo
にて検証した。 
 
＜研究の成果＞ 
① まず申請者らはマウス胃壁に αsyn フィブ
リルを接種することで、脳幹に αsyn 凝集病変が
形成されることを示した。一側迷走神経を切断す
ることで切断側の凝集病変は消失したため、迷走
神経を介して凝集体が伝播したことが示された。
一方、数カ月で形成された αsyn 凝集病変は 8，
12 か月後には消退の一途を辿ったことから、こ
の伝播は一過性であり、実験的には Braak 仮説に
よる最初期レビー病理の脳幹からの上向・伝播は
示すことができなかった。このことからは、迷走
神経背側核からのさらなる病変進展には遺伝要
因や環境要因が必要であることが推察された。
（1）。また、α-Syn BAC(A53T) Tg マウスの線条
体に α-Syn フィブリルを接種すると、1 カ月で
中脳黒質のドパミン神経細胞に αsyn 凝集病変
が形成され、2 か月後には約 40％の黒質神経細胞
死を認めた。本モデルは、急速なαsyn 凝集体形
成とドパミン神経細胞死をきたす新規のモデル
として前臨床モデルとしての有用性が極めて高
いと考えられた（Okuda S et al. in prep）。 
② 続いて申請者らはα-syn フィブリルを野生
型初代培養オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）
に投与し、分化誘導することで in vitro で OLG
のα-syn 陽性凝集体を再現することに成功した
(2)。OLG 系細胞実験の実施にあたっては東北大
学神経内科長谷川隆文先生より具体的助言を得
た。同実験によって OLG 系細胞の産生する内因性

α-syn が多量体形成・蓄積することが OLG 内の
凝集体形成に寄与する可能性が示唆された（図
左）。In vivo 解析ではα-syn フィブリルを野生
型マウス線条体に投与すると投与後数か月間で
はリン酸化α-syn 凝集体は神経細胞で観察され
る一方で、投与後 7 か月以降には OLG に観察され
ることも明らかとなった(3)（図右）。 

 
＜研究の意義・展望＞ 
以上の研究からα-syn フィブリルの接種は神
経細胞内における凝集体形成を通じて、Lewy 小
体病理の腸管迷走神経および基底核からの連続
的な病態の進展と神経変性を部分的に再現した。
これらは PD の Lewy 小体病理の進展と神経変性
の機序を理解するうえで重要な知見をもたらし
た。 
また MSAにおけるα-syn凝集体がOLG系細胞の
産生する内因性α-syn に由来する可能性は、今
後の凝集体形成阻害戦略を構築するうえで極め
て重要な発見であると考えられた。 
 

＜主な研究発表＞ 

1) Uemura N, Yagi H, Uemura MT, Hatanaka Y, 
Yamakado H, Takahashi R. Inoculation of alpha-
synuclein preformed fibrils into the mouse 
gastrointestinal tract induces Lewy body-like 
aggregates in the brainstem via the vagus nerve. 
Molecular neurodegeneration. 2018;13(1):21. 1. 

2) Kaji S, Maki T, Kinoshita H, Uemura N, Ayaki T, 
Kawamoto Y, et al. Pathological Endogenous 
alpha-Synuclein Accumulation in Oligodendrocyte 
Precursor Cells Potentially Induces Inclusions in 
Multiple System Atrophy. Stem cell reports. 
2018;10(2):356-65. 

3) Uemura N, Uemura MT, Lo A, Bassil F, Zhang B, C. 
LK, et al. Slow progressive accumulation of 
oligodendroglial alpha-synuclein (α-Syn) pathology 
in synthetic α-Syn fibril–induced mouse models of 
synucleinopathy. Journal of Neuropathology & 
Experimental Neurology. 2019;in press. 
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研究課題名：RNA 結合タンパク質による異常 RNA 蓄積に対するリボスターシス維持機構の解明 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度～平成 30 年度 
研究課題番号：17H05699 
研究代表者名：永井 義隆 
連携研究者名：石川 欽也 
 
 
＜研究の目的＞ 
アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性

側索硬化症、ポリグルタミン病など多くの神経変
性疾患がミスフォールドタンパク質の凝集・蓄
積・脳内伝播を原因とするプロテイノパチーに属
すると考えられている一方で、原因遺伝子ノンコ
ーディング領域内のリピート配列の異常伸長を
原因とする神経変性疾患の一群が知られており、
これらはノンコーディングリピート病と総称さ
れている。ノンコーディングリピート病には、い
くつかタイプの脊髄小脳失調症(SCA8:CTG リピ
ート、SCA31:TGGAA、SCA36:GGCCTG)、C9orf72 連
鎖性筋萎縮性側索硬化症(ALS)/前頭側頭葉型認
知症(FTD)(C9-ALS/FTD:GGGGCC)、脆弱 X 関連振
戦・失調症候群(FXTAS:CGG)などが知られており、
いずれも異常伸長リピート配列から転写された
異常リピート RNA が RNA foci として神経細胞内
で凝集・蓄積する。さらに近年、これらの異常リ
ピート RNA は開始コドン ATG を欠くにもかかわ
らず、リピート関連 ATG 非依存性(RAN)翻訳と呼
ばれる全く新しい翻訳メカニズムにより異常リ
ピートペプチドが産生されることが明らかにな
った。本研究では、このような異常 RNA に起因す
るノンコーディングリピート病と異常タンパク
質に起因するプロテイノパチーとの関連性を明
らかにする目的で研究を行った。 
 
＜研究の成果＞ 
私たちはノンコーディングリピート病の一つ 

C9-ALS/FTD を対象とし、簡便で効率的な遺伝学
解析に優れているショウジョウバエを用いて、異
常伸長 GGGGCC リピート RNA を発現するショウジ
ョウバエモデルを作製し、その病態解析を行った。
その結果、異常伸長(GGGGCC)50, 89 リピート RNA
の発現により、C9-ALS/FTD 患者と同様に RNA 
foci の形成、RAN 翻訳によるジペプチドリピート
（DPR）の産生を認め、複眼変性、寿命短縮、運
動障害などの表現型を呈することを明らかにし
た。正常鎖長(GGGGCC)9リピートRNAの発現では、
明らかな表現型は認めなかった。続いて GGGGCC
リピート RNA に結合する RBP1 の共発現により、
RNA foci 形成、RAN 翻訳が阻害され、複眼変性、
運動障害などの表現型が抑制されることを見出
した。RNA 結合活性を欠く変異型 RBP1 の共発現
では、表現型の抑制効果は認めなかった。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
以上の結果から、私たちの C9-ALS/FTD モデル

ショウジョウバエは有用な動物モデルであると
考えられ、C9-ALS/FTD 病態における RAN 翻訳の

重要性が明らかになった。さらに、私たちの
SCA31 モデルでの研究結果と同様に、異常 RNA に
対して RNA 結合タンパク質が RNA シャペロンと
して働き、神経変性を抑制することが示唆された。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Minakawa E.N., Miyazaki K., Maruo K., Yagihara 

H., Fujita H., Wada K., *Nagai Y. Chronic sleep 
fragmentation exacerbates amyloid β deposition in 
Alzheimer’s disease model mice. Neurosci. Lett. 
653: 362-369 (2017) 

2. Lo Piccolo L., Jantrapirom S., Nagai Y., 
Yamaguchi M. FUS toxicity is rescued by the 
modulation of lncRNA hsrω expression in 
Drosophila melanogaster. Sci. Rep. 7(1): 15660 
(2017)  

3. Yoshida S., Hasegawa T., Suzuki M., Sugeno N., 
Kobayashi J., Ueyama M., Fukuda M., Ido-
Fujibayashi A., Sekiguchi K., Ezura M., Kikuchi 
A., Baba T., Takeda A., Mochizuki H., Nagai Y., 
Aoki M. Parkinson’s disease-linked DNAJC13 
mutation aggravates α-synuclein-induced 
neurotoxicity through perturbation of endosomal 
trafficking. Hum. Mol. Genet. 27(5): 823-836 
(2018) 

4. Ueyama M., *Nagai Y. Repeat expansion disease 
models. Adv Exp Med Biol. “Drosophila Models 
for Human Diseases” (Yamaguchi M. Ed., 
Springer Publishers, Inc.) pp. 63-78 (2018) 

5. Kakuda K, Ikenaka K, Araki K, So M., Aguirre C., 
Kajiyama Y., Konaka K., Noi K., Baba K., Tsuda 
H., Nagano S., Ohmichi T., Nagai Y, Tokuda T, El-
Agnaf OMA, Ogi H, Goto Y, Mochizuki H. 
Ultrasonication-based amplification of α-
synuclein aggregates in cerebrospinal fluid as an 
indicator of disease progression in Parkinson’s 
disease. Sci. Rep. 9(1): 6001 (2019)  
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研究課題名：プリオン以外のプリオン病の病原体の同定とその病原性メカニズムの解明 
 
研 究 期 間 ：H29-30 年度 
研究課題番号：17H05701 
研究代表者名：坂口 末廣 
連携研究者名：千田 淳司 
 
 
＜研究の目的＞ 

プリオン病では、神経細胞に発現する正常型プ
リオン蛋白質（以下、正常プリオン）がプロテイ
ナーゼ K（PK）抵抗性の異常型プリオン蛋白質
（以下、異常プリオン）に構造変換し、その結果
異常プリオンが脳内に蓄積し、病気が進行する神
経変性疾患である。プリオンが感染すると正常プ
リオンが異常プリオンに変換し、感染性プリオン
病を引き起こすが、このようなプリオン病は全プ
リオン病の 1％以下である。また、プリオン蛋白
質遺伝子の変異により起こる遺伝性プリオン病
は全プリオン病の 10％程度である。孤発性クロ
イツフェルト・ヤコブ病はヒトプリオン病の大部
分を占めるが、その原因は不明である。本研究で
は、孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病の原因解
明を目指し、正常プリオンを異常プリオンに変換
させるプリオン以外の病原体を同定する。 
 
＜研究の成果＞ 
我々は、マウス神経芽細胞 N2a にインフルエ

ンザウイルスを感染させると、正常プリオンが
PK 抵抗性の異常プリオン様のプリオン蛋白質に
変換することことを発見した。また、この異常プ
リオン様のプリオン蛋白質が通常のプリオンと
同様に感染性を有し、マウスに接種するとプリオ
ン病を発症させることも見出した。しかし、イン
フルエンザウイルス感染により産生されたプリ
オンの病原性は、スクレーピープリオンである
RML や 22L プリオンと異なっていた。これらの
結果は、インフルエンザウイルスが感染すると、
新たな病原性を有するプリオンが産生されるこ
とを示唆し、インフルエンザウイルス感染が原因
不明の孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病の原因
である可能性を示唆した。 

また我々は、インフルエンザウイルスを感染さ
せると、既にプリオンが感染した細胞ではインフ
ラマソームの形成が促進され、インターロイキン
1β が過剰に放出されことを見出した。またその
結果、プリオン感染細胞はインフルエンザウイル
ス感染に抵抗性を示し、細胞死が抑制されること
も見出した。これらの結果は、インフルエンザウ
イルス感染による正常プリオンから異常プリオ
ンへの構造変化がウイルス感染に対する宿主の
防御機能である可能性を示唆した。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
 我々は、本研究により、インフルエンザウイル
スが感染すると正常プリオンが感染性を有する
異常プリオンに変換し、これまでのプリオンと異
なる病原性を獲得したプリオンが産生されるこ

とを明らかにした。これらの結果は、インフルエ
ンザウイルス感染が孤発性クロイツフェルト・ヤ
コブ病の原因である可能性を示唆した意義ある
成果となった。また我々は、正常プリオンから異
常プリオンへの構造変化がウイルス感染に対す
る宿主の防御機能である可能性を示した。この結
果は、プリオンがどうして産生される必要があっ
たのかという生物学的意義を示唆する結果とな
り、意義ある研究成果となった。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Chida J, Hara H, Yano M, Uchiyama K, Das NR, 

Takahashi E, Miyata H, Tomioka Y, Ito T, Kido H, 
Sakaguchi S: Prion Protein Protects Mice from 
Lethal Infection with Influenza A Viruses. PLOS 
Pathog. 14(5):e1007049, 2018.  

2. Linsenmeier L, Mohammadi B, Wetzel S, Puig B, 
Jackson WS, Hartmann A, Uchiyama K, Sakaguchi 
S, Endres K, Tatzelt J, Saftig P, Glatzel M, 
Altmeppen HC: Structural and mechanistic aspects 
influencing the ADAM10-mediated shedding of the 
prion protein. Mol. Neurodegener. 13(1):18, 2018.  

3. Sakaguchi S, Uchiyama K: Novel Amplification 
Mechanism of Prions through Disrupting 
Sortilin-Mediated Trafficking. Prion 11(6):398-404, 
2017.  

4. Hara H, Miyata H, Das NR, Chida J, Yoshimochi T, 
Uchiyama K, Watanabe H, Kondoh G, Yokoyama T, 
Sakaguchi S: Prion Protein Devoid of the 
Octapeptide Repeat Region Delays BSE 
Pathogenesis in Mice. J. Virol. 92(1). pii: 
e01368-17, 2017. 

5. Uchiyama K, Tomita M, Yano M, Chida J, Hara H, 
Das NR, Nykjaer A, Sakaguchi S: Prions Amplify 
through Degradation of the VPS10P Sorting 
Receptor Sortilin. PLOS Pathog. 2017 Jun 
30;13(6):e1006470, 2017.  
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胞では、異常プリオンは産生されない。これらの結果は、インフルエ

ンザウイルス感染により異常プリオンが産生されることを示している。

- 60 -



研究課題名：アルツハイマー病関連タンパク質タウの凝集体形成と神経変性の関係 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度〜平成 30 年度 
研究課題番号：17H05703 
研究代表者名：安藤 香奈絵 
連携研究者名：なし 
 
 
＜研究の目的＞ 
 
微小管結合タンパク質タウは、一群の神経変性疾
患脳で様々な修飾を受け構造変化を起こして蓄
積しており、それが神経細胞死を引き起こすと考
えられている。しかしタウのどのような変化がそ
の蓄積と神経細胞死につながるのかは明らかで
はない。本研究では、タウの蓄積と毒性に関わる
構造変化を同定することを目的とした。 
 
 
＜研究の成果＞ 
 
タウに構造変化に関わる変異を導入してその蓄
積と毒性を調べたところ、分子内・分子間ジスル
フィド結合に関わる Cys291 と Cys322 の Ala 置
換変異（C291/322A）により、タウのタンパク質
量が減少し、神経細胞死が抑えられることを見出
した。マウス初代培養神経細胞でも、タウはこれ
らのシステインを介してジスルフィド結合を形
成しており、C291/322A 変異によってタウタンパ
ク量は減少した。Cys291/Cys322 はダイマー形成
の促進によりタウ毒性に関わることが報告され
ている。しかし、本研究でみられた C291/322A
による神経細胞死の抑制は、ダイマー形成よりむ
しろタウモノマーの安定性を減少させるという、
新規な経路であることが示唆された。これらより、
神経細胞内でタウのシステインを介したジスル
フィド結合が増加することで、タウの量が増加し、
細胞死が引き起こされることが示唆された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究で、タウの毒性につながる翻訳後修飾とし
てジスルフィド結合が明らかになった。タウのジ
スルフィド結合は酸化ストレスによって増加す
るため、本研究はタウのジスルフィド結合が酸化
ストレスと神経変性疾患発症をつなぐメカニズ
ムである可能性を示した。 
 またこの研究は、計画班高島明彦教授の発見か
ら発展した共同研究である。その他にも、この領
域でのディスカッションから、公募班員濱田耕造
先生と小胞体カルシウム(Ca2+)シグナリングと
タウの異常リン酸化に関する共同研究が開始
された。 
 
＜主な研究発表＞ 
 
Chiku T., Hayashishita M., Saito T., Oka M., Shinno 
K., Ohtake Y., Shimizu S., Asada A., Hisanaga SI., 
Iijima KM, Ando, K*. S6K/p70S6K1 protects against 

tau-mediated neurodegeneration by decreasing the 
level of tau phosphorylated at Ser262 in a Drosophila 
model of tauopathy. Neurobiology of Aging, 
3(71):255-264, 2018 
 
Takahashi M, Kobayashi Y, Ando K, Saito Y, Hisanaga 
SI. Cyclin-dependent kinase 5 promotes proteasomal 
degradation of the 5-HT1A receptor via phosphorylation. 
Biochem Biophys Res Commun. 2019 Mar 
12;510(3):370-375. doi: 10.1016/j.bbrc.2019.01.093. 
Epub 2019 Jan 31.PMID: 30712943 
 
Sharma G, Huo A, Kimura T, Shiozawa S, Kobayashi R, 
Sahara N, Ishibashi M, Ishigaki S, Saito T, Ando K, 
Murayama S, Hasegawa M, Sobue G, Okano H, 
Hisanaga SI. Tau isoform expression and phosphorylation 
in marmoset brains. J Biol Chem. 2019 Jun 5. pii: 
jbc.RA119.008415. doi: 10.1074/jbc.RA119.008415. 
[Epub ahead of print] 
 
Saito T, Oba T, Shimizu S, Asada A, Iijima KM, Ando 
K*. Cdk5 increases MARK4 activity and augments 
pathological tau accumulation and toxicity through tau 
phosphorylation at Ser262. Hum Mol Genet. 2019 Jun 
7. pii: ddz120. doi: 10.1093/hmg/ddz120. [Epub ahead 
of print]  
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研究科題名：疾患特異的 iPS 細胞におけるタウを介した神経変性機構の解析 
 
研 究 期 間 ：平成２９年度～平成３０年度 
研究課題番号：17H05704 
研究代表者名：太田悦朗 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
優性遺伝パーキンソン病（PD）の原因分子であ

る LRRK2 に変異をもつ患者は、孤発性 PD と類似
した特徴を示すことに加え、認知症の併発が一部
で報告されている。この認知症を併発した PD 患
者の病理では、アミロイド沈着による老人斑やリ
ン酸化 Tau による神経原線維変化が散見される。
本研究では、変異 LRRK2が Tauを介した神経変性
に及ぼす影響を明らかにするために、iPSC 由来
神経幹細胞移植（iPSC-NS）マウスを作製した。 
＜研究の成果＞ 
iPSC-NS 移植免疫不全マウスを作製して病態

解析を行った結果、線条体に移植した PD 患者
iPSC-NS は、39週の長期移植において生着し、神
経細胞およびアストロサイトに分化しているこ
とを確認した。また、一部マウスミクログリアが
Ameboid 状の形態を示すこと、細胞質増大の iPSC
由来アストロサイトの周囲にミクログリアが存
在していることから、マウス脳内で神経炎症が生
じている可能性が考えられた。そこで、Ramified
型および Ameboid 型ミクログリアがみられた移
植後 31 週の iPSC-NS 移植 SCID マウス線条体に
おける炎症関連遺伝子群の mRNA 発現レベルを
調べた。その結果、PD 患者 iPSC-NS 移植 SCID 
マウス群では、健常者およびゲノム編集 iPSC-NS 
移植 SCID マウス群に比べ、p38、IL-1β、TNF-
α、iNOS、RelA の mRNA発現レベルが増加してい
ることがわかった（図 A）。 
 microRNA を用いた直接誘導法を応用し、成熟
iPSC-NS由来神経細胞の作製を試みた。その結果、
miR-9/miR-124 単独ウイルスベクターを感染さ
せた iPSC-NS 由来神経細胞では、MAP2 陽性細胞
数の増加、神経突起長の伸長がみられた（図 B）。 

＜研究の意義・展望＞ 
PD 患者 iPSC-NS 移植マウスでは、健常者また

はゲノム編集 iPSC-NS 移植群に比べ、ミクログ
リアの炎症惹起が誘発される可能性がある。今後、
マウス脳内に iPSC 由来 Tau が伝播されているか
を調べる必要がある。さらに、miR-9/miR-124 発
現 iPSC-NS 由来神経細胞または皮膚線維芽細胞
における 4R-Tau発現を調べる必要がある。 
＜主な研究発表＞ 
[学術論文] 
1. Murakami H, Ishikawa T, Kondo T, Imamura 

K, Tsukita K, Enami T, Funayama M, 
Shibukawa R, Matsumoto S, Izumi Y, Ohta 
E, Obata F, Kaji R, Inoue H. Establishment 
of DYT5 patient-specific induced 
pluripotent stem cells with a GCH1 
mutation. Stem Cell Res 24, 36-39, 2017 

2. Kubo K, Suzuki A, Iinuma M, Sato Y, 
Nagashio R, Ohta E, Azuma K. 
Vulnerability to stress in mouse 
offspring is ameliorated when pregnant 
dams are provided a chewing stick during 
prenatal stress. Arch Oral Biol 97, 150-
155, 2019 

[図書] 
1. 高橋良輔（企画）、太田悦朗（分担執筆）「週刊 

医学のあゆみパーキンソン病の新展開－発症
の分子機構と新規治療」担当箇所 pp.591-596，
医歯薬出版株式会社，2017年 

2. 服部信孝（企画）、太田悦朗、川村俊彦（分担
執筆）「日本臨床 増刊号 パーキンソン病
（第 2 版）－基礎・臨床研究のアップデート
－」日本臨床社，担当箇所 pp.65-72，2018 年 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図．iPSC由来神経幹細胞移植免疫不全マウス(A)および miR-9/miR-124 発現 iPSC-NS 由来神経細胞(B) 
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研究課題名：異常構造型脳タンパク質の経口摂取による神経変性疾患発症の可能性 
 
研 究 期 間 ：H29-H30 
研究課題番号：17H05705 
研究代表者名：古川 良明 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 

本領域の主題である認知症・神経変性疾患の
発現機序には、未だ多くの謎が残されている。
遺伝子変異による家族歴が見られるごく一部の
症例を除くと、大部分の患者は孤発性であり、
疾患がなぜ発症したのかを明らかにすることは
非常に困難である。しかし、家族性・孤発性い
ずれの神経変性疾患においても、病変部位であ
る脳や脊髄にミスフォールドした（構造が異常
化した）タンパク質の蓄積が観察され、それら
は神経細胞に対して毒性を発揮しうることが培
養細胞やモデル動物を用いた実験結果により提
案されている。 

研究代表者は前年度までの公募研究において、
ミスフォールド型タンパク質の毒性発現につい
て、線虫を利用した独創的な実験モデルを構築
することで検討を進めてきた。特に、神経変性
疾患 ALS の病因タンパク質である SOD1 のオリ
ゴマーを食した線虫は、寿命や運動性が大幅に
低下することを見いだすことに成功した。特に、
寿命・運動性への影響は、摂取させる SOD1 タ
ンパク質のコンフォメーションに大きく依存す
ることも分かった。つまり、「脳タンパク質の経
口摂取」が神経変性疾患の発症因子となる可能
性を指摘することができた。脳・神経組織に凝
集体として蓄積する脳タンパク質は、生物種間
で比較的高度に保存されたアミノ酸配列を有し
ており、我々が日常の食事で摂取する動物性タ
ンパク質の中にも含まれている。よって、脳タ
ンパク質のコンフォメーションが組織や調理法
によって変化し、それらを経口的に摂取するこ
とによっても、神経変性疾患の発症危険性を増
大させる可能性があるのではないだろうか。 

そこで本課題では、前回の公募研究により得
られた成果を発展させ、SOD1 以外の脳タンパク
質の経口摂取についても、コンフォメーション
依存的に毒性を発現させる可能性を検証するこ
とを目的とし、認知症・神経変性疾患の発症抑
制に向けた食生活の重要性を議論する。 
 
＜研究の成果＞ 

タンパク質はそれぞれに固有の立体構造を構
築することで生理機能を発揮する。しかし、遺伝
子変異に伴うアミノ酸置換や環境の変化によっ
てその構造がミスフォールドすると、毒性を発揮
することで疾患の発症要因になることがある。し
かし、ミスフォールド型タンパク質の潜在的な毒
性が、経口摂取によっても発揮されうるのかにつ
いては、SOD1 タンパク質を除いて、これまでに
検討がなされていない。そこで、ミスフォールド

することで神経細胞に毒性を発揮し、パーキンソ
ン病や多系統萎縮症などを発症させることが提
案されているタンパク質 α-synuclein（αSyn）をモ
デルとして、それらの投与が線虫の生存期間や運
動性に及ぼす影響について検討した。αSyn の線
維状凝集体（fibril+/-NaCl）を投与しても生存期間
に大きな影響は見られなかったのに対して、線維
化していない αSyn を線虫に投与すると、生存期
間は大幅に短縮し、毒性が発揮されることがわか
った。また、線虫の運動性を表す首振り運動の回
数について計測したところ、線維化していない
αSyn を投与することで大幅に減少し、投与後４
日以降はほぼ動かなくなることが分かった。一方
で、fibril+/-NaCl の投与が首振り運動に及ぼす影響
はなかったことから、線維化していない αSyn の
毒性が示唆された。よって、αSyn は経口摂取を
通じて毒性を発揮し、その毒性は αSyn の構造に
大きく依存することを示すことができた。 
 
＜研究の意義・展望＞ 

本研究によって、αSyn タンパク質を経口摂取
することで毒性が発揮されることを明らかにで
き、前回の公募研究で検討した SOD1 と同様に、
その毒性はタンパク質のコンフォメーションに
依存することがわかった。タンパク質の経口摂取
が神経変性疾患の発症に関与しているのかどう
かについては、今後の研究課題である。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. I. Anzai, E. Tokuda, A. Mukaiyama, S. Akiyama, F. 

Endo, K. Yamanaka, H. Misawa, and *Y. 
Furukawa; Protein Sci, 2017, 26, 484-496 

2. M. Fukuoka, E. Tokuda, K. Nakagome, Z. Wu, I. 
Nagano, and *Y. Furukawa; J Inorg Biochem, 
2017, 175, 208-216 

3. E. Tokuda, T. Nomura, S. Ohara, S. Watanabe, K. 
Yamanaka, Y. Morisaki, H. Misawa, Y. Furukawa; 
Biochim Biophys Acta 2018 1864 2119-2130 

4. Y. Furukawa, C. Lim, T. Tosha, K. Yoshida, T. 
Hagai, S. Akiyama, S. Watanabe, K. Nakagome, Y. 
Shiro; PLOS ONE 2018 13 e0204355 

 
 

- 63 -



研究課題名：LGI1 を中心とするシナプス蛋白質ネットワークの老化と認知症の分子病態 
 
研 究 期 間 ：2017 年 4 月 1 日〜2019 年 3 月 31 日 
研究課題番号：17H05709 
研究代表者名：深田正紀 
連携研究者名：深田優子、横井紀彦 
 
 
＜研究の目的＞ 
シナプス機能障害は認知症発症の主要な初期

病態と考えられている。私共は、脳の興奮性シナ
プス伝達を司る AMPA 型グルタミン酸受容体の制
御機構の解明に取り組み、AMPA 受容体制御蛋白
質として LGI1-ADAM22 リガンド-受容体を独自に
見出した。さらに LGI1-ADAM22 の結合障害がてん
かんや記憶障害を惹起することを明らかにして
きた。本研究ではこれまでの成果をさらに発展さ
せ、(1)LGI1 を中心とする蛋白質ネットワークの存
在様式の解明、(2)LGI1-ADAM22 経路の破綻による
病態機構を解明して、LGI1-ADAM22 システムの認
知症発症に果たす役割を検討する。 
 
＜研究の成果＞ 

私共はLGI1-ADAM22のX線結晶構造解析の知見
に基づき（東大、深井周也博士との共同研究）、
LGI1-ADAM22が LGI1-LGI1間の 2量体形成を介し
て、ヘテロ 4量体として存在することを見出した。
また、ADAM22 の類縁蛋白質 ADAM23 も同じ結合様
式で LGI1 と結合していることを明らかにした
（図）。一方、ヒト側頭葉てんかん患者に見られ
る LGI1 変異のいくつかが、LGI1 同士の 2 量体形
成に関わるアミノ酸残基と合致することを見出
した(E123K 変異と R474Q 変異)。この R474Q 変異
を有する遺伝子改変マウスを作製したところ、全
てのマウスが致死性てんかんを示すと共に、脳内
において LGI1-ADAM22/ADAM23 からなる 4 量体形
成が破綻していることを見出した。このように、
本研究では、当初予想していなかった様式（LGI1
同士の相互作用を介したヘテロ 4 量体）で
LGI1-ADAM22 が蛋白質複合体を形成し、シナプス
間をつなぐ分子複合体として機能している可能
性を見出した。さらに、LGI1-ADAM22 間だけでな
く、LGI1-LGI1 間の結合が破綻するとてんかん発
作が生じることを明らかにした。 
これまでに、私共は認知機能障害やけいれん発

作、記憶障害を呈する自己免疫性辺縁系脳炎患者
の血清より得た LGI1 自己抗体を用いて、神経細
胞の過興奮やシナプス伝達異常の原因となる病
態機構の一端を明らかにしてきた。これら自己抗
体は、native の LGI1 分子と高い親和性で結合す
ることから、LGI1 の詳細な局在解析や相互作用
分子群の同定、および LGI1 の作用機序を解明に
極めて有用である。本研究では、新たに単離した
複数のLGI1自己抗体を用いて、LGI1の局在解析、
作用機序の解明をさらに推し進めた（未発表）。 
一方、私共は LGI1 および ADAM22 ファミリー分
子群（LGI2, LGI3, LGI4、ADAM11、ADAM23）に関
しても解析を進め、興味深い知見を得た（未発表）。 

＜研究の意義・展望＞ 
 LGI1と ADAM22の分子基盤を明らかしたことは、
LGI1-ADAM22 の作用機構を考える上で有用であ
ると共に、LGI1-ADAM22 を標的とした薬剤や可視
化プローブの開発にも極めて重要である。 
 
＜主な研究発表＞ 

1. Tortosa E, Adolfs Y, Fukata M, Pasterkamp RJ, 
Kapitein LC, Hoogenraad CC (2017) Dynamic 
Palmitoylation Targets MAP6 to the Axon to 
Promote Microtubule Stabilization during 
Neuronal Polarization. Neuron 94: 809–825. 

2. Ogino H, Hisanaga A, Kohno T, Kondo Y, 
Okumura K, Kamei T, Sato T, Asahara H, Tsuiji H, 
Fukata M, Hattori M (2017) Secreted 
Metalloproteinase ADAMTS-3 Inactivates Reelin. 
J Neurosci 37: 3181-3191. 

3. Fukata M, Yokoi N, Fukata Y. (2018) 
Neurobiology of autoimmune encephalitis. Curr 
Opin Neurobiol 48: 1-8. 

4. Yamagata A*, Miyazaki Y*, Yokoi N, Shigematsu 
H, Sato Y, Goto-Ito S, Maeda A, Goto T, Sanbo M, 
Hirabayashi M, Shirouzu M, Fukata Y, Fukata 
M**, Fukai S**.  (2018) Structural basis of 
epilepsy-related ligand–receptor complex LGI1–
ADAM22. Nat Commun 9: 1546.  

5. Yoshikura N, Kimura A, Fukata M, Fukata Y, Yokoi 
N, Harada N, Hayashi Y, Inuzuka T, Shimohata T. 
(2018) Long-term clinical follow-up of a patient 
with non-paraneoplastic cerebellar ataxia associated 
with anti-mGluR1 autoantibodies. J Neuroimmunol 
319:63–67. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 LGI1 と ADAM22/ADAM23 は 4 量体を形成し、
シナプス間を架橋する 
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研究課題名：１分子イメージングによる老化脳タンパク質の細胞毒性機序の解明 
 
研 究 期 間 ：2017-04-01 – 2019-03-31 
研究課題番号：40332340 
研究代表者名：坂内 博子 
連携研究者名：高島 明彦、前田 純宏、岡野 栄之、足立 弘明 
 
 
＜研究の目的＞ 
本研究では、応募者がこれまで開発・改良に関わ

って来た膜分子動態の解析技術 「超解像 1 分子

イメージング法」を基盤に，「脳タンパク質老化」

が引き起こす「異常な膜分子動態」・「細胞内カ

ルシウムシグナルの異常」を 検出し、それらが

神経細胞毒性を及ぼすシグナルカスケードを分

子レベルで明らかにする。 最終的には、老化脳

タンパク質が神経細胞毒性を及ぼすスキームを

理解することを目指す。 神経毒性の新たなバイ

オマーカーとして「膜分子動態」を提示し、膜分

子動態・カルシウム 異常を切り口としたシグナ

ルカスケード解明を通じて認知症制御のための

シーズを発掘することにより、「脳タンパク質老

化による細胞毒性とその抑制メカニズム解明お

よび病態マーカー開発」という当該領域の目標達

成に貢献する。  
 
＜研究の成果＞ 
老化脳タンパク質が細胞内カルシウムシグナ

ルに及ぼす影響を subcellular resolution でより

詳細に解析するために、カルシウムシグナルが

どこから来るかを検出できる、新たなカルシウ

ムイメージング法を開発した 1) 3) 4)。また、分

子の動きを１分子解像度で解析できる「量子ド

ット１分子イメージング法」2)を発展させ、網

羅的に１分子、アミロイド β の脳への早期蓄積

が特徴のアルツハイマー病モデルマウスに現

れる膜分子動態異常を明らかにした 5)。アルツ

ハイマー病モデルマウス由来の海馬初代培養

神経細胞で 11 種類の膜分子動態解析を行った

結果、培養後３週間という早期に、いくつかの

膜分子動態に異常が現れることを発見した。ま

た、将来臨床で役立つ疾患発症前診断法の基盤

となることを見通し、慶應義塾大学の岡野栄之

教授・前田純宏講師と共同研究で、神経細胞に

分化誘導したヒト由来の iPS 細胞  （hiPS 
neurons）における１分子動態解析技術を確立し

た。この技術を用いて、hiPS neurons でも、て

んかん発作を模した神経興奮の増大により、神

経伝達物質受容体の側方拡散運動が増加する

ことを示した。これは、先行研究でげっ歯類で

存在が示された「神経活動依存的な受容体側方

拡散運動の制御」が、ヒト神経細胞にも共通し

て存在することを意味する結果である。また、

難治性てんかん患者から樹立した hiPS neurons

でも、てんかん誘導刺激時と同様、受容体の側

方拡散が増加することがわかった。さらに、タ
ウ欠損マウス由来神経細胞を用いた膜分子動
態解析から、生理的状態において、タウの存在
が受容体の細胞膜上での動態と神経興奮依存
的なエンドサイトーシスを制御している可能
性を示唆する結果を得た。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
アルツハイマー病モデル神経細胞や患者由来の
hiPS neurons において、早期に膜分子の側方拡散
異常が現れることを示した本研究の結果は、 膜
分子動態が神経毒性の新たな早期バイオマーカ
ーとなりうることを示唆しており、病態マーカー
開発に役立つという意義がある。将来は本研究の
結果を、iPS 細胞を用いた臨床診断法の開発や薬
剤スクリーニングに展開し、早期診断・投薬を可
能にする技術開発に役立てたい。 
 
＜主な研究発表＞ 

1) Bannai H, Hirose M, Niwa F, Mikoshiba K. J Vis 
Exp. 2019 (145) e59246 

2) Bannai H. Neurosci Res. 2018 Apr;129:47-56. 
3) Sakuragi S, Niwa F, Oda Y, Mikoshiba K, Bannai H. 

Biochem Biophys Res Commun. 2017  
4) Vervliet T, Pintelon I, Welkenhuyzen K, Bootman 

MD, Bannai H, Mikoshiba K, Martinet W, Nadif 
Kasri N, Parys JB, Bultynck G.Biochem 
Pharmacol. 2017 15;132:133-142.  

5) “Physiology and pathology of brains revealed by 
single molecule imaging” Keynote lecture in OIST 
Joint Minisymposium with The 16th International 
Membrane Research Forum Okinawa, OIST（恩納
村）、2019 年 3 月 19 日 

 
図：３週間培養したアルツハイマー病モデル
マウス由来神経細胞で見出された、受容体の
拡散運動の増加。赤・黄色の軌跡は、拡散係
数が大きい拡散運動を示す。 
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研究課題名：タンパク質老化と毒性機序における小胞体カルシウムの役割 
 
研 究 期 間 ：平成 29－30 年度 
研究課題番号：17H05711 
研究代表者名：濱田 耕造  国立研究開発法人理化学研究所, 脳科学総合研究センター 
連携研究者名： 
 
 
＜研究の目的＞ 
認知症の発症過程でタウ (Tau)や α シヌクレイン
(αSyn)タンパク質が細胞内でモノマーからオリ
ゴマーそして繊維状構造へと構造変化すること
が知られている。この構造変化を認知症の原因と
して位置づけ、本研究班ではこれを「タンパク質
老化」と定義している。タンパク質老化は認知症
の根治や予防を可能とする創薬ターゲットなの
で長年研究されてきたが、タンパク質老化が細胞
内でどのように制御され毒性を獲得し神経細胞
死を起こすのか未だ完全には理解されておらず、
新しい研究アプローチが望まれている。 
 アルツハイマー病患者の細胞では小胞体カル
シウム(Ca2+)シグナリングの異常が報告され、近
年では、小胞体とミトコンドリアが接する部位
（MAM）が病態メカニズムとして注目されてい
る。我々はこれまで小胞体 Ca2+シグナリングを制
御する Ca2+チャネルがオートファジーと小胞体
ストレスを調節することを見出し(BBA 2018)、こ
の小胞体 Ca2+チャンネルの動作原理を解明した
(PNAS 2017, Messenger 2018)。本研究課題では、
この「タンパク質老化」が、この小胞体 Ca2+シグ
ナリングと相互作用する可能性を検証した。 
 
＜研究の成果＞ 
認知症の発症に関与する Tau タンパク質のアイ
ソフォーム（2N4R, 0N4R, 0N3R）を COS7 細胞お
よび HeLa 細胞に過剰発現し小胞体 Ca2+放出を測
定する実験を行った結果、Tau が小胞体 Ca2+に作
用することを見いだした。2N4R アイソフォーム
が最も効果的だったので 2N4R の欠損変異体を
作製し小胞体 Ca2+放出を測定した。カルボキシル
末端を除去した N230 変異体は同様の効果を示し
たが、N102 変異体で効果が消滅した。したがっ
て、N102 で除去されたドメインがこの調整に必
須であることが示唆された。家族性神経変性疾患
の原因タンパク質であるポリグルタミンタンパ
ク質(polyQ)は Tau と同様にタンパク質老化によ
る構造変化を起こすことが知られている。我々は
既に polyQ が小胞体 Ca2+放出を調節することを
明らかにしているが(Neuron 2010, PNAS 2014)、
これは Tau と polyQ に共通の原理が存在するこ
とを示唆し大変興味深い。この共通メカニズムを
確認し分子機構を探るためタンパク質老化を示
す α シヌクレイン(αSyn)を用いて実験を行った。
αSyn-mCherry を COS7 細胞に過剰発現し小胞体
Ca2+放出を測定した結果、小胞体 Ca2+放出が変化
した。したがって Tau、αSyn、polyQ に共通な小
胞体 Ca2+調節メカニズムを示唆する。この新規分
子メカニズムの同定を目指し、小胞体 Ca2+チャネ

ルのノックアウト細胞を用いて実験を行った。
BioID 法を用いて Tau 複合体の構造変化を解析し
た結果、興味深いことに、小胞体 Ca2+チャネルを
ノックアウトした細胞では、Tau 複合体の構造が
変化することを見出した。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究により初めて明らかとなった小胞体 Ca2+

シグナリングとタンパク質老化の相互作用は、認
知症の素過程を解明するための新しい手掛かり
である。今後この分子メカニズムを解明したい。 
 

＜主な研究発表＞ 
Hamada K, Mikoshiba K 
Messenger 2018 June, 6, 1-8   
Hisatsune C, Hamada K, Mikoshiba K.  
BBA Mol Cell Res 2018 Nov, 1865(11 Pt B), 1733-
1744  
Hamada K, Miyatake H, Terauchi A, Mikoshiba K.  
PNAS 2017 May, 2, 114, 4661-4666  
Hamada K  
Gordon Research Conference (USA)  
2018 年 3 月 4 日    
Hamada K  
Gordon Research Conference (Italy)  
(Late-Breaking Topics に選ばれた) 
2017 年 6 月 22 日    
濱田耕造，御子柴克彦 
アルツハイマー病 (株)エヌ・ティー・エス   
2018 年 8 月    
濱田耕造、御子柴克彦 
実験医学  2018 年 3 月    
濱田耕造 （口頭発表） 
生命科学系学会合同年次大会（ConBio2017）  
2017 年 12 月 7 日   
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研究課題名：新規プロテオミクス法を用いた神経変性疾患の分子病態解明 
 
研 究 期 間 ：2017 年 4 月～2019 年 3 月 
研究課題番号：A03・公募研究 
研究代表者名：貝淵弘三 
連携研究者名：岡野栄之 
 
 
＜研究の目的＞ 
認知症は高い生涯罹患率をもつ難知性の神経疾
患であり、医療・介護面で社会的負担が大きく、
経済的損失が極めて高いことから当該疾患の予
防・改善が喫緊の課題となっている。認知症にお
いてアルツハイマー型の神経変性疾患は発症割
合が最も高く、その患者脳では老人斑や神経原線
維変化のような特徴的な病理所見が認められる
一方で、老人斑や神経原線維変化が如何にして形
成され、細胞機能に対して如何なる影響を及ぼし
ているかについては十分に理解できていない。最
近、研究代表者らはリン酸化酵素特異的にリン酸
化基質とそのリン酸化サイトを同定する、新たな
リン酸化プロテオミクス法を開発した(Amano et 
al. J Cell Biol, 209, 2015; Nagai et al. 
Neuron, 89, 2016)。また、神経原線維変化の主
成分であるタウ蛋白質についてリン酸化部位特
異的な責任リン酸化酵素を明らかにしている。本
研究では疾患患者由来 iPS 細胞および神経分化
細胞を用いて新規プロテオミクス法によるリン
酸化シグナルの網羅的解析を行い、疾患特異的に
関与するキナーゼシグナルを特定する。そして、
光活性型キナーゼ変異体や各種キナーゼ阻害剤
を用いて当該シグナル伝達経路を人為制御する
ことで上述の疾患病変の表出を模倣、または改善
できるかについて検討を行う。これらの解析から
研究代表者は神経変性に関わるシグナル基盤解
明を目指す。 
＜研究の成果＞ 
本研究では神経変性疾患の分子病態基盤を明
らかにするため、次の 2 つの研究課題に取り組
んだ。 
１）前頭側頭葉変性症原因遺伝子プログラニュ 
リンが関わる疾患シグナル伝達基盤解明 
研究代表者らは前頭側頭葉変性症モデルとし
て用いたプログラニュリン変異マウスについ
てリン酸化情報データベース”KANPHOS”を
用いた in silico 解析や生化学的解析を行い、タ
ウタンパク質の異常リン酸化が生じることを
示すとともに、PKA や CaMKII、PKCαがマ
ウス Tau-Ser203 や Thr220 をリン酸化するこ
とを見出した。さらに変異マウスにおいてはタ
ウ蛋白質の当該リン酸化部位のリン酸化増大
と疾患症状が相関していることが分かった。 
２）MAPT-R406W 疾患アリルが関わる分子病
態基盤の解明。 
認知症患者由来の Tau/MAPT-R406W 疾患ア
リルが関わる病態メカニズムの解明にあたり、
生 化 学 的 解 析 を 行 っ た 。 研 究 代 表 者 ら は
R406W 変異が近傍の MAPT-Ser409 リン酸化

を阻害すること、当該リン酸化部位が Rho-
kinase によって制御されることを見出した。加
えて当該サイトが CaMKII や GSK3beta でリ
ン酸化されることを見出した。R406W 変異は
GSK3beta や Rho-kinase による Ser409 リン酸
化を阻害する一方で、CaMKII によるリン酸化
は阻害しなかった。R406W 変異は MAPT-
Ser416 や-Ser422 リン酸化に影響を及ぼさな
いことが分かった。野生型および MAPT-
R406W 変異導入株を用いた MAPT 免疫沈降
産物のプロテオミクス解析では、15 種類の
MAPT 相互作用分子が同定され、R406W 変異
は細胞骨格蛋白質（ビメンチン、アクチン）と
の相互作用に影響を及ぼすことが示唆された。
これらの結果は R406W 変異が Tau/MAPT の
リン酸化修飾を阻害することで、神経機能に影
響を及ぼしていることを示唆した。 
＜研究の意義・展望＞ 
本研究はフォーカスドプロテオミクスやリン酸
化解析を駆使して疾患モデルマウスや疾患患者
由来 iPS 細胞についてタウ蛋白質のリン酸化状
態をモニタリングすることで、疾患に関わるシグ
ナル伝達経路を同定することができた。従って、
本研究アプローチにより効率的に病態シグナル
を同定することで、新たな創薬ターゲットの創出
に貢献できた。今後は病態シグナルを光操作する
システムを構築することで病態改善を目指す。 

＜主な研究発表＞ 

1. Fujita et al, Targeting Tyro3 ameliorates a 
model of PGRN-mutant FTLD-TDP via tau-
mediated synaptic pathology. Nat Commun, 
9(1): 433, 2018. 

2. Nakamura et al, Pathological progression 
induced by the frontotemporal dementia-
associated R406W tau mutation in patient-
derived iPSCs, Cell Stem Reports, 2019 (in 
press). 
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研究課題名：パーキンソン病患者 iPS 細胞由来ニューロンを用いた新たなマウスモデルの創出 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度～平成 30 年度 
研究課題番号：26117001 
研究代表者名：望月秀樹 
連携研究者名：馬場孝輔、佐々木勉、金村米博、吉岡芳親 
 

＜研究の目的＞ 

近年、パーキンソン病（PD）の病態に関して α-

synuclein(α-syn) の 凝 集 体 が 伝 播 す る

propagation 仮説が提唱され、マウスモデルを中

心に多くの報告がある。本研究課題では、ヒト由

来の α-syn を使用し、また対象動物としてマー

モセットを用いる事でよりヒトに近い PD の病態

再現及び解明を目指す。 

 

＜研究の成果＞ 

平成27-28年度に引き続きPARK4患者由来iPS細

胞を用いて解析を行った。ドパミン細胞への分化

誘導にて PARK4 由来 TH 陽性細胞では SYN の蓄積

を認めた。経時的に解析すると 28～35 日をピー

クに PARK4 細胞での SYN 発現量の減少していた

（Fig.1）。α-synuclein の発現量が減少してい

るのか、SYN 陽性細胞の減少かについて現在、生

化学的解析を継続している。 

α-syn fibril 投与モデルに関して野生型以外

に、本邦でも確認され臨床症状が非常に重篤な

G51D 変異に着目し G51D α-synuclein fibril を

用いたマウスモデルを検討した。G51D fibril 投

与マウスでは WT fibril 投与マウスと比して非

常に強いリン酸化シヌクレイン陽性の凝集体形

成を経時的に認めた（Fig.2）。更に G51D fibril

投与マウスでは投与後 4 週で黒質 TH 陽性細胞の

脱落を認めた。これらの結果から本モデルでは緩

徐進行性のドパミンニューロンの変性、内在性の

マウス SYN を巻き込んだリン酸化 SYN の蓄積を

認めており propagation 仮説に基づいた PD 病態

を反映できていると判断した。本研究成果に関し

て特許申請を行った。 

 

＜研究の意義・展望＞ 

G51D fibril 投与マウスモデルは、緩徐進行性の

レビー病理、黒質ドパミン神経の脱落を再現して

おり、ヒトのパーキンソン病病態に近く、新たな

進行抑制を可能とする病態修飾療法の開発、パー

キンソン病の発症機序の解明に寄与するツール

としてパーキンソン病研究の発展に寄与するこ

とが期待される。更に遺伝改変を必要としないた

め、原理的には霊長類モデルへの展開も可能であ

り、現在、マーモセットモデルへと展開している。 

 

＜主な研究発表＞ 

Yabumoto T, Yoshida F, Miyauchi H, Baba K, Tsuda 
H, Ikenaka K, Hayakawa H, Koyabu N, Hamanaka H, 

Papa SM, Hirata M, Mochizuki H. 
MarmoDetector: A novel 3D automated system for the 
quantitative assessment of marmoset behavior. J 
Neurosci Methods. 2019;322:23-33.doi:10.1016/ 
j.jneumeth.2019.03.016. 
 
Uehara T, Choong CJ, Nakamori M, Hayakawa H, 
Nishiyama K, Kasahara Y, Baba K, Nagata T, Yokota 
T, Tsuda H, Obika S, Mochizuki H. 
Amido-bridged nucleic acid (AmNA)-modified 
antisense oligonucleotides targeting α-synuclein as a 
novel therapy for Parkinson's disease. Sci Rep. 2019 
May 21;9(1):7567. doi: 10.1038/s41598-019-43772-9. 
 
Kakuda K, Ikenaka K, Araki K, So M, Aguirre C, 
Kajiyama Y, Konaka K, Noi K, Baba K, Tsuda H, 
Nagano S, Ohmichi T, Nagai Y, Tokuda T, El-Agnaf 
OMA, Ogi H, Goto Y, Mochizuki H. Ultrasonication-
based rapid amplification of α-synuclein aggregates in 
cerebrospinal fluid. Sci Rep. 2019 Apr 12;9(1):6001. 
doi: 10.1038/s41598-019-42399-0. 
 
Araki K, Yagi N, Aoyama K, Choong CJ, Hayakawa 
H, Fujimura H, Nagai Y, Goto Y, Mochizuki H. 
Parkinson's disease is a type of amyloidosis featuring 
accumulation of amyloid fibrils of α-synuclein. Proc 
Natl Acad Sci U S A. 2019 Aug 19. pii: 201906124. 
doi: 10.1073/pnas.1906124116. 
 
Hayakawa H, Nakatani R, Ikenaka K, Aguirre C, 
Choong CJ, Tsuda H, Nagano S, Koike M, Ikeuchi T, 
Hasegawa M, Papa SM, Nagai Y, Mochizuki H, Baba 
K. Structurally distinct α-synuclein fibrils induce 
robust Parkinsonian pathology Movement Disorders 
im press 
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研究課題名：細胞内小胞輸送活性化による老化脳タンパク質分解促進機構の解明と治療への応用 
 
研 究 期 間 ：2017～2018 年度 
研究課題番号：17H05702 
研究代表者名：内山圭司 
 
＜研究の目的＞ 

ヒトのクロイツフェルト・ヤコブ病やウシ海綿
状脳症に代表されるプリオン病は、プリオンタン
パク質(PrP)が原因で発症する致死性の神経変性
疾患の一群で、その治療法は未だ確立されていな
い。プリオン病の原因となる異常プリオン(PrPSc)
は、病原性、感染性を示し、PrPSc が正常プリオ
ン(PrPC)と相互作用し PrPC の異常化を引き起こ
し複製・蓄積し、神経細胞が障害される。従って、
PrPSc の蓄積抑制や減少機構の解明は予防・治療
法開発につながるものと考えられ、これに対して、
プリオン感染細胞を Advanced DMEM 培地で培
養すると、PrPSc が検出限界以下まで減少するこ
とを明らかにしていた。本研究では、この PrPSc

の減少を引き起こす抗プリオン活性物質を同定
し、その作用機序の解明によりプリオン病治療法
開発に対する基盤技術の確立を目指した。 
＜研究の成果＞ 
 Advanced DMEM 培地に含まれる抗プリオン活
性物質の同定を試みた結果、エタノールアミンが
抗プリオン活性を示すことを明らかにした。そし
て、マウスにおけるプリオン感染実験において、
エタノールアミン(EA)の継続的投与により潜伏
期間、生存期間が延長し、生体においても有効に
作用することを明らかにした。 
 次いで、この EA による抗プリオン活性発現機
構を明らかにし、治療法開発の新たな標的因子の
同定さらに、新規抗プリオン活性物質の取得を試
みた。その結果、EA は CH25H (cholesterol 
25-hydroxylase)の発現を上昇させていることを見
出し、CH25H の過剰発現により PrPSc が減少す
ることを確認した。CH25H は、コレステロール
からの 25-ヒドロキシコレステロール(25HC)生成
を担う酵素であることから、25HC が抗プリオン
活性を示すのかを確認した。その結果、25HC も
抗プリオン活性を示すことが確認された。そこで、
25HC の抗プリオン活性発現機序の解明に 取り
組んだ。その結果、コレステロールをリソソーム
から排出するために必要な NPC1 の 25HC による
機能阻害そして、その結果生じる細胞内コレステ
ロール代謝の変化が PrPSc の減少を引き起こして
いることが示唆された。 

CH25H は、Liver X receptor(LXR)のリガンドと
して作用することまた、LXR の活性化が CH25H
の発現上昇を引き起こすことが報告されている。
そこで、LXR のアゴニストである T0901317 およ
び GW3965 の抗プリオン活性を検証したところ、
ともに PrPScを減少させた。そして、CH25H をノ
ックダウンすることにより T0901317 による抗プ
リオン活性が抑制されたことから、この抗プリオ
ン活性も 25HC を介したものであると考えられ
た。また、T0901317 に関しては、マウスにおけ

るプリオン感染実験においても有効に作用し、発
症を遅延させ延命効果が確認された。また、EA、
LXR アゴニスト、25HC は、細胞からのコレステ
ロール排出を担い LXR の標的である ABCA1 遺
伝子の発現を亢進していた。 
これらの結果から、EA、LXR アゴニスト、25HC

による抗プリオン活性は、25HC による NPC1 の
機能抑制とABCA1増加による細胞内コレステロ
ール代謝変化が、PrP の局在変化を引き起こし、
PrPCと PrPScの相互作用を制限することで、PrPSc

が減少するのではないかと考えられた。 
＜研究の意義・展望＞ 
 本研究では、抗プリオン活性物質として EA の
同定から始まり、オキシステロール、LXR アゴ
ニストを新規抗プリオン活性物質として同定し
た。そして、これらは細胞内コレステロール代謝
を調節することで抗プリオン活性を発現してい
ることが示唆された。この結果は、プリオン病治
療薬開発で多く行われてきた PrP そのものを標
的としたものとは異なり、宿主細胞因子を標的と
したものでさらに、生体においても有効に作用す
ることが確認されており、今後のプリオン病治療
法開発において新た方向性を示す結果である。今
後は、この作用機序の解明を進めるとともに、よ
り効果的な治療法の開発に取り組む。また、本研
究で対象としたオキシステロールを介したもの
とは異なるメカニズムで抗プリオン活性を示す
と考えられる物質を見出しており、今後はこれら
の作用機序の解明さらには、その予防・治療効果
を確認する。 
＜主な研究発表＞ 
1. Uchiyama K et al., Prions - Some Physiological 

and Pathophysiological Aspects, IntechOpen, 
45-55 (2018). 

2. Chida J et al., Pathogens, 14(5): e1007049 (2018) 
3. Linsenmeier L et al., Molecular 

Neurodegeneration, 13(1): 18 (2018)  
4. Hara H et al., Journal of Virology, 92(1): 

e01368-17 (2017) 
5. Uchiyama K al., PLOS Pathogens, 13(6): 

e1006470 (2017) 
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研究課題名：iPS 細胞由来ニューロンでみられる異常タンパク凝集に依存しない早期病態の解明 
 
研 究 期 間 ：2017 年 4 月 1 日―2019 年 3 月 31 日 
研究課題番号：17H05707 
研究代表者名：岡田 洋平 
連携研究者名：岡野 栄之、勝野 雅央 
 
 
＜研究の目的＞ 
球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は 30～50 歳代の男

性に発症する緩徐進行性の下位運動ニューロン
変性疾患である。ポリグルタミン鎖の異常伸長し
たアンドロゲン受容体（AR）が、リガンドである
テストステロン依存的に凝集体を形成し、神経変
性を誘導すると考えられてきた。また去勢や
LH-RH アナログ（リュープロレリン）による抗ア
ンドロゲン療法は、変異 AR 凝集体形成を抑制し、
症状を劇的に改善することが報告されている。一
方、リュープロレリンの臨床試験では、罹病期間
の短い患者において、よりその有効性が示されて
おり、このような神経変性疾患の克服には、異常
タンパクの蓄積（変異 AR 凝集体形成）や神経変
性誘導前の、早期の診断と治療による病態抑制が
重要であると考えられた。 
これまでの解析により、SBMA 患者 iPS 細胞由

来運動ニューロンは、AR のリガンドであるジヒ
ドロテストステロン（DHT）存在下でも変異 AR
凝集体形成や神経細胞死のような明確な表現型
は示さないが、早期の分子変化を再現し得ること
を見出している。本研究では、SBMA 患者 iPS 細
胞由来運動ニューロンを用いて早期病態モデル
を確立し、変異 AR 凝集体形成に依存しない早期
病態関連分子の同定とその分子メカニズムの解
明、早期診断や治療に寄与し得る新たな分子マー
カーや治療標的を探索する。 
 
＜研究の成果＞ 

SBMA 疾患特異的 iPS 細胞を運動ニューロンへ
と分化誘導し、DHT 存在下で培養すると、変異 AR
凝集体形成や神経細胞死はみられないものの、神
経変性に関与する分子群の発現変化やシグナル
変化がみられた。さらに神経突起伸長阻害等の表
現型が観察され、凝集体形成前の早期病態をよく
再現していると考えられた。そこで、このモデル
を用いてマイクロアレイによる遺伝子発現解析
を行ったところ、患者由来運動ニューロンで発現
変化を示す複数の遺伝子群が同定された。これら
の遺伝子群は、発症前や早期のモデルマウス脊髄
でも同様の発現変化が観察されたこと、病態促進
因子である小胞体ストレスによる発現上昇がみ
られたこと、健常者 iPS 細胞由来運動ニューロン
において表現型を再現し得たことなどから、SBMA
患者由来運動ニューロンにおける病態発現や早
期病態への関与が示唆された。現在、同定した分
子に着目した分子病態の解析と下流シグナル阻
害剤等を用いた病態のレスキュー実験を進めて
いる。さらに、これらの分子群は、SBMA の病態
進行を示すバイオマーカーとなり得る可能性が

示唆されており、患者サンプルを用いた解析を進
めている。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
SBMA 疾患 iPS 細胞から誘導した運動ニューロ

ンを用いて、SBMA の早期病態モデルを構築した。
このモデルを用いた解析から、病態の発現に関与
し得る早期病態関連分子を同定した。SBMA の克
服のためには早期病態の解明と早期病態を標的
とした治療開発が不可欠であり、同定した早期病
態関連分子に着目したバイオマーカーの開発や
新規治療開発が期待される。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. Ishigaki S, Fujioka Y, Okada Y, et al., Altered 

tau isoform ratio caused by loss of Fus and Sfpq 
function leads to FTLD-like phenotypes Cell 
Reports 18(5):1118-1131. 2017 

2. Nakatsuji H, Araki A, Okada Y, et al., 
Correlation of insulin resistance and motor 
function in spinal and bulbar muscular atrophy. 
J Neurol. 264(5) 839-847, 2017 

3. Yamaoka N, Shimizu K, Okada Y, et al., 
Open-Chamber Co-Culture Microdevices for 
single-cell analysis of skeletal muscle myotubes 
and motor neurons with neuromuscular 
junctions BioChip Journal 13(2) 127-132, 2019 

4. Akiyama T, Suzuki N, Okada Y, et al., Aberrant 
axon branching via Fos-B dysregulation in 
FUS-ALS motor neurons. EBioMedicine. 2019 
45:362-378. 2019 

5. Iida M, Sahashi K, Okada Y, et al., Src 
inhibition attenuates polyglutamine-mediated 
neuromuscular degeneration in spinal and 
bulbar muscular atrophy Nat. Commun. in press 
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研究課題名：髄鞘化を特異的にイメージングする PET トレーサーの開発 
 
研 究 期 間 ：平成 29 年度～30 年度 
研究課題番号：17H05712 
研究代表者名：加藤孝一 
連携研究者名：熊本卓哉、宿里充穂 
 
 
＜研究の目的＞ 
本研究では髄鞘を特異的にイメージングし、髄
鞘化を高感度で定量化する PET トレーサーの開
発を目的とする。 
 髄鞘の障害はアルツハイマー病等の認知症性
疾患において認められる。このことから、髄鞘
の変化を PET で定量することができれば、髄鞘
イメージングが認知症を鑑別する新しい指標に
加わる可能性も出てくる。さらに、脱髄を伴う
髄鞘の障害には活性化ミクログリアの活動が関
わっている。ミクログリアの作用には、障害性
のみならず細胞保護性のものもあり、その活性
の見極めは治療効果の評価だけでなく治療の判
断の標的となっている。 
 髄鞘化に特異的な PET イメージングが可能に
なれば、認知症の画像疾患診断、治療評価の精
度をより一層高めることにつながると考えられ
る。さらにミクログリアの免疫作用を画像で捉
えることは、認知症に対する新たな治療戦略を
見出せる可能性があり、今後、認知症の克服に
向けてますます重要になると予想される。 
 
＜研究の成果＞ 
本研究では髄鞘化を特異的に画像化する PET ト
レーサーとして、二つのアニリン類を Click 反応
で繋ぐトリアゾール化合物 1 を含む化合物類を
新規に設計・合成することとした。その結果、1
の 11C 標識合成とその自動化を達成し、調剤後の
[11C]1 の放射化学純度を調べた。分析 HPLC の放
射クロマト解析から、[11C]1 は調剤過程における
顕著な放射線分解が起こらず、95%以上の放射化
学純度を示した。既存の髄鞘化トレーサーである
[11C]MeDAS が放射線分解を起こす問題点を改善
したと言える。また白質を含むラット脳切片を用
いて、MeDAS (0.2 mM) および、MeDAS (0.2 mM)
と 1 (1 mM) の混合物の結合を調べたところ、
MeDAS のみでは検出された蛍光が混合物では観
測されず、1 は MeDAS と髄鞘の特異的結合を阻害
した可能性が示された。 
 
＜研究の意義・展望＞ 
神経変性疾患に対する髄鞘の変化の関わりが示
唆されていることから、PET で髄鞘化を直接観察
することは、神経疾患の診断や治療効果の判定に
有意義な情報を与えることになる。これまでに髄
鞘化の PET トレーサーがいくつか開発されてき
たが、いずれも定量的な画像が得られていない。
髄鞘に対する特異性とともにトレーサーの化学
的な安定性が問題になっていると考えられる。塩
基性ミエリンタンパクと相互作用するために芳

香族アミノ基が必要であることは必須と考えら
れているが、トレーサーとして最適な分子サイズ
あるいは立体構造は明らかでない。芳香族トリア
ゾール化合物は、置換基の種類、位置により立体
配置が異なることが知られている。本研究期間中
には１の合成、および標識合成と、二種類のヒド
ロキシ誘導体とその標識前駆体の合成まで進ん
だ。今後、さらにアミノ基の置換の異なる Click
化合物等を合成し、髄鞘化イメージングに対する
最適化を検討しながら PET トレーサー開発を続
ける予定である。 
 
＜主な研究発表＞ 
1. European Association of Nuclear Medicine 2018, 

Koichi Kato: Miho Shukuri; Takuya Kumamoto; 
Takashi Hanakawa; Design and synthesis of PET 
tracers for the imaging of P2X7 receptors 

2. Kato K, Shukuri M, Hanakawa T: PET imaging 
studies for experimental autoimmune 
encephalomyelitis rat model: 第５８回日本核医
学会学術総会: 2018 

 
 
 
 
 
 
 

        1                    MeDAS 
 
Structures of 1 and MeDAS and fluorescent analysis 
of rat brain sections using MeDAS (left) and mixture 
of 1 and MeDAS (right) 
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研究課題名：疾患 iPS 細胞を用いた脳タンパク質老化モデルの構築と治療薬の開発 
 
研 究 期 間 ：H29,H30 年度  
研究課題番号：17H05706 
研究代表者名：赤松和土 
連携研究者名： 
 
＜研究の目的＞ 
神経変性疾患患者中枢神経系におけるαシヌク
レイン異常凝集・局在異常・蓄積は疾患発症に
深く関わっていると考えられる。我々は各種の
パーキンソン病 iPS 細胞をドーパミンニューロ
ンに分化誘導し、その表現型の検出を試みてい
る。しかしながら遺伝性パーキンソン病
PARK4(duplicate 型) 由来細胞ではαシヌクレ
イン凝集・増加を短期間で検出することが難し
かった。本研究では患者由来 iPS 細胞から誘導
した細胞を用いてα シヌクレイン凝集を簡便に
定量する方法を開発し、病態解明と異常凝集を
改善する開発ツールとして確立することを目指
した 
＜研究の成果＞ 
我々は未分化な iPS 細胞に 3 種の化合物を 5 日
間作用させることにより、これまで確立した神
経分化誘導法（Matsumoto et al. Stem Cell 
Reports 2016）を用いて分化誘導した細胞の成
熟と分化が加速する呪法を確立した（Fujimori 
et al. Stem Cell Reports 2017 文献 4）。 
この方法を用いて iPS 細胞由来神経細胞の成熟
を促進する低分子化合物をスクリーニングし、
化合物添加でさらに神経分化を加速する化合物
を同定した。この化合物を作用させた神経細胞
は分化成熟が早まるだけではなく、従来はαシ
ヌクレインの安定した検出に 30 日以上を要して
いた遺伝性パーキンソン病 PARK4(duplicate 型) 
由来細胞において、5 日間の培養で長期培養を
行ったと同等の細胞老化の表現型を示し、従来
よりも遙かに簡便に短期間で表現型を検出する
ことが可能であった。この化合物を作用させた
細胞は老化マーカーの発現が増加しており、老
化を誘導する作用があることが明らかになっ
た。 
一方で、グリア細胞への誘導効率を高めること
を試みた。従来の方法よりも短期間でオリゴデ
ンドロサイトを誘導する誘導方法を確立した。 

また、マウス細胞からの iPS 細胞樹立時に神経
分化を加速する方法を確立して論文として報告
した（文献 1） 
＜研究の意義・展望＞ 
今回の研究で開発した手法で、パーキンソン病
患者由来 iPS 細胞で従来よりも早期にαシヌク
レインの検出することが可能になった。ヒト
iPS 細胞の老化促進技術としては遺伝子導入な
どが必要な従来の手法と比べて遙かに簡便で、
画期的な方法と考えられる。今後は確立したオ
リゴデンドロサイトの誘導手法を組み合わせ、
αシヌクレインの可視化をニューロングリア混
合培養で行える技術を確立し、病態解明に繋げ
ていくことを目指している。 
 
＜主な研究発表＞ 
 
1) Nishihara K, Shiga T, Nakamura E, Akiyama T, 

Sasaki T, Suzuki S, Ko MSH, Tada N, Okano H, 
Akamatsu W. Stem Cell Reports. 2019 Feb 
12;12(2):305-318. 

2) Ren Q, Ma M, Yang J, Nonaka R, Yamaguchi A, 
Ishikawa KI, Kobayashi K, Murayama S, Hwang 
SH, Saiki S, Akamatsu W, Hattori N, Hammock 
BD, Hashimoto K. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2018 Jun 19;115(25):E5815-E5823.  

3) Imaizumi K, Fujimori K, Ishii S, Otomo A, Hosoi 
Y, Miyajima H, Warita H, Aoki M, Hadano S, 
Akamatsu W, Okano H. eNeuro. 2018 Apr 
26;5(2). 

4) Fujimori K, Matsumoto T, Kisa F, Hattori N, 
Okano H, Akamatsu W. Stem Cell Reports. 2017 
Nov 14;9(5):1675-1691. 

5) Shiba-Fukushima K, Ishikawa KI, Inoshita T, 
Izawa N, Takanashi M, Sato S, Onodera O, 
Akamatsu W, Okano H, Imai Y, Hattori N.Hum 
Mol Genet. 2017 Aug 15; 26(16):3172-3185. 
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研究課題名：新規オートファジーによる脳老化タンパク質調節機構の解析と創薬開発研究 
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＜研究の目的＞ 

 哺乳動物のオートファジー機構においては、従

来 Atg5やAtg7等の分子が必要不可欠であると考

えられてきた。しかしながら、申請者は、

Atg5/Atg7 に依存しない新しいメカニズムによ

るオートファジーを発見した。さらに、新規オー

トファジーのコア分子である Aag3 を神経特異的

に欠損させたマウスを作製したところ、全例８週

令から 17 週令の間に clisping を起こし、神経変

性疾患様の症状を呈した。また、Roter rod test、

foot printing などの神経機能計測においても異

常を示した。これらの知見より、新規オートファ

ジーに不具合が生じると、変性タンパク質が蓄積

し、神経変性疾患様の症状を発症するものと考え

られた。また、Neuro2a 細胞において変性タンパ

ク質の蓄積を抑制できる化合物を見出した。 

 本研究では、❶脳老化タンパク質の蓄積や認知

症発症における新規オートファジーの役割解明、

❷新規オートファジー調節による認知症治療法

の開発研究を行なう。 

 
＜研究の成果＞ 

新規オートファジーの実行分子 AAG3 を神経特異

的に欠損させたマウスを従来型オートファジー

欠損マウス(Atg7欠損マウス）と比較したところ、

どちらも神経変性様症状を呈するものの、神経細

胞内部のオルガネラ形態が大きく異なっており、

蓄積している変性タンパク質の種類も異なって

いることを見出した。即ち、従来型オートファジ

ーと新規オートファジーは、異なる基質を分解す

ることによって神経歳暮保護的に機能している

ものと考えられた。 

 また、新規オートファジーを誘導できる化合物

を開発し、脊髄小脳変性症モデルマウス(SCA1 マ

ウス）に投与したところ、マウス脳における変性

タンパク質の蓄積が抑制され、運動機能の異常も

改善された。即ち、新規オートファジーの誘導に

より、神経変性疾患を治療できる可能性がある事

が明らかとなった。 

 
＜研究の意義・展望＞ 

これらの結果より、従来型オートファジーと新規

オートファジーは、異なる細胞機能ではあるが、

ともに神経細胞の生存に不可欠であることが判

明した。また、新規オートファジーを標的とした

神経変性疾患治療薬の開発が可能であると考え

られた。 

 
＜主な研究発表＞ 
1, Role of Atg5-dependent cell death in the 

embryonic development of Bax/Bak 

double-knockout mice.         S. Arakawa, M. 

Tsujioka, T. Yoshida, H. Tajima-Sakurai, Y. Nishida, 

Y. Matsuoka, I. Yoshino, Y. Tsujimoto, S. Shimizu. 

Cell death and differ 24, 1598-1608, 2017 

2, Intrinsic autophagy is required for the maintenance 

of intestinal stem cells and for irradiation-induced 

intestinal regeneration. J. Asano, T. Sato, S. 

Ichinose, M. Kajita, N. Onai, S. Shimizu, T. Ohteki. 

Cell Reports 20, 1050–1060, 2017   

3, Live Cell Imaging of Mitochondrial Autophagy 

with a Novel Fluorescent Small Molecule. H. 

Iwashita, S. Torii, N. Nagahora, M. Ishiyama, K. 

Shioji, K. Sasamoto, S. Shimizu, K. Okuma. ACS 

Chemical Biology 12, 2546-2551 2017  

4, Fluorescent small molecules for monitoring 

autophagic flux. H. Iwashita, H. Tajima Sakurai, N. 

Nagahora, M. Ishiyama, K. Shioji, K. Sasamoto, K. 

Okuma, S. Shimizu, Y. Ueno. FEBS let. 592, 

559-567, 2018. 

5, Dram1 regulates DNA damage-induced alternative 

autophagy. M. Nagata, S. Arakawa, H. Yamaguchi, 

S. Torii, H. Endo, M. Tsujioka, S. Honda, Y. Nishida, 

A. Konishi, S. Shimizu. Cell Stress 2, 55-65, 2018.  

健常ニューロン
新規オートファジー

⽋損ニューロン

変性タンパク質蓄積

健常ニューロンは、従来型オートファジーと新規オートファ

ジーの両⽅によって、ユビキチン 陽性タンパク質や変性タン
パク質を分解している。どちらかが破綻すると、神経変性疾
患を発症する。

従来型オートファジー

⽋損ニューロン

ユビキチン 陽性

タンパク質蓄積
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neurological disorders using iPS cell technologies 
and transgenic non-human primates. : BROAD 
Institute Seminar, 2014.12.4 *2014.12.4 
(Auditorium, BROAD Institute, MA, USA)

◆ Hideyuki Okano: Cell transplantation therapies for 
spinal cord injury focusing on human iPS cells.: 
The 18th Takeda Science Foundation Symposium 
on Bioscience”iPS Cells for Regenerative 
Medicine”, 2015.1.15 *2015.1.15-17 (Center 
for Learning and Innovation (CLI), Takeda 
Pharmaceutical Company, Ltd., Suita, Japan)

◆ 岡野栄之：Brain Science using Transgenic non-
Human Primates：第5回新潟大学脳研究所共
同研究拠点国際シンポジウム BRI International 
Symposium 2015 Genome Editing Technology; 
its Current State-of-Art and Application to Brain 
Research, Keynote lecture, 2015.3.6 *2015.3.5-6 
(Center for Integrated Human Brain Science (6F), 
Niigata University, Niigata, Japan)

◆ 佐原成彦 , Maiko Ono, Shunsuke Koga, Jun 
Maeda, Izumi Matsumoto, Dennis W. Dickson, 
Zbigniew K. Wszolek, Ming-Rong Zhang, 
Tetsuya Suhara, Makoto Higuchi: Visualization 
of tau lesions in brains of tauopathy patients and 
model mice  using tau ligand PBB3  2014北米神
経科学学会 , 北米神経科学会 , 2014-11-17(本発
表はSFN2014, Hot Topicsに選出）
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受　賞

谷内  一彦
◆ SNMMI Image of the Year Award

受賞演題：Okamura N, Furumoto S, Harada R, 
Furukawa K, Ishiki A, Iwata R, Tashiro 
M, Yanai K, Arai H, Kudo Y. In vivo 
selective imaging of tau pathology in 
Alzheimer's disease with 18F-THK5117. 
SNMMI 2014 Annual Meeting, June 9, 
2014, St. Louis

◆ Journal of Nuclear Medicine (JNM) Best Paper 

of the Year Award

受賞論文：Okamura N, Furumoto S, Harada R, Tago 
T, Yoshikawa T, Fodero-Tavoletti M, 
Mulligan RS, Villemagne VL, Akatsu H, 
Yamamoto T, Arai H, Iwata R, Yanai K, 
Kudo Y. Novel 18F-labeled arylquinoline 
derivatives for non-invasive imaging 
of tau pathology in Alzheimer's disease.       
J Nucl Med. 2013; 54: 1420-1427

◆ EJNMMI Best Basic Science Paper

受賞論文：Harada R, Okamura N, Furumoto S, Tago 
T, Maruyama M, Higuchi M, Yoshikawa 
T, Arai H, Iwata R, Kudo Y, Yanai K. 
Comparison of the binding characteristic 
of [18F]THK-523 and other amyloid 
imaging tracers to Alzheimer's disease 
pathology. Eur J Nucl Med Mol Imaging.  
2013; 40: 125-132.

石垣  診祐
◆ 第33回日本認知症学会　学会奨励賞

長谷川  成人
◆ 平成26年度東京都職員表彰　春風賞（知事表彰）
受賞

 「認知症の進行メカニズムの解明」

◆ 平成26年度東京都職員表彰　福祉保健局長賞
受賞

 「認知症、神経難病の進行機構の解明」

岡野  栄之
◆ 平成26年第51回ベルツ賞（1等賞）受賞

樋口  真人
◆ 平成26年度日本認知症学会学会賞受賞

 日本認知症学会，2014-12-01

特許出願
◆ 発明の名称：内耳細胞誘導方法

出願番号（出願日）： 特願　2014-100017　
2014/05/13

出願人名：学校法人慶應義塾

発明者：細谷  　誠，岡野  栄之，藤岡  正人

◆ 発明の名称：内耳性難聴治療薬

出願番号（出願日）： 特願　2015-007849　　
2015/01/19

出願人名：学校法人慶應義塾

発明者：細谷　  誠，藤岡  正人，岡野  栄之，

　　　　小川  　郁，松永  達雄

◆ 発明の名称： 急速進行型孤発性ALSの検査方法、
検査キット、及び医薬のスクリー
ニング方法

出願番号（出願日）： 特願　2015-051093　　
2015/03/13

出願人名：学校法人名古屋大学

発明者：祖父江  元，熱田  直樹
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論文リスト

A01-1
◆ Xu Y, Halievski K, Henley C, Atchison WD, 

Katsuno M, Adachi H, Sobue G, Breedlove SM, 
Jordan CL. Defects in Neuromuscular 
Transmission May Underlie Motor Dysfunction 
in Spinal and Bulbar Muscular Atrophy. J 

Neurosci. 2016;36(18):5094-106. 

◆ Shahrizaila N, Sobue G, Kuwabara S, Kim SH, 
Birks C, Fan DS, Bae JS, Hu CJ, Gourie-Devi M, 
Noto Y, Shibuya K, Goh KJ, Kaji R, Tsai CP, Cui 
L, Talman P, Henderson RD, Vucic S, Kiernan 
MC. Amyotrophic lateral sclerosis and motor 
neuron syndromes in Asia. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry. 2016.

◆ Yokoi D, Atsuta N, Watanabe H, Nakamura R, 
Hirakawa A, Ito M, Watanabe H, Katsuno M, 
Izumi Y, Morita M, Taniguchi A, Oda M, Abe K, 
Mizoguchi K, Kano O, Kuwabara S, Kaji R, 
Sobue G; JaCALS. Age of onset differentially 
influences the progression of regional dysfunction 
in sporadic amyotrophic lateral sclerosis. J 

Neurol. 2016 Apr 15. [Epub ahead of print] 

◆ Ding Y, Adachi H, Katsuno M, Sahashi K, Kondo 
N, Iida M, Tohnai G, Nakatsuji H, Sobue G. 
BIIB021, a synthetic Hsp90 inhibitor, induces 
mutant ataxin-1 degradation through the 
activation of heat shock factor 1. Neuroscience. 
2016;327:20-31.

◆ Bott LC, Badders NM, Chen KL, Harmison GG, 
Bautista E, Shih CC, Katsuno M, Sobue G, 
Taylor JP, Dantuma NP, Fischbeck KH, Rinaldi C. 
A small-molecule Nrf1and Nrf2 activator 
mitigates polyglutamine toxicity in spinal and 
bulbar muscular atrophy. Hum Mol Genet. 2016 
Mar 8. pii: ddw073. [Epub ahead of print]

◆ Pourshafie N, Lee PR, Chen KL, Harmison GG, 
Bott LC, Katsuno M, Sobue G, Burnett BG, 
Fischbeck KH, Rinaldi C. MiR-298 counteracts 
mutant androgen receptor toxicity in spinal and 
bulbar muscular atrophy. Mol Ther. 
2016;24(5):937-45. 

◆ Watanabe H, Atsuta N, Hirakawa A, Nakamura R, 
Nakatochi M, Ishigaki S, Iida A, Ikegawa S, 
Kubo M, Yokoi D, Watanabe H, Ito M, Katsuno 

M, Izumi Y, Morita M, Kanai K, Taniguchi A, 
Aiba I, Abe K, Mizoguchi K, Oda M, Kano O, 
Okamoto K, Kuwabara S, Hasegawa K, Imai T, 
Kawata A, Aoki M, Tsuji S, Nakashima K, Kaji 
R, Sobue G. A rapid functional decline type of 
amyotrophic lateral sclerosis is linked to low 
expression of TTN. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry. 2016 Jan 8. pii: jnnp-2015-311541. 
doi: 10.1136/jnnp-2015-311541. [Epub ahead of 
print]

◆ Nakamura R, Sone J, Atsuta N, Tohnai G, Watanabe 
H, Yokoi D, Nakatochi M, Watanabe H, Ito M, 
Senda J, Katsuno M, Tanaka F, Li Y, Izumi Y, 
Morita M, Taniguchi A, Kano O, Oda M, Kuwabara 
S, Abe K, Aiba I, Okamoto K, Mizoguchi K, 
Hasegawa K, Aoki M, Hattori N, Tsuji S, 
Nakashima K, Kaji R, Sobue G; Japanese 
consortium for amyotrophic lateral sclerosis 
research (JaCALS). Next-generation sequencing of 
28 ALS-related genes in a Japanese ALS cohort. 
Neurobiol Aging. 2016;39:219.e1-8.

◆ Kawamichi H, Yoshihara K, Sugawara SK, 
Matsunaga M, Makita K, Hamano YH, Tanabe 
HC, Sadato N “Helping behavior induced by 
empathetic concern attenuates anterior cingulate 
activation in response to others’ distress.”, Soc. 

Neurosci. 2016;11(2):109-122. 

◆ Koike T*, Tanabe HC*, Okazaki S, Nakagawa E, 
Sasaki AT, Shimada K, Sugawara SK, Takahashi 
HK, Yoshihara K, Bosch-Bayard J, Sadato N 
(2016.1) “Neural substrates of shared attention as 
a social memory: A hyperscanning functional 
magnetic resonance imaging study.”, 
NeuroImage, ePub ahead of print. DOI:10.1016/
j.neuroimage.2015.09.076 *equally contributed 

◆ Kawakami S, Sato H, Sasaki AT, Tanabe HC, 
Yoshida Y, Saito M, Toyoda H, Sadato N, Kang Y 
(2016.1) “The brain mechanisms underlying the 
perception of pungent taste of capsaicin and the 
subsequent autonomic responses.”, Front. Hum. 

Neurosci. 9, 720. DOI: 10.3389/
fnhum.2015.00720

◆ Suzuki A, Ito Y, Kiyama S, Kunimi M, Ohira H, 
Kawaguchi J, Tanabe HC, Nakai T “Involvement 
of the ventrolateral prefrontal cortex in learning 

2016年度
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◆ Sahashi K, Katsuno M, Hung G, Adachi H, 
Kondo N, Nakatsuji H, Tohnai G, Iida M, Bennett 
CF, Sobue G. Silencing neuronal mutant 
androgen receptor in a mouse model of spinal and 
bulbar muscular atrophy. Hum Mol Genet. 
;24(21):5985-94.

◆ Shimada K, Hirotani M, Yokokawa H, Yoshida H, 
Makita K, Yamazaki-Murase M, Tanabe HC, 
Sadato N (2015.5) “Fluency-dependent cortical 
activation associated with speech production and 
comprehension in second language learners.”, 
Neuroscience.2015;300, 474-492. 

◆ Ota K, Oishi N, Ito K, Fukuyama H; SEAD-J 
Study Group; Alzheimer's Disease Neuroimaging 
Initiative. Effects of imaging modalities, brain 
atlases and feature selection on prediction of 
Alzheimer's disease. J Neurosci Methods. 2015; 
256:168-83.

◆ Mishima A, Nihashi T, Ando Y, Kawai H, Kato T, 
Ito K, Terasawa T. Biomarkers Differentiating 
Dementia with Lewy Bodies from Other 
Dementias: A Meta-Analysis. J Alzheimers Dis. 
2015; 50(1):161-74.

◆ Kitaguchi N, Hasegawa M, Ito S, Kawaguchi K, 
Hiki Y, Nakai S, Suzuki N, Shimano Y, Ishida O, 
Kushimoto H, Kato M, Koide S, Kanayama K, 
Kato T, Ito K, Takahashi H, Mutoh T, Sugiyama 
S, Yuzawa Y. A prospective study on blood Aβ 
levels and the cognitive function of patients with 
hemodialysis: a potential therapeutic strategy for 
Alzheimer's disease. Journal Neural Transm. 
2015; 122(11):1593-607.

A01-2
◆ Brendel M, Jaworska A, Probst F, Overhoff F, 

Korzhova V, Lindner S, Carlsen J, Bartenstein P, 
Harada R, Kudo Y, Haass C, van Leuven F, 
Okamura N, Herms J, Rominger A. Small-animal 
PET imaging of tau pathology with 18F-THK5117 
in 2 transgenic mouse models. J Nucl Med. 
2016；57:792-798.

◆ Okamura N, Harada R, Furukawa K, Furumoto S, 
Tago T, Yanai K, Arai H, Kudo Y. Advances in 
the Development of Tau PET Radiotracers and 
Their Clinical Applications. Ageing Res Rev. 
2016 (in press) 

others’ bad reputations and indelible disgust.”, 
Front. Hum. Neurosci.2016;10, 28. 

◆ Yoshihara K, Tanabe HC, Kawamichi H, Koike T, 
Yamazaki M, Sudo N, Sadato N (2016.4) “Neural 
correlates of fear-induced sympathetic response 
associated with the peripheral temperature change 
rate.”, NeuroImage, ePub ahead of print. DOI: 
10.1016/j.neuroimage.2016.04.040

◆ Yeung AWK, Tanabe HC, Suen JLK, Goto T 
(2016.4) “Taste Intensity Modulates Effective 
Connectivity from the Insular Cortex to the 
Thalamus in Humans.”, NeuroImage, ePub ahead 
of print. DOI: 10.1016/j.neuroimage.2016.04.057

◆ Matsui T, Nakamura T, Utsumi A, Sasaki AT, 
Koike T, Yoshida Y, Harada T, Tanabe HC, 
Sadato N. (2016.4) “The role of prosody and 
context in sarcasm comprehension: behavioral 
and fMRI evidence.”, Neuropsychologia, ePub 
ahead of print. DOI: 10.1016/j.
neuropsychologia.2016.04.031

◆ Nakashima T, Sugiura S, Naganawa S, Yasue M, 
Inui Y, Sakurai T, Uchida Y, Sone M, Teranishi 
M, Yoshida T, Ito K, Toba K. Cerumen impaction 
shown by brain magnetic resonance imaging in 
patients with cognitive impairment. Geriatr 

Gerontol Int. 2016; 16(3):392-5.

◆ Kato T, Inui Y, Nakamura A, Ito K:Brain 
Fluorodeoxyglucose (FDG) PET in dementia 
Ageing Research Review. 2016. 

◆ Mizuno K, Tanaka M, Tanabe HC, Joudoi T, 
Kawatani J, Shigihara Y, Tomoda A, Miike T, 
Imai-Matsumura K, Sadato N, Watanabe Y 
(2015.9) “Less efficient and costly processes of 
frontal cortex in childhood chronic fatigue 
syndrome.”, NeuroImage Clinical. 2015;9:355-
368. 

◆ Picher-Martel V, Dutta K, Phaneuf D, Sobue G, 
Julien JP. Ubiquilin-2 drives NF-κB activity and 
cytosolic TDP-43 aggregation in neuronal cells. 
Mol Brain. 2015;8(1):71.

◆ Foyez T, Takeda-Uchimura Y, Ishigaki S, 
Narentuya, Zhang Z, Sobue G, Kadomatsu K, 
Uchimura K. Microglial keratan sulfate epitope 
elicits in central nervous tissues of transgenic 
model mice and patients with amyotrophic lateral 
sclerosis. Am J Pathol. 2015;185(11):3053-65.
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assessment of tau pathology in patients with 
Alzheimer's disease using [18F]THK-5117 
positron emission tomography. PLoS One. 2015; 
10: e0140311. 

◆ Hiraoka K, Narita W, Kikuchi H, Baba T, Kanno 
S, Iizuka O, Tashiro M, Furumoto S, Okamura N, 
Furukawa K, Arai H, Iwata R, Mori E, Yanai K. 
Amyloid deposits and response to shunt surgery 
in idiopathic normal-pressure hydrocephalus.           
J Neurol Sci. 2015; 356: 124-128. 

◆ Shidahara M, Watabe H, Tashiro M, Okamura N, 
Furumoto S, Watanuki S, Furukawa K, Arakawa 
Y, Funaki Y, Iwata R, Gonda K, Kudo Y, Arai H, 
Ishiwata K, Yanai K. Quantitative kinetic analysis 
of PET amyloid imaging agents [11C]BF227 and 
[18F]FACT in human brain. Nucl Med Biol. 2015; 
42: 734-744. 

◆ Lemoine L, Saint-Aubert L, Marutle A, Antoni G, 
Eriksson JP, Ghetti B, Okamura N, Nennesmo I, 
Gillberg PG, *Nordberg A. Visualization of 
regional tau deposits using 3H-THK5117 in 
Alzheimer brain tissue. Acta Neuropathol 

Commun. 2015; 3: 40.

A01公募
◆ Makino A, Arai T, Hirata M, Ono M, Ohmomo Y, 

Saji H. Development of novel PET probes 
targeting phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) in 
tumors. Nucl. Med. Biol. 2016;43(1):101-107.

◆ Kimura H, Sampei S, Matsuoka D, Harada N, 
Watanabe H, Arimitsu K, Ono M, Saj H. 
Development of 99mTc-labeled Asymmetric 
Urea Derivatives that Target Prostate-Specific 
Membrane Antigen for Single-photon Emission 
Computed Tomography Imaging. Bioorg. Med 

Chem. 2016;(10):2251-2256.

◆ Kadowaki S.*, Enomoto H., Murakami T., 
Nakatani-Enomoto S., Kobayashi S., Ugawa Y. 
Influence of phasic muscle contraction upon the 
quadripulse stimulation (QPS) aftereffects. 
Clinical Neurophysiology 2016;127: 1568-1573.

◆ Okano M, Matsuo H, Nishimura Y, Hozumi K, 
Yoshioka S, Tonoki A, Itoh M. Mib1 modulates 
dynamin 2 recruitment via Snx18 to promote Dll1 
endocytosis for efficient Notch signaling. Genes 

Cells. 21(5), 425-441, 2016.

◆ Furukawa K, Ishiki A, Tomita N, Onaka Y, Saito 
H, Nakamichi T, Hara K, Kusano Y, Ebara M, 
Arata Y, Sakota M, Miyazawa I, Totsune T, 
Okinaga S, Okamura N, Kudo Y, Arai H. 
Introduction and overview of the special issue 
"Brain imaging and aging": The new era of 
neuroimaging in aging research. Ageing Res Rev. 
2016 (in press) 

◆ Harada R, Okamura N, Furumoto S, Tago T, 
Yanai K, Arai H, Kudo Y. Characteristics of tau 
and its ligands in PET imaging. Biomolecules. 
2016; 6: 7. 

◆ Harada R, Furumoto S, Yoshikawa T, Ishikawa Y, 
Shibuya K, Okamura N, Ishiwata K, Iwata R, 
Yanai K. Synthesis and characterization of 
18F-interleukin-8 using a cell-free translation 
system and 18F-fluoro-L-proline. J Nucl Med. 
2016;57: 634-639. 

◆ Tago T, Furumoto S, Okamura N, Harada R, 
Adachi H, Ishikawa Y, Yanai K, Iwata R, Kudo Y. 
Structure-activity relationship of 
2-Arylquinolines as PET imaging tracers for tau 
pathology in Alzheimer's disease. J Nucl Med. 
2016; 57: 608-614. 

◆ Harada R, Okamura N, Furumoto S, Furukawa K, 
Ishiki A, Tomita N, Tago T, Hiraoka K, Watanuki 
S, Shidahara M, Miyake M, Ishikawa Y, Matsuda 
R, Inami A, Yoshikawa T, Funaki Y, Iwata R, 
Tashiro M, Yanai K, Arai H, Kudo Y. 
18F-THK5351: A novel PET radiotracer for 
imaging neurofibrillary pathology in Alzheimer's 
disease. J Nucl Med. 2016; 57: 208-214. 

◆ Tago T, Furumoto S, Okamura N, Harada R, 
Adachi H, Ishikawa Y, Yanai K, Iwata R, Kudo Y. 
Preclinical evaluation of [18F]THK-5105 
enantiomers: Effects of chirality on its 
effectiveness as a tau imaging radiotracer. Mol 

Imaging Biol. 2016; 18: 258-266. 

◆ Villemagne VL, Okamura N. Tau imaging in the 
study of ageing, Alzheimer's disease, and other 
neurodegenerative conditions. Curr Opin 

Neurobiol. 2016; 36: 43-51. 

◆  Ishiki A, Okamura N, Furukawa K, Furumoto S, 
Harada R, Tomita N, Hiraoka K, Watanuki S, 
Ishikawa Y, Tago T, Funaki Y, Iwata R, Tashiro 
M, Yanai K, Kudo Y, Arai H. Longitudinal 
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V, Chautard E, Auboeuf D, Horie M, Imoto K, Lee 
KY, Swanson MS, Lopez de Munain A, Inada S, 
Itoh H, Nakazawa K, Ashihara T, Wang E, Zimmer 
T, Furling D, Takahashi MP, Charlet-Berguerand 
N. Splicing misregulation of SCN5A contributes 
to cardiac-conduction delay and heart arrhythmia 
in myotonic dystrophy. Nat Commun. 
2016;7:11067.

◆ Inobe T, Nukina N. Rapamycin-induced oligomer 
formation system of FRB-FKBP fusion proteins. 
J Biosci Bioeng. 2016.

◆ Kurosawa M, Matsumoto G, Sumikura H, 
Hatsuta H, Murayama S, Sakurai T, Shimogori T, 
Hattori N, Nukina N. Serine 403-phosphorylated 
p62/SQSTM1 immunoreactivity in inclusions of 
neurodegenerative diseases. Neurosci Res. 
2016;103:64-70.

◆ Yamanaka T, Tosaki A, Kurosawa M, Shimogori 
T, Hattori N, Nukina N. Genome-wide analyses 
in neuronal cells reveal that upstream 
transcription factors regulate lysosomal gene 
expression. FEBS J. 2016;283(6):1077-87.

◆ Fukata Y, Murakami T, Yokoi N, Fukata M. Local 
palmitoylation cycles and specialized membrane 
domain organization. Curr. Top. Membr. 
2016;77, 97-141.

◆ Muona M, Fukata Y, Anttonen A, Laari A, Palotie 
A, Pihko H, Lönnqvist T, Valanne L, Somer M, 
Fukata M, Lehesjoki A. Dysfunctional ADAM22 
implicated in progressive encephalopathy with 
cortical atrophy and epilepsy. Neurol. Genet. 
2016;2:e46.

◆ Klionsky DJ et al. "Guidelines for the use and 
interpretation of assays for monitoring autophagy 
(3rd edition)."Autophagy. 12(1), 1-222, 2016

◆ Choong CJ, Sasaki T, Hayakawa H, Yasuda T, 
Baba K, Hirata Y, Uesato S, Mochizuki H. A 
novel histone deacetylase 1 and 2 isoform-

specific inhibitor alleviates experimental 
Parkinson's disease. Neurobiol Aging. 
2016;37:103-16.

◆ Kanazaki K, Sano K, Makino A, Yamauchi F, 
Takahashi A, Homma T, Ono M, Saji H. 
Feasibility of poly(ethylene glycol) derivatives as 
diagnostic drug carriers for tumor imaging.         
J. Control. Release., in press.

◆ Kaoru Y. In vivo microdialysis of brain interstitial 
fluid for the determination of extracellular Tau 
levels. Methods in Molecular Biology. 2016 
(Invited)

◆ 「αセクレターゼの活性制御」認知症学会誌　
Dementia Japan　2016年7月号　大野 美紀子・
西 英一郎

◆ Ando, K., Maruko-Otake, A., Ohtake, Y., 
Hayashishita, M., Sekiya, M., and Iijima, K. M*. 
Stabilization of microtubule-unbound tau via tau 
phosphorylation at Ser262/356 by Par-1/MARK 
contributes to augmentation of AD-related 
phosphorylation and Aβ42-induced tau toxicity. 
PLoS Genetics.2016;12(3): e1005917. 

◆ Kubo M, Nagashima R, Ohta E, Maekawa T, Isobe 
Y, Kurihara M, Eshima K, Iwabuchi K, Sasaoka T, 
Azuma S, Melrose HL, Farrer MJ, Obata F. 
Leucine-rich repeat kinase 2 is a regulator of B 
cell function, affecting homeostasis, BCR 
signaling, IgA production, and TI antigen 
responses. J Neuroimmunol. 2016;292:1-8.

◆ Tokuda E, Furukawa Y. Copper homeostasis as a 
therapeutic target in amyotrophic lateral sclerosis 
with SOD1 mutations. Int. J. Mol. Sci.2016;17 
(5):636.

◆ Furukawa Y., Suzuki Y., Fukuoka M., Nagasawa 
K., Nakagome K., Shimizu H., Mukaiyama A., 
Akiyama S. A molecular mechanism realizing 
sequence-specific recognition of nucleic acids by 
TDP-43. Sci. Rep.2016; 6:20576.

◆ Furukawa Y., Anzai I., Akiyama S., Imai M., 
Cruz F.J.C., Saio T., Nagasawa K., Nomura T., 
Ishimori K. Conformational Disorder of the Most 
Immature Cu,Zn-Superoxide Dismutase Leading 
to Amyotrophic Lateral Sclerosis. J. Biol. Chem. 
2016;291(8):4144-4155.

◆ Bosch MK, Nerbonne JM, Townsend RR, 
Miyazaki H, Nukina N, Ornitz DM, et al. 
Proteomic analysis of native cerebellar iFGF14 
complexes. Channels (Austin). 2016;1-16.

◆ Freyermuth F, Rau F, Kokunai Y, Linke T, Sellier C, 
Nakamori M, Kino Y, Arandel L, Jollet A, Thibault 
C, Philipps M, Vicaire S, Jost B, Udd B, Day JW, 
Duboc D, Wahbi K, Matsumura T, Fujimura H, 
Mochizuki H, Deryckere F, Kimura T, Nukina N, 
Ishiura S, Lacroix V, Campan-Fournier A, Navratil 
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◆ Fuchigami T, Ogawa A, Yamashita Y, Haratake M, 
Watanabe H, Ono M, Kawasaki M, Yoshida S, 
Nakayama M. Development of alkoxy 
styrylchromone derivatives for imaging of 
cerebral amyloid-β plaques with SPECT. Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 2015;25(16):3363-3367.

◆ Sano K, Ohashi M, Kanazaki K, Ding N, Deguchi 
J, Kanada Y, Ono M, Saji H. In vivo 
photoacoustic imaging of cancer using 
indocyanine green-labeled monoclonal antibody 
targeting the epidermal growth factor receptor. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 
2015;464(3):820-825.

◆ Watanabe H, Ono M, Iikuni S, Kimura H, 
Okamoto Y, Ihara M, Saji H. Synthesis and 
biological evaluation of 123I-labeled pyridyl 
benzoxazole derivatives: novel β-amyloid 
imaging probes for single-photon emission 
computed tomography. RSC Adv. 2015;5:1009-
1015.

◆ Ono M, Saji H. Recent Advances in Molecular 
Imaging Probes for β-Amyloid Plaques. Med. 

Chem. Commun. 2015;6(3):391-402.

◆ Watanabe H, Ono M, Saji H. Novel PET/SPECT 
Probes for Imaging of Tau in Alzheimer’s 
Disease. ScientificWorldJournal. 2015;124192.

◆ Yagi Y, Kimura H, Arimitsu K, Ono M, Maeda K, 
Kusuhara H, Kajimoto T, Sugiyama Y, Saji H. 
The synthesis of [18F]pitavastatin as a tracer for 
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acid. Nucl Med Commun. 2015;36(12):1239-48. 

◆ Matsumoto K,Nakamura M, Ueno M, Nakanishi I, 
Shibata S, Sekita A, Saga T, Kamada T,  Yamada 
K, Aoki I. Matsumoto K, Brain Contrasting 
Ability of Blood-Brain-Barrier-Permeable 
Nitroxyl Contrast Agents for Magnetic Resonance 
RedOx Imaging. Magn Reson Med. 2015 Sep 28. 
doi: 10.1002/mrm.25918. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID: 26414669.

◆ Aoki I,Yoneyama M, Hirose J, Minemoto Y, 
Koyama T, Kokuryo D, Bakalova R, Murayama S, 
Saga T, Aoshima S, Ishizaka Y, Kono K. 
Thermoactivatable polymer-grafted liposomes 
for low-invasive image-guided chemotherapy. 
Transl Res. 2015;166(6):660-673.e1. 

◆ Sawada K, Horiuchi-Hirose M, Saito S, Aoki I. 
Male prevalent enhancement of leftward 
asymmetric development of the cerebellar cortex 
in ferrets (Mustela putorius). Laterality. 
2015;20(6):723-37. 
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◆ Andoh-Noda T, Akamatsu W, Miyake K, 
Matsumoto T, Yamaguchi R, Sanosaka T, Okada 
Y,　Kobayashi T, Ohyama M, Nakashima K, 
Kurosawa H, Kubota T, Okano H. Differentiation 
of multipotent neural stem cells derived from 
Rett syndrome patients is biased toward the 
astrocytic lineage. Molecular Brain. 2015;8:31.

◆ Nori S, Okada Y, Nishimura S, Sasaki T, Itakura 
G, Kobayashi Y, Renault-Mihara F, Shimizu A, 
Koya I, Yoshida R, Kudo J, Koike M, Uchiyama 
Y, Ikeda E, Toyama Y, Nakamura M, Okano H. 
Long-term safety issues of iPSC-based cell 
therapy in a spinal cord injury model: oncogenic 
transformation with epithelial-mesenchymal 
transition. Stem Cell Reports. 2015;4(3):360-373. 

of a novel compound that inhibits both 
mitochondria-mediated necrosis and apoptosis. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 
2015;467:1006-1011.

◆ Yoshida S, Yano T, Misawa Y, Sugimura Y, Igawa 
K, Shimizu S, Tomooka K, Hosoya T. Direct 
thioamination of arynes via reaction with 
sulfilimines and migratory N-Arylation. J. Am. 

Chem. Soc. 2015;137:14071–14074.

◆ Araki K, Yagi N, Ikemoto Y, Yagi H, Choong CJ, 
Hayakawa H, Beck G, Sumi H, Fujimura H, 
Moriwaki T, Nagai Y, Goto Y, Mochizuki H. 
Synchrotron FTIR micro-spectroscopy for 
structural analysis of Lewy bodies in the brain of 
Parkinson's disease patients. Sci Rep. 
2015;5:17625.

◆ Shimojo D, Onodera K, Doi-Torii Y, Ishihara Y, 
Hattori C, Miwa Y, Tanaka S, Okada R, Ohyama 
M, Shoji M, Nakanishi A, Doyu M, Okano H, 
Okada Y. Rapid, efficient, and simple motor 
neuron differentiation from human pluripotent 
stem cells. Mol Brain. 2015;8(1):79. 

◆ Maekawa M, Iwayama Y, Ohnishi T, Toyoshima 
M, Shimamoto C, Hisano Y, Toyota T, Balan S, 
Matsuzaki H, Iwata Y, Takagai S, Yamada K, Ota 
M, Fukuchi S, Okada Y, Akamatsu W, Tsujii M, 
Kojima N, Owada Y, Okano H, Mori N, 
Yoshikawa T. Investigation of the fatty acid 
transporter-encoding genes SLC27A3 and 
SLC27A4 in autism. Sci Rep. 2015;5:16239. 

◆ Maekawa M, PhD, Yamada K, Toyoshima M, 
Ohnishi T, Iwayama Y, Shimamoto C, Toyota T, 
Nozaki Y, Balan S, Matsuzaki H, Iwata Y, Suzuki 
K, Miyashita M, Kikuchi M, Kato M, Okada Y, 
Akamatsu W, Norio Mori N, Owada Y, Itokawa 
M, Okano H, Yoshikawa T, Utility of Scalp Hair 
Follicles as a Novel Source of Biomarker Genes 
for Psychiatric Illnesses Biological Psychiatry. 
2015;78(2):116-25. 

◆ Ohta E, Nihira T, Uchino A, Imaizumi Y, Okada Y, 
Akamatsu W, Takahashi K, Hayakawa H, Nagai 
M, Ohyama M, Ryo M, Ogino M, Murayama S, 
Takashima A, Nishiyama K, Mizuno Y, 
Mochizuki H, Obata F, Okano H. I2020T mutant 
LRRK2 iPSC-derived neurons in the Sagamihara 
family exhibit increased Tau phosphorylation 
through the AKT/GSK-3β signaling pathway. 
Hum Mol Genet. 2015;24(17):4879-900. 
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基調講演・招待講演
◆ Sobue G.Perspectives on therapeutic research 

for ALS.3rd World Centenarians Initiative 
International Symposium on Amyotrophic Lateral 
Sclerosis –giving new hope: novel therapies 
toward a cure-. Osaka, February 19, 2016

◆ Sobue G.Perspectives on therapeutic research 
for ALS　–General review of therapeutics, and 
edaravone treatment-. 大韓神経筋肉疾患学会 , 
Seoul, Korea,　March 25, 2016

◆ Okamura N. AONeuro Symposium - 
Neurotrauma, February 28, 2016, Sendai

◆ Okamura N. Mind Brain Conference "From 
Molecules to the Universe: Advancing Biomedical 
Sciences and Engineering", February 24, 2016, 
Hamamatsu

◆ Makoto Higuchi,  Hitoshi Shimada,  Naruhiko 
Sahara,  Tetsuya Suhara Conformational 
heterogeneity of tau lesions captured by PET and 
its clinical significance 14th International Athens/
Springfield Symposium on Advances in Alzheimer 
Therapy, 14th International Athens/Springfield 
Symposium, 2016-03-11

◆ Makoto Higuchi.Protein imaging focusing on 
tau and alpha-synuclein The 15th International 
Parkinson's Disease Symposium in Takamatsu,  
International Parkinson's Disease Symposium in 
Takamatsu, 2016-02-06

◆ Matsumoto, G., Nukina, N., Mori, N., p62-
mediated selective autophagy in aged neurons, 
The 6th Busan-Nagasaki Joint Seminar on Aging 
Research, March 11, 2016, Seacloud Hotel in 
Busan, South Korea

◆ Takashima A.　Mechanism of Neurodegeneration 
through Tau and Therapy for AD.(symposium) 
The 1st International Gachon Neuroscience 
Symposium, 24 Feb. 2016, Incheon, Korea. 

◆ Furukawa Y. Protein conformational disorder 
leading to neurodegenerative diseases. The 3rd 
Mini-Symposium on Cutting-Edge Chemistry, 
Hsinchu, Taiwan, March 11, 2016

◆ Hideyuki Okano : Challenge toward Spinal Cord 
Injury and using iPS cell Technologies UK-JAPAN 

Life Innovation Symposium. : UK-JAPAN Life 
Innovation Symposium, 2016.2.22 *2016.2.22-23 
(Tokyo Branch Kyoto University & LiSE KING 
SKYFRONT Sinagawa & Kawasaki, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Challenge toward Spinal 
Cord Injury using iPS cell Technologies.: CiRA/
ISSCR 2016 International Symposia, 2016.3.24 
*2016.3.22-24 (Kyoto University Clock Tower 
Centennial Hall, Kyoto, Japan)

◆ Hirohisa Watanabe, Masahisa Katsuno, Gen 
Sobue　 Takamatsu14th International Parkinson’
s disease symposium in Takamatsu　Lewy body 
disease: hot topics, autonomic failure, What’s 
new?2015.02.28

◆ Hirohisa Watanabe, Masahisa Katsuno, Gen Sobue.
 第56回日本神経学会学術大会シンポジウム
 Premotor and pre autonomic MSA
 Hirohisa Watanabe, Masahisa Katsuno, Gen Sobue
 20150521 新潟

◆ Hideyuki Okano : Modeling Psychiatric/
Neurological disorders using iPS cell technologies 
and transgenic non-human primates.2015.04.12. 
(International Symposium on Cell Physiology and 
Aging Research  Kaohsiung Medical University 
(KMU), Kaohsiung, Taiwan)　 

◆ Hideyuki Okano : Modeling Human Psychiatric/
Neurological Disorders using Transgenic 
technologies and Genome-Editing in Non-human 
Primates.2015.04.21. (24 th annual Colloque 
Médecine et Recherche in the Neurosciences 
series, #Cloud, Paris, FranceGenome Editing in 
Neurosciences)

◆ Hideyuki Okano : Brain Mapping and Modeling 
Human Psychiatric/Neurological Disorders using 
Transgenic technologies and Genome-Editing 
in Non-human Primates. 2015.05.02.（Scientific 
meeting on animal models of neurodegenerative 
Disorders, Paris, France）

◆ Hideyuki Okano : Using Genetics to Deconstruct 
Neural Circuits session　Alpbach Congress 
Centrum in Alpbach, 2015.05.23-27（2016 
Keystone Symposia on The Brain, Austria）

◆ Hideyuki Okano : Brain Science and Modeling 
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Research”Presidential Session -Today's　Stem 
Cell　Research in Asia, 2015.8.28, *2015.8.27-
28 (Grand Hilton Seoul Hotel, Seoul, Korea)

◆ Hideyuki Okano : Preemptive Medicine for 
Dementia: Solutions for a ‘super-aging’ society. 
: International Conference on Cognitive Decline 
and Its Economic Consequences　国際会議「認知
症社会における経済的挑戦と機会」, 2015.10.5 
*2015.10.5-6 (North uilding Hall on Mita 
Campus, Keio University, Tokyo, Japan)

◆ Hideyuki Okano: Modeling Neurological Diseases 
using iPS cells and Transgenic Non-human 
Primates. : The first International Symposium 
of Brain Protein Aging and Dementia Control, 
2015.10.10 *2015.10.9-10 (Noyori Conference 
Hall (NCH), Nagoya, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Modeling psychiatric/
neurological disorders using ips cell technologies 
and transgenic non-human primates. : Cell 
Symposia:Human Genomics, 2015.11.9 
*2015.11.9 *2015.11.8-10 (the Matrix building, 
30 Biopolis Street, Singapore)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Psychiatric/
Neurological disorders using iPS cell technologies 
and transgenic non-human primates.: 29th Annual 
Conference of he International Mammalian 
Genome Society, Keynote Lecture, 2015.11.11 
*2015.11.8-11 (Yokohama Port Opening 
Memorial Hall, Yokohama, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Preemptive Approaches for 
Neurodegenerative Disease and Dementia :　
2015 WAFSF "Regenerative Medicine: Let's Talk 
Business!" , 2015.11.12 *2015.11.12-13 (Golden 
Gate Club, San Francisco, USA)

◆ Hideyuki Okano : Transgenic and Genome 
Editing Technologies in Non-Human Primates. 
: TGE2015 Conference on Transposition and 
Genome Engineering 2015, Invited Lecture, 
2015.11.19 *2015.11.17-20 (Nara Kasugano 
International Forum IRAKA, Nara, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Psychiatric/
Neurological disorders using iPS cell technologies 
and transgenic non-human primates. : THE 12TH 
NIKKO INTERNATIONAL SYMPOSIUM 
2015 FRONTIERS IN TRANSLATIONAL 
NEUROSCIENCE, 2015.11.20 *2015.11.20 

Neurological Diseases using Transgenic and 
Genome Editing Technologies. : Dr. Austin Smith 
Lab Seminar, 2015.4.22 *2015.4.22 (Stem Cell 
Institute, University of Cambridge, Cambridge, UK)

◆ Hideyuki Okano : Disease Modeling and Brain 
Mapping using transgenic marmosets. : Janelia 
Marmoset Workshop ”The common marmoset as 
a transgenic model of the human brain in health 
and disease”, 2015.6.16 *2015.6.14-16 (Janelia 
Research Campus, Howard Hughes Medical 
Institute, Virginia, USA)

◆ Hideyuki Okano : Brain Mapping Project 
in Japan:Brain  Mapping by  Integrated 
Neurotechnologies for Disease Studies (Brain/ 
MINDS). : Cold Spring Harbor Asia (CSHA) 
Conference on International Brain Project, 
2015.6.19 *2015.6.19-22 (Suzhou Industrial Park 
Conference Center, Suzhou, People's Republic of 
China, PRC)

◆ Hideyuki Okano : Modeling neurological and 
psychiatric disorders using iPSCs technologies 
and transgenic non-human primates. : The ISSCR 
Annual Meeting, 2015.6.25 *2015.6.24-27 
(Stockholmsmassan Exhibition and Convention 
Center, Stockholm, Sweden)

◆ Hideyuki Okano : Neuronal damage and 
regenerative medicine. : Center for Animal 
Disease Model International Symposium 
(CADMIS) 2015̶Frontiers of Immunology and 
Neurobiology̶(東京理科大学ヒト疾患モデ
ル研究センター国際シンポジウム ), 2015.7.21 
*2015.7.21 (Gakushikaikan,Tokyo)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Human 
Neurological/Psychiatric Disorders using iPS 
cells and Transgenic Non-Human Primates. : 
Breakthroughs in Molecular Genetics in Model 
Organisms Symposium,  2015.8.22 *2015.8.22 
(UC Santa Barbara, Santa Barbara, CA, USA)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Human Neurological 
Diseases using iPS cells and Transgenic Non-
Human Primates : CHA Bio Complex Seminar, 
2015.8.27 *2015.8.27 (CHA Bio Complex, Seoul, 
Korea)

◆ Hideyuki Okano : Regenerative Medicine and 
Disease Modeling with iPS cells technologies. :1th 
Annual Meeting of Korean Society for Stem Cell 
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of tau in vitro to human brains  25th ISN meeting, 
Cairns, Australia, Aug. 23-25. 2015.

◆ Hasegawa M, Molecular analyses of pathological 
tau in tauopathy brains. Brain Protein Aging and 
Dementia Control. 1st International Symposium. 
Molecular bases of brain protein aging. 2015. 
10.9, Nagoya

◆ Osamu Onodera How does the cerebral small 
vessel system contribute the brain function in 
aging?–Lesson from the hereditary small vessel 
disease–Brain Protein Aging and Dementia 
Control 1st International Symposium　2015/10/9 
Nagoya

◆ YAMAGUCHI.Y  RIKEN-Max Planck Joint 
Research Center for Systems Chemical Biology 
4th Annual Symposium, Kobe, Japan　2015年5
月11日-14日

◆ YAMAGUCHI.Y  RIKEN-ACADEMIA Sinica 
Joint Conference on Chemical Biology, Taipei, 
Taiwan 2015年10月14日-17日

◆ Makoto Higuchi. Symposium in Nobel Forum: 
In vivo molecular imaging of alpha-synuclein, 
Karolinska Institutet, 2015-12-18

◆ Makoto Higuchi. Tracking tau pathogenesis in 
living brains  The 9th International Congress 
of the Asian Society Against Dementia, Asian 
Society Against Dementia (ASAD), 2015-09-15

◆ Ono M. 「Molecular Imaging of  ・-Amyloid 
Plaques in Alzheimer’s Disease: From Molecular 
Design to Clinical Research」 1st Kyoto 
University-UC San Diego Joint Symposium, New 
Era of Trans-Pacific Knowledge Interactions. 
2015年3月12日，京都

◆ Murakami T. Alteration of corticobulbar 
excitability during speech perception. International 
TMS Symposium 2015/6/7, Fukushima.

◆ Ubiquitination of Dynamin 2 and Snx18 by Mib1 
promotes Dll1 endocytosis and Notch signaling.
Makoto Okano, Hiromi Matsuo, Yuya Nishimura, 
Katsuto Hozumi, Saho Yoshioka, Ayako Tonoki, 
Motoyuki Itoh  Notch meeting, Athens, October 7, 
2015.

◆ 内山圭司，坂口末廣．Novel molecular 
mechanism for accumulation of abnormal prion 
protein –Inhibition of Sortilin-mediated PrP 

(JMU Education & Research Center, Shimotsuke, 
Japan)

◆ Hideyuki Okano: Modeling Human Neurological/
Psychiatric Diseases using iPS cells and 
Transgenic Non-Human Primates. : Regenerative 
Medicine Seminar Series@Stanford, 2015.12.10 
*2015.12.10 (Stanford University, Stanford, CA, 
USA)

◆ Takashima A.　Mechanism of Neurodegeneration 
through Tau and Therapy for AD.(Keynote 
speaker) The 7th International High Level Forum 
on Exercise and Health - International Conference 
of Exercise Intervention on Alzheimer’s disease 
(ICEIAD), 7-8 May 2016, Shanghai, China

◆ Takashima A Aging and Tau (symposium)Asian 
Aging Core for Longevity (AACL) 10 years and 
Beyond Japan-Korea Joint Seminars, Osaka, 
Japan. March 12, 2015.

◆ Hisanaga S, Kimura T. Reevaluation of 
physiological and pathological phosphorylation 
of tau in vitro to human brains 25th International 
Society for Neurochemistry, Cairns, Australia, 
Aug. 23-25. 2015

◆ Okamura N. Busan Paik Hospital 
Neurodegenerative Disease Symposium, 
November 27, 2015, Busan

◆ Okamura N. 2015 IPA 17th International Congress 
, October 15, 2015, Berlin

◆ Okamura N. Tohoku Forum for Creativity: 
Frontier of Brain Science Satellite Symposium 
“Neuroimaging and its impact on our lives”, July 
28, 2015, Kobe

◆ Okamura N. SNMMI 2015 Annual Meeting, June 
6, 2015, Baltimore

◆ Okamura N. ADPD Imaging Symposium 2015, 
March 17, 2015, Nice

◆ Hisanaga, S. Neuronal protein kinase LMTK1 
regulates neurite outgrowth through Rab11-
dependent endosomal trafficking in a Cdk5-
dependent manner  EMBO Workshop, PUERTO 
MONTT, Chile, Mar 23-26, 2015

◆ Hisanaga, S., Kimura, T.Reevaluation of 
physiological and pathological phosphorylation 
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degradation．第15回日本蛋白質科学会年会．あ
わぎんホール（徳島市）．6/24-26, 2015.

◆ Shingo ITO, Sumio Ohtsuki, Tetsuya Terasaki, 
Cerebral clearance of amyloid-beta peptide across 
the blood-brain barrier, 15, October, 2015, ISKID, 
Kumamoto, Japan

◆ Furukawa Y. Lights and shadows of Cu,Zn-
superoxide dismutase. The 17th International 
Conference on Biological Inorganic Chemistry, 
Beijing, China, July 20-24, 2015

◆ Masaki Fukata Regulatory mechanism for local 
palmitoylation cycles on PSD-95.　FASEB 
Science Research Conference “Protein Lipidation, 
Signaling, and Membrane Domains”. (Saxtons 
River, VT, USA) (2015.7.22)

◆ Masaki Fukata. Postsynaptic nanodomain 
regulated by PSD-95 palmitoylation machinery. 
Pacifichem 2015, (2015.12.15) (Honolulu, HI, USA)

◆ Shigeomi Shimizu“Biological Roles of 
Autophagic Cell Death”Japan Australia Meeting 
on Cell Death (Oct 21-23, 2015, Melbourne)

◆ Mochizuki H. Parkinson’s disease and α-synuclein. 
Australian National University (ANU) & IPR Joint 
Symposium 2015 “PROTEIN STRUCTURE 
AND FUNCTION”.  Nov.16, 2015. Australia.

受　賞

長谷川  成人
◆ 学会奨励賞（基礎研究部門）

受賞演題：細川雅人，新井哲明，近藤ひろみ，長
谷川成人，秋山治彦．グラニュリン変
異脳における神経変性疾患関連タンパ
ク質の重複蓄積．受賞第34回日本認知
症学会．2015年10月2日，青森

村上  丈伸
◆ 指導教官賞

 第112回日本内科学会総会・講演会　2015.4.11

大野  美紀子
◆ 山本道雄賞受賞

 第36回日本循環制御医学会学術集会　（2015年）

松本  弦
◆ 武田科学振興財団　医学系研究奨励

 「神経老化による神経変性疾患の発症機構の解
明」

安藤  香奈絵
◆ 2015年度武田科学振興財団　医学系研究奨励
（精神・神経・脳領域）

貫名  信行
◆ 日本神経学会2015年度楢林賞

望月  秀樹
◆ Travel grant for the 57th Annual Meeting of 

Japanese Society of Neurology, 18-21 May 2016

◆ Travel grant for the 5th AOPMC in Manila, 

Philippines, 11-13 March 2016

◆ Travel grant for XXI World Congress on 

Parkinson’s Disease and Related Disorders in 

Milan, Italy, 6-9 December 2015
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特許出願
◆ 発明の名称：新規な細胞膜透過性ペプチド

出願番号（出願日）： 特願　2015-101497　

出願人名：熊本大学

発明者：伊藤慎悟，大槻純男

◆ 発明の名称： TDP-43凝集物に特異的に結合す
る抗体

米国出願番号： 12/667624

登録番号：8940872

登録日：2015/01/27

出願人名：東京都医学総合研究所

発明者： 長谷川成人，新井哲明，野中  隆，　　　
亀谷富由樹，秋山治彦

◆ 発明の名称： ナイーブ型多能性幹細胞の製造方
法

出願番号（出願日）： 特願　2015-054907　　
2015/03/18

出願人名： 学校法人慶應義塾　　　　　　　　　
小野薬品工業株式会社

発明者：岡野栄之，塩澤誠司，木佐文彦

◆ 発明の名称： ヒト iPS細胞から、ヒト歯原性上
皮細胞やヒト歯原性間葉細胞を製
造する方法

出願番号（出願日）： 特願　2015-075354　　
2015/04/01

出願人名： 学校法人慶應義塾

発明者： 黄地健仁，森川  暁，中川種昭，　　　　
岡野栄之

◆ 発明の名称： 灌流用注射針

出願番号（出願日）： 2015-165644　　　　　
2015/08/25

出願人名： 同志社大学

発明者：宮坂知宏，久保厚子

◆ 発明の名称： アストロサイト様細胞及びその調
製方法

出願番号（出願日）： 特願　2015-191711　　
2015/09/29

出願人名： 学校法人慶應義塾

発明者：神山  淳，周  智，岡野栄之

◆ 発明の名称： ヒト iPS細胞由来神経幹細胞／　
前駆細胞の凍結方法

出願番号（出願日）： 特願　2015-241421　　
2015/12/10

出願人名： 学校法人慶應義塾　（株）アビー

発明者： 岡野栄之，中村雅也，西山雄一郎，　　　
大和田哲男（アビー）

◆ 発明の名称： 多能性幹細胞の神経幹細胞への分
化用培地及びその利用

出願番号（出願日）： 特願　2016-027324　　
2016/02/16

出願人名： 学校法人慶應義塾

発明者： 岡野栄之，赤松和土，藤森康希，　　　　
野田友子，安藤崇之，手塚俊樹，　　　　
松本拓也

◆ 発明の名称： ナイーブ型多能性幹細胞の製造方
法

出願番号（出願日）： PCT/JP2016-058577　　
2016/03/17

出願人名： 学校法人慶應義塾　　　　　　　　　
小野薬品工業株式会社

発明者：岡野栄之，塩澤誠司，木佐文彦

◆ 発明の名称： 分化促進型多能性幹細胞及びその
使用

出願番号（出願日）： 特願　2016-073739　　　　  
（3月31日）

出願人名： 学校法人慶應義塾

発明者： 岡野栄之，赤松和土，藤森康希，　　　　
松本拓也，葛巻直子，木佐文彦
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論文リスト

A01-1
◆ Ishigaki, S., Fujioka, Y., Okada, Y., Riku, Y., 

Udagawa, T., Honda, D., Yokoi, S., Endo, K., 
Ikenaka, K., Takagi, S., Iguchi, Y., Sahara, N., 
Takashima, A., Okano, H., Yoshida, M., Warita, 
H., Aoki, M., Watanabe, H., Okado, H., Katsuno, 
M., and Sobue, G. (2017). Altered Tau Isoform 
Ratio Caused by Loss of FUS and SFPQ Function 
Leads to FTLD-like Phenotypes. Cell Rep 18, 
1118-1131.

◆ Noda, T., Iijima, M., Noda, S., Maeshima, S., 
Nakanishi, H., Kimura, S., Koike, H., Ishigaki, S., 
Iguchi, Y., Katsuno, M., and Sobue, G. (2016). 
Gene expression profile of inflammatory 
myopathy with malignancy is similar to that of 
dermatomyositis rather than polymyositis. Intern 

Med 55, 2571-2580.

◆ Masuda, M., Senda, J., Watanabe, H., Epifanio, 
B., Tanaka, Y., Imai, K., Riku, Y., Li, Y., 
Nakamura, R., Ito, M., Ishigaki, S., Atsuta, N., 
Koike, H., Katsuno, M., Hattori, N., Naganawa, 
S., and Sobue, G. (2016). Involvement of the 
caudate nucleus head and its networks in sporadic 
amyotrophic lateral sclerosis-frontotemporal 
dementia continuum. Amyotroph Lateral Scler 

Frontotemporal Degener 17, 571-579.

◆ Sone J, Mori K, Inagaki T, Katsumata R, Takagi S, 
Yokoi S, Araki K, Kato T, Nakamura T, Koike H, 
Takashima H, Hashiguchi A, Kohno Y, Kurashige 
T, Kuriyama M, Takiyama Y, Tsuchiya M, 
Kitagawa N, Kawamoto M, Yoshimura H, Suto Y, 
Nakayasu H, Uehara N, Sugiyama H, Takahashi 
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Hanazawa K, Kawakami T, Kametani Y, Suzuki R, 
Takahashi T, Weinstein EJ, Yamamoto T, 
Sakakibara Y, Habu S, Hata JI, Okano H, Sasaki E. 
Generation of a Nonhuman Primate Model of 
Severe Combined Immunodeficiency Using 
Highly Efficient Genome Editing. Cell Stem Cell. 
2016 Jun 29. pii: S1934-5909(16)30153-9. doi: 
10.1016/j.stem.2016.06.003. [Epub ahead of print]   
[PubMed]

◆ Suzuki N, Hosoya M, Oishi N, Okano H, Fujioka 
M, Ogawa K. Expression pattern of wolframin, 
the WFS1 (Wolfram syndrome-1 gene) product, 
in common marmoset (Callithrix jacchus) 
cochlea. Neuroreport. 2016 Jun 23. [Epub ahead 
of print] PMID :27341211  [PubMed]

◆ Hara Y, Motoi Y, Hikishima K, Mizum H, Onoe H, 
Matsumoto SE, Elahi M, Okano H, Aoki S, 
Hattori N.  Involvement of the septo-
hippocampal cholinergic pathway in association 
with septal acetylcholinesterase upregulation in a 
mouse model of tauopathy. Curr Alzheimer Res. 
2016 Jun 2. [Epub ahead of print]  PMID:   
27335039  [PubMed]

◆ Fox RG, Lytle NK, Jaquish DV, Park FD, Ito T, 
Bajaj J, Koechlein CS, Zimdahl B, Yano M, Kopp 
JL, Kritzik M, Sicklick JK, Sander M, 
Grandgenett PM, Hollingsworth MA, Shibata S, 
Pizzo D, Valasek MA, Sasik R, Scadeng M, 
Okano H, Kim Y, MacLeod AR, Lowy AM, Reya 
T.   Image-based detection and targeting of 
therapy resistance in pancreatic adenocarcinoma. 
Nature. 2016 Jun 6. doi: 10.1038/nature17988. 
[Epub ahead of print] PMID: 27281208 [PubMed]

◆ Kunitomi A, Yuasa S, Sugiyama F, Saito Y, Seki T, 
Kusumoto D, Kashimura S, Takei M, Tohyama S, 
Hashimoto H, Egashira T, Tanimoto Y, Mizuno S, 
Tanaka S, Okuno H, Yamazawa K, Watanabe H, 
Oda M, Kaneda R, Matsuzaki Y, Nagai T, Okano 
H, Yagami KI, Tanaka M, Fukuda K.  H1foo Has 
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Watanabe H, Okad H, Katsuno M, Sobue G. 
Altered tau isoform ratio caused by loss of FUS 
and SFPQ function leads to FTLD-like 
phenotypes. Cell Reports 2017 18, 1-14

◆ Ono M, Sahara N, Kumata K, Ji B, Ni R, Dickson 
DW, Trojanowski JQ, Lee VM-Y, Yoshida M, 
Hozumi I, Yoshiyama Y, Nordberg A, Suhara T, 
Zhang M-R, Higuchi M. Distinct binding of two 
PET ligands, PBB3 and AV-1451, to tau fibril 
strains in Alzheimer’s disease and related 
neurodegenerative tauopathy disorders. Brain 
2017-03

◆ Imamura K, Sahara N, Kanaan NM, Tsukita K, 
Kondo T, Ohsawa Y, Sunada Y, Kawakami K, 
Hotta A, Yawata S, Watanabe D, Hasegawa M, 
Trojanowski JQ, Lee VM, Suhara T, Higuchi M, 
Inoue H. Calcium dysregulation contributes to 
neurdegeneration in FTLD patient iPSC-derived 
neurons. Scientific Report 2016 Oct 10; 6:34904

◆ Huguchi M, Ji B, Sahara N, and Suhara T. In vivo 
imaging of inflammation in Alzheimer’s disease. 
Clinical and Experimental Neuroimmunology 
2016 7(2): 139-144

A03公募班員
◆ H. Uchiyama, K. Uehara, T. Nagashima, A. Nakata, 

K. Sato, Y. Mihara, K. Komatsu, J. Takanari, S. 
Shimizu, K. Wakame.  Global Liver Gene 
Expression Analysis on a Murine Metabolic 
Syndrome Model Treated by Low-molecular-
weight Lychee Fruit Polyphenol. Anticancer 

Research 36: 3705-3713, 2016

◆ T. Yoshida, M. Tsujioka, S. Honda, S. Shimizu 
Autophagy suppresses cell migration by 
degrading GEF-H1, a RhoA GEF. OncoTarget 7: 
34420-9, 2016

◆ Y. Nasu, A. Benke, S. Arakawa, G. Yoshida, G. 
Kawamura, S. Manley, S. Shimizu, T. Ozawa. In 
Situ Characterization of Bak Clusters Responsible 
for Cell Death Using Single Molecule 
Localization Microscopy. Scientific Reports 6, 
Article number: 27505, 2016

◆ H. Yamaguchi, S. Arakawa, T. Kanaseki, T. 
Miyatsuka, Y. Fujitani, H. Watada, Y. Tsujimoto, 
S. Shimizu. Golgi membrane-associated 
degradation pathway in yeast and mammals.　
EMBO J 35: 1991-2007, 2016

Kanda H, Okano H, Srebrow A, Wappner P.　
Musashi mediates translational repression of the 
Drosophila hypoxia inducible factor. Nucleic 

Acids Res. 2016 May 3. pii: gkw372. [Epub ahead 
of print] PMID:27141964  [PubMed]

◆ Inagaki Y, Fujioka M, Kanzaki S, Watanabe K, 
Oishi N, Itakura G, Yasuda A, Shibata S, 
Nakamura M, Okano HJ, Okano H, Ogawa K. 
Sustained Effect of Hyaluronic Acid in 
Subcutaneous Administration to the Cochlear 
Spiral Ganglion. PLoS One. 2016 Apr 21; 11(4): 
e0153957. doi: 10.1371/journal.pone.0153957. 
eCollection 2016. PMID: 27099926  [PubMed]

◆ Hosoya M, Fujioka M, Kobayashi R, Okano H, 
Ogawa K. Overlapping expression of anion 
exchangers in the cochlea of a non-human 
primate suggests functional compensation. 
Neurosci Res. 2016 Apr 18. pii: S0168-
0102(16)30006-2. doi: 10.1016/j.neures. 
2016.04.002. [Epub ahead of print] PMID: 
27091614  [PubMed]

◆ Isoda M, Kohyama J, Iwanami A, Sanosaka T, 
Sugai K, Yamaguchi R, Matsumoto T, Nakamura 
M, Okano H. Robust production of human neural 
cells by establishing neuroepithelial-like stem 
cells from peripheral blood mononuclear cell-
derived feeder-free iPSCs under xeno-free 
conditions. Neurosci Res. 2016 Apr 12. pii: 
S0168-0102(16)30007-4. doi: 10.1016/j.
neures.2016.04.003. [Epub ahead of print] PMID: 
27083781  [PubMed]

◆ Andoh-Noda T, Inouye MO, Miyake K, Kubota T, 
Okano H, Akamatsu W. Modeling Rett syndrome 
using human induced pluripotent stem cells. CNS 

Neurol Disord Drug Targets. 2016 Apr 13. [Epub 
ahead of print] PMID: 27071793  [PubMed]

A03-2
◆ Koga S, Ono M, Sahara N, Higuchi M, Dickson 

DW. Fluorescence and autoradiographic evaluation 
of tau PET ligand PBB3 to a-synuclein pathology. 
Movement Disorder in press

◆ Ishigaki S, Fujioka Y, Okada Y, Riku Y, 
Udagawa T, Honda D, Yokoi S, Endo K, Ikenaka 
K, Takagi S, Iguchi Y, Sahara N, Takashima A, 
Okano H, Yoshida M, Warita H, Aoki M, 
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cells suppress central nervous system 
autoimmunity via LAG-3. Nat Commun. 2016 
May 20; 7: 11639.

◆ Furuta M, Sumi-Akamaru H, Takahashi MP, 
Hayashi YK, Nishino I, Mochizuki H. An 
elderly-onset limb girdle muscular dystrophy 
type 1B (LGMD1B) with pseudo-hypertrophy of 
paraspinal muscles. Neuromuscul Disord. 2016 
Sep; 26(9): 593-7.

◆ Fukada K, Matsui T, Furuta M, Hirozawa D, 
Matsui M, Kajiyama Y, Shimizu M, Kinoshita M, 
Mochizuki H, Sawada JI, Hazama T. The Motor 
Unit Number Index of Subclinical Abnormality in 
Amyotrophic Lateral Sclerosis. J Clin 

Neurophysiol. 2016 Dec; 33(6): 564-568.

◆ Araki K, Yagi N, Nakatani R, Sekiguchi H, So M, 
Yagi H, Ohta N, Nagai Y, Goto Y, Mochizuki H. 
A small-angle X-ray scattering study of alpha-
synuclein from human red blood cells. Sci Rep. 
2016 Jul 29; 6: 30473.

◆ Kato H, Kokunai Y, Dalle C, Kubota T, Madokoro 
Y, Yuasa H, Uchida Y, Ikeda T, Mochizuki H, 
Nicole S, Fontaine B, Takahashi MP, Mitake S. A 
case of non-dystrophic myotonia with 
concomitant mutations in the SCN4A and 
CLCN1 genes. J Neurol Sci. 2016 Oct 15; 369: 
254-8.

◆ Watanabe A, Sasaki T, Yukami T, Kanki H, 
Sakaguchi M, Takemori H, Kitagawa K, 
Mochizuki H. Serine racemase inhibition induces 
nitric oxide-mediated neurovascular protection 
during cerebral ischemia. Neuroscience. 2016 
Dec 17; 339: 139-149

◆ Kurinami H, Shimamura M, Nakagami H, 
Shimizu H, Koriyama H, Kawano T, Wakayama K, 
Mochizuki H, Rakugi H, Morishita R. A Novel 
Therapeutic Peptide as a Partial Agonist of 
RANKL in Ischemic Stroke. Sci Rep. 2016 Nov 
29; 6:38062.

◆ Gon Y, Sakaguchi M, Oyama N, Mochizuki H. 
Diagnostic Utility of Contrast-enhanced 3D 
T1-weighted Imaging in Acute Cerebral Infarction 
Associated with Graves Disease. J Stroke 

Cerebrovasc Dis. 2017 Feb; 26(2): e38-e40.

◆ Ito K, Eguchi Y, Imagawa Y, Akai S, Mochizuki 
H, Tsujimoto Y. MPP+ induces necrostatin-1- 

◆ A. Konishi, T. Izumi, S. Shimizu. TRF2 Interacts 
with Core Histones to Stabilize Chromosome Ends. 
J. Biol. Chem. 291(39): 20798-810, 2016

◆ S. Torii, T. Yoshida, S. Arakawa, S. Honda, A. 
Nakanishi, S. Shimizu. Identification of PPM1D 
as an essential Ulk1 phosphatase for genotoxic 
stress-induced autophagy. EMBO R 11: 1552-
1564, 2016

◆ Y. Watanabe, S. Honda, A. Konishi, S. Arakawa, 
M. Murohashi, H. Yamaguchi, S. Torii, M. 
Tanabe, S. Tanaka, E. Warabi. S. Shimizu. 
Autophagy controls centrosome number by 
degrading Cep63. Nature Commun 7:13508, 2016

◆ T. Kozaki, J. Komano, D. Kanbayashi, M. 
Takahama, T. Misawa, T. Satoh, O. Takeuchi, T. 
Kawai, S. Shimizu, Y. Matsuura, S. Akira, T. 
Saitoh. Mitochondrial damage elicits a TCDD-

inducible poly (ADP-ribose) polymerase-
mediated antiviral response. PNAS in press

◆ Hatate J, Miwa K, Matsumoto M, Sasaki T, 
Yagita Y, Sakaguchi M, Kitagawa K, Mochizuki 
H. Association between cerebral small vessel 
diseases and mild parkinsonian signs in the 
elderly with vascular risk A57: I66factors. 
Parkinsonism Relat Disord. 2016 May; 26: 
29-34.

◆ Beck G, Shinzawa K, Hayakawa H, Baba K, 
Sumi-Akamaru H, Tsujimoto Y, Mochizuki H. 
Progressive Axonal Degeneration of Nigrostriatal 
Dopaminergic Neurons in Calcium-Independent 
Phospholipase A2β Knockout Mice. PLoS One. 
2016 Apr 14; 11(4): e0153789.

◆ Fujiwara S, Araki K, Matsuo T, Yagi H, Yamada T, 
Shibata K, Mochizuki H. Behavior of Human α
-Synuclein Studied by Quasielastic Neutron 
Scattering. PLoS One. 2016 Apr 20; 11(4): 
e0151447.

◆ Uehara T, Beck G, Baba K, Mihara M, Okuno T, 
Sumi H, Nakatsuji Y, Mochizuki H. Tumefactive 
brain lesion with rapid cavity formation 
associated with anti-aquaporin-4 antibody. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2016 
Apr 14; 3(3): e230.

◆ Kadowaki A, Miyake S, Saga R, Chiba A, 
Mochizuki H, Yamamura T. Gut environment-
induced intraepithelial autoreactive CD4 (+) T 

- 132 -



and ferrostatin-1-sensitive necrotic death of 
neuronal SH-SY5Y cells. Cell Death Discov. 
2017 Feb 27; 3: 17013.

◆ Ichiyanagi N, Fujimori K, Yano M, Ishihara-
Fujisaki C, Sone T, Akiyama T, Okada Y, 
Akamatsu W, Matsumoto T, Ishikawa M, 
Nishimoto Y, Ishihara Y, Sakuma T, Yamamoto T, 
Tsuiji H, Suzuki N, Warita H, Aoki M, Okano H. 
Establishment of in vitro FUS-associated 
Familial Amyotrophic Lateral Sclerosis Model 
Using Human Induced Pluripotent Stem Cells 
Stem. Cell Reports. 6(4): 496-510. 2016

◆ Miyawaki S, Kawamura Y, Oiwa Y, Shimizu A, 
Hachiya T, Bono H, Koya I, Okada Y, Kimura T, 
Tsuchiya Y, Suzuki S, Onishi N, Kuzumaki N, 
Matsuzaki Y, Narita M, Ikeda E, Okanoya K, 
Seino K, Saya H, Okano H, Miura K. Tumour 
resistance in induced pluripotent stem cells 
derived from naked mole- rats. Nat Commun.   
7: 11471. 2016

◆ Toyoshima M, Akamatsu W, Okada Y, Ohnishi T, 
Balan S, Hisano Y, Iwayama Y, Toyota T, 
Matsumoto T, Itasaka N, Sugiyama S, Tanaka M, 
Yano M, Dean B, Okano H, Yoshikawa T, Analysis 
of induced pluripotent stem cells carrying 22q11.2 
deletion. Translational Psychiatry 6(11): e934. 
2016

◆ Ishigaki S, Fujioka Y, Okada Y, Riku Y, 
Udagawa T, Honda D, Yokoi S, Endo K, Ikenaka 
K, Takagi S, Iguchi Y, Sahara N, Takashima A, 
Okano H, Yoshida M, Warita H, Aoki M, 
Watanabe H, Okado H, Katsuno H, Sobue G. 
Altered tau isoform ratio caused by loss of Fus 
and Sfpq function leads to FTLD-like phenotypes. 
Cell Reports 18(5): 1118-1131. 2017

◆ Nakatsuji H, Araki A, Hashizume A, Hijikata Y, 
Yamada S, Inagaki T, Suzuki K, Banno H, Suga N, 
Okada Y, Ohyama M, Nakagawa T, Kishida K, 
Funahashi T, Shimomura I, Okano H, Katsuno M, 
Sobue G. Correlation of insulin resistance and 
motor function in spinal and bulbar muscular 
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基調講演・招待講演
◆ Okamura N. Novel tracer development and 

potential application for movement disorders. 3rd 
Taiwan International Congress of Parkinson's 
Disease and Movement Disorders, March 19, 
2017, Taipei

◆ Harada R, Ishiki A, Furumoto S, Furukawa K, 
Tashiro M, Arai H, Yanai K, Kudo Y, Okamura N. 
Characterizing the "off-target" binding of 
18F-THK5351 in Alzheimer's disease: correlation 
between ante-mortem and postmortem findings

◆ Okamura N, Harada R, Ishiki A, Furukawa K, 
Kikuchi A, Hasegawa T, Aoki M, Furumoto S, 
Tashiro M, Yanai K, Arai H, Kudo Y. Longitudinal 
analysis of [18F]THK5351 tau PET images in 
patients with Alzheimer’s disease and corticobasal 
syndrome. CTAD 2016, December 10, 2016, San 
Diego

◆ Okamura N. Novel PET Probes for Imaging of 
Tau in Alzheimer’s Disease. Symposium of 
Medical Imaging – PET/MR and Molecular 
Images, October 29, 2016, Taipei

◆ Okamura N. Development of THK tau tracers. 
Tau PET Futures Meeting, October 13, 2016, San 
Francisco

◆ Okamura N, Ishiki A, Furukawa K, Harada R, 
Tomita N, Furumoto S, Tashiro M, Yanai K, Arai 
H, Kudo Y. [F-18] THK5351 retention is 
associated with the progression of brain atrophy in 
patients with Alzheimer’s disease. AAIC 2016, 
July 22-28, 2016, Toronto

◆ Harada R, Okamura N, Furumot S, Iwata R, Arai 
H, Yanai K, Kudo Y, Identification of wavelength-
dependent compounds for imaging Lewy 
pathology. AAIC 2016, July 22-28, 2016, Toronto 

◆ Okamura N. Recent clinical studies with THK tau 
tracers. SNMMI 2016 Annual Meeting, June 13, 
2016, San Diego

◆ The 1st International Gachon Neuroscience 
Symposium, Neurosciense Research Institute, 
Gachon University February 24, 2016 @ Gachon/
Korea

◆ International Conference of Exercise Intervention 
on Alzheimer’s Disease (ICEIAD) May 6, 2016 @
Shanghai/China

◆ Alzheimer's Association International Conference 
(AAIC) July 24 - 28 @ Toronto/ Canada

◆ AD International Conference in Hefei October 15, 
2016  Hefei/China

◆ Society for Neuroscience(SFN) 2016 November 
12-16, 2016 @ Sandiego/USA

◆ アジア太平洋神経化学会 August 26-30  @Kuala 
Lumpur/Malaysia

◆ Society for Neuroscience (SFN) 2016 November 
12-16, 2016 @ Sandiego/USA

◆ Accumulation of phosphorylated tau in neurons in 
FUS-silenced mice. Society for Neuroscience 
(SFN) 2016 November 12-16, 2016 @ Sandiego/
USA

◆ Loss of SFPQ, an intra-nuclear counterpart of 
FUS causes FTLD-like phenotypes. Society for 
Neuroscience (SFN) 2016 November 12-16, 2016 
@ Sandiego/USA

◆ Development of a Molecular Analysis Chip for 
Sigle Cells on 2D-Plane with Positional Information 
International Conference on Single Cell Research 
2016 November 16-17 @ Tokyo/Japan 

◆ Imaging Mass Spectrometry (IMS) for the 
Proteomic Studies of Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis (EAE) Mouse  HUPO (Human 
Proteome Organization) 2016 September 18-22, 
2016 @Taipei 

◆ Hasegawa M: Tau / TDP-43 prions, Invited 
Lectures: Expansion of prion concept, PRION 
2016, Tokyo [2016, 5. 10.]

◆ Hasegawa M: αSynuclein prions, Luncheon 
Seminar 4, PRION 2016, Tokyo [2016. 5. 13.]

◆ Hasegawa M: Molecular Mechanisms of 
Neurodegenerative Tauopathies. 14th Igakuken 
International Symposium Tokyo [2016. 6. 30.]

◆ Hasegawa M: Molecular mechanisms of TDP-43 
aggregation. Brain Protein Aging and Dementia 
Control International Workshop. Nagoya [2016.9.9.]
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◆ Tarutani A, Suzuki G, Shimozawa A, Nonaka T, 
Hisanaga S, Hasegawa M: Prion-like properties of 
fragmented α-synuclein fibrils. 10th International 
Conference on Frontotemporal Dementias. 
(Munich, Germany) [2016.9.2.]

◆ Hosokawa M, Arai T, Kondo H, Serrano GE, 
Beach TG, Hasegawa M, Akiyama H. Multiple 
accumulation of neurodegenerative disease-
related proteins in familial granulin mutation 
brains. 30th CINP World Congress of 
Neuropsychopharmacology (Seoul, Republic of 
Korea) [2016. 7. 5]

◆ Hosokawa M, Arai T, Kondo H, Serrano GE, 
Beach TG, Hasegawa M, Akiyama H. 
Phosphorylated tau and α-synuclein accumulation 
in familial granulin mutation cases. Alzheimer's 
Association International Conference 2016 
(Toronto, Canada) [2016. 7. 26]

◆ Hosokawa M, Arai T, Kondo H, Serrano GE, 
Beach TG, Hasegawa M, Akiyama H. Multiple 
accumulation of neurodegenerative disease-
related proteins in familial granulin mutation 
brains. 10th International Conference on 
Frontotemporal Dementias (Munich, Germany) 
[2016. 9. 1]

◆ Kawakami I, Arai T, Kobayashi Z, Yokota O, 
Nonaka T, Niizato K, Oshima K, Higashi S, 
Hosokawa M, Hasegawa M, Akiyama H.  Clinical 
and pathological study of FTLD-FUS presenting 
chorea. 10th International Conference on 
Frontotemporal Dementias (Munich, Germany) 
[2016. 9. 1]

◆ Overexpression of intrinsic TDP-43 by disruption 
of the autoregulation in vivo. Akihiro Sugai, 
Taisuke Kato, Masatoyo Nishizawa, Osamu 
Onodera EMBO | EMBL Symposia Mechanisms 
of Neurodegeneration      2015.6.14-17

◆ Analysis of intracellular distribution of TDP-43 
mRNA in affected spinal motor neuron with ALS. 
Taisuke Kato, Akihide Koyama, Akihiro Sugai, 
Yasuko Toyoshima, Akiyoshi Kakita, Hitoshi 
Takahashi, Masatoyo Nishizawa, Osamu Onodera. 
Key stone symposium. Common Mechanisms of 
Neurodegeneration 2016.6.12-16

◆ The expression of Human endogenous 
retrovirus-K in the neuronal tissues of Japanese 

ALS patients. Tomohiko Ishihara, Akihide 
Koyama, Taisuke Kato, Ryoko Takeuchi, Mari 
Tada, Akiyoshi Kakita, Osamu Onodera. Key 
stone symposium. Common Mechanisms of 
Neurodegeneration              2016.6.12-16

◆ Vicious cycle of TDP-43 up-regulation in spinal 
motor neurons with ALS. Osamu Onodera. Brain 
Protein Aging and Dementia . International 
Workshop 2016 2016.9．9

◆ International stroke conference 2017 Huston. Feb. 
22, 2017. M2 Microglia Preconditioned by 
Oxygen Glucose Deprivation Promotes Functional 
Recovery in Ischemic Rats Masato Kanazawa, 
Minami Miura, Masafumi Toriyabe, Misaki 
Koyama, Masahiro Hatakeyama, Masanori 
Ishikawa, Brain Res Inst, Niigata Univ, Niigata, 
Japan; Takashi Nakajima, Niigata Natl Hosp, Natl 
Hosp Organization, Niigata, Japan; Osamu 
Onodera, Tetsuya Takahashi, Masatoyo 
Nishizawa, Takayoshi Shimohata, Brain Res Inst, 
Niigata Univ, Niigata, Japan                

◆ International stroke conference 2017 Huston. Feb. 
23, 2017. Characteristic Brain MRI Features of 
Manifesting Heterozygotes With Cerebral 
Autosomal Recessive Arteriopathy With 
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy. 
Masahiro Uemura, Brain Res Inst (BRI), Niigata 
Univ, Niigata, Japan; Hiroaki Nozaki, Niigata Univ, 
Niigata, Japan; Yumi Sekine, Brain Res Inst (BRI), 
Niigata Univ, Niigata, Japan; Ikuko Mizuta, Kyoto 
Prefectural Univ of Med, Kyoto, Japan; Tomoko 
Noda, Ichinomiya Municipal Hosp, Aichi, Japan; 
Kazuhide Miyazaki, Shiseikai-Daini Hosp, Tokyo, 
Japan; Muichi Kaito, Kanazawa Medical Univ, 
Kanazawa, Japan; Yoshinori Nishimoto, Keio Univ 
Sch of Med, Tokyo, Japan; Yutaka Shimoe, 
Kashima Rosai Hosp, Ibaraki, Japan; Akiko 
Shirata, Kiyomi Yamane, Ohta Atami Hosp, 
Fukushima, Japan; Sohei Yanagawa, Iida Municipal 
Hosp, Nagano, Japan; Mikio Hirayama, Kasugai 
Municipal Hosp, Aichi, Japan; Masato Tamura, 
Nagaoka-Nishi Hosp, Niigata, Japan; Toshiki 
Mizuno, Kyoto Prefectural Univ of Med, Kyoto, 
Japan; Masatoyo Nishizawa, Osamu Onodera, 
Brain Res Inst (BRI), Niigata Univ, Niigata, Japan

◆ International stroke conference 2017 Huston. Feb. 
23, 2017, Distinct Molecular Mechanisms of 
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Neurosciences series), 2016.4.22 *2016.4.22 
(#Cloud, Paris, France)

◆ Hideyuki Okano : Brain Mapping and Modeling 
Human Psychiatric/Neurological Disorders. : 
INSERM&AMED International Workshop ”
Scientific meeting on animal models of 
neurodegenerative　disorders”, 2016.5.3　
*2016.5.3 (Institut national de la santé et de la 
recherche médicale (INSERM), Paris, France)

◆ Hideyuki Okano : Disease Modeling and Brain 
Mapping Using Transgenic Marmosets. : 
Keystone Symposia Conference "State of  the 
Brain(R1)", 2016.5.26 *2016.5.22-26 (Alpbach 
Congress Centrum, Alpbach, Austria)

◆ Hideyuki Okano : Brain Mapping and Modeling 
Human Psychiatric/Neurological Disorders using 
Transgenic technologies and Genome-Editing in 
Non-human Primates. : The Brain Forum 2016, 
2016.5.27 *2016.5.26-27 (SwissTech Convention 
Center, Ecublens, Swiss Confederation) Hideyuki 
Okano : Role of RNA-binding protein Musashi in 
Stem Cell Regulation and Cancer Development.: 
18th Annual Meeting (21st Annual Meeting of the 
RNA Society)Luncheon Seminar, 2016.6.30 
*2016.6.28-7.2 (Kyoto International Conference 
Center, Kyoto, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Modelling human neurological 
diseases using iPS cells and transgenic non-
human primates.:11th International Conference 
for Neurons and Brain Disease, 2016.7.16 
*2016.7.14-16 (Sheraton Vancouver Wall Centre 
Hotel, Vancouver, Canada)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Human Neurological/ 
Psychiatric Disorders using iPS Cells and 
Transgenic Non-human Primates.: Joint 
Symposium on Regenerative Medicine and 
Longevity, Washington University in St. Louis 
and Keio University, 2016.8.20 *2016.8.20 (Large 
Conference Room, llF, Building 2, Keio 
University Hospital,　Tokyo, Japan)

◆ Hideyuki Okano : Challenge toward clinical trial 
for spinal cord injury using iPS cells. : Cell 
Symposia - 10 Years of iPSCs, 2016.9.26 
*2016.9.25-27 (CLAREMONT CLUB & SPA, A 
FAIRMONT HOTEL, Berkeley, California, 
United States)

Htra1 Mutants in Manifesting Heterozygotes With 
Carasil. Hiroaki Nozaki, Taisuke Kato, Megumi 
Nihonmatsu, Yohei Saito, Niigata Univ, Niigata, 
Japan; Ikuko Mizuta, Kyoto Prefectural Univ of 
Med, Kyoto, Japan; Tomoko Noda, Ichinomiya 
Municipal Hosp, Aichi, Japan; Ryoko Koike, 
Nishi-Niigata Chuo Natl Hosp, Niigata, Japan; 
Kazuhide Miyazaki, Shiseikai-Daini Hosp, 
Tokyo, Japan; Muichi Kaito, Kanazawa Medical 
Univ, Ishikawa, Japan; Shoichi Ito, Chiba Univ, 
Chiba, Japan; Masahiro Makino, Nantan General 
Hosp, Kyoto, Japan; Akihide Koyama, Atsushi 
Shiga, Masahiro Uemura, YumiSekine, Niigata 
Univ, Niigata, Japan; Ayuka Murakami, Suzuko 
Moritani, Nagoya Medical Ctr, Aichi, Japan; 
Kenju Hara, Japanese Red Cross Akita Hosp, 
Akita, Japan; Akio Yokoseki, Ryozo Kuwano, 
Naoto Endo, Niigata Univ, Niigata, Japan; Takeshi 
Momotsu, Sado General Hosp, Niigata, Japan; 
Mari Yoshida, Aichi Medical Univ, Aichi, Japan; 
Masatoyo Nishizawa, Niigata Univ, Niigata, 
Japan; Toshiki Mizuno, Kyoto Prefectural Univ of 
Med, Kyoto, Japan; Osamu Onodera, Niigata 
Univ, Niigata, Japan

◆ 4th Symposium on RNA Metabolism in 
Neurological Disease. November 10-11, 2016 San 
Diego.A trade-off theory for TDP-43 
proteinopathy; a 'robust yet fragile' nature of the 
autoregulation. Akihiro Sugai, Osamu Onodera

◆ 4th Symposium on RNA Metabolism in 
Neurological Disease. November 10-11, 2016 San 
Diego.Applying "CORRECT" for introducing a 
mutation in the MAPT gene. Yuka Koike, Akihide 
Koyama, Atsushi Shiga, Akio Yokoseki, Osamu 
Onodera

◆ Hideyuki Okano : Modeling Psychiatric/
Neurological disorders using iPS cell technologies 
and transgenic non-human primates. : 
International Symposium on Cell Physiology and 
Aging Research, 2016.4.12 *2016.4.12 
(Kaohsiung Medical University (KMU), 
Kaohsiung, Taiwan)

◆ Hideyuki Okano : Modeling Human Psychiatric/
Neurological Disorders using Transgenic 
technologies and Genome-Editing in Non-human 
Primates. : Genome Editing in Neurosciences (24 
th annual Colloque Médecine et Recherche in the 
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(Bethesda North Marriott Hotel & Conference 
Center, Bethesda, Maryland, USA)

◆ in vivo multimodal imaging of tauopathy revealed 
a rapid turnover of pathological tau inclusions in a 
tauopathy mouse model Naruhiko Sahara, Hiroyuki 
Takuwa, Ai Ishikawa, Takuya Urushihata, Takeharu 
Minamihisamatsu, Masaki Tokunaga, Masafumi 
Shimojo, Shoko Uchida, Izumi Matsumoto,  
Ming-Rong Zhang, Tetsuya Suhara, Makoto 
Higuchi  SFN2016北米神経科学会 , Society for 
Neuroscience, 2016-11-16

◆ In vivo assessment of synaptic properties in 
rTg4510 tauopathy transgenic mouse model by 
positron emission tomography Masafumi Shimojo,  
Masaki Tokunaga, Hiroyuki Takuwa, Yuhei Takado, 
Takeharu Minamihisamatsu, Ming-Rong Zhang, 
Tetsuya Suhara, Makoto Higuchi, Naruhiko 
Sahara  SFN2016北米神経科学会 , Society for 
Neuroscience, 2016-11-12  　

◆ Investigating the link between pathological tau 
accumulation, neuroinflammation and brain 
atrophy in a model of tauopathy Naruhiko Sahara,  
Ai ishikawa,  Masaki Tokunaga, tokunaga,  
Takeharu Minamihisamatsu, minamihisamatsu,  
Maiko Ono, ono, Shoko Uchida, uchida, Izumi 
Matsumoto, matsumoto, Hiroyuki Takuwa, 
takuwa, Ming-Rong Zhang, Tetsuya Suhara, 
Makoto Higuchi Alzheimer's association 
international conference, Alzheimer's Association, 
2016-07-24

◆ The Association Between Aβ and Tau Accumulation 
And Its Influence On Clinical Features In Aging 
And Alzheimer's Disease Spectrum Brains: [11C] 
PBB3 PET Study Hitoshi Shimada, Tetsuya Suhara, 
Hitoshi Shinoto, Hironobu Endo, Fumitoshi Niwa, 
Soichiro Kitamura, Shigeki Hirano, Yasuyuki 
Kimura, Makiko Yamada, Naruhiko Sahara, 
Ming-Rong Zhang, Satoshi Kuwabara, Makoto 
Higuchi Alzheimer”s Association International 
Conference 2016, Alzheimer”s Association, 2016-
07-23

◆ Kohei Sano, Yuko Kanada, Kengo Kanazaki, Ning 
Ding, Masahiro Ono, Hideo Saji. Brachytherapy 
using 90Y-labeled thermo-responsive polymers 
thatself-aggregate in tumor tissues Society of 
Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2016 
Annual Meeting（San Diego）June 11-15, 2016

◆ Hideyuki Okano : Stractual and Functional 
Mapping of Marmoset Brains and Desease 
Modeling using GM Marmoset.: Decode Summit 
2016, 2016.9.28 *2016.9.28 (Four Seasons Hotel 
Silicon Valley, East Palo Alto, CA, USA)

◆ Hideyuki Okano : Modeling of Human 
Neurological/Psychiatric Disorders using IPS cells 
and Transgenic Non-Human Primates. : Special 
Gus Gurley Seminar, 2016.10.6 *2016.10.6 
(Rathmann Auditorium, Neuroscience Research 
Institute • University of California, Santa Barbara, 
Santabarbara, California, USA)

◆ Hideyuki Okano : iPS Research in Fetal CNS 
Malformations. :  the 44th Annual Meeting of the 
International Society for Pediatric Neurosurgery 
(ISPN), Plenary Session, 2016.10.26 *2016.10.24-
27 (Kobe Portopia Hotel, Kobe, Japan)

◆ Hideyuki Okano : MRI-based structural and 
functional　mapping of marmoset brains.: 
Neuroscience 2016, Nanosymposium, 2016.11.14 
*2016.11.12-16 (San Diego Convention Center, 
San Diego, California, USA)

◆ Hideyuki Okano : New Insights from the Brain 
Mapping Project in Japan: Modeling Human 
Diseases with iPS cells and Transgenic Non-
Human Primates.: UC San Diego Medical 
Education & Telemedicine Building Learning 
Center Seminar, 2016.11.16*2016.11.16 (UC San 
Diego Medical Education & Telemedicine 
Building Learning Center, San Diego, California, 
USA)

◆ Hideyuki Okano : Challenge toward Clinical trial 
for Spinal Cord Injury using iPS cells.: Stanford 
Burnham Prebys Medical Discovery Institute 
Seminar, 2016.11.16*2016.11.16 (Stanford 
Burnham Prebys Medical Discovery Institute, 
Stanford, California, USA)

◆ Hideyuki Okano : Structural and functional 
mapping of marmoset brain.: NSF-AMED 
Workshop, Comparative Principles of Brain 
Architecture and Functions, 2016.11.18 
*2016.11.17-18 (Marriott Marquis San Diego 
Marina, San Diego, California, USA)

◆ Hideyuki Okano : Brain/MINDS: Brain Mapping 
Projects in Japan.: 3rd Annual Brain InitiativeR 
Investigators Meeting,2016.12.12 *2016.12.12-14 
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◆ Hiroyuki Watanabe, Masahiro Ono, Ayane Kitada, 
Hideo Saji. Novel Tau-SPECT Tracers Based on 
Benzoimidazopyridine for Imaging Tau 
Aggregates in Alzheimer’s Disease. Society of 
Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2016 
Annual Meeting（San Diego）June 11-15, 2016

◆ The 15th Annual MCCS Symposium, Nov 10-11, 
2016 (San Diego, USA)

◆ The 46th Annual Meeting of Society for 
Neuroscience, Nov 12-16, 2016 (San Diego, 
USA)

◆ NIPS International Symposium "Towards 
elucidation of memory engram", Dec 5-7, 2016 
(Okazaki, Japan)

◆ The 13th Japan-Korea Joint Symposium on Brain 
Science, and Cardiac and Smooth Muscles, Aug 
26, 2016 (Saga, Japan)

◆ Hasegawa T., Oshima R., Tamai K., Takeda A, 
Tanaka N, Aoki M. ESCRT-0 dysfunction 
compromises autophagic degradation of protein 
aggregates and facilitates ER stress-mediated 
neurodegeneration via apoptotic and necroptotic 
pathways. （一般発表）, The 20th International 
Congress of Parkinson's Disease and Movement 
Disorders･ベルリン（ドイツ）, 2016/06/21

◆ Gordon research conference, Girona, 2016

◆ 18th International Conference on Human 
Retrovirology: HTLV. (2017, Tokyo, Japan)

◆ The UK-Japan Spring Neuroscience Symposium, 
July 4-5, 2016

◆ Fujii T., Nishi E., Ito H., Yoshitomi H., Ohno M., 
Nishi K., Okabe N., Furu M., Morita Y., 
Azukizawa M., Okahata A. Collagen Antibody 
Induced Arthritis is Attenuated by the Gene 
Deletion of Nardilysin. ORS2016, March 5-8, 
2016, Orlando, FL, USA

◆ Ohno M, Chen P-M, Hiwasa T, Nishi K, Saijo S, 
Sakamoto J, Morita Y, Watanabe S, Kuwabara Y, 
Ono K, Imai M, Inoue K, Murai T, Kita T, Kimura 
T, and Nishi E.　Nardilysin is a Promising 
Biomarker for the Early Diagnosis of Acute 
Coronary Syndrome. 　American Heart 
Association Scientific Sessions, 2016 Nov.12-16, 
New Orleans, LA, USA

◆ Keiji Uchiyama, Suehiro Sakaguchi. Sorting of 
prion protein and PrPSc accumulation. PRION 
2016. Hitotsubashi Hall, National Center of 
Science Building, Tokyo May 10-13, 2016

◆ Matsumoto, G., Nukina, N, and Mori, N., 
Regulation of p62-mediated selective autophagy 
in brain,The 6th International Society of Radiation 
Neurobiology Conference, Ryojun Conference 
Center , Nagasaki University School of Medicine, 
Nagasaki, Japan, February 13th, 2016

◆ Matsumoto_G, Mori, N., p62-mediated selective 
clearance of damaged mitochondria in aged 
neurons, The 6th Busan-Nagasaki Joint Seminar 
on Aging Research, Seacloud Hotel Busan, Korea, 
March 11th, 2016

◆ 19th　International Symposium on Signal 
Transduction at the Blood-Brain-Barriers, 
Copenhagen, Denmark, 14-16 Sep, 2016

◆ Japan-Turkey International Symposium on 
Pharmaceutical and Biomedical Sciences, 
Kumamoto,Japan,2-3 Oct,2016

◆ Oka,M., Suzuki, E., Hisanaga, S., Iijima, KM, and 
Ando., K. “Reduction in ATP levels in the axon 
during aging and the role of mitochondrial 
distribution.” Society for Neuroscience’s the 46th 
annual meeting, San Diego, USA, November 2016

◆ Ando, K., Maruko-Otake, A., Hayashishita, M., 
Oka, M., Ohtake, Y., Sekiya, M., Saito, T., 
Hisanaga, S., and Iijima, KM. Sustained activation 
of CaMKII caused by depletion of mitochondria 
from the axon enhances tau toxicity. 46th annual 
meeting of Society for Neuroscience, San Diego, 
USA, Nov 2016

◆ Hoshino K, Hayashi M, Isono Y, Nagao Y, Kimura 
K, Hachimori K, Nozaki H, Ohta E, Obata F, 
Kawarai T, Kaji K. Segawa disease with action 
retrocollis (cervical dystonia); A case report of 
23-year-old female. 14th International Child 
Neurology Congress, Netherland (Amsterdam), 
2016.5.4-5

◆ Yoshiaki Furukawa“A chaperone-independent 
maturation mechanism of Cu/Zn-superoxide 
dismutase”5th Symposium on Advanced 
Biological Inorganic Chemistry, Kolkata, India, 
January 7 - 11, 2017
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◆ Eiichi Tokuda, Itsuki Anzai, Takao Nomura, Shinji 
Ohara, Seiji Watanabe, Koji Yamanaka, Yuta 
Morisaki, Hidemi Misawa, and Yoshiaki Furukawa

◆ “In vivo and in vitro characterization of SOD1 in 
early stages of ALS as a precursor to insoluble 
aggregates”

◆ 27th International Symposium on ALS/MND, 
Dublin, Ireland, December 7-9, 2016

◆ Itsuki Anzai, Eiichi Tokuda, Atsushi Mukaiyama, 
Shuji Akiyama, and Yoshiaki Furukawa

◆ “A folding intermediate of Cu/Zn-superoxide 
dismutase is susceptible to abnormal oligomerization 
implicated in amyotrophic lateral sclerosis” 8th 
Asian Biological Inorganic Chemistry Conference, 
Auckland, New Zealand, December 4 - 9, 2016

◆ Yoshiaki Furukawa, Teppei Kokubo, and Yasuyuki 
Sakurai “A dual role of cysteine residues in the 
activation of Escherichia coli Cu/Zn-superoxide 
dismutase” 8th Asian Biological Inorganic 
Chemistry Conference, Auckland, New Zealand, 
December 4 - 9, 2016

◆ Mami Fukuoka and Yoshiaki Furukawa “A 
mechanism on the allosteric activation of Cu/
Zn-superoxide dismutase” 8th Asian Biological 
Inorganic Chemistry Conference, Auckland, New 
Zealand, December 4-9, 2016

◆ Yo-ichi Takei, Kenya Oguchi, Takaaki Miyahira, 
Akiyo Hineo, Akinori Nakamura, Shinji Ohara, and 
Yoshiaki Furukawa“Clinical and neuropathological 
study of an autopsied case of familial ALS with 
SOD1 mutation with very long survival” The 68th 
Annual Meeting of the American Academy of 
Neurology, Vancouver, Canada, April 15-21, 2016

◆ Masaki Fukata. (2016. 7.5) Postsynaptic 
nanodomains regulated by local palmitoylation 
machinery. 10th Forum of Neuroscience (FENS), 
(Copenhagen, Denmark)

◆ Masaki Fukata. (2016. 7.8) Molecular mechanisms 
of PSD95 (de)palmitoylation. Medizinische 
Hochschule Hannover, (Hannover, Germany)

◆ Masaki Fukata. (2016. 7.11) Postsynaptic 
nanodomains regulated by local palmitoylation 
machinery. Deutsches Zentrum für 
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) 
(Magdeburg, Germany)

◆ Masaki Fukata. (2016. 9. 9) The LGI1-ADAM22 
protein complex in synaptic transmission and 
disorders. Brain protein aging and dementia control: 
International workshop 2016, (Nagoya, Japan)

◆ Masaki Fukata. (2016. 10. 26) Regulatory 
mechanisms for AMPA receptors through PSD-

95. The 47th NIPS International Symposium 
“Decoding Synapses”（岡崎）　

◆ Shimizu S: ”Identification of natural product 
against fatty liver disease based on the induction 
of alternative autophagy” ICNIM2016 (July 
15-17, 2016, Sapporo, Japan)

◆ Shimizu S: ”Alternative Autophagy is Essential 
for Neuronal Cell Maintenance” Brain Protein 
Aging and Dementia Control International 
Workshop (Sep 9, 2016, Nagoya)

◆ Shimizu S: “Mitophagy and alternative 
autophagy” The 13th Conference of Asian Society 
for Mitochondrial Research and Medicine (Oct 
31, 2016, Shinagawa)

◆ 20TH INTERNATIONAL CONGRESS OF 
PARKINSON'S DISEASE AND MOVEMENT 
DISORDERS (MDS2016) JUNE 19-23 2016 
BERLIN, GERMANY

◆ PRION 2016 TOKYO  MAY 10-13 2016

◆ ANA2016, the American Neurological Association's 
141st Annual Meeting  SAN DIEGO  OCTOBER 
15-17 2016

◆ 1ST INTERNATIONAL CONFERENCE OF 
KOREAN MOVEMENT DISORDER SOCIETY  
OCTOBER 28-30 2016

◆ College of Nutrition, Taipei Medical University 
Open House Symposium  Jan 6th, 2017

◆ The American Society for Experimental 
Neurotherapeutics (ASENT)  19th Annual Meeting 
MARCH 15-17 2017 Rockville, Maryland

◆ Shinkai H., Niwa S., Kurimoto S., Okada Y., 
Hirata H. Reconstruction of Denervated Muscles 
Using Motor Neurons Derived from Mouse ES 
Cells 2017 annual meeting - Orthopaedic 
Research Society 2017.3
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受　賞

A01-2
Ryuichi Harada, Nobuyuki Okamura,
Shozo Furumoto, Katsutoshi Furukawa, 
Aiko Ishiki, Naoki Tomita,
Kotaro Hiraoka, Shoichi Watanukuki, 
Miho Shidahara, Masayasu Miyake, 
Yoichi Ishikawa, Rin Matsuda, 
Akie Inami, Takeo Yoshikawa, 
Tetsuro Tago, Yoshihito Funaki,
Ren Iwata, Manabu Tashiro, 
Kazuhiko Yanai, Hiroyuki Arai, 
Yukitsuka Kudo. 
◆ EJNM - EANM Springer Prize 2016

 October 11, 2016

原田  龍一 （東北大学）

◆ HAI2017's Young Investigator Travel 

Scholarship受賞

 Jan 13, 2017

A02-1
亀谷  富由樹 （ 東京都医学総合研究所               

主席研究員）

◆ 平成28年度  職員表彰受賞

 研究発明「神経疾患脳に蓄積する異常タンパク
質の解析」

A02公募班員
大野  美紀子 （京都大学）

◆ 日本循環器学会  第1回Travel Award for Women 

Cardiologists受賞

 Nardilysin is a Promising Biomarker for the 
Early Diagnosis of Acute Coronary Syndrome.

古川  良明 （慶應義塾大学）

◆ 文部科学省 「ナノテクノロジープラットフォーム」  

平成28年度秀でた利用6大成果

 「神経変性疾患の発症に関わるタンパク質ミス
フォールディング」

A03-1
岡野  栄之 （慶應義塾大学）

◆ The Association for the Study of Neurons and 

Diseases (A.N.D.)  Molecular Brain Award  受賞

 iPS細胞技術の神経系の再生及び疾患研究への
応用による （iPS cell technologies: significance 
and applications to CNS regeneration and disease）

◆ 慶應義塾大学 Faculty Award for Internalization: 

Impact Factor Most Outstanding Lab Award受賞
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特許出願

◆ 発明の名称： 疾患モデル動物および疾患治療剤

出願番号（出願日）： 特願　2016-139308
（2016/07/14）

出願人名： 国立大学法人　名古屋大学

発明者： 祖父江元，石垣診祐，横井  聡

◆ 発明の名称： 2,4-ジアミノフェノール誘導体、
及び、タウ及び／又はアミロイド
βの凝集阻害剤

出願番号（出願日）： PCT/JP2017/009189
（2017/03/08）　

出願人名：同志社大学

発明者： 宮坂知宏，杉本八郎，井上善一，高見真子，
延原美香，井原康夫，藤田有紀

◆ 発明の名称： 灌流用注射針

出願番号（出願日）： PCT/JP2016/003807
（2016/08/22）　

出願人名：同志社大学

発明者： 宮坂知宏，久保厚子

◆ 発明の名称： イメージング質量分析の前処理方
法

出願番号（出願日）： 特願　2016-231372（2016/1/29）

出願人名： 同志社大学，ブルカー・ダルトニクス
株式会社

発明者： 池川雅哉，宮坂知宏，角田伸人，韮沢  崇

◆ 発明の名称： 筋萎縮性側索硬化症治療剤及び治
療用組成物

出願番号（出願日）： 2016-17225（2016/09/02）

出願人名： 学校法人　慶應義塾大学

発明者：岡野栄之，奥野博庸，藤森康希

◆ 発明の名称： 多能性幹細胞の神経幹細胞への分
化用培地及びその使用

出願番号（出願日）： PCT/JP2017/005291
（2017/02/14）

出願人名： 学校法人　慶應義塾大学

発明者： 岡野栄之，赤松和土，藤森康希，野田友子，
安藤崇之，手塚俊樹，松本拓也
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論文リスト

A01-1
◆ Tohnai G, Nakamura R, Sone J, Nakatochi M, 

Yokoi D, Katsuno M, Watanabe H, Watanabe H, 
Ito M, Li Y, Izumi Y, Morita M, Taniguchi A, 
Kano O, Oda M, Kuwabara S, Abe K, Aiba I, 
Okamoto K, Mizoguchi K, Hasegawa K, Aoki M, 
Hattori N, Onodera O, Naruse H, Mitsui J, 
Takahashi Y, Goto J, Ishiura H, Morishita S, 
Yoshimura J, Doi K, Tsuji S, Nakashima K, Kaji 
R, Atsuta N, Sobue G; Japanese Consortium for 
Amyotrophic Lateral Sclerosis Research 
(JaCALS). Frequency and characteristics of the 
TBK1 gene variants in Japanese patients with 
sporadic amyotrophic lateral sclerosis. Neurobiol 

Aging. 2018 Apr; 64: 158.e15-158.e19. 
doi:10.1016/j.neurobiolaging.2017.12.005. Epub 
2017 Dec 11. PubMed PMID: 29398122.

◆ Kawabata K, Watanabe H, Hara K, Bagarinao E, 
Yoneyama N, Ogura A, Imai K, Masuda M, 
Yokoi T, Ohdake R, Tanaka Y, Tsuboi T, 
Nakamura T, Hirayama M, Ito M, Atsuta N, 
Maesawa S, Naganawa S, Katsuno M, Sobue G. 
Distinct manifestation of cognitive deficits 
associate with different resting-state network 
disruptions in non-demented patients with 
Parkinson's disease. J Neurol. 2018 Mar; 265(3): 
688-700. doi: 10.1007/s00415-018-8755-5. 
Epub 2018 Feb 1. PubMed PMID:29392456.

◆ Yoneyama N, Watanabe H, Kawabata K, 
Bagarinao E, Hara K, Tsuboi T, Tanaka Y, 
Ohdake R, Imai K, Masuda M, Hattori T, Ito M, 
Atsuta N, Nakamura T, Hirayama M, Maesawa S, 
Katsuno M, Sobue G. Severe hyposmia and 
aberrant functional connectivity in cognitively 
normal Parkinson's disease. PLoS One. 2018 Jan 
5; 13(1): e0190072. doi: 10.1371/journal.
pone.0190072. eCollection 2018. PubMed PMID: 
29304050; PubMed Central PMCID: 
PMC5755765.

◆ Bagarinao E, Watanabe H, Maesawa S, Mori D, 
Hara K, Kawabata K, Yoneyama N, Ohdake R, 
Imai K, Masuda M, Yokoi T, Ogura A, 
Wakabayashi T, Kuzuya M, Ozaki N, Hoshiyama 
M, Isoda H, Naganawa S, Sobue G. An unbiased 
data-driven age-related structural brain 

parcellation for the identification of intrinsic brain 
volume changes over the adult lifespan. 
Neuroimage. 2018 Apr 1;169:134-144. doi: 
10.1016/j.neuroimage.2017.12.014. Epub 2017 
Dec 7. PubMed PMID: 29225065.

◆ Parekh PK, Becker-Krail D, Sundaravelu P, 
Ishigaki S, Okado H, Sobue G, Huang Y, 
McClung CA. Altered GluA1 (Gria1) Function 
and Accumbal Synaptic Plasticity in the ClockΔ
19 Model of Bipolar Mania. Biol Psychiatry. 
2017 Jun 27. pii:S0006-3223(17)31721-3. doi: 
10.1016/j.biopsych.2017.06.022. [Epub ahead of 
print] PubMed PMID: 28780133; PubMed 
Central PMCID: PMC5745309.

◆ Yokoi S, Udagawa T, Fujioka Y, Honda D, Okado 
H, Watanabe H, Katsuno M,Ishigaki S, Sobue G. 
3'UTR Length-Dependent Control of SynGAP 
Isoform α2 mRNA by FUS and ELAV-like 
Proteins Promotes Dendritic Spine Maturation 
and Cognitive Function. Cell Rep. 2017 Sep 26; 
20(13): 3071-3084. doi: 10.1016/j.
celrep.2017.08.100. PubMed PMID: 28954225.

◆ Riku Y, Watanabe H, Mimuro M, Iwasaki Y, Ito 
M, Katsuno M, Sobue G, Yoshida M. Non-motor 
multiple system atrophy associated with sudden 
death: pathological observations of autonomic 
nuclei. J Neurol. 2017 Nov; 264(11): 2249-2257. 
doi:10.1007/s00415-017-8604-y. Epub 2017 Sep 
22. PubMed PMID: 28939940.

◆ Riku Y, Watanabe H, Yoshida M, Mimuro M, 
Iwasaki Y, Masuda M, Ishigaki S, Katsuno M, 
Sobue G. Pathologic Involvement of 
Glutamatergic Striatal Inputs From the Cortices 
in TAR DNA-Binding Protein 43 kDa-Related 
Frontotemporal Lobar Degeneration and 
Amyotrophic Lateral Sclerosis. J Neuropathol 

Exp Neurol. 2017 Sep 1; 76(9): 759-768. doi: 
10.1093/jnen/nlx055. PubMed PMID: 28859339.

◆ Endo K, Ishigaki S, Masamizu Y, Fujioka Y, 
Watakabe A, Yamamori T, Hatanaka N, Nambu A, 
Okado H, Katsuno M, Watanabe H, Matsuzaki M, 
Sobue G. Silencing of FUS in the common 
marmoset (Callithrix jacchus) brain via 
stereotaxic injection of an adeno-associated virus 

2018年度
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Ther. 2017; 9: 96.

◆ Naganuma F, Nakamura T, Yoshikawa T, Iida T, 
Miura Y, Kárpáti A, Matsuzawa T, Yanai A, Mogi 
A, Mochizuki T, Okamura N, Yanai K. Histamine 
N-methyltransferase regulates aggression and the 
sleep-wake cycle. Sci Rep. 2017; 7: 15899.

◆ Betthauser TJ, Ellison PA, Murali D, Lao PJ, 
Barnhart TE, Furumoto S, Okamura N, Johnson 
SC, Engle JW, Nickles RJ, Christian BT. 
Characterization of the radiosynthesis and 
purification of [18F]THK-5351, a PET ligand for 
neurofibrillary tau. Appl Radiat Isot. 2017; 130: 
230-237.

◆ Lee H, Seo S, Lee SY, Jeong HJ, Woo SH, Lee 
KM, Lee YB, Park KH, Heo JH, Yoon CW, Kang 
JM, Cho J, Okamura N, Furumoto S, Yanai K, Na 
DL, Ido T, Villemagne VL, Noh Y. [18F]-
THK5351 PET Imaging in Patients With 
Semantic Variant Primary Progressive Aphasia. 
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2018; 32: 62-69.

◆ Kang JM, Lee SY, Seo S, Jeong HJ, Woo SH, Lee 
H, Lee YB, Yeon BK, Shin DH, Park KH, Kang 
H, Okamura N, Furumoto S, Yanai K, Villemagne 
VL, Seong JK, Na DL, Ido T, Cho J, Lee KM, 
Noh Y. Tau positron emission tomography using 
[18F]THK5351 and cerebral glucose 
hypometabolism in Alzheimer's disease. 
Neurobiol Aging. 2017; 59: 210-219.

◆ Sone D, Imabayashi E, Maikusa N, Okamura N, 
Furumoto S, Kudo Y, Ogawa M, Takano H, Yokoi 
Y, Sakata M, Tsukamoto T, Kato K, Matsuda H. 
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transmembrane regions in the catalytic 
domainNat. Commun., 9(1), 405 (2018) 

◆ Hanashima, S., Suga, A., and Yamaguchi, Y. 
Bisecting GlcNAc restricts conformations of 
branches in model N-glycans with GlcNAc 
termini. Carbohydr. Res., 456, 53-60 (2017) 

◆ Fujita-Yamaguchi, Y., Bagramyan, K., 
Yamaguchi, Y., Ikeda, A., Dohmae, N., Hong, 
T.B., and Kalkum, M.Mass spectrometric revival 
of an L-rhamnose– and D-galactose–specific 
lectin from a lost strain of Streptomyces. J. Biol. 

Chem., 293(1), 368-78 (2018) 

◆ Nakajima, K., Kizuka, Y., Yamaguchi, Y., 
Hirabayashi, Y., Takahashi, K., Yuzawa, Y. and 
Taniguchi, N.Identification and characterization 
of UDP-mannose in human cell lines and mouse 
organs: differential distribution across brain 
regions and organsBiochem. Biophys. Res. 

Commun., 495(1), 401-407 (2018) 

◆ Asano, T., Ito, H., Kariya, Y., Hoshi, K., 
Yoshihara, A., Ugawa, Y., Sekine, H., Hirohata, 
S., Yamaguchi, Y., Sato, S., Kobayashi, H., 
Migita, K., Ohira, H., Hashimoto, Y., and 
Watanabe, H.Evaluation of blood-brain barrier 
function by quotient alpha2 macroglobulin and 
its relationship with interleukin-6 and 
complement component 3 levels in 
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. 
PLOS ONE, 12(10): e0186414 (2017)  

◆ Mito, A., Nakano, Y., Saitoh, T., Gouraud, S.S., 
Yamaguchi, Y., Sato, T., Sasaki, N., and Kojima-
Aikawa, K.Lectin ZG16p Inhibits Proliferation of 
Human Colorectal Cancer Cells via Its 
Carbohydrate-binding Sites. Glycobiology,  
28(1), 21-31 (2018)  

◆ Takeda-Okuda, N., Yamaguchi, Y., Uzawa, J., 
and Tamura, J.Synthesis of a biotinylated keratan 
sulfate tetrasaccharide composed of dimeric Galβ
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no 10, pp1652-1658, 2017. DOI: 10.2967/
jnumed.116.188698

◆ Kubota M, Nagashima T, Takano H, Kodaka F, 
Fujiwara H, Takahata K, Moriguchi S, Kimura Y, 
Higuchi M, Okubo Y, Takahashi H, Ito H, Suhara 
T. Affinity states of striatal dopamine D2 
receptors in antipsychotic-free patients with 
schizophrenia. Int J Neuropsychopharmacol, 
vol 20, no 11, pp928-935, 2017. DOI: 10.1093/
ijnp/pyx063

◆ Mori W, Takei M, Furutsuka K, Fujinaga M, 
Kumata K, Muto M, Ohkubo T, Hashimoto H, 
Tamagnan G, Higuchi M, Kawamura K, Zhang 
MR. Comparison between [18F]fluorination and 
[18F]fluoroethylation reactions for the synthesis 
of the PDE10A PET radiotracer [18F]MNI-659. 
Nucl Med Biol, vol 55, pp12-18, 2017. DOI: 
10.1016/j.nucmedbio.2017.08.002

◆ Ishii T, Kimura Y, Ichise M, Takahata K, 
Kitamura S, Moriguchi S, Kubota M, Zhang MR, 
Yamada M, Higuchi M, Okubo Y, Suhara T. 
Anatomical relationships between serotonin 
5-HT2A and dopamine D2 receptors in living 
human brain. PLoSOne, vol 12, no 12, e0189318, 
2017. DOI: 10.1371/journal.pone.0189318

◆ Colás L, Domercq M, Ramos-Cabrer P, Palma A, 
Gómez-Vallejo V, Padro D, Plaza-García S, 
Pulagam KR, Higuchi M, Matute C, Llop J, 
Martín A. In vivo imaging of Α7 nicotinic 
receptors as a novel method to monitor 
neuroinflammation after cerebral ischemia. Glia, 
doi: 10.1002/glia.23326, 2018. DOI: 10.1002/
glia.23326

◆ Takahashi M, Urushihata T, Takuwa H, Sakata K, 
Takado Y, Shimizu E, Suhara T, Higuchi M, Ito H. 
Imaging of neuronal activity in awake mice by 
measurements of flavoprotein autofluorescence 
corrected for cerebral blood flow. Front Neurosci, 
vol 11, pp723, 2018. DOI: 10.1002/glia.23326

◆ Barron AM, Ji B, Kito S, Suhara T, Higuchi M. 
Steroidogenic abnormalities in translocator 
protein knockout mice and significance in the 
aging male. Biochem J. 2018 Jan 2; 475(1): 
75-85. DOI: 10.1042/BCJ20170645.

◆ Tsunoda K, Yamashita T, Shimada H, Nomura E, 
Takahashi Y, Shang J, Sato K, Takemoto M, 

associated with demyelination. Biochem Biophys 

Res Commun., 487(2): 450-456 (2017) 

◆ Nagasaka, M.,  Taniguchi-Ikeda, M., Inagaki, H., 
Ouchi, Y., Kurokawa, D., Yamana, K., Harada, R., 
Nozu, K., Sakai, Y., Mishra, S., Yamaguchi, Y., 
Morioka, I., Toda, T., Kurahashi, H., and Iijima 
K.Novel missense mutation in DLL4 in a 
Japanese sporadic case of Adams-Oliver 
syndrome. J. Hum. Genet., 62(9), 851-5 (2017) 
PMID:  28446798

◆ 松本弦．*森望　超解像蛍光顕微鏡でみるアグ
リファジーと凝集化タウ，Dementia Japan , 32
巻，1号，p2-11, 2018年3月

◆ 松本弦．選択的オートファジーにおけるオー
トファジーレセプター，実験医学増刊号「The

オートファジー」vol35, no.11, 1800-1805, 2017
年9月

◆ 松本弦．マイトファジー：オートファジーア
ダプターによるユビキチン鎖の認識機構，　　
実験医学7月号 特集「オルガネロファジー」企画：
松田憲之   vol35,  no.11, 1800-1805, 2017年7月

◆ 松本弦．選択的オートファジー，脳内環境辞
典（編集　高橋良輔・山中宏二・樋口真人・漆
谷真），メディカルビュー社，2017年3月

◆ Cheng R, Mori W, Ma L, Alhouayek M, Hatori A, 
Zhang Y, Ogasawara D, Yuan G, Chen Z, Zhang 
X, Shi H, Yamasaki T, Xie L, Kumata K, Fujinaga 
M, Nagai Y, Minamimoto T, Svensson M, Wang 
L, Du Y, Ondrechen M, Vasdev N, Cravatt B 
Fowler C, Zhang MR, Liang S. In vitro and in 
vivo evaluation of 11C-labeled azetidine-
carboxylates for imaging monoacylglycerol lipase 
by PET imaging studies. J. Med. Chem. 61(6): 
2278-2291 (2018)

◆ Yamanaka K, Hori Y, Minamimoto T, Yamada H, 
Matsumoto N, Enomoto K, Aosaki T, Graybiel 
AM, and Kimura MJ. Roles of centromedian 
parafascicular nuclei of thalamus and cholinergic 
interneurons in the dorsal striatum in associative 
learning of environmental events. Neural Transm 
125(3): 501-513 (2018) 

◆ Koga K, Nagai Y, Hanyu M, Yoshinaga M, Chaki 
S, Ohtake N, Ozaki S, Zhang MR, Suhara T, 
Higuchi M. High-Contrast PET imaging of 
vasopressin V1B receptors with a novel 
radioligand, 11C-TASP699. J Nucl Med. Vol 58, 
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◆ Sato K, Kerever A, Kamagata K, Tsuruta K, Irie 
R, Tagawa K, Okazawa H, Arikawa-Hirasawa E, 
Nitta N, Aoki I, Aoki S. Understanding 
microstructure of the brain by comparison of 
neurite orientation dispersion and density 
imaging (NODDI) with transparent mouse brain. 
Acta Radiol Open. 2017 Apr 17; 6(4): 
2058460117703816.

◆ Shiraishi K, Wang Z, Kokuryo D, Aoki I, 
Yokoyama M. A polymeric micelle magnetic 
resonance imaging (MRI) contrast agent reveals 
blood-brain barrier (BBB) permeability for 
macromolecules in cerebral ischemia-reperfusion 
injury. J Control Release. 2017 May 10; 253: 
165-171.

A03公募班員
◆ Ishigaki S, Fujioka Y, Okada Y, Riku Y, Udagawa 

T, Honda D, Yokoi S, Endo K, Ikenaka K, Takagi 
S, Iguchi Y, Sahara N, Takashima A, Okano H, 
Yoshida M, Warita H, Aoki M, Watanabe H, 
Okado H, Katsuno H, Sobue G. Altered tau 
isoform ratio caused by loss of Fus and Sfpq 
function leads to FTLD-like phenotypes. Cell 

Reports 18 (5): 1118-1131. 2017

◆ Nakatsuji H, Araki A, Hashizume A, Hijikata Y, 
Yamada S, Inagaki T, Suzuki K, Banno H, Suga 
N, Okada Y, Ohyama M, Nakagawa T, Kishida K, 
Funahashi T, Shimomura I, Okano H, Katsuno M, 
Sobue G. Correlation of insulin resistance and 
motor function in spinal and bulbar muscular 
atrophy. J Neurol. 264(5) 839-847, 2017

◆ Miyawaki S, Okada Y, Okano H, Miura K, 
Teratoma Formation Assay for Assessing 
Pluripotency and Tumorigenicity of Pluripotent 
Stem Cells, Bio-protocol, 7(16), 2017

◆ 伊藤卓治，岡田洋平．ここが知りたい ― 今後
の治療開発に向けて iPSでのドラッグスクリー
ニング，アクチュアル脳・神経疾患の臨床「神
経疾患治療ストラテジー」，中山書店，368-
379，2017

◆ 岡田洋平，祖父江元，難治性神経変性疾患に
おける治療開発～患特異的 iPS細胞を用いた神
経疾患モデルの構築と治療薬の開発　トラン
スレーショナルリサーチを支援する遺伝子医
学MOOK32号　「難病研究up-to-date-臨床病

Hishikawa N, Ohta Y, Higuchi M, Suhara T, 
Kokubo Y, Kuzuhara S, Abe K. A migration case 
of Kii amyotrophic lateral sclerosis/parkinsonism 
dementiacomplex with the shortest stay in the 
endemic area and the longest incubation to 
develop the disease. J Clin Neurosci. 2017 Dec; 
46: 64-67. DOI: 10.1016/j.jocn.2017.08.057.

◆ Takahata K, Kimura Y, Seki C, Tokunaga M, 
Ichise M, Kawamura K, Ono M, Kitamura S, 
Kubota M, Moriguchi S, Ishii T, Takado Y, Niwa 
F, Endo H, Nagashima T, Ikoma Y, Zhang MR, 
Suhara T, Higuchi M. A human PET study of 
[(11)C]HMS011, a potential radioligand for 
AMPA receptors. EJNMMI Res. 2017 Aug 16; 
7(1): 63. DOI: 10.1186/s13550-017-0313-0.

◆ Moriguchi S, Takano H, Kimura Y, Nagashima T, 
Takahata K, Kubota M, Kitamura S, Ishii T, 
Ichise M, Zhang MR, Shimada H, Mimura M, 
Meyer JH, Higuchi M, Suhara T. Occupancy of 
Norepinephrine Transporter by Duloxetine in 
Human Brains Measuredby Positron Emission 
Tomography with (S,S)-[18F]FMeNER-D2. Int J 

Neuropsychopharmacol. 2017 Dec 1; 20(12): 
957-962. DOI: 10.1093/ijnp/pyx069.

◆ Perez-Soriano A, Arena JE, Dinelle K, Miao Q, 
McKenzie J, Neilson N, Puschmann A, Schaffer 
P, Shinotoh H, Smith-Forrester J, Shahinfard E, 
Vafai N, Wile D, Wszolek Z, Higuchi M, Sossi V, 
Stoessl AJ. PBB3 imaging in Parkinsonian 
disorders: Evidence for binding to tau and other 
proteins. Mov Disord. 2017 Jul; 32(7): 1016-
1024. DOI: 10.1002/mds.27029.

◆ Ogi H, Nitta N, Tando S, Fujimori A, Aoki I, 
Fushiki S, Itoh K. Longitudinal Diffusion Tensor 
Imaging Revealed Nerve Fiber Alterations in 
Aspm Mutated Microcephaly Model Mice. 
Neuroscience. 2017 Dec 16. pii: S0306-
4522(17)30884-9. doi: 10.1016/j.
neuroscience.2017.12.012. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID:29253521. 

◆ Luo Y, Fujita H, Nedelescu H, Biswas MS, Sato C, 
Ying S, Takahashi M, Akita K, Higashi T, Aoki I, 
Sugihara I. Lobular homology in cerebellar 
hemispheres of humans, non-human primates 
and rodents: a structural, axonal tracing and 
molecular expression analysis. Brain Struct 

Funct. 2017 Aug;222(6):2449-2472.
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態解析と新たな診断・治療法開発を目指して-」
株式会社メディカルドゥ，株式会社メディカ
ルドゥ，110-116，2017

◆ 岡田洋平，祖父江元．疾患特異的 iPS細胞を用
いた神経変性疾患の病態解析・創薬研究　
Clinical Neuroscience 36(3), 328-332, 2018年3
月  中外医学社

◆ Fujita K, Chen X, Homma H, Tagawa K, Amano 
M, Saito A, Imoto S, Akatsu H, Hashizume Y, 
Kaibuchi K, Miyano S, and Okazawa H. 
Targeting Tyro3 ameliorates a model of PGRN-

mutant FTLD-TDP via tau-mediated synaptic 
pathology. Nat Commun., 9(1): 433. (2018)

◆ Suda Y, Kuzumaki N, Sone T, Narita M, Tanaka K, 
Hamada Y, Iwasawa C, Shibasaki M, Maekawa A, 
Matsuo M, Akamatsu W, Hattori N, Okano H, 
Narita M. Down-regulation of ghrelin receptors 
on dopaminergic neurons in the substantia nigra 
contributes to Parkinson's disease-like motor 
dysfunction. Mol Brain. 2018 Feb 20;11(1):6. 

◆ Mao D, Chung XKW, Andoh-Noda T, Qin Y, 
Sato SI, Takemoto Y, Akamatsu W, Okano H, 
Uesugi M. Chemical decontamination of iPS 
cell-derived neural cell mixtures. Chem Commun 

(Camb). 2018 Feb 1; 54(11): 1355-1358. 

◆ Okuno H, Renault Mihara F, Ohta S, Fukuda K, 
Kurosawa K, Akamatsu W, Sanosaka T, Kohyama 
J, Hayashi K, Nakajima K, Takahashi T, Wysocka 
J, Kosaki K, Okano H. CHARGE syndrome 
modeling using patient-iPSCs reveals defective 
migration of neural crest cells harboring CHD7 
mutations. Elife. 2017 Nov 28; 6.

◆ Fujimori K, Matsumoto T, Kisa F, Hattori N, 
Okano H, Akamatsu W. Escape from 
Pluripotency via Inhibition of TGF-β /BMP and 
Activation of Wnt Signaling Accelerates 
Differentiation and Aging in hPSC Progeny Cells. 
Stem Cell Reports. 2017 Nov 14; 9(5): 1675-1691.

◆ Shiba-Fukushima K, Ishikawa KI, Inoshita T, 
Izawa N, Takanashi M, Sato S, Onodera O, 
Akamatsu W, Okano H, Imai Y, Hattori N. 
Evidence that phosphorylated ubiquitin signaling 
is involved in the etiology of Parkinson's disease. 
Hum Mol Genet. 2017 Aug 15; 26(16): 3172-
3185.

◆ Uchiyama K, Tomita M, Yano M, Chida J, Hara H, 

Das NR, Nykjaer A and Sakaguchi S. Prions 
amplify through degradation of the VPS10P 
sorting receptor sortilin. PLOS Pathogens, 13(6): 
e1006470. doi: 10.1371/journal.ppat.1006470 
(2017)

◆ Sakaguchi S and Uchiyama K, Novel 
Amplification Mechanism of Prions through 
Disrupting Sortilin-Mediated Trafficking. Prion, 
doi: 10.1080/19336896.2017.1391435 (2017) 

◆ Das NR, Miyata H, Hara H, Uchiyama K, Chida J, 
Yano M, Watanabe H, Kondoh G, Sakaguchi S. 
Effects of prion protein devoid of the N-terminal 
residues 25-50 on prion pathogenesis in mice. 
Archives of Virology, 162(7): 1867-1876. doi: 
10.1007/s00705-017-3295-3. (2017)

◆ Hara H, Miyata H, Das N, Chida J, Yoshimochi T, 
Uchiyama K, Watanabe H, Kondoh G, Yokoyama 
T and Sakaguchi S. Prion Protein Devoid of the 
Octapeptide Repeat Region Delays BSE 
Pathogenesis in Mice. Journal of Virology, doi: 
10.1128/JVI.01368-17. (2017)

◆ Murakami TC, Mano T, Saikawa S, Horiguchi 
SA, Shigeta D, Baba K, Sekiya H, Shimizu Y, 
Tanaka KF, Kiyonari H, Iino M, Mochizuki H, 
Tainaka K, Ueda HR. A three-dimensional 
single-cell-resolution whole-brain atlas using 
CUBIC-X expansion microscopy and tissue 
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10.1038/s41593-018-0109-1

◆ Takahashi H, Watanabe Y, Tanaka H, Mihara M, 
Mochizuki H, Liu T, Wang Y, Tomiyama N. 
Quantifying changes in nigrosomes using 
quantitative susceptibility mapping and 
neuromelanin imaging for the diagnosis of early-
stage Parkinson's disease. Br J Radiol. 2018 Mar 
2:20180037. doi: 10.1259/bjr.20180037.

◆ Inoue N, Ogura S, Kasai A, Nakazawa T, Ikeda K, 
Higashi S, Isotani A, Baba K, Mochizuki H, 
Fujimura H, Ago Y, Hayata-Takano A, Seiriki K, 
Shintani Y, Shintani N, Hashimoto H. 
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protein p13 protects against experimental 
parkinsonism. EMBO Rep. 2018 Mar; 19(3). pii: 
e44860. doi: 10.15252/embr.201744860. 

◆ Hirata Y, Sasaki T, Kanki H, Choong CJ, 
Nishiyama K, Kubo G, Hotei A, Taniguchi M, 
Mochizuki H, Uesato S. New 5-Aryl-Substituted 
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2-Aminobenzamide-Type HDAC Inhibitors with 
a Diketopiperazine Group and Their Ameliorating 
Effects on Ischemia-Induced Neuronal Cell 
Death. Sci Rep. 2018 Jan 23; 8(1): 1400. doi: 
10.1038/s41598-018-19664-9.

◆ Fujimoto H, Mihara M, Hattori N, Hatakenaka M, 
Yagura H, Kawano T, Miyai I, Mochizuki H  
Neurofeedback-induced facilitation of the 
supplementary motor area affects postural 
stability. Neurophotonics. 2017 Oct; 4(4): 
045003. doi: 10.1117/1.NPh.4.4.045003. Epub 
2017 Nov 10.

◆ Sumi-Akamaru H, Eto M, Yamauchi A, Uehara T, 
Kakuda K, Obayashi K, Kato S, Naka T, 
Mochizuki H. Evidence that glial cells attenuate 
G47R transthyretin accumulation in the central 
nervous system. Neuropathology. 2018 Feb; 
38(1): 11-21. doi: 10.1111/neup.12412.

 

学会報告 （国際会議分）

A01-1
◆ 祖父江元．THK5351 imaging and neural 

network. Brain Protein Aging and Dementia 
Control International Tau Symposium. ウエス
ティンナゴヤキャッスル , 2017.7.27

◆ 祖父江元．SBMA（Kennedy's disease）and ALS: 
Development of disease-modifying therapy. 
XXIII World Congress of Neurology. 京都国際会
館 , 2017.9.20

◆ 祖父江元．Perspectives of patient registry study 
for ALS From JaCALS. Summit Meeting for 
Global Registries of Stroke, Parkinson's disease, 
and ALS’ to construct a global stroke registry. 京
都国際会館 , 2017.9.20.

◆ 祖父江元．JaCALS/FTLD-J. JaCALS/FTLD-J. 
Joint meeting of PACTALS and BRAIN 
PROTEIN AGING AND DEMENTIA CONTROL 
PROJECT. 京都国際会館 , 2017.9.21

◆ 祖父江元．Molecular mechanism and therapeutic 
approach for FUS-mediated FTLD/ALS. 2nd 
International Symposium on Protein Aging and 
Dementia Control. 名古屋ミッドランドホール , 
2017.11.2

◆ 祖父江元．Perspectives of Large-scale ALS 
Patient Registry Study. The 5th Kyoto Course on 
Bioinformatics for Genomic 
Medicine International Symposium on Genomic 
Medicine  – Genomics of Rare and Intractable 
Diseases. 京都大学医学部芝蘭会館 , 2017.11.10

◆ 渡辺宏久，祖父江元．Neural network imaging 
and clinical features in patients with amyotrophic 
lateral sclerosis & frontotemporal lobar 
degeneration spectrum. BrainConnects 2017（招
待講演）Center for Advanced & Professional 
Education Universiti Teknologi PETRONAS
（Kuala Lumpur, Malaysia）, 2017.8.23

◆ 渡辺宏久，祖父江元．Typical feature of MSA 
with videos. 2017 KMDS Autumn Symposium（招
待講演）. Westin Chosun Hotel（Busan, Korea）, 
2017.10.27

◆ 渡辺宏久，祖父江元．Clinical, genetic, and 
imaging features of multiple system atrophy. 2017 
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KMDS Autumn Symposium（招待講演）. Westin 
Chosun Hotel（Busan, Korea）, 2017.10.28

◆ Yokoi S, Udagawa T, Fujioka Y, Honda D, Okado 
H, Watanabe H, Katsuno M, Ishigaki S, Sobue G. 
3'UTR length-dependent control of SynGAP 
isoform α2 mRNA by FUS and ELAV-like 
proteins promotes dendritic spine maturation and 
cognitive function. WCN 2017. 京都国際会議場 , 
京都市 , 2017.9.17

◆ Endo K, Ishigaki S, Fujioka Y, Watanabe H, 
Katsuno M, Sobue G. Silencing of FUS in the 
brain of non-human primates via stereotaxic 
injection of an adeno-associated virus encoding 
shRNA. WCN 2017, 京都国際会議場 , 京都市 . 
2017.9.17

◆ Ishigaki S, Riku Y, Fujioka Y, Honda D, Yokoi S, 
Endo K., Kawai K, Watanabe H, Katsuno M, 
Sobue G. Aberrant interaction between FUS and 
SFPQ in 4R-tau dominant tauopathy brains. The 
47th Society for Neuroscience annual meeting, 
Washington, D.C.,アメリカ合衆国 , 2017.11.15

◆ Endo K, Ishigaki S, Fujioka Y, Watanabe H, 
Katsuno M, Sobue G. Silencing of FUS in the 
non-human primate brain via stereotaxic injection 
of an adeno-associated virus encoding shRNA. The 
47th Society for Neuroscience annual meeting. 
Washington, D.C.,アメリカ合衆国 , 2017.11.15

◆ Yokoi S, Udagawa T, Fujioka Y, Honda D, Okado 
H, Watanabe H, Katsuno M, Ishigaki S, Sobue G. 
FUS and ELAV-like proteins cooperatively 
control SynGAP isoform α2 in a 3'UTR length-
dependent manner to promote dendritic spine 
maturation and cognitive function. The 47th 
Society for Neuroscience annual meeting, 
Washington, D.C.,アメリカ合衆国 . 2017.11.13

◆ International Tau symposium. ホテルナゴヤ
キャッスル , 愛知県　名古屋市 , 2017.7.27

◆ Joint Meeting of “Brain Protein Aging and 
Dementia Control” project & Pan-Asia 
Consortium for Treatment and Research in ALS
（PACTALS）, グランドプリンスホテル京都 , 
2017.9.27

◆ 2nd International Symposium of Brain Protein 
Aging and Dementia Control. ミッドランドホー
ル , 2017.11.2-11.3

A01-2
◆ Harada R, Hayakawa Y, Ezura M, Furumoto S, 

Iwata R, Arai H, Yanai K, Kudo Y, Okamura N. 
Successful reduction of off-target binding of 
quinoline derivatives as tau-selective PET tracers. 
AAIC 2017, July 19, 2017, London.

◆ Harada R, Ishiki A, Kai H, Furukawa K, Furumoto 
S, Tashiro M, Kitamoto T, Kudo Y, Yanai K, Arai 
H, Okamura N. Imaging-autopsy correlation of 
18F-THK5351 in typical and atypical cases of 
progressive supranuclear palsy. The 11th Human 
Amyloid Imaging（HAI）meeting, January 18, 
2017.

◆ Okamura N, Harada R, Furumoto S, Arai H, Yanai 
K, Kudo Y. Structure-binding relationship of 
quinoline derivatives on monoamine oxidase B. 
The 12th Human Amyloid Imaging（HAI）
meeting, January 17, 2018, Miami

◆ Okamura N. Amyloid and Tau Imaging in 
Neurodegenerative Diseases. XXIII World 
Congress of Neurology, September 18, 2017, 
Kyoto

◆ Okamura N. Imaging tau and astrocyte with 
18F-THK5351 - analysis of autopsy cases -. 
Society of Nuclear Medicine and Molecular 
Imaging, June 12, 2017, Denver

A01公募班員
◆ Kotaro Mizuta, The 16th Annual MCCS 

Symposium, Nov 9-10, 2017（Washington DC, 
USA）

◆ Kotaro Mizuta, The 47th Annual Meeting of 
Society for Neuroscience, Nov 11-15, 2017
（Washington DC, USA）

◆ Hiroaki Adachi, XXIII World Congress of 
Neurology, Sep  16-21, 2017. Kyoto, Japan

◆ Hiroaki Adachi, Neuroscience 2017, Nov 11-
15,2017, Washington DC, USA

A02-1
◆ Akihiko Takashima, AAIC（Alzheimer's 

Association International Conference）Alzheimer's 
Association @London, England, 2017.7.16-19
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◆ Akihiko Takashima, SfN（Society for 
Neuroscience2017, SfN（Society for euroscience）
@Washington, US  2017.11.11-15

◆ Yokoi S, Udagawa T, Fujioka Y, Honda D, Okado 
H, Watanabe H, Katsuno M, Ishigaki S, Sobue G. 
3’UTR length-dependent control of SynGAP 
isoform α2 mRNA by FUS and ELAV-like 
proteins promotes dendritic spine maturation and 
cognitive function. WCN 2017, Kyoto, 
2017.9.16-21

◆ Endo K, Ishigaki S, Fujioka Y, Watanabe H, 
Katsuno M, Sobue G. Silencing of FUS in the 
brain of non-human primates via stereotaxic 
injection of an adeno-associated virus encoding 
shRNA. WCN 2017, Kyoto, 2017.9.16-21

◆ Ishigaki S, Riku Y, Fujioka Y, Honda D, Yokoi S, 
Endo K., Kawai K, Watanabe H, Katsuno M, 
Sobue G. Aberrant interaction between FUS and 
SFPQ in 4R-tau dominant tauopathy brains. The 
47th Society for Neuroscience annual meeting, 
Washington, D.C., 2017.11.11-15

◆ Endo K, Ishigaki S, Fujioka Y, Watanabe H, 
Katsuno M, Sobue G. Silencing of FUS in the 
non-human primate brain via stereotaxic injection 
of an adeno-associated virus encoding shRNA. 
The 47th Society for Neuroscience annual 
meeting, Washington, D.C., 2017.11.11-15

◆ Yokoi S, Udagawa T, Fujioka Y, Honda D, Okado 
H, Watanabe H, Katsuno M, Ishigaki S, Sobue G. 
FUS and ELAV-like proteins cooperatively 
control SynGAP isoform α2 in a 3'UTR length-
dependent manner to promote dendritic spine 
maturation and cognitive function. The 47th 
Society for Neuroscience annual meeting, 
Washington, D.C., 2017.11.11-15

◆ 久永真市．国際神経化学会．フランス，パリ，
2017.8.20-24

◆ 久永真市．Royan International Conference．テ
ヘラン．イラン．2017.8.29-9.1

◆ 久永真市．第3回日本―台湾プロテインホスファ
ターゼ学術集会．仙台，2017.11.18-20

◆ 久永真市．Society for Neuroscience 2017 Annual 
Meetng．アメリカ．ワシントン．2017.11.10-
15

A02-2
◆ Hasegawa M. FTLD-TDP-43 and FTLD-FUS. 

Emerging Concepts in the Biology of 
Frontotemporal Lobar Degeneration, Alzheimer’s 
Association International Conference（AAIC）
2017, 2017.7.18, London.

◆ Hasegawa M. αSynuclein. World Congress of 
Neurology（WCN2017）, 2017.9.19, Kyoto.

◆ Hasegawa M. Transmission of αSynuclein. 16th 
International Symposium on Amyloidosis
（ISA2018）, 2018.3.28, Kumamoto.

◆ 北本哲之．脳タンパク質老化と認知症制御「第
2回国際シンポジウム」, 2017.11.2

A02-3
◆ Osamu Onodera, Gordon Research Conference: 

Conference: Amyotrophic Lateral Sclerosis（ALS）
& Related Motor Neuron Diseases

A02公募班員
◆ Hashimoto T, Naka Y, Tajiri T, Hakozaki-

Kashiwagi M, and Iwatsubo T: Characterization 
of the high molecular weight Ab oligomers 
derived from the brains of APP transgenic mice. 
米国神経科学会（Neuroscience 2017）. 730.03, 
2017.11.15, Washington DC, USA

◆ Hiroko Bannai. Molecular mechanism supporting 
brain functions revealed by single molecule 
dynamics and subcellular Ca2+ signaling. 11th 
International Symposium on Nano-medicine, 
Sendai, Japan（Invited speaker）

◆ Hiroko Bannai. Approach to the brain function by 
imaging single molecule behavior. Neuroscience 
Seminar University of Düsseldorf, Düsseldorf, 
Germany, June 27, 2017（Invited speaker）

◆ Hiroo Bannai. Dissection of local Ca2+ signals 
inside the cell. Gordon Research Conference in 
Calcium Signalling, Italy, June 2017.

◆ Morishita H and Mizushima N. Live imaging and 
molecular dissection of organelle degradation in 
the lens. The 8th International Symposium on 
Autophagy 2017. May 29 - June 1, 2017, Nara
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◆ Morishita H, Kanda Y, Chino H, Sakamaki Y, 
Kaizuka T and Mizushima N. In vivo analysis of 
the functions of autophagy-related factors using 
zebrafish., A3 Conference on Autophagy. Feb 28 
- Mar 1, 2018, Niigata

◆ Masaki Fukata. Pathophysiological role of 
epilepsy-related LGI1 and ADAM22 in 
hippocampal synaptic development. Spring 
Hippocampal Research Conference. Taormina, 
Sicily, Italy, 2017.6.14（国際招待講演）

◆ Masaki Fukata. Local palmitoylation machinery 
in the postsynaptic nanodomain organization. 5th 
Annual iGluR Retreat. New Haven, Connecticut, 
U.S.A., 2017.8.9（国際招待講演）

◆ Masaki Fukata, Norihiko Yokoi, Yuko Fukata. 
Role of local palmitoylation machinery in the 
postsynaptic nanodomain organization. 13th 
International congress of the Polish Neuroscience 
Society. Warsaw, Poland, 2017.8.29（国際招待講
演）

◆ Hasegawa T. Deciphering the molecular 
mechanism behind the prion-like spread of alpha-
synuclein. The 11th International Conference on 
Complex Medical Engineering, 2017, Shenzhen, 
China（Oral, 招待講演）

◆ Hasegawa T, Yoshida S, Suzuki M. Parkinson's 
disease-linked DNAJC13 mutation aggravates 
alpha-synuclein-induced neurotoxicity through 
alteration of endosomal trafficking.（Poster）
Neuroscience 2017, 2017, Washington DC, USA

◆ Hasegawa T, Yoshida S, Suzuki M: Parkinson's 
disease-linked DNAJC13 mutation aggravates 
alpha-synuclein-induced neurotoxicity through 
alteration of endosomal trafficking.XXIII World 
Congress of Neurology, 2017, 京都（Poster）

◆ Hasegawa T: Membrane Trafficking Illuminates a 
Path to Parkinson’s Disease. Protein Misfolding 
Disease and Therapy. Satellite symposium in JSN 
2017 meeting, 2017, 仙台（Oral）

◆ Hasegawa T, Yoshida S, Suzuki M: Mutant 
DNAJC13 modulates accumulation and toxicity 
of α-synuclein through altered endosomal 
trafficking in cell and fly models of Parkinson’s 
disease.（Poster）The 21th International Congress 
of Parkinson's Disease and Movement Disorders, 
2017, Vancouver, Canada"

◆ Yoshihiko Kuchitsu, Naonobu Fujita and 
Mitsunori Fukuda: Blockade of autophagic flux 
by Rab7 knockout depends on nutrient status in 
mammalian cells. The 8th International 
Symposium on Autophagy（Nara, Japan）May 
29-30, 2017

◆ Takeshi Nakamura, So Morishita, Sayaka Yasuda, 
Naoyuki Wada and Mitsunori Fukuda: Visually 
dissecting Rab switch in macropinocytosis. 
International Symposium on Imaging Frontier 
2017（ISIF 2017）. Tokyo, Japan, July 8-9, 2017

◆ Mitsunori Fukuda: Rab small GTPases are key 
players for neurite outgrowth and differentiation. 
Seminar in the National Center of Neurology and 
Psychiatry（NCNP）. September 14, 2017, 
Kodaira, Japan

◆ Mitsunori Fukuda and Yoshitsugu Aoki. C9ORF72 
is a novel Rab7L1/29-binding protein that 
regulates intracellular membrane traffic. The 2nd 
International Symposium of “Brain Protein Aging 
and Dementia Control”（Nagoya, Japan）
November 2-3, 2017

◆ Kan Etoh and Mitsunori Fukuda. The small 
GTPase Rab10 regulates the formation of tubular 
endosomes. The 2017 ASCB/EMBO meeting
（Philadelphia, PA）December 4, 2017

◆ Eiichi Tokuda, Kenichi Nagasawa, Takao Nomura, 
Hidemi Misawa, Shinji Ohara, Koji Yamanaka, 
and Yoshiaki Furukawa. Development of peptides 
that specifically recognize misfolded SOD1 
proteins in amyotrophic lateral sclerosis. 28th 
International Symposium on ALS/MND, Boston, 
USA, December 8-10, 2017

◆ Shinji Ohara, Yo-ichi Takei, Akinori Nakamura, 
Kenya Oguchi, Hidemi Misawa, and Yoshiaki 
Furukawa. SOD1-linked familial ALS with 
marked intrafamilial phenotypic variation. How 
clinical features relate to pathology?. International 
Conference on Neurology and Brain Disorders, 
Valencia, Spain, June 26-28, 2017

◆ Matsui H. Annual killifish, Nothobranchius 
furzeri, discloses Parkinson's disease phenotypes. 
XXIII World Congress of Neurology, Kyoto, 
Kyoto International Conference Center, 
2017.9.16-9.21（Poster presentation）
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◆ Matsui H. An Annual Killifish, Nothobranchius 
furzeri, Suffers From Parkinson's Disease. 
International Meeting on Non-Mammalian 
Models in Biomedical Research, Mangarole, 
India, Nitte University, 2017.10.4-5（Invited 
speaker）（JSPS平成29年度二国間交流事業）

◆ Seiji Kaji, Takakuni Maki, Norihito Uemura, 
Ryosuke Takahashi, "ΑLPHA-SYNUCLEIN-

INDUCED PATHOLOGY OF 
OLIGODENDROCYTES AND MULTIPLE 
SYSTEM ATROPHY", Poster Presentation, 
Travel Grant. The 2nd International Taiwanese 
Congress of Neurology, 2017.5.19-5.21, Taipei, 
Taiwan

◆ Seiji Kaji, Takakuni Maki, Norihito Uemura, 
Ryosuke Takahashi, " α-Synuclein Preformed 
Fibrils Induce Disruption of Myelin Basic 
Protein Expression in Primary Oligodendrocyte 
Culture; Deciphering Glial Pathology in Multiple 
System Atrophy", Poster Presentation, Travel 
Grant, Blue Ribbon Highlight Nominate. 
International Congress of Parkinson's Disease 
and Movement Disorders, 2017.6.4-6.8, 
Vancouver, Canada

◆ Seiji Kaji, Takakuni Maki, Norihito Uemura, 
Ryosuke Takahashi. ELUCIDATING ALPHA-

SYNUCLEIN PATHOLOGY OF MULTIPLE 
SYSTEM ATROPHY USING PRIMARY 
OLIGODENDROCYTE CULTURE, Oral 
Presentation. 23rd World Congress of Neurology, 
2017.9.16-9.21, Kyoto, Japan

◆ Norihito Uemura, Maiko T Uemura, Hisashi Yagi, 
Ryosuke Takahashi, "Inoculation of alpha-
synuclein fibrils into the mouse gastrointestinal 
tract induces Lewy-like pathology in the brain via 
the vagal nerve", Oral Presentation. 23rd World 
Congress of Neurology, 2017.9.16-9.21, Kyoto, 
Japan

◆ Maiko T Uemura, Masafumi Ihara, Takayuki 
Nakagomi, Seiji Kaji, Kengo Uemura, Tomoyuki 
Matsuyama, Ayae Kinoshita, Ryosuke Takahashi, 
Pericyte-derived bone morphogenetic protein 4 
underlies white matter damage after chronic 
hypoperfusion, Oral Presentation. 23rd World 
Congress of Neurology, 2017.9.16-9.21, Kyoto, 
Japan

◆ Masashi Ikuno, Hodaka Yamakado, Ryosuke 
Takahashi, Creating mouse models for sporadic 
Parkinson's disease based on its genetic risk 
factors., Poster Presentation. 23rd World Congress 
of Neurology, 2017.9.16-9.21, Kyoto, Japan

◆ Miki Hishizawa, Hirofumi Yamashita, Makoto 
Urushitani, Ryosuke Takahashi, "measurement of 
TDP-43 in platelets of sporadic amyotrophic 
lateral screlosis., Poster Presentation. 23rd World 
Congress of Neurology, 2017.9.16-9.21, Kyoto, 
Japan

◆ Kazuki Tainaka, "CUBIC: Whole-organ, whole-
body imaging with single-cell resolution using 
chemical cocktails"Brain Protein Aging and 
Dementia Control 2nd International Symposium

◆ 田中洋光．脳タンパク質老化と認知症制御　第
2回国際シンポジウム

◆ Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., 
Wada K., Sango K., Nagai Y. Dietary restriction 
improves misfolding protein-related 
neurodegeneration in Drosophila. Keystone 
Symposia on Aging and and Mechanisms of 
Aging-Related Disease（May 15-19, 2017, 
Yokohama, Japan）

◆ Nagai Y., Saitoh Y. p62/SQSTM1 contributes to 
the autophagic clearance of toxic protein 
oligomers in neurodegenerative diseases. The 8th 
International Symposium on Autophagy（May 
29-June 1, 2017, Nara, Japan）

◆ Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., 
Wada K., Sango K., Nagai Y. Dietary restriction 
improves neurodegeneration in Drosophila models 
of neurodegenerative diseases. EMBO 
Symposium on Mechanisms of 
Neurodegeneration（June 14-17, 2017, 
Heidelberg, Germany）

◆ Nagai Y., Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., 
Fujikake N., Yokota T., Wada K., Mizusawa H., 
Ishikawa K. Regulatory role of RNA chaperone 
for noncoding repeat RNA aggregation and 
repeat-associated translation in SCA31. The 43rd 
Naito Conference on Noncoding RNA：Biology, 
Chemistry, & Diseases（June 27-30, 2017, 
Hokkaido, Japan）

◆ Nagai Y., Tomioka I., Ishibashi H., Minakawa E.N, 
Motohashi H.H., Takayama O., Saito Y., Popiel 
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H.A., Puentes S., Owari K., Nakatani T., Nogami 
N., Yamamoto K., Noguchi S., Nagano S., Nishino 
I., Ichinohe N., Wada K., Kohsaka S., Seki K. 
Transgenic monkey model of the polyglutamine 
diseases recapitulating progressive neurological 
symptoms and polyglutamine protein inclusions. 
The 23rd World Congress of Neurology（WCN 
2017）（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Takeuchi T., Kanai M., Ueda K., Takafuji K., Sakai 
S., Nagai Y. Induction of exosome secretion and its 
proteomic changes in the polyglutamine disease 
models. The 23rd World Congress of Neurology
（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Ueyama M., Ishiguro T., Konno T., Koyama A., 
Wada K., Ishikawa K., Onodera O., Nagai Y. 
Repeat associated non-ATG translation and its 
regulation in C9orf72-associated amyotrophic 
lateral sclerosis/frontotemporal dementia model 
fly. The 23rd World Congress of Neurology（WCN 
2017）（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Minakawa E.N., Miyazaki K., Maruo K., Yagihara 
H., Fujita H., Wada K., Nagai Y. Chronic sleep 
fragmentation accelerates amyloid β pathology in 
Alzheimer’s disease model mice. The 23rd World 
Congress of Neurology（WCN 2017）（Sept 16-
21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Suzuki M., Neumann A.-M. Saitoh Y. Fujikake N., 
Wada K., Sango K., Nagai Y. Improvement of 
misfolding protein-induced neurodegeneration by 
dietary restriction in Drosophila. The 23rd World 
Congress of Neurology（WCN 2017）（Sept 16-
21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., Fujikake N., 
Sellier C., Tokuda E., Zamiri B., Gall-Duncan T., 
Mirceta M., Furukawa Y., Yokota T., Wada K., 
Taylor J.P., Pearson C.E., Charlet-Berguerand N., 
Mizusawa H., Nagai Y., Ishikawa K. Balance 
between RNA binding proetin TDP-43 and an 
RNA UGGAA repeat underlies pathogenesis of 
spinocerebellar ataxia type 31（SCA31）and motor 
neuron disease fly models. The 23rd World 
Congress of Neurology（WCN 2017）（Sept 16-
21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Hasegawa T., Yoshida S., Suzuki M., Sugeno N., 
Kobayashi J., Ueyama M., Ezura M., Kikuchi A., 
Baba T., Takeda A., Mochizuki H., Nagai Y., Aoki 

M. Parkinson’s disease-linked DNAJC13 
mutation aggravates α-synuclein-induced 
neurotoxicity through perturbation of endosomal 
trafficking. The 23rd World Congress of 
Neurology（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, 
Kyoto, Japan）

◆ Nagano S., Ueyama M., Mochizuki H., Nagai Y., 
Araki T. Identification of target mRNA transported 
to axons by TDP-43. The 23rd World Congress of 
Neurology（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, 
Kyoto, Japan）

◆ Araki K., Yagi N., Ikenaka K., Hayakawa H., 
Baba K., Nagai Y., Mochizuki H. Fine structural 
analysis of α-synuclein aggregates in patient’s 
brain with synchrotron radiation. The 23rd World 
Congress of Neurology（WCN 2017）（Sept 16-
21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Hayakawa H., Baba K., Takeuchi T., Choong C.J., 
Nagano S., Nagai Y., Hagihara K., Mochizuki H. 
In vitro assessment of extracellular α-synuclein 
secretion. The 23rd World Congress of Neurology
（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Jiang S., Baba K., Okuno T., Hayakawa H., 
Ikenaka K., Sasaki T., Nagano S., Nagai Y., 
Hagihara K., Mochizuki H. Go-Sha-Jinki-Gan
（GJG）palliates inflammation in experimental 
autoimmune encephalomyelitis（EAE）mice. The 
23rd World Congress of Neurology（WCN 2017）
（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Azuma Y., Tokuda T., Kushimura Y., Yamamoto I., 
Yoshida H., Mizuta I., Ueyama M., Nagai Y., 
Nakagawa M., Mizuno T., Yamaguchi M. The 
search for genes that modulate FUS-mediated 
phenotypes by Drosophila amyotrophic lateral 
sclerosis model. The 23rd World Congress of 
Neurology（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, 
Kyoto, Japan）

◆ Kushimura Y., Tokuda T., Azuma Y., Yamamoto I., 
Yoshida H., Mizuta I., Ueyama M., Nagai Y., 
Nakagawa M., Mizuno T., Yamaguchi M. Loss of 
function mutant of ter94, Drosophila VCP, 
partially enhanced motor neuron degeneration 
induced by knockdown of TBPH, Drosophila 
TDP-43. The 23rd World Congress of Neurology
（WCN 2017）（Sept 16-21, 2017, Kyoto, Japan）
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◆ Ueyama M., Ishiguro T., Konno T., Koyama A., 
Wada K., Ishikawa K., Onodera O., Nagai Y. 
Repeat associated non-ATG translation and its 
regulation in C9orf72-associated amyotrophic 
lateral sclerosis/frontotemporal dementia model 
fly. “PACTALS” and “Brain Protein Aging and 
Dementia Control” Project Joint Meeting
（September 21, 2017, Kyoto, Japan）

◆ Tomioka I., Nogami N., Fujita N., Owari K., 
Nakatani T., Motohashi H., Takayama O., Nagai 
Y., Seki K. Generation of transgenic monkey with 
tetracyclin-inducible gene expression system for 
neurodegenerative disease model. The 4th World 
Congress of Reproductive Biology 2017（WCRB 
2017）（September 27-29, 2017, Okinawa, Japan）

◆ Ishikawa K., Ishiguro T., Sato N., Ueyama M., 
Fujikake N., Sellier C., Tokuda E., Zamiri B., 
Gall-Duncan T., Mirceta M., Furukawa Y., Yokota 
T., Wada K., Taylor J.P., Pearson C.E., Charlet-
Berguerand N., Mizusawa H., Nagai Y. Regulatory 
role of RNA chaperone TDP-43 for RNA 
misfolding and repeat-associated translation in 
SCA31. 67th Annual Meeting of American 
Society of Human Genetics（October 17-21, 2017, 
Orlando, Miami, USA）

◆ Nagai Y., Ishikawa K. Regulatory role of TDP-43 
as an RNA chaperone for RNA aggregation and 
repeat-associated translation in SCA31. 2nd 
International symposium “Brain Protein Aging 
and Dementia Control”（November 2-3, 2017, 
Nagoya, Japan）

◆ Kozo Hamada. Gating Mechanism of IP3 
Receptors Revealed by Mutagenesis and X-Ray 
Crystallography. Gordon Research Conference
（Lucca, Italy）, 2017.6.22（Late-Breaking Topics
に選ばれた）

◆ Kozo Hamada. IP3-Mediated Gating Mechanism 
of IP3 Receptor. Gordon Research Conference
（Ventura, USA）, 2018.3.4（招待有り）

◆ Ohta E, Sone T, Obinata Y, Ukai H, Hisamatsu T, 
Kitagawa T, Ishikawa M, Komano H, Ueda HR, 
Obata F, Okano H. Generation of gene-corrected 
iPSC from patient-derived iPSC with familial 
Parkinson's disease. International Society for Stem 
Cell Research 2017 Annual Meeting, Boston, 
USA, 2017

◆ Obinata Y, Iwashita Y, Nagai M, Hattori A, 
Eshima K, Obata F, Okano H, Ohta E: Generation 
of a mouse model of familial. Parkinson's disease 
bearing patient iPSC-derived transplanted 
neurospheres. XXIII World Congress of 
Neurology, Kyoto, Japan, 2017

◆ Ohta E, Obinata Y, Iwashita Y, Nagai M, Hattori A, 
Eshima K, Obata F, Okano H: Generation of a 
mouse model of familial Parkinson’s disease 
bearing patient iPSC-derived transplanted 
neurospheres. The 8th meeting of Asian Cellular 
Therapy Organization, Tokyo, Japan, 2017

A03-1
◆ Hideyuki Okano: Preemptive Medicine for 

Dementia and Neurodegenerative Diseases using 
iPSC-Technologies and Genetically Modified 
Non-human Primates: Keystone Symposia: Aging 
and Mechanisms of Aging-Related Disease, 
2017.5.15-20（Pacifico Yokohama, Yokohama, 
Japan）

◆ Hideyuki Okano: New Insights from the Brain 
Mapping Project in Japan: Modeling Human 
Diseases with Genetically Modified Common 
Marmosets: Cold Spring Harbor Asia Symposium 
on Primate Neuroscience, 2017.6.26-30（Grand 
Dushu Lake Hotel, Suzhou, China）

◆ Hideyuki Okano: Brain/MINDS: Brain Mapping 
Project in Japan using Marmosets: Brains at the 
Dome, 2017.12.7（The Shine Dome, Canberra, 
Australia）

◆ Hideyuki Okano: Disease Modeling and Brain 
Mapping using genetically modified marmosets: 
Keystone Symposia: State of the Brain: Genetic 
Dissection of Brain Circuits and Behavior in 
Health and Disease, 2018.1.14-18（Keystone 
Resort, Colorado, USA）

◆ Hideyuki Okano: Challenge toward iPSCs based 
therapy and modeling of CNS disorders: The 13th 
World Stem Cell Summit（WSCS）, 2018.1.24 
*2018.1.22-26（Hyatt Regency Miami, Florida, 
USA）*Remote

◆ Hideyuki Okano: Modeling Human Diseases with 
iPS Cells and Genetically Modified Non-Human 
Primates: Cornea and Ocular Surface Biology and 
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Pathology, Gordon Research Conference, Defining 
the Mechanisms Through Which the Cornea, Tear 
Film and Immune System Operate Under 
Pathological Conditions, 2018.2.18-23（Ventura 
Beach Marriott, California, USA）

◆ Hideyuki Okano: Challenge toward iPSCs Based 
Cell Therapy and Modeling of CNS Disorders and 
Current Status of Regenerative Medicine in Japan: 
21st US-Japan Cellular and Gene Therapy 
Conference, Neurodegenerative Diseases: 
Biology, Cellular and Gene Therapy, 2018.3.1 
（FDA White Oak Campus, Maryland, USA）

◆ Hideyuki Okano: Brain Science and Disease 
Modeling with Genetically Modified Non-human 
Primates: 4th INT International Conference, The 
Marmoset in Neuroscience, 2018.3.22-3.23
（Institut de Neurosciences de la Timone, CNRS & 
Aix-Marseille Universit?, Marseille ? France）
*Remote

◆ Seiji Shiozawa, Junko Okahara, Erika Sasaki, 
Hideyuki Okano. Characterization of common 
marmoset ES cells in the naïve pluripotent state 
（2017）International Society for Stem Cell 
Research 15th annual meeting（Boston, USA）

A03-2
◆ SaharaN, Maeda J, Ishikawa I, Ono M, Takuwa H, 

Shimojo M, Minamihisamatsu T, Tokunaga M, 
Uchida S, Matsumoto I, Zhang M-R, Suhara T, 
Higuchi M. Alzheimer's Association International 
Conference, 2017-7, London, UK Visualization of 
microglial response to tau-induced 
neurodegeneration in a model of tauopathy. 

◆ Sahara N, Kimura T, Matsumoto G. Neuroscience 
2017, Society for Neuroscience, 2017-11, 
Washington DC, USA, Investigating combinatory 
phosphorylation of tau in a propagation model of 
tauopathy. 

◆ Dulal, H.P., Hanashima, S., Yamaguchi, Y. 
RIKEN-Max Planck Joint Research Center for 
Systems Chemical Biology 6th Annual 
Symposium. Cooperative ligand binding of a 
C-type lectin like receptor Dectin-1, April 24, 
2017, Naha, Japan

◆ Yamaguchi, Y. Glyco 24. Cooperative ligand 
binding of a C-type lectin like receptor Dectin-1. 
Aug. 31, 2017, Jeju, Korea

◆ Yamaguchi, Y., and Matsumoto, K. Solution NMR 
analysis of the interaction between tau aggregates 
and low-molecular-weight compounds. Nov. 2-3, 
2017, Nagoya, Japan

◆ Yamaguchi, Y. Societ For Glycobiology Meeting. 
Cooperative ligand binding of a C-type lectin like 
receptor Dectin-1. Nov. 7, 2017, Oregon, USA

◆ Yamaguchi, Y. Systems Glycobiology and 
Beyond. Structural Glycobiology: Glycan 
Structure, Dynamics and Interaction. Nov. 16, 
2017, Wako, Japan

◆ Gen Matsumoto, Poster:  Brain Protein Aging 
and Dementia Control 2nd International 
Symposium; Tau prion propergation and 
aggregate formation in cultured neuronal cells, 
Midland Hall, Nagoya Midland Square, Nagoya, 
Japan, November 2017

◆ Gen Matsumoto, Poster: The 8th International 
Symposium on Autophagy; N-acyldopamine 
induces p62/SQSTM1 and modulates selective 
autophagy, Nara Kasugano International Forum 
IRAKA, Nara, Japan, 2017, May 29-June 

◆ Shimada H, Higuchi M, Current status in 
development of next generation tau ligands, 
International Tau Symposium 2017, Nagoya, 
Aichi, 2017.7.27 （招待講演）

◆ Higuchi M, Tau experience, The 13th International 
Conference on Alzheimer's & Parkinson's 
Diseases（AD/PD 2017）, Vienna, Austria, 
2017.3.28 （招待講演）

◆ Higuchi M, Imaging tau with 11C-PBB3 and its 
18F derivatives, The 30th Annual Congress of the 
European Association of Nuclear Medicine, 
Vienna, Austria, 2017.10.21 （招待講演）

◆ Higuchi M, Imaging-Pathological Correlations 
of Parkinson’s Disease, The 21th International 
Congress of Parkinson's Disease and Movement 
Disorders, Vancouver, Canada, 2017.6.8 （招待講
演）

◆ Higuchi M, Functional neuroimaging in 
parkinsonism and dementia, "Takamatsu" 
International Symposium for Parkinson's disease 
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and movement disorders in Tokyo, Tokyo, 
2018.2.24 （招待講演）

◆ Higuchi M, Imaging of neuropathology and 
functional disruptions in neurodegenerative 
dementias, UK-Japan Neuroscience Symposium, 
London, UK, 2018.3.6 （招待講演）

◆ Sato, Chika Sawada, Kazuhiko Wright, David 
Higashi, Tatsuya Aoki, Ichio. Functional and 
Structural Ex Vivo “MRI Staining” Using 
Manganese-Enhanced MRI（MEMRI）, Gd-
DTPA and Mn-Gd Mixture. Proceedings of 
ISMRM 2017, 1968

◆ Urushihata, Takuya Takuwa, Hiroyuki Seki, Chie 
Tachibana, Yasuhiko Kershaw, Je! Takado, Yuhei 
Nitta, Nohuhiro Aoki, Ichio Ito, Hiroshi Obata, 
Takayuki. Relationship Between Cerebral Blood 
Flow and Water Diffusion in the Brain of Misery 
Perfusion Model Mice. Proceedings of ISMRM 
2017, 2457

◆ Ichio Aoki, Sensing and Theranostic Contrast 
Agents for MRI, GI-CoRE GSQ, GSB, & IGM 
JOINT SYMPOSIUM: Quantum, Informatics, 
Biology, & Medicine, Hokkaido University, 
Sapporo, Japan, 2017.7.11（招待講演）

A03公募班員
◆ Okada Y, Li J, Okada R, Onodera K, Ito T, Okano 

HJ, Katsuno M, Doyu M, Okano H, Sobue G,The 
effects of hypoxia on the differentiation and the 
maturation of human induced pluripotent stem 
cell-derived neural progenitors, The 40th Annual 
Meeting of the Japan Neuroscience Society, 
2017.7

◆ Okada Y, Onodera K，Ito T, Shimojo D, Ishihara Y, 
Tanaka S, Katsuno M，Doyu M，Sobue G，
Okano H Pathophysiological analysis of spinal-
bulbar muscular atrophy using disease specific 
iPSCs, Society for Neuroscience Annual Meeting, 
Neuroscience, 2017.11

◆ Wado Akamatsu, 2017 ISSCR Annual Meeting, 
held in Boston, MA（U.S.）14-17 June, 2017

◆ Koichi Kato, European Association of Nuclear 
Medicine, 2017 

◆ 望月秀樹．MDS2017 Vancouver, BC, Canada　
Vancouver Convention Centre VANCOUVER 
JUNE 4-8, 2017

◆ 望月秀樹．Pathogenic mechanisms and emerging 
therapies for Parkinson's disease and other 
neurological disorders HARBIN JULY 6-7 2017

◆ 望月秀樹．American Neurological Association 
2017 SAN DIEGO OCTOBER 15-17, 2017

◆ 望月秀樹．World Parkinson Congress meeting 
New York City January 15-16, 2018

◆ 望月秀樹．KI-OU Joint Symposium in 
Neuroscience（カロリンスカ研究所合同シンポ
ジウム）Stockkholm Feb 1, 2018

◆ 望月秀樹．第21回日米科学技術会議（セミクロー
ズド）ワシントンDC, 2018.2.28-3.2
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共催イベント

A02-1
◆ タウ研究ミーティング

宮坂知宏

日本橋ライフサイエンスハブ（東京）

2017年8月31日

A02-2
◆ タウ研究ミーティング 2017

Hasegawa M

αSynuclein prions. Brain Protein Aging and 
Dementia Control”project, The 2nd International 
Symposium

2017. 11. 2.

Hasegawa M

TDP-43 prions. Joint Meeting of PACTALS & Brain 
Protein Aging and Dementia Control

2017. 9. 21. Kyoto.

A02-3
◆ 新潟大学脳研究所主催　夏期セミナー

新潟大学脳研究所　生理学研究所　霊長類研究所
合同セミナー

A03-2
◆ タウ研究会2017

佐原成彦（座長），樋口真人

タウ凝集・神経細胞死・ミクログリア活性化の脳
内ダイナミクス

東京都中央区、日本橋ライフサイエンスハブE会
議室

2017年8月31日

アウトリーチ活動

A01公募班員
◆ 水田恒太郎
目覚めよ海馬！：汎用人工知能プロトタイプに
むけた海馬モデルの組み込み
第3回全脳アーキテクチャ・ハッカソン

A02-1
◆ 高島明彦
第30回日本老年学会総会シンポジウム　日本
老年学会総会
2017年6月16日，名古屋国際会議場　ウィン
クあいち

◆ 高島明彦
ConBio（分子生物学会）ワークショップ
（Consortium of Biological Scences 2017）
生命科学系学会合同年次大会（日本分子生物学
会／日本生化学会）　神戸商工会議所

◆ 久永真市
文部科学省科学研究費　新学術領域研究「コ
ホート・生体試料支援プラットフォーム」
研究者対象シンポジウム

A02-2
◆ 長谷川成人
グリア細胞、神経細胞内異常タンパク質病変と
伝播，次世代脳プロジェクト冬のシンポジウム
「グリアアセムブリ」「脳タンパク質老化」－グリ
ア研究とタンパク質老化研究の接点を求めて－
2017年12月20日，東京（一橋講堂）

◆ 田中良典，長谷川成人
リソソームにおけるプログラニュリンの役割と
認知症，AMED脳とこころの研究課
第三回公開シンポジウム　認知症と生きる、認
知症に挑む（ポスター発表）
2018年3月3日，東京（御茶ノ水ソラシティー）

◆ 長谷川成人
疾患脳に蓄積する異常タンパク質と生化学，第
一回伝播性タンパク研究会
2017年7月7日，長崎
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◆ 長谷川成人
マーモセット脳におけるαシヌクイレンの伝播，
AMED脳とこころの研究課
平成29年度研究交流会（ポスター発表）
2017年11月30日，東京（ベルサール高田馬場）

◆ 長谷川成人
神経変性疾患と細胞内異常タンパク質病変
関東脳核医学研究会
2018年3月10日，東京（ベルサール九段）

◆ 長谷川成人
プリオン現象で説明する神経変性疾患
武田薬品工業（株）「神経変性疾患セミナー」
2017年11月7日，藤沢

◆ 長谷川成人
認知症と異常タンパク質のプリオン様伝播
第8回Tokyo cognitive seminar
2017年10月12日，東京

A02-3
◆ 小野寺理
全国パーキンソン病友の会新潟県支部
設立20周年記念医療研修

A02公募班員
◆ 深田正紀
生理研一般公開にて、所属研究部門（生理研　
生体膜研究部門）にて、一般市民に向けて分か
りやすく研究活動を公開、説明した。
2017年10月21日

◆ 長谷川隆文
第60回日本神経化学会大会サテライトシンポ
ジウム
Protein Misfolding Diseases and Therapy 2017

◆ 田中洋光
京都大学大学院理学研究科生物科学専攻
2017オープンラボ＆レクチャー

◆ 永井義隆
日本ALS協会　IBCグラント研究報告会
2017年11月19日，東京

A03-1
◆ 岡野栄之
遺伝子改変マーモセットを用いた精神・神経疾
患研究
Modeling Human Psychiatric/Neurological 
Diseases using Genetically Modified Marmosets
第40回日本神経科学大会　日本神経科学学会
AMED共催シンポジウム
2017年7月20～23日，千葉（幕張メッセ）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いた未来の医療
SMBC日興証券テーマセミナー「iPS細胞研究の
最前線」
2017年7月26日，東京（新丸ビルコンファレン
ススクエア）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いた脊髄損傷の再生医療
衆議院議員講演
2017年7月27日，東京（衆議院第2会館）

◆ 岡野栄之
Welcome to Keio University School of Medicine
Yonsei Universityへの学校紹介
2017年7月28日，東京（慶應義塾大学医学部）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いた未来の医療
SMBC日興証券テーマセミナー「iPS細胞研究の
最前線」
2017年8月23日，東京（岡三アセットマネジメ
ント）

◆ 岡野栄之
難治性疾患克服に向け　～慶應医学部発ベン
チャー「ケイファーマ」の設立と現状～
Link-J　メディア交流会
2017年8月29日，東京（日本橋ライフサイエン
スハブ）

◆ 岡野栄之
Modeling of Human Neurological/Psychiatric 
Disorders using iPS cells
第60回日本神経化学会大会　優秀賞受賞者シ
ンポジウム
2017年9月7日～9月9日，仙台（仙台国際セン
ター）

- 172 -



◆ 岡野栄之
Modeling Human Psychiatric/Neurological 
Disorders using Transgenic technology in Non-
human Primates
第60回日本神経化学会大会　一般公開シンポ
ジウム
2017年9月7日～9月9日，仙台（仙台国際セン
ター）

◆ 岡野栄之
慶應義塾大学医学部　基礎-臨床一体型の最高
医学府
全国私立大学医学部医学科説明会
2017年10月1日，東京（駿台予備校）

◆ 岡野栄之
既存薬による治験
ALS治験勉強会
2017年10月1日，東京（グランドヒル市ヶ谷）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いた未来の医療
Walk Again 2017　脊髄損傷の革新的医療をめ
ざして　－新しい法体系と再生医療－
2017年10月7日，東京（東京国際交流館・プラ
ザ平成　国際交流会議場）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術による神経系の再生医学・疾患研
究
脳血管障害の再生医療の最前線（栃木県遷延性
意識障害・家族の会「らいめい」）
2017年10月8日，宇都宮（とちぎ福祉プラザ）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術による中枢神経系の再生医学研究  
～神戸医療産業都市20年に向けて～
再生医療産業化フォーラム
2017年10月18日，東京（日本橋ライフサイエ
ンスハブ）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いたALSの病態解析と創薬研究
名古屋大学環境医学研究所　市民公開講座2017
「神経難病の克服に向けて」
2017年10月21日，名古屋（名古屋大学野依記
念学術交流館）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術による神経系の再生医学・疾患研究
第40回四谷祭
2017年11月4日～5日，東京（慶應義塾大学医
学部）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術の神経系の再生医療および疾患研
究への応用
第57回栃木県総合医学会
2017年11月19日，栃木（とちぎ健康の森）

◆ 岡野栄之
孤発性ALS患者由来 iPS細胞を用いた in vitro 
ALSモデルの創出と治療薬開発への展開
日本ALS協会研究報告会
2017年11月19日，東京（中央大学記念館）

◆ 岡野栄之
健康医療ベンチャーへの挑戦　－サンバイオと
Kファーマの経験をふまえて－
第7回慶應義塾大学医学部産学連携講演会
2017年11月24日，東京（慶應義塾大学医学部）

◆ 岡野栄之
iPS細胞・再生医療に伴う倫理問題
文部科学省「リスクコミュニケーションのモデ
ル形成事業」市民シンポジウム　再生医療・遺
伝子治療についてかんがえる～先端医療のリス
クとベネフィットを知ろう～
2017年12月3日，大阪（新大阪ブリックビル）

◆ 岡野栄之
iPS細胞および関連技術による神経系の再生医
学・疾患研究
株式会社情報機構セミナー
2017年12月13日，東京（きゅりあん（品川区立
総合区民会館））

◆ 岡野栄之
超高齢社会を乗り切るための再生医療と先制医療
朝日　健康・医療フォーラム2018
2018年1月27日，東京（JPタワーホール&カン
ファレンス）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術の神経系の再生医療および疾患研
究への応用
千里ライフサイエンス新適塾「脳はおもしろい」
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第20回会合
2018年3月19日，大阪（千里ライフサイエンス
センタービル）

◆ 岡野栄之
疾患特異的 iPS細胞技術を用いた神経難病研究、
精神・神経疾患特異的 iPS細胞を用いた創薬研究
平成29年度AMED再生医療公開シンポジウム
2018年2月6日，東京（TKPガーデンシティー
品川）

A03-2
◆ 佐原成彦
基礎臨床研究の両視点から考えるアルツハイマー
病の病態解明と診断・治療法へのアプローチ
第39回日本生物学的精神医学会・第47回日本
神経精神薬理学会合同年会シンポジウム

◆ 山口芳樹
糖鎖の説明
理化学研究所　和光地区一般公開
2017年4月22日

◆ 山口芳樹
均一な抗体－薬物複合体（ADC）の開発に向け
て　－糖鎖改変技術の利用－
理化学研究所　イブニングセミナー
2018年3月14日

◆ 樋口真人
「そのもの忘れ、大丈夫？　－PETで見えた！
認知症の原因と近未来治療－
千葉市科学フェスタ2017
2017年10月7日，千葉県千葉市

◆ 樋口真人
脳を『見て』病気を治す :生体イメージングによ
る革新
放射線医学総合研究所創立60周年記念講演会
2017年11月27日，千葉県千葉市

◆ 青木伊知男
放射線医学総合研究・所内公開にて
「磁石とナノの不思議な世界」を展示し、本研究
の基盤技術となるMRIを紹介
2017年4月23日，千葉県千葉市

A03公募班員
◆ 岡田洋平
疾患特異的 iPSを用いた球脊髄性筋萎縮症の病
態解析と新規治療法の開発研究
平成29年難病教育講演会
2017年11月，名古屋

◆ 赤松和土
iPS細胞を用いたパーキンソン病の病態研究と
治療法開発　患者・社会と考える再生医療　～
再生医療の研究をめぐる情報」について、みん
なで考えてみませんか？～
日本再生医療学会イベント
2018年1月28日，大阪

◆ 赤松和土
iPS細胞を使って脳の病気を再現する－病気の
仕組みの解明と新しい薬の開発－
第41回都民公開講座「再生医療の現状」
2018.2.17，順天堂大学

◆ 加藤孝一
日本神経核医学研究会
「ミエリンイメージングに向けたPETトレー
サー開発の試み」を発表
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連物質精密に
URL: http://www.kyoto-np.co.jp/education/
article/20171025000026
2017年10月25日，京都新聞

◆ 宮坂知宏（同志社大学）
同志社大学、世界初、脳タンパク質の脳内分布
を一挙に可視化
URL: https://info.ninchisho.net/archives/26463
2017年10月29日，認知症ネット

◆ 宮坂知宏（同志社大学）
同志社大学、アルツハイマー病の脳内分布の可
視化に成功
URL: https://news.nifty.com/article/technology/
techall/12214-408479/
2017年10月30日，財経新聞

A02-2
◆ 長谷川成人（東京都医学総合研究所）
グラニュリン変異をもつ前頭側頭葉変性症患者
脳では、TDP-43以外のタンパクも蓄積する－
従来の定義を見直す発見
2017年5月4日

◆ 長谷川成人（東京都医学総合研究所）
パーキンソン病やレビー小体型認知症の病態解
明、診断、治療に役立つことが期待されるマー
モセットモデルの開発に成功
2017年2月2日

◆ 長谷川成人（東京都医学総合研究所）
英国科学誌「Human Molecular Genetics」on-line
版に田中良法研究員らが「リソソームにおける
プログラニュリンの機能的役割を解明」につい
て発表
2017年1月10日

A02公募班員
◆ 長谷川隆文（東北大学）
東北大学大学院医学系研究科・大阪大学大学院
医学系研究科共同プレスリリース
脳内の交通渋滞がパーキンソン病を誘発する　
－悪玉タンパク蓄積から神経細胞死に至るメカ
ニズムが明らかに－
2018年1月17日

プレスリリース

A01-1
◆ 祖父江元（名古屋大学）
難治性認知症のシナプス機能異常に対する治療
薬候補の発見
Cell Reports（米国東部時間2017年9月26日付
けの電子版に掲載）
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep. 2017.08. 100

◆ 祖父江元（名古屋大学）
健常者における脳の老化・萎縮様式を解明!  ～健
常高齢者は認知機能が保たれている謎に迫る～
NeuroImage（2017 年 12 月 7 日付けの電子版に
掲載）
DOI: https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017. 
12.014

A01公募班員
◆ 水田恒太郎（京都大学）
理化学研究所のウェブページにおける研究成果
の発表
http://www.riken.jp/pr/press/2017/20170502_3/

A02-1
◆ 高島明彦（学習院大学）
アルツハイマー産学連携で創薬
2017年5月1日，日経新聞

◆ 高島明彦（学習院大学）
解説：ビールの苦み成分がアルツハイマー病を
防ぐ？ホップ由来イソα酸の効能
2017年5月18日，月刊「化学」

◆ 高島明彦（学習院大学）
ビールとアルツハイマー病」
2017年5月28日，フレグランスジャーナル

◆ 高島明彦（学習院大学）
アルツハイマー病最前線」
2018年2月4日，日経電子版（2017年取材時ま
とめ：科学記者の目）

◆ 宮坂知宏（同志社大学）
アルツハイマー病、脳内分布画像化　同大、関

- 175 -



◆ 福田光則（東北大学）
脳内の交通渋滞がパーキンソン病を誘発する　
－悪玉タンパク蓄積から神経細胞死に至るメカ
ニズムが明らかに－
東北大学プレスリリース（班員の長谷川隆文博
士との共同研究）
2018年1月17日

◆ 高橋良輔（京都大学）
梶　誠兒，眞木崇州，高橋良輔
神経難病である多系統萎縮症の細胞内封入体形
成メカニズムを一部解明　－病態解明と治療法
開発に向けた細胞モデルの樹立－
2018年1月12日

◆ 高橋良輔（京都大学）
上村麻衣子，眞木崇州，梶　誠二
孤発性小血管性認知症の発症機序の一部を解明  
－認知症の治療に向けての新たなアプローチ、
マウスで効果を確認－
2017年6月1日

◆ 田井中一貴（新潟大学脳研究所）
組織透明化による全身全細胞解析基盤の構築　
－がん転移を1細胞ごとに見ることが可能に－
https://www.amed.go.jp/news/release_20170706- 
01.html
2017年7月6日

◆ 田井中一貴（新潟大学脳研究所）
体内時計が温度に依存しない仕組みを原子レベ
ルで解明　－リン酸化酵素内に温度依存的なブ
レーキを発見－
http://www.riken.jp/pr/press/2017/20170908_1/
2017年9月8日

◆ 永井義隆（大阪大学）
長谷川隆文，青木正志，永井義隆
脳内の交通渋滞がパーキンソン病を誘発する
東北大学・大阪大学共同プレスリリース
2018年1月17日

◆ 濱田耕造（理化学研究所）
脳の働きに重要な IP3受容体の動作原理を解明  
－ IP3による構造変化経路をX線結晶構造解析
により発見－
理化学研究所
2017年4月18日

◆ 太田悦朗（北里大学）
難病患者 iPSを修復（社会34面）
2017年4月3日，読売新聞

A03-1
◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
神経前駆細胞を正常に保つ仕組みを解明　－生
まれつきの障害を持つCHARGE症候群の治療
につながる成果－
2016年2月14日

◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
世界初胎生期マウスの内耳への、ヒト iPS細胞
由来細胞の移植に成功　－遺伝性難聴の治療法
開発につながる成果－
2016年2月1日

A03-2
◆ 山口芳樹（理化学研究所）
ゴルジ体の新規糖転移酵素を発見（大阪大学微
生物病研究所　木下タロウ教授のグループとの
共同研究）
2018年1月

◆ 山口芳樹（理化学研究所）
糖鎖構造から衝突断面積を予測　－精密な糖鎖
構造決定への新たな一歩－（理研杉田有治先生
のグループとの共同研究）
2018年2月5日，理化学研究所

◆ 山口芳樹（理化学研究所）
髄膜炎菌がタンパク質に糖をつける独特な仕組
み　－特定の病原菌を狙い撃ち、耐性菌の出に
くい薬の開発へ－（理研横山茂之先生のグルー
プとの共同研究）
2018年2月15日，理化学研究所　日本医療研
究開発機構

◆ 山口芳樹（理化学研究所）
アミロイド構造の多様性の原因解明　－モノ
マー構造の揺らぎがアミロイドの構造を決定－
（理研BSI田中元雅先生のグループとの共同研究）
2018年3月22日，理化学研究所

◆ 青木伊知男（放射線医学総合研究所）
診断と治療を同時に実施するMRI造影剤に関す
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るシステムを開発
2017年4月17日（文部科学省で発表）

A03公募班員
◆ 赤松和土（順天堂大学）

3つの小分子化合物を用いてヒト iPS細胞の分
化能力を促進する基盤技術を開発　～病態モデ
ルにおける分化成熟・老化を促進、iPS細胞株
選別を不要に～
2017年10月27日，順天堂大学

教育活動

A01-2
◆ 谷内一彦
東北大学分子イメージング教育コース（修士・
博士）
http://www.miec.umin.jp/index.html

A01公募班員
◆ 水田恒太郎
若手研究者の勉強会として、『第2回　脳と心
の研究会』を主催した。
2017年8月26日～28日，京都

A02-3
◆ 小野寺理
第35回日本神経治療学会総会
マラソンレクチャー12

A02公募班員
◆ 深田正紀
生理研トレーニングコースにて、「海馬神経初
代培養法とシナプス超解像観察」を担当し、所
外の若手研究者に対し教育活動を行った。
2017年7月31日～8月4日

◆ 長谷川隆文
2017年東北大学神経内科
研修医のための松島セミナー

A03-1
◆ Hideyuki Okano

Modeling of Human Neurological Disorders using 
iPS cells and Transgenic Non-Human Primates
Karolinska Institutet Joint Summer Program 2017 
"Brain Aging"
2017年8月14日～25日，Stockholm, Sweden
（Karolinska Institutet）

◆ Hideyuki Okano
Modeling Human Neurological/Psychiatric 
Diseases using iPSC and GM Non-Human 
Primates
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Peking University Health Science Center
2017年10月10日，Beijing, China（Peking 
University Health Science Center）

◆ Hideyuki Okano
Modeling of Human Neurological/Psychiatric 
Disorders using iPS cells and GM non-human 
primates: Translational Research from Molecule 
to Medicine Second Annual Stanford / Kanagawa 
Symposium
2017年11月8日～9日，California, USA（Stanford 
University）

◆ 岡野栄之
iPS細胞と遺伝子改変技術を用いた精神・神経
疾患の病態解析と創薬研究
関西医科大学大学院企画セミナー
2017年5月1日，大阪（関西医科大学）

◆ 岡野栄之
ヒト iPS細胞と霊長類モデルを用いた治療開発
の基盤整備
新学術領域研究・第6回班員会議
2017年6月2日～3日，東京（サンルートプラザ
東京）

◆ 岡野栄之
再生医療と先制医療で健康寿命を延ばす！
HAPPY FACE  Seminar in 東葛
2017年7月7日，東京（オリエンタルホテル東
京ベイ）

◆ 岡野栄之
New Insights from the Brain Mapping Project in 
Japan
Modeling Human Diseases with Genetically 
Modified Common Marmosets：BSI Summer 
Program 2017
2017年7月10日～14日，埼玉（理化学研究所）

◆ 岡野栄之
iPS細胞と遺伝子改変霊長類技術を用いた精神・
神経疾患の病態・創薬研究：埼玉医科大学
2017年7月14日，埼玉（埼玉医科大学）

◆ 岡野栄之
iPS細胞と遺伝子改変霊長類技術を用いた精神・
神経疾患研究

第100回未来医療セミナー
2017年9月20日，大阪（大阪大学）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術と遺伝子改変霊長類を用いた神経
疾患病態解明と創薬研究
第45回日本臨床免疫学会総会　教育セミナー1
2017年9月28日～9月30日，東京（京王プラザ
ホテル）

◆ 岡野栄之
iPS細胞・幹細胞技術と革新的脳科学を用いた
認知症の克服への挑戦
第113回慶應義塾大学医学部生涯教育研修セミ
ナー
2017年10月14日，東京（ハイアットリージェ
ンシー）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術の神経系の再生医療および疾患研
究への応用
第27回日本医療薬学会年会
2017年11月3日～5日，東京（幕張メッセ）

◆ 岡野栄之
iPS細胞技術を用いた神経系の再生医療と疾患
研究
杏林大学医学部
2017年12月14日，東京（杏林大学）

A03-2
◆ 佐原成彦

2017年度PET-MRI研究会議
千葉大学フロンティア医工学センター主催
2017年11月，千葉県館山市

◆ 山口芳樹
非常勤講師として学生への講義
（国立大学法人東京医科歯科大学）

◆ 山口芳樹
非常勤講師として学生への講義
（東京理科大学）

◆ 山口芳樹
客員教授として大学院生への講義
（名古屋市立大学）
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◆ 山口芳樹
博士号取得に係る論文審査
（国立大学法人総合研究大学院大学）

◆ 松本　弦
神経感覚器系　脳解剖実習、18コマ
2017年7月（長崎大学医学部）

◆ 松本　弦
リサーチセミナー，11.5単位
2017年1月～2月（長崎大学医学部）

◆ 松本　弦
リサーチセミナー，11.5単位
2018年1月～2月（長崎大学医学部）

◆ 樋口真人
タンパク質の構造と機能　～認知症の原因タン
パクを例に～
福島県立医科大学大学院「代謝栄養学」修士課程
講義
2017年9月19日，福島県福島市（福島県立医科
大学）

◆ 樋口真人
アルツハイマー病の診断におけるタウPETの重
要性
福島県立医科大学大学院博士課程講義
2017年9月19日，福島県福島市（福島県立医科
大学）

◆ 青木伊知男
MRIで何ができるのか？何をできるようにする
のか？
千葉大学大学院薬学研究院講義
2017年12月14日

◆ 青木伊知男
MRIで何ができるのか？何をできるようにする
のか？
九州大学大学院薬学系研究院講義
2017年5月31日

A03公募班員
◆ 岡田洋平
多能性幹細胞（ES細胞・iPS細胞を用いた神経
再生と神経変性疾患の病態解明）
2018年1月，長久手（愛知医科大学細胞生物学）

受　賞

A01-2
原田  龍一 （東北大学）

◆ 第25回加齢医学研究所研究奨励賞

◆ 公益財団法人島津科学技術振興財団             　
平成29年度研究開発助成金

岡村 信行 （東北医科薬科大学）

◆ 第10回臨床薬理研究振興財団研究大賞

谷内 一彦 （東北大学）

◆ 第6回テルモ財団賞

A02公募班員
坂内 博子  （理化学研究所）

◆ 第14回（29年度）日本学術振興会賞

太田 悦朗 （北里大学）

◆ 第33回（平成29年度）　二宮善基記念賞受賞

A03-2（樋口真人G）
島田 斉 （放射線医学総合研究所）

◆ 第14回日本核医学会研究奨励賞　最優秀賞

 Association between Aβ and tau accumulations 
and their influence on clinical features in aging 
and Alzheimer's disease spectrum brains: A [11C]
PBB3-PET study.

 2017年10月6日

橋本 聡華 （東京医科歯科大学）

◆ 第51回日本てんかん学会学術集会　優秀ポス
ター賞

 モデルマウスを用いたトリプトファン代謝のて
んかん病態への関与の検討

 2017年11月4日

- 179 -



A03-2
青木 伊知男 （放射線医学総合研究所）

◆ 平成29年度量子科学技術研究開発機構理事長
表彰・研究開発功績賞

 生体・細胞機能を検出するMn造影剤開発と多
分野応用研究

 2017年7月5日

A03公募班員
岡田 洋平 （愛知医科大学）

◆ 愛知県特定疾患研究協議会　難病研究者表彰

貝渕 弘三 （名古屋大学）

◆ 内閣府・紫綬褒章

特許出願

A01-1
◆ 発明の名称： TDP－43の発現量を調節するア

ンチセンスオリゴヌクレオチド及
びその用途

各国受付番号：C20160301JP#P01

出願番号（出願日）：2017-134890（2017/07/10）

発明者： 祖父江元，石垣診祐，佐橋健太郎，永井義隆，
前田和宏，武内敏秀，閨 正博，藤原健志，
松田誠司

本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況：
ピッツバーグ大学（米国），ノッティンガム大学（英
国），香港中文大学（中国），ペトロナス工科大学（マ
レーシア）

A01-2
◆ 発明の名称： ポジトロン放出核種標識タンパク

質合成方法

出願番号（出願日）： 特願　2017-219798
（2017/11/15）

出願人：国立大学法人東北大学

発明者： 原田龍一，谷内一彦，岩田錬，古本祥三，
谷内亜衣

A01公募班員
◆ 発明の名称： 神経変性疾患治療剤

出願番号（出願日）： 特願　2017- 85253
（2017/04/24）

出願人：学校法人産業医科大学

発明者： 足立弘明，黃 哲

A02-1
◆ 発明の名称： TDP－43の発現量を調節するア

ンチセンスオリゴヌクレオチド及
びその用途

出願番号（出願日）： 特願　2017-134890
（2017/07/10）

出願人： 国立大学法人大阪大学，神戸天然物化学，
国立大学法人名古屋大学
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発明者： 永井義隆，前田和宏，武内敏秀，閨 正博，
藤原健志，松田誠司，祖父江元，石垣診祐，
佐橋健太郎

A02公募班員
◆ 発明の名称： 筋萎縮性側索硬化症又は前頭側頭

型認知症の予防又は治療剤

出願番号（出願日）： 特願　2017-096111
（2017/05/15）

出願人：大阪大学，国立精神・神経医療研究センター

発明者：永井義隆，上山盛夫

◆ 発明の名称： 医薬用組成物

出願番号（出願日）： PCT/JP2017/23162 
（2017/06/23）

出願人： 国立研究開発法人科学技術振興機構

発明者：永井義隆，ポピエルヘレナ明子，皆川栄子

◆ 発明の名称： TDP-43の発現量を調節するアン
チセンスオリゴヌクレオチド及び
その用途

出願番号（出願日）： 特願　2017-134890
（2017/07/10）

出願人： 大阪大学，神戸天然物化学，名古屋大学

発明者： 永井義隆，前田和宏，武内敏秀，閨 正博，
藤原健志，松田誠司，祖父江元，石垣診祐，
佐橋健太郎

A03-1
◆ 発明の名称： 内耳性難聴治薬

出願番号（出願日）： EP 17187312.8        
（2017/08/22）

発明者： 細谷 誠，藤岡正人，岡野栄之，小川 郁，
松永達雄

◆ 発明の名称： 内耳性難聴治薬

出願番号（出願日）： 2. US　15/654,2678
（2017/07/19）

発明者： 細谷 誠，藤岡正人，岡野栄之，小川 郁，
松永達雄

◆ 発明の名称： 内耳性難聴治薬

出願番号（出願日）： 特願　2017-102712
（2017/05/24）

発明者： 細谷 誠，藤岡正人，岡野栄之，小川 郁，
松永達雄

◆ 発明の名称： 脳腫瘍治療用細胞製剤

出願番号（出願日）： 特願　2017-092973
（2017/05/19）

発明者： 戸田正博，岡野栄之，三好浩之，田村亮太

◆ 発明の名称：NAD関連代謝産物の利用

出願番号（出願日）： PCT/JP2017/028727
（2017/08/08）

発明者： 稲垣絵海，坪田一男，岡野栄之

◆ 発明の名称： 筋萎縮性側索硬化症治療剤及び治
療用組成物

出願番号（出願日）： 特願　PCT/JP2017/030899
（2017/08/29）

発明者： 岡野栄之，藤森康希，奥野博庸

◆ 発明の名称： iPS細胞を用いた自殺遺伝子脳腫
瘍治療薬

出願番号（出願日）： 特願　2017-223202
（2017/11/20）

発明者： 戸田正博，岡野栄之，三好浩之，田村亮太

◆ 発明の名称： 哺乳動物細胞用遺伝子導入ベク
ター

出願番号（出願日）： 特願　2017-239819
（2017/12/14）

発明者： 岡野栄之，村山綾子，前田拓志，佐々木
えりか，高橋 司，後藤元人

◆ 発明の名称： 脳腫瘍治療用細胞製剤

出願番号（出願日）： 特願　2017-092973
（2017/05/09）

発明者： 戸田正博，岡野栄之，三好浩之，田村亮太
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◆ 発明の名称： 哺乳動物細胞用遺伝子導入ベク
ター

出願番号（出願日）： 特願　2017-239819
（2017/12/14）

発明者： 岡野栄之，村山綾子，前田拓志，佐々木
えりか，高橋 司，後藤元人

A03-2
◆ 発明の名称：四足動物保定装置

出願番号（出願日）： 特願　2017-164080
（2017/08/29）

発明者： 田桑弘之，樋口真人，高堂裕平，漆畑拓弥

◆ 発明の名称： 放射性核種標識化合物及びこれを
含有するイメージング剤

出願番号（出願日）： 特願　2018-003564
（2017/01/12）

発明者： 季 斌，樋口真人，須原哲也，陳 忠正，   
藤本央介

◆ 発明の名称： 画像撮像装置，画像撮像方法，画
像撮像プログラム，及び記憶媒体

出願番号（出願日）：特願　2017-236516

発明者：八幡憲明，青木伊知男，横田秀夫

◆ 発明の名称： MRI造影剤，及びMRI造影剤の
製造方法

出願番号（出願日）： 特願　2017-116241

発明者： 田口光正，廣木章博，木村 敦，大山智子，
中島健吾，青木伊知男，村山周平

◆ 発明の名称： ナノ粒子，これを含む磁気共鳴イ
メージング用造影剤及びリガンド
化合物

出願番号（出願日）： 特願　2017-126755

発明者： 宮島大吾，Sim Seunghyun，相田卓三，   
竹内黎明，青木伊知男
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論文リスト

A01-1
◆ Bagarinao, E., E. Tsuzuki, Y. Yoshida, Y. Ozawa, 

M. Kuzuya, T. Otani, S. Koyama, H. Isoda, H. 
Watanabe, S. Maesawa, S. Naganawa, and G. 
Sobue. "Effects of Gradient Coil Noise and 
Gradient Coil Replacement on the 
Reproducibility of Resting State Networks." 
Front Hum Neurosci 12 (2018): 148. http://
dx.doi.org/10.3389/fnhum.2018.00148.

◆ Endo, K., S. Ishigaki, Y. Masamizu, Y. Fujioka, A. 
Watakabe, T. Yamamori, N. Hatanaka, A. Nambu, 
H. Okado, M. Katsuno, H. Watanabe, M. 
Matsuzaki, and G. Sobue. "Silencing of Fus in the 
Common Marmoset (Callithrix Jacchus)Brain Via 
Stereotaxic Injection of an Adeno-Associated 
Virus Encoding Shrna." Neurosci Res 130 (May 
2018): 56-64. http://dx.doi.org/10.1016/j.
neures.2017.08.006.

◆ Fujimori, K., M. Ishikawa, A. Otomo, N. Atsuta, 
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1: a novel selective MAO-B PET tracer for 
imaging astrogliosis. 2019.1.17

◆ Harada R, WFNMB2018: Pathological corrleaes 
of [18F] THK-5351 in tauopathies. 2018.4.18

◆ Okamura N, Harada R, Ishiki A, Furumoto S, Arai 
H, Yanai K, Kudo Y. Potential application of 
18F-THK5351 and its derivatives for PET 
imaging of astrogliosis in human brain. AAIC 
2018, シカゴ，2018.7.21

◆ Okamura N. Toward the development of novel 
imaging agents for protein misfolding diseases. 
2018 International Conference on 
Neurodegenerative Disorders, CGMH, 台北，
2018.4.28

◆ Okamura N. PET imaging of neuropathology in 
Alzheimer’s disease. 3th International Symposium 
on Molecular Imaging, ハバナ大学（キューバ）, 
2019.1.18

◆ Yanai K. European Histamine Research Society, 
47th Annual Meeting, Dublin, Ireland, トリニ
ティー大学ダブリン , 2018.5.31-6.2

- 203 -



A01公募班員
◆ Ono M. Development of Radiopharmaceuticals 

for Alzheimer's Disease（Keynote Lecture）. The 
10th China-Japan-Korea Symposium on 
Radiopharmaceutical Sciences（Xiamen, China）
November 2-4, 2018

◆ Oka, M., Suzuki, E., Hisanaga,SM., Iijima, KM, and 
Ando, K. Increasing glucose uptake in Drosophila 
brain neurons suppresses the reduction in ATP levels 
and rescues the decline in neuronal function during 
aging. 59th Annual Drosophila Research Conference
（Philadelphia, PA, USA）, April 14, 2018

◆ Mizuta K. The 17th Annual MCCS meeting and 
poster session, San Diego, USA（USS Midway 
Museum）2018.111-2

◆ Mizuta K. The 17th Annual MCCS meeting and 
poster session, San Diego, USA（San Diego 
Convention Center）2018.11.3-7

◆ Takamura R. The 14th International Conference 
on Alzheimer’s & Parkinson’s Diseases（ADPD）, 
Congress Center Lisboa（Lisbon）, 2019.3.28

◆ Adachi H. Neuroscience 2017, San Diego 
convention center（San Diego） 2018.11.6

◆ Oka, M., Suzuki, E., Hisanaga,SM., Iijima, KM, 
and Ando, K. Increasing glucose uptake in 
Drosophila brain neurons suppresses the reduction 
in ATP levels and rescues the decline in neuronal 
function during aging. 59th Annual Drosophila 
Research Conference（Philadelphia, PA, USA）, 
April 14, 2018

A02-1
◆ Takashima A. EuroTau2018（Lille, France）, 

2018.4.25-29

◆ Takashima A. Neuroscience 2018（San 
Diego,USA）, 2018.11.3-9

◆ Hisanaga S. 15th meeting of the Asian-Pacific 
Society for Neurochemistry（China, Macau）, 
2018.8.27-29

◆ Hisanaga S. Neuroscience 2018（San Diego）, 
2018.11.3-7

◆ Fujiwara H，Neuroscience 2018，San Diego 
Convention Center（サンディエゴ／米国）, 
2018.11.3-7

◆ Iwata M，Neuroscience 2018，San Diego 
Convention Center（サンディエゴ／米国）, 
2018.11.3-7

◆ Miyasaka T，Neuroscience 2018，San Diego 
Convention Center（サンディエゴ／米国）, 
2018.11.3-2018.11.7

◆ Ishigaki S, Uno H, Wang Z-H, Ukita Y, Bhardwaj 
R, Tue PT, Hashimoto S, Oka T, Kawahara K, 
Takamura Y, Urisu T, Sobue G. Development of a 
single cell analysis tool for neurological disorders 
on 2D planar-patch-clamp plate with positional 
informationThe 48th Society for Neuroscience 
annual meeting, Nano symposium, San Diego CA, 
2018.11.7

A02-2
◆ Hasegawa M. Japan-UK Neuroscience 

Symposium, かずさアカデミアパーク（千葉）, 
2019.2.10

◆ Hasegawa M. ICN2018 Symposium 12, 京王プラ
ザホテル（東京）, 2018.9.24

◆ Hasegawa M. Basic Science Summer School 
MDS/Education/Conferences & Courses. 大阪大
学（大阪）. 2018.8.3

◆ Hasegawa M. WCP2018 KYOTO（18th World 
Congress of Basic and Clinical Pharmacology）, 
京都国際会議場（京都）. 2018.7.5

A02-3
◆ Onodera O. Advances in Neurodegenerative 

Disease Research and Therapy. Keystone Resort, 
Keystone, Colorado, USA, 2018.6.17-21

◆ Onodera O. 2018 Autumn Symposium of The 
Korean Movement Disorder Society, Daegu 
Interburgo Hotel, Korea, 2018.10.26-27

◆ Onodera O. 75th Fujihara Seminar The 
Cerebellum as a CNS hub ‒ from its evolution to 
therapeutic strategies ‒ Tokyo, 2018.12.3

◆ Onodera O. International Stroke Conference 2019, 
Honolulu, 2019.2.6-8
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A02公募班員
◆ Oka, M., Suzuki, E., Hisanaga,SM., Iijima, KM, 

and Ando, K. “Increasing glucose uptake prevents 
age-dependent reductions in ATP levels in the cell 
body in brain neurons and suppresses declines in 
neuronal functions in Drosophila” Cell Symposia 
“Aging and Metabolism”（Sitges, Spain）, Sep 25, 
2018

◆ Shinno,K., Oka, M. Oka , S. Hisanaga , E. Suzuki, 
K. M. Iijima , K. Ando. 'Roles of CaMKII in 
neurodegeneration caused by depletion of 
presynaptic mitochondria' 59th Annual Drosophila 
Research Conference（Philadelphia, PA, USA）
April 2018, Philadelphia

◆ Chiku T., Saito T., Oka M, Asada A, Iijima KM, 
Takashima A and Ando, K. Roles of cysteine 
residues in microtubule-associated protein tau in 
its proteostasis and toxicity in neurons. the 2018 
ASCB|EMBO Meeting（San Diego, USA）
December 10, 2018

◆ Saito T., Oba, T, Shimizu, S., Iijima KM and Ando 
K. 'Cdk5 regulates MARK4 activity and 
synergistically augments pathological tau 
phosphorylation' the 2018 ASCB|EMBO Meeting
（San Diego, USA）December 10, 2018

◆ Ishiguro T, Sato N, Ueyama M, Fujikake N, 
Sellier C, Charlet-Berguerand N, Zamiri B, Gall-
Duncan T, Mirceta M, Taylor JP, Pearson CE, 
Mizusawa H, Nagai Y, Ishikawa K. Role of RNA 
chaperone TDP-43 in the pathogenesis of 
spinocerebellar ataxia type 31（SCA31）. 9th 
International Conference on Unstable 
Microsatellites and Human Disease（April 21-26, 
2018, Capri, Italy）

◆ Nagai Y. Therapeutic strategy for the 
polyglutamine diseases targeting the toxic protein 
conformational transition and aggregation. 
International Symposium for Molecular 
Neurodegenerative Disease Research 4（ISMNDR 
4）（Aug 22-24, 2018, Daejeon, South Korea）

◆ Nagai Y. Molecular-targeted therapy for 
polyglutamine diseases. The 75th Fujihara 
Seminar: Cereberum as CNS hub（Dec 1-4, 2018, 
Tokyo, Japan）

◆ Nagai Y. Molecular therapy for the polyglutamine 
diseases using the aggregate inhibitor peptide 

QBP1. 10th International Peptide Symposium
（Dec 3-7, 2018, Kyoto, Japan）

◆ Nagai Y. Structural basis of polyglutamine protein 
aggregation. The 3rd Ulm Meeting; Biophysics of 
Amyloid Formation（Feb 19-21, 2019, Ulm, 
Germany）

◆ Nagai Y. Therapeutic strategy for the polyglutamine 
diseases targeting protein misfolding and 
aggregation. University of Göttingen, DZNE 
Seminar（Feb 22, 2019, Göttingen, Germany）

◆ Takeuchi T, Sakai S, Nagai Y. Inhibition of 
autophagy promotes secretion of autophagy-
related proteins via extracellular vesicles. 
Keystone Symposia on Selective Autophagy
（April 22-26, 2018 Kyoto, Japan）

◆ Ueyama M, Ishiguro T, Gendron TF, Konno T, 
Koyama A, Ishikawa K, Wada K, Onodera O, 
Petrucelli L, Nagai Y. Dissection of the pathogenic 
roles of expanded repeat RNA and dipeptide repeat 
proteins in C9-ALS/FTD model fly. 5th RNA 
Metabolism in Neurological Disease Conference
（November 1-2, 2018, San Diego, CA, USA）

◆ Nagano S, Ueyama M, Nagai Y, Mochizuki H, 
Araki T. Identification of target mRNA transported 
to axons by TDP-43. The 143rd Annual Meeting 
of the American Neurological Association（Oct 
21-2, 2018, Atlanta, GA, USA）

◆ Yabumoto T, Baba K, Hayakawa H, Yoshida F, 
Uehara T, Nakatani R, Ikenaka K, Tsuda H, 
Nagano S, Nagai Y, Hamanaka H, Hirata M, 
Mochizuki H. Establishment of slowly progressive 
Parkinson's disease marmoset model by α
-synuclein fibril injection. The 143rd Annual 
Meeting of the American Neurological 
Association（Oct 21-2, 2018, Atlanta, GA, USA）

◆ Takeuchi T, Nakagawa S, Dohgu S, Wada K, 
Futaki S, Kataoka Y, Niwa M, Nagai Y. Peptide-
based carriers for brain delivery that efficiently 
translocate through blood-brain barrier. 10th 
International Peptide Symposium（Dec 3-7, 2018, 
Kyoto, Japan）

◆ Hakozaki-Kashiwagi M, Naka Y, Tajiri T, 
Fukayama M, Hashimoto T, Iwatsubo T: 
Characterization of the seed Abeta oligomers in 
the brains of APP transgenic mice. 19th 
Internatinal Congress of Neuropathology, 慶應プ
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ラザホテル（新宿）, 2018.9.24

◆ Hashimoto T, Matsumoto T, Kishino Y, Matsukawa 
K, Watanabe N, Wakabayashi T, Iwatsubo T: FUS 
induces neurodegeneraion through its low-

complexity domain in the drosophila retina. 
Neuroscience 2018, San Diego, 2018.11.7

◆ Furukawa Y. Metal-deficiency in Cu/Zn-
superoxide dismutase: a potential cause of motor 
neuron disease, ALS. 9th Asian Biological 
Inorganic Chemistry Conference, National 
University of Singapore（Singapore）, 2018.12.9-
14

◆ Furukawa Y. Wild-type SOD1 is misfolded in 
cerebrospinal fluid of sporadic ALS. 22nd 
International Symposium on ALS/MND, SEC 
Centre（Glasgow）, 2018年12月7-9日

◆ Kaji S, Maki T, Kinoshita H, Uemura N, Ayaki T, 
Ono Y, Furuta T, Urushitani M, X. Mao, TM. 
Dawson, Takahashi R. In Vitro Seeding of 
Endogenous α-Synuclein in Primary 
Oligodendroglial Cells May Potentially Delineate 
the Cellular Pathogenesis of Multiple System 
Atrophy. 70th AAN Annual Meeting, Los Angeles 
Xonvention Center in Los Angeles, April 21-27, 
2018

◆ Okuda S, Uemura N, Takahashi R.Rapid 
dopaminergic neuron loss accompanied by Lewy 
body-like pathology in fibril-inoculated mutant α
-synuclein BAC transgenic mice, 16th Asian 
Oceanian Congress of Neurology 2018, COEX 
Convention and Exhibition Center in Seoul, 
Korea, Nov 8-11, 2018

◆ 梶誠兒，眞木崇州，木下久徳，上村紀仁，髙橋
良輔．「αシヌクレインフィブリル投与はオリゴ
デンドロサイト系初代培養細胞内に封入体形成
をもたらす」第41回神経科学学会 , 神戸コンベ
ンションセンター（神戸）, 2018.7.26-29

◆ 生野真嗣，山門穂高，秋山央子，Laxmi Kumar 
Parajuli，田口勝敏，原純子，上村紀仁，畑中
悠佑，檜垣克美，大野耕策，小池正人，平林義雄，
高橋良輔．Creating mice models for sporadic 
Parkinson’s disease based on its genetic risk 
factors.第41回神経科学学会 , 神戸コンベンショ
ンセンター（神戸）, 2018.7.26-29

◆ 奥田真也，上村紀仁，高橋良輔，Fibril-
inoculated A53T alpha-Synuclein BAC Tg mice 

show early dopaminergic neuron loss and are a 
useful animal model of Parkinson's disease, 第41
回神経科学学会，神戸コンベンションセンター
（神戸）, 2018.7.26-29

◆ 原英之，千田淳司，坂口末廣：インフルエンザ
ウイルス感染は神経細胞において異常型プリオ
ン産生のトリガーとなる．第40回日本分子生
物学会年会，パシフィコ横浜（横浜市），
2018.11.28-30

◆ 千田淳司，原英之，坂口末廣：プリオン蛋白質
はインフルエンザAウイルス感染に防御的に機
能する .第66回日本ウイルス学会学術集会，京
都テルサ（京都市）, 2018.10.28－30

◆ Morishita H. Keystone Sumposia Autophagy: 
FromModel Systems to Therapeutic 
Opportunities, Santa Fe, 2019.2.19

◆ Hasegawa T. Extracellular α-synuclein 
internalizes into cells by modulating flotillin-1-
assisted endocytosis of DAT. Society for 
Neuroscience 2018 Annual Meeting. San Diego 
Convention Center（サンディエゴ）, 2018.11.7

◆ Fukata Y, Yokoi Y, Hirata T, Miyazaki Y, Hirano Y, 
Fukata M. Synapse maturation regulated by 
palmitate cycling on PSD-95 and trans-synaptic 
LGI1 and ADAM22. 2018 ASCB/EMBO meeting
（San Diego, USA）, 2018. 12. 8-12.

◆ Tanaka H, Neuroscience 2018（Society for 
Neuroscience）, San Diego（USA）, 2018.11.7

◆ Tanaka H, 第41回日本分子生物学会年会 , 横浜 , 
2018.11.30

◆ Fukuda M. A symposium in honor of Sumiko 
Mochida. Forefront of Neurotransmitter Release 
and Calcium Channel Signaling. 東京医科大学
（新宿区）, 2018.7.7

◆ 本間悠太，木下理子，朽津芳彦，Paulina S. 
Wawro，丸橋総史郎，小口舞，石田森衛，藤田
尚信，福田光則．The 2018 ASCB/EMBO 
meeting（San Diego, CA）, 2018.12.10

◆ Hamada K. Gordon Research Conference, 2018, 
Ligand Recognition and Molecular Gating, 
Ventura, CA, US, March 4-9, 2018

◆ Bannai H. Deciphering the cell individuality of a 
cell by single molecule analysis of membrane 
molecule dynamics -What molecular behavior 
tells us about brain?-. MPFI-JST（PRESTO）Joint 
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Workshop on Neuroscience and Single Cell 
Analysis, Max Planck Florida Institute, Jupitar FL 
USA, 2018.10.30

◆ Bannai H. Approach to role of physiological Tau 
protein by single molecule analysis of membrane 
molecule dynamics. 12th International 
Symposium on Nanomedicine, 山口大学（宇部
市）, 2018.12.8

◆ Bannai H. Physiology and pathology of brains 
revealed by single molecule imaging” Keynote 
lecture in OIST Joint Minisymposium with The 
16th International Membrane Research Forum 
Okinawa, OIST（恩納村）, 2019.3.19

A03-1
◆ Okano H. Modeling Human Neurological/

Psychiatric Diseases with iPSC technologies and 
Genetically Modified Non-Human Primates. 
Karolinska InstitutetKarolinska Institutet, 
Stockholm, Sweden, 2018.5.3

◆ Okano H. Disease Modeling and Brain Mapping 
using genetically modified marmosets. 国際神経
発生生物学会第22回大会 International Society 
for Developmental Neuroscience（ISDN2018）
「Development of circuits, functions, and disorders 
in the nervous system」. 奈良春日野国際フォー
ラム甍，奈良Nara Kasugano International 
Forum, Nara, Japan, 2018.5.22-25

◆ Okano H. Modeling of Human Neurological/
Psychiatric Disordersusing iPS cells and 
Transgenic Non-Human Primates. UK-Japan 
Bilateral International MeetingWotton House, 
Dorking, United Kingdom, 2018.6.14-15

◆ Okano H. New Therapeutic Interventions of 
Spinal Cord Injuries: Modulation of Inflammation 
and Stem Cell TransplantationResearch Summer 
School 2018Peking University Health Science 
Center, Beijing, China, 2018.8.18-26

◆ Okano H. Challenge toward iPSCs based cell 
therapy and modeling of CNS disorders and 
Current Status of Regenerative Medicine in Japan. 
5th TERMIS World Congress（TERMIS-WC）
Session 31: Advances in neural tissue engineering 
and regenerative medicine. Kyoto International 
Confrence Center, Kyoto, Japan, 2018.9.4-7

◆ Okano H. Disease Modeling and Brain Mapping 
using genetically modified marmosetsThe first 
Stanley Global plenary meetingBroad Institute, 
Massachusetts, USA, 2018.9.11-12

◆ Okano H. Modeling Human Neurological/
Psychiatric Diseases with iPSC technologies and 
Genetically Modified Non-Human Primates. 
BRIGHAM AND WOMEN’S HOSPITALRenal 
DivisionBasic Research ConferenceCo-presented 
by The Harvard Stem Cell Institute. Brigham 
Research Institute / Harvard Stem Cell Institute, 
Massachusetts, USA, 2018.9.12

◆ Okano H. <SessionⅠ> Disease Modeling and 
Brain Mapping usinggenetically modified 
marmosets. Transgenic and Chimeric 
Neuroscience Research: Exploring the Scientific 
Opportunities Afforded by New Nonhuman 
Primate Models̶A WorkshopSession 1: 
Emerging Transgenic and Chimeric Nonhuman 
Primate Models forNeuroscience Research and 
Therapeutic Development for Nervous System 
Disorders. Keck Center of the National 
Academies, Washington DC, USA, 2018.10.4

◆ Okano H. <SessionⅣ> How to share GM 
marmosets across the world?. Transgenic and 
Chimeric Neuroscience Research: Exploring the 
Scientific Opportunities Afforded by New 
Nonhuman Primate Models̶A WorkshopSession 
IV: Moving Forward: Policy and Infrastructure 
Needs to Advance Research. Keck Center of the 
National Academies, Washington DC, USA, 
2018.10.4

◆ Okano H. <SessionⅣ> How to share GM 
marmosets across the world?. Transgenic and 
Chimeric Neuroscience Research: Exploring the 
Scientific Opportunities Afforded by New 
Nonhuman Primate Models̶A WorkshopSession 
IV: Moving Forward: Policy and Infrastructure 
Needs to Advance Research. Keck Center of the 
National Academies, Washington DC, USA, 
2018.10.4

◆ Okano H. How does Brain/MINDS contribute to 
global Brain ProjectsGlobal Neuroethics Summit 
2018Conrad Hotel, Seoul, South Korea, 
2018.10.11-12

◆ Okano H. Modeling and clustering sporadic ALS 
pathologies based on neurite retraction phenotypes 
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and the TDP43 and FUS localization pattern in 
motor neurons prepared from patients-derived 
iPSCs5th RNA Metabolism in Neurological 
Disease ConferenceParadise Point, San Diego, 
USA, 2018.11.1-2

◆ Okano H. Modeling and clustering sporadic ALS 
pathologies using iPSCs-based phenotyping. 
Neuroscience 2018（Session Title: Stem Cells and 
Disease Modeling: Neuropsychiatric and 
Neurodegenerative Disease）. San Diego 
Convention Center, San Diego, USA, 2018.11.3-7

◆ Okano H. Functional Brain Mapping of Disease 
Model and Free Moving Non-Human Primates. 
Stanford Symposium（SLDDDRS）（西村先生）
Translational Research: “Genomics, Clinical 
Trials, and Neuroscience: How Research Can 
Improve Health”. Third Annual Stanford / 
Kanagawa Symposium. Stanford School of 
Medicine, San Francisco, USA, 2018.11.6-7

◆ Okano H. Modeling Human Neurological/
Psychiatric Diseases with iPSC technologies and 
Genetically Modified Non-Human Primates. 
Stanford School of Medicine Department of 
Genetics Special Seminar（Aaron先生）. Stanford 
School of Medicine, San Francisco, USA, 
2018.11.9

◆ Okano H. Modeling of Human Neurological/
Psychiatric Disorders using iPS cells and 
Transgenic Non-Human Primates. The Buck 
Institute SeminarThe Buck Institute, San 
Francisco, USA, 2018.11.12

◆ Okano H. iPSCs-based Regenerative Medicine 
and Drug Development for CNS diseases. 
Gladstone InstitutesNeuroscience Seminar Series
（Yadong先生）. Gladstone Institutes, San 
Francisco, USA, 2018.11.13

◆ Okano H. 幹細胞を用いた神経疾患の克服 . 2018 
World Alliance Forum in San Francisco
（Executive Club夕食会）. Hotel Nikko San 
Francisco, San Francisco, USA, 2018.11.14

◆ Okano H. iPSCs-based Regenerative Medicine 
and Drug Development for CNS diseases2018 
World Alliance Forum in San FranciscoThe 
Golden Gate Club, San Francisco, USA, 
2018.11.15-16

◆ Okano H. iPSCs-based Modeling sporadic ALS 

and Screening Therapeutic Drug: Development of 
a New Clinical Trial. 【Cell Symposia】Translation 
of Stem Cells to the Clinic: Challenges and 
Opportunities Session 5: Clinical Progress. 
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, CA, 
USA, 2018.12.2-4

◆ Okano H. iPSCs-based Cell Therapy and 
Modeling of Neural Disorders. SELECTBIO Cell 
Therapy Asia 2018. Sheraton Kobe Bay Hotel & 
Towers, Kobe, Japan, 2018.12.6-7

◆ Okano H. iPSCs-based Regenerative Medicine 
and Drug Development for CNS diseases. 
Research StudioInternational Symposium 
onEntrepreneur-Fostering Programs and 
Ecosystem. Keio University, Tokyo, Japan, 
2018.12.16

◆ Okano H. iPSCs-based Regenerative Therapy and 
Drug Development for CNS-disordersSanford 
Consortium for Regenerative Medicine Sanford 
Consortium for Regenerative Medicine, San 
Diego, USA, 2019.2.11

◆ Okano H. Modeling Human Neurological 
Diseases with iPSC technologies and Genetically 
Modified Non-Human PrimatesThe 28th Adler 
SymposiumSalk Institute for Biological Studies, 
San Diego, USA, 2019.2.12-13

◆ Okano H. Disease Modeling and Brain Mapping 
using genetically modified marmosetsCHDI’s 
14th Annual Huntington’s Disease Therapeutics 
ConferenceThe Parker Hotel, Palm Springs, CA, 
2019.2.25-28

◆ Okano H. Modeling Human Neurological/
Psychiatric Disorders using iPS cells and 
Transgenic Non-Human Primates. 第9回アジア・
オセアニア生理学会連合大会（FAOPS2019）神
戸国際会議場 , Japan, 2019.3.28-31

A03-2
◆ Sahara N. Advances in Neurodegenerative Disease 

Research and Therapy, Keystone Symposia，
Keystone Colorado，2018.6.17-21

◆ Sahara N. Neuroscience 2018, Society for 
Neuroscience，San Diego California，
2018.11.3-7

◆ Matsumoto G. Keystone Symposia, “Selective 
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Autophagy” joint with the conference on 
“Mitochondrial Biology”, Westin 都ホテル（京都
市），2018.4.22-26

◆ Matsumoto G. Asian Pacific Prion Symposium 
2018; APPS2018, 東京都立産業技術研究セン
ター （東京都），2018.10.4-5

◆ Higuchi M. Visualization of proteinopathies in 
Alzheimer's disease and allied neurodegenerative 
disorders. KSCPT-JSCPT Joint Symposium, 
Korean Society for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics, Lakai Sandpine（Gangneung, 
Korea）, 2018.11.16

◆ Higuchi M. Imaging Molecular Pathologies of 
Alzheimer's Disease and Related 
Neurodegenerative Disorders. International 
Alzheimer's Disease Conference, Hong Kong 
Science Park（Hong Kong, China）, 2018.9.8

◆ Higuchi M. Molecular imaging for diagnosis and 
treatment of neurodegenerative disorders at a 
prodromal stage. 18th World Congress of Basic 
and Clinical Pharmacology（WCP2018）, Japanese 
Pharmacological Society, 京都国際会議場（京都
市）, 2018.7.2

◆ Higuchi M，Shimada H，Suhara T. Imaging of tau 
pathologies and tau-induced neurodegeneration. 
2018 International Conference on 
Neurodegenerative Disorders, Chang Gung 
Memorial Hospital-Linkou（Linkou, Taiwan）, 
2018.4.28

◆ Higuchi M. Molecular imaging of Alzheimer's 
disease and related disorders. The 32nd Korean 
Academy of Science and Technology International 
Symposium, The Plaza（Seoul, Korea）, 2018.4.18

◆ Higuchi M. Tau PET Ligands. MDS-AOS 
Neuroimaging Course, Hong Kong Sanatorium & 
Hospital（Hong Kong, China）, 2018.10.4

◆ Higuchi M. New Frontiers in Molecular Imaging. 
The 22nd International Congress of Parkinson's 
Disease and Movement Disorders, Hong Kong 
Convention and Exhibition Center（Hong Kong, 
China）, 2018.10.8

A03-3
◆ Ichio Aoki, Responsive and theranostic contrast 

agents for MRI, Invited session 1- Integrative 

studies of image and information processes for the 
bio/nano engineering and medicine, IEEE 
NANOMED 2018, Sheraton Waikiki, Hawaii, 
USA, Dec 3, 2018, Invited Lecture.

◆ Ichio Aoki, Responsive and Theranostic Contrast 
Agents for MRI, 4th international symposium on 
Molecular Imaging and Nanomedicine, Suzhou, 
China, Nov 7, 2018, Invited Lecture.

◆ Ichio Aoki, Nano- and Functional-MRI Contrast 
Agents for Neuroscience and Cancer Research, 
NIH/NINDS/LFMI Seminar, Bethesda, NIH, 
USA, 2018.8.9, Invited Lecture.

◆ Ichio Aoki, Nano- and Functional-MRI Contrast 
Agents for Neuroscience, International 
Symposium on Global Neuroscience Cooperation, 
Kobe Convention Center, Kobe, Japan, 2018.7.29, 
Invited Lecture.

A03公募班員
◆ Okada Y， Onodera K， Ito T, Shimojo D, Okada R, 

Ishihara Y，Tanaka S, Katsuno M，Doyu M， 
Sobue G，Okano H. Pathophysiological analysis 
of Spinal-bulbar muscular atrophy using disease 
specific iPSCs. ISSCR 2018 Annual Meeting, 
Melbourone, Australia, 2018.6.21（2018.6.20-23）

◆ Ito T, Tanaka S, Shimojo D, Doyu M, Okano H, 
Okada Y. Establishment of iPSC-derived 
neuromuscular models for the analysis of non-cell 
autonomousneurodegeneration in motor neuron 
diseases. ISSCR 2018 Annual Meeting, 
Melbourone, Australia, 2018.6.21（2018.6.20-23）
Travel Award, Merrit Award

◆ European Association of Nuclear Medicine 2018, 
Koichi Kato: Miho Shukuri; Takuya Kumamoto; 
Takashi Hanakawa; Design and synthesis of PET 
tracers for the imaging of P2X7 receptors

◆ Mochizuki H, IAPRD 23th World Congress on 
Parkinson's Disease and Related Disorders. リヨン
コンベンションセンター（フランス）, 2018.8.19

◆ Mochizuki H, MDS 2018 International Congress 
of Parkinson’s Diseases and Movement Disorders. 
Hong Kong Convention and Exhibition Center（香
港）, 2018.10.4

◆ Mochizuki H, ANA 143rd American Neurological 
Association. ハイアットリージェンシーアトラ

- 209 -



ンタ（アメリカ）, 2018.10.18

◆ Mochizuki H, 高松国際パーキンソン病シンポジ
ウム．かがわ国際会議場（高松市）, 2019.3.15

◆ Mochizuki H, The 14th International Conference 
on Alzheimer’s ＆ Parkinson’s Diseases. リスボン
コングレスセンター（ポルトガル）, 2019.3.30

共催イベント

A01公募班員
◆ 2018タウ研究ミーティング
貝出翔，渡邊裕之，志水陽一，佐治英郎，
小野正博
タウの生体イメージングを目的としたSPECTプ
ローブの開発
2018年9月5日，京都

◆ 第6回嗅覚冬のセミナー
足立弘明
特別企画 :「様々な切り口から嗅覚を捉える」　認知
症と嗅覚
ダイワロイヤルホテル (北九州市）
2019年1月13日

A02-1
◆ 2018タウ研究ミーティング
高島明彦
同志社大学（京都市上京区）
2018年9月４・5日

A02公募班員
◆ Nagoya Neurology Summer School

長谷川隆文
細胞内物流システム－小胞輸送から紐解くパーキ
ンソン病の分子病態
名古屋大学鶴友会館（名古屋市）
2018年9月15日

◆ Japan-UK Neuroscience Symposium 2019

長谷川隆文
Extracellular α-synuclein enters dopaminergic 
neurons by modulating flotillin-1-assisted dopamine 
transporter endocytosis.
かずさアカデミアパーク（千葉県木更津市）
2019年2月9日

A03公募班員
◆ MDS Basic Scientists Summer School

望月秀樹
中之島センター（大阪市）
2018年8月3日
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アウトリーチ活動

A01-1
◆ Ishigaki,S, Sobue,G

The 41st annual Meeting of the Japan 
Neuroscience Society Symposium
Functional Loss of FUS in neurodegenerative 
diseases
2018年7月29日 , Kobe, Japan

◆ Ishigaki S, Sobue G
第41回日本分子生物学会年会（ワークショップ）
RNA結合タンパク質FUSの機能と神経変性疾
患への関わり
Importance of Functional Loss of FUS in in 
neurodegenerative diseases
2018年11月28日，横浜

A01公募班員
◆ 足立弘明
先天性ミオパチーの会　第8回 医療講演会
「あきらめたらだめだ！神経筋難病とは！？治
療と研究の動き」 
北九州市総合保健福祉センター（北九州市）
2018年10月21日 

A02-1
◆ 高島明彦

The cutting edge! 2018, vol.4
深化するアルツハイマー病研究
けいはんなオープンイノベーションセンター
（京都）KICK
2019年2月13日

A02公募班員
◆ 高橋良輔
アカデミックデイ2018
京都大学吉田キャンパス，百周年時計台記念館
（京都市）
2018年9月22日

◆ 長谷川隆文
第6回日本難病医療ネットワーク学会
難病病態解明と新治療法：異常タンパク伝播－分

子病態から考えるパーキンソン病の新規治療戦略
岡山コンベンションセンター（岡山市）
2018年11月16日

◆ 田中洋光
京都大学大学院理学研究科生物科学専攻
オープンラボ
京都大学
2018年4月21日

A03-1
◆ 岡野栄之

iPS細胞技術の神経系の再生医療および疾患研
究への応用
小野薬品工業水無瀬研究所
2018年4月11日，京都（小野薬品工業）

◆ 岡野栄之
湘南ヘルスイノベーションパーク　開所式記念
フォーラム
iPS細胞技術の神経系の再生医療および疾患研
究への応用
2018年4月13日，神奈川（湘南ヘルスイノベー
ションパーク）

◆ 岡野栄之
CPhI / ICSE / P-MEC / BioPh / InnoPack Japan 
2018
幹細胞技術を用いた神経系の再生医療と疾患解
析
2018年4月18～20日

◆ 岡野栄之
日本ALS協会　平成30年度総会
iPS細胞を用いたALSの病態解析と創薬研究
2018年5月26日，東京（戸山サンライズ）

◆ 岡野栄之
神経疾患診療セミナー
iPS細胞技術を用いた神経疾患の病態・創薬研
究
2018年7月18日，東京（小野薬品工業東京支社
東京都中央区新日本橋）

◆ 岡野栄之
Shonan Incubation Labs (SIL) Expert Symposium 
RNA-Binding Proteins in Neuroscience
神経疾患の発症メカニズムと治療標的における
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RNA結合蛋白質の役割：幹細胞技術を用いた
アプローチ
Involvement of RNA binding proteins in CNS 
disorders: Approaches using Stem Cell 
Technologies
2018年7月31日，神奈川（湘南ヘルスイノベー
ションパーク）

◆ 岡野栄之
第31回バイオサイエンスフォーラム・第21回
微生物アカデミー研究集会
iPS細胞と遺伝子改変霊長類を用いた神経疾患
の研究
2018年8月8～9日，神奈川（北里大学相模原キャ
ンパス）

◆ 岡野栄之
平成30年度全国済生会病院長会
iPS細胞を用いた神経再生医療の未来
2018年8月24日，宇都宮（ホテル東日本宇都宮）

◆ 岡野栄之
第33回日本整形外科学会基礎学術集会・特別
講演
iPS細胞技術を用いた脊髄損傷の再生医療の
“First-in-Human”を目指して
2018年10月11～12日，奈良

◆ 岡野栄之
JST-CRDS　ライフサイエンス・臨床医学分野  
俯瞰ワークショップ「脳科学 :ドライとウェット
の融合」
iPS細胞技術とインフォーマティクスを用いた
孤発性筋萎縮性側索硬化症の表現型の分類と創
薬研究
2018年12月21日，東京（JST　東京本部別館）

◆ 岡野栄之
第4回橋渡し研究戦略的推進プログラムシンポ
ジウム
iPS細胞創薬に基づいた新規筋萎縮性側索硬化
症（ALS）治療薬であるロピニロール塩酸塩の実
用化第1/2a相試験
2019年1月23日，東京（慶應義塾大学病院2号
館11階大会議室）

◆ 岡野栄之
iPSCs-based Regenerative Medicine and Drug 
Development for CNS diseases

International Symposium of Translational 
Research and Acceleration Programs
2019年1月24日，東京（慶應義塾大学・信濃町キャ
ンパス）

◆ 岡野栄之
再生医療産業化フォーラム2019 in 日本橋
中枢神経系の再生医療と疾患研究
2019年1月25日，東京（日本橋ライフサイエン
スハブ）

◆ 岡野栄之
日本ALS協会治療研究講演会
ALSに対するロピニロール治験について
2019年2月2日，東京（弘済会館）

◆ 岡野栄之
第1回新学術領域マルチスケール脳　領域会議
iPS細胞技術と遺伝子改変霊長類を用いた神経
科学
2019.2.17-18，群馬（磯部ガーデン）

◆ 岡野栄之
第5回再生医療 産業化展 
iPS細胞を用いた神経再生と病態・創薬研究
iPSCs-based CNS regeneration and Diseases 
Investigation
2019年2月22日，大阪（インテックス大阪）

◆ 岡野栄之
第18回日本再生医療学会総会・ランチョンセ
ミナー（サンバイオ）
幹細胞を用いた神経系の再生医療と創薬
2019年3月21～23日，神戸（神戸国際会議場）

A03-2
◆ 松本　弦
第41回日本分子生物学会年会
ワークショップ「精神・神経疾患の基礎研究～プロ
テオスタシスの視点から～」
2018年11月30日，神奈川（パシフィコ横浜）

◆ 青木伊知男
サイエンスカフェ2018「量子科学の最前線」
量子の眼、量子の手で、未来の医療に挑む
2018年12月16日，横浜（三菱みなとみらい技
術館）
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A03公募班員
◆ 岡田洋平
疾患特異的 iPSを用いた球脊髄性筋萎縮症の病
態解析と新規治療法の開発研究
平成29年難病教育講演会
2017年11月，名古屋

◆ 赤松和土
日本再生医療学会イベント「iPS細胞を用いた
パーキンソン病の病態研究と治療法開発」
「患者・社会と考える再生医療」～「再生医療の
研究をめぐる情報」について、みんなで考えて
みませんか？～
2019年1月27日，東京（CIVI研修センター日本
橋）

◆ 望月秀樹
第59回日本神経学会学術大会
2018年5月23日，札幌（ロイトン札幌）

◆ 望月秀樹
第12回パーキンソン病・運動障害疾患コング
レス
2018年7月5日，京都（ハイアットリージェンシー
京都）

◆ 望月秀樹
第41回日本神経科学大会
2018年7月26日，神戸（神戸国際会議場）

◆ 望月秀樹
第24回日本遺伝子細胞治療学会学術集会
2018年7月28日，東京（虎ノ門ヒルズ）

◆ 望月秀樹
第61回日本神経化学会大会
2018年9月6日，神戸（神戸国際会議場）

◆ 望月秀樹
第91回日本生化学大会
2018年9月25日，京都（国立京都国際会館）

◆ 望月秀樹
第37回日本認知症学会学術大会
2018年10月12日，札幌市（ロイトン札幌）

◆ 望月秀樹
第40回神経組織培養研究会
2018年11月17日，熱海（ホテルニューアカオ

熱海）

◆ 望月秀樹
第36回日本神経治療学会
2018年11月23日，東京（TFTビル）

◆ 望月秀樹
第45回日本リハビリテーション医学会近畿地
方会
2019年3月9日，大阪（中之島センター）

◆ 望月秀樹
第44回日本脳卒中学会
2019年3月21日，横浜（パシフィコ横浜）
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プレスリリース

A01公募班員
◆ 高村理沙
細胞で認知症進行確認
2019年1月10日，高知新聞

A02公募班員
◆ 深田正紀（生理学研究所）
生理研ホームページにて、プレスリリースを
行った
http://www.nips.ac.jp/release/2018/04/post_363.
html
2018年4月18日

◆ 福田光則（東北大学）
パーキンソン病病因タンパク質LRRK2の関わ
る新規ストレス応答機構の発見（共同研究にて
東京大学よりプレスリリース）
2018年9月11日

◆ 高橋良輔（京都大学）
梶　誠兒，眞木崇州，高橋良輔
神経難病である多系統萎縮症の細胞内封入体形
成メカニズムを一部解明　－病態解明と治療法
開発に向けた細胞モデルの樹立－
2018年1月12日

A03-1
◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）

iPS創薬で難聴治療薬を治験へ－Pendred症候群
の難聴・めまいに対するシロリムス少量療法－
2018年4月24日

◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
iPS細胞を用いたパーキンソン病に対する治療
薬候補物質を発見
－神経変性疾患治療薬開発に向けた新たな手法
確立への道を開く－
2018年10月19日

◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
「亜急性期脊髄損傷に対する iPS細胞由来神経前
駆細胞を用いた再生医療」の臨床研究について
2018年11月28日

◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対する iPS細胞創
薬に基づいた医師主導治験を開始
2018年12月3日

◆ 岡野栄之（慶応義塾大学）
iPS細胞の分化成熟能力を高める技術を開発－3
つの化合物を用いて成熟した細胞への分化誘導
期間を短縮－
2019年2月1日

A03-2
◆ 山口芳樹（理化学研究所）
糖鎖L4が炎症を抑える仕組みを解明  －慢性閉
塞性肺疾患や感染症の治療薬開発に期待－
2018年4月23日，理化学研究所

A03-3
◆ 樋口真人（放射線医学総合研究所）
アルツハイマー病の新薬開発に向けて株式会社
キノファーマと量子科学技術研究開発機構が共
同研究を開始　－脳内タウ蛋白質の蓄積を可視
化する新規画像診断法を活用した治療薬の研究
開発－
2018年8月29日

◆ 島田　斉，樋口真人
若年での発症例が多い遺伝性認知症で起こる脳
内異常を解明　－脳内タウ病変を標的に、早期
診断と治療薬開発促進につながる成果－
2019年2月18日

◆ 遠藤浩信，島田　斉，樋口真人
運動や認知機能が急速に低下する神経難病の原
因を解明　－脳内タウ病変の可視化により病期
の客観的評価法を確立、治療薬開発を促進－
2019年3月27日

A03公募班員
◆ 赤松和土（順天堂大学）

3つの化合物を用いて iPS細胞の分化成熟能力
を高める技術を開発　～成熟した細胞への分化
誘導期間を短縮～
2019年2月1日，順天堂大学
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教育活動

A01-2
◆ 谷内一彦
東北大学分子イメージング教育コース（修士・
博士）
http://www.miec.umin.jp/index.html

A01公募班員
◆ 水田恒太郎
第3回先端イメージング計測集中セミナー
仮想現実空間を探索するマウスの海馬CA1セル
アセンブリ動態の可視化
2018年5月23日，札幌（北海道大学）

◆ 水田恒太郎
若手研究者の勉強会として、『第3回　脳と心
の研究会　生理学分科会』を主催
2018年9月14～15日，佐賀（佐賀大学）

◆ 水田恒太郎
若手研究者の勉強会として、『第3回　脳と心
の研究会　心理学分科会』を主催
2018年9月15～16日，嬉野（悠然の宿）

◆ 水田恒太郎
第3回脳と心の研究会
病態モデルから見る海馬CA1神経細胞活動の動
態
2018年9月14日，佐賀（佐賀大学）

◆ 足立弘明
新学術領域研究　第4回リトリート
2018年6月29日・30日，浦安（サンルートプラ
ザ東京）

A02公募班員
◆ 長谷川隆文
神経疾患の病態と治療（薬学部４年生講義　臨
床薬理学）
2018年5月8日，仙台（東北大学薬学部）

◆ 長谷川隆文
メンブレントラフィックから紐解くパーキンソ
ン病の分子病態（分子疫学研究分野セミナー）
2018年8月3日，広島（広島大学原爆放射線医
科学研究所）

◆ 長谷川隆文
パーキンソン病の早期診断と進行抑制治療への
挑戦（脳神経機構学 大学院特別講義）
2019年1月11日，岡山（岡山大学大学院医歯薬
学総合研究科）

◆ 深田正紀
生理研トレーニングコースにて、「海馬神経初
代培養法とシナプス超解像観察」を担当し、所
外の若手研究者に対し教育活動を行った。
2018年7月30日～8月3日

◆ 田中洋光
第3回脳と心の研究会
2018年9月14～16日，佐賀（佐賀大学）

A03-1
◆ 岡野栄之
東京四部布教講習会
最新医学からみたいのち
2018年6月6日，東京（第一ホテル両国）

◆ 岡野栄之
第8回山梨医学フォーラム
幹細胞と遺伝子改変霊長類技術を用いた精神・
神経疾患研究
2018年6月27日，山梨（山梨大学医学部）

◆ 岡野栄之
新学術研究　脳タンパク質老化と認知症制御　
第8回班員会議　第4回リトリート
iPS細胞由来神経細胞における成人型タウ
isoformの発現とその病理学的意義の解析
2018年6月29・30日，東京（サンルートプラザ
東京）

◆ 岡野栄之
2018年度第9回庄内セミナー
幹細胞技術を用いた神経系疾患の再生医療と病
態研究
2018年8月29日～9月1日，山形県鶴岡市（休
暇村羽黒）

◆ 岡野栄之
JSRMリスクコミュニケーションシンポジウム
中枢神経系の再生医療と疾患研究
2018年12月16日，大阪
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◆ 山口芳樹
福島県立医科大学講義（生化学）
2018年11月18日，福島

◆ 青木伊知男
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・分子イ
メージング特別講義
2018年12月15日，岡山

◆ 青木伊知男
九州大学大学院薬学系研究院・特別講義「MRI
で何ができるか、何をできるようにするか？」
2018年5月9日

A03公募班員
◆ 岡田洋平
第66回脳の医学生物学研究会
iPS細胞を用いた神経疾患研究
2019年1月26日，名古屋（名古屋市立大学）

◆ 望月秀樹
第25回初期・後期研修医のための神経内科・
脳卒中科勉強会
2018年8月10日，大阪（中之島センター）

◆ 望月秀樹
パーキンソン病の病態から見たαシヌクレイン
の構造と機能
2018年11月12日，下野（自治医科大学）

◆ 岡野栄之
細胞医療の時代2018シリーズ　第6回「細胞を
用いた再生医療への挑戦」
iPS細胞技術を用いた中枢神経系の再生医療と
疾患研究
2018年12月19日，東京（東京大学医科学研究
所 講堂）

◆ 岡野栄之
新学術研究　脳タンパク質老化と認知症制御　
第9回班員会議
iPS細胞技術を用いたALSおよび関連疾患の病
態解析
2019年1月19日，名古屋（JRゲートタワーズ）

◆ 岡野栄之
熊本大学リエゾンラボ研究会／リーディングプ
ログラム：HIGO最先端研究セミナー
2019年3月6日，熊本（熊本大学）

◆ 岡野栄之
MEDIC TOMAS主催　次代のこどもたちのた
めのシンポジウム　医師という仕事の魅力
～理想の医師像を持たずして、医学部合格はな
し！～
2019年3月10日，東京（ハイアットリージェン
シー東京）

◆ 岡野栄之
第18回日本再生医療学会総会・教育講演2
iPS細胞を用いた再生医療と創薬研究
iPSCs-based Regenerative Medicine and Drug 
Development
2019年3月21～23日，神戸（神戸国際会議場）

A03-2
◆ 山口芳樹
お茶の水女子大学講義（生物物理化学）
2018年4月11日，18日，25日，5月9日，16日，
6月27日，7月4日，11日，18日，25日，東京

◆ 山口芳樹
順天堂大学講義（生物、生物現象と免疫の科学）
2018年4月29日，6月18日，浦安

◆ 山口芳樹
名古屋市立大学大学院　講義　生命分子構造学
特論
2018年7月12日，名古屋
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受　賞

A01-1
祖父江 元 （名古屋大学）
◆ 武田医学賞

A01-2
原田 龍一 （ 東北大学大学院医学系研究科機能薬

理学分野）

◆ 2018年日本核医学会研究奨励賞

 2018年11月1７日

谷内 一彦 （東北大学）
◆ 第6回テルモ財団賞

 2018年3月12日

A01公募班員
小野 正博  （京都大学大学院薬学研究科）
◆ 第11回臨床薬理研究振興財団研究大賞

 2018年11月20日

高村 理沙 （京都大学・早稲田大学）
◆ Junior Faculty Award

 2019年3月27日

A02公募班員
朽津芳彦，本間悠太，藤田尚信，
福田光則
◆ 生化学若い研究者の会　第58回生命科学夏の
学校・最優秀発表賞

 2018年8月31日～9月2日

A03-2
樋口 真人 （放射線医学総合研究所）

須原 哲也 （放射線医学総合研究所）
◆ 第14回日本核医学会研究奨励賞　最優秀賞

 平成30年度文部科学大臣表彰　科学技術省

 2018年4月17日

特許出願

A01-1
◆ 発明の名称： タウのスプライシングを制御する

アンチセンスオリゴヌクレオチド
及びその用途

各国受付番号：C20170255JP#P01

出願番号（出願日）：2018-127872（2018/07/04）

発明者： 祖父江元，石垣診祐，佐橋健太郎，　　　
遠藤邦幸，閨　正博，藤原　健志，　　　
松田誠司

出願人： 国立大学法人名古屋大学，神戸天然物化学
株式会社

◆ 発明の名称： TDP-43の発現量を調節するアン
チセンスオリゴヌクレオチド及び
その用途

国際出願番号： PCT/JP2018/025792：G20180012
（PCT）（国立大学法人大阪大学）・
KNC0114P（神戸天然物化学株式会
社）・C20180079WO＃P01（国立大
学法人名古屋大学） 弊No. ：092762

出願番号（出願日）：2018-127872（2018/07/04）

発明者： 祖父江元，石垣診祐，佐橋健太郎，　　　
永井義隆，前田和宏，武内敏秀，　　　　
閨　正博，藤原健志，松田誠司

出願人： 国立大学法人名古屋大学，国立大学法人大
阪大学，神戸天然物化学株式会社

A01-2
◆ 発明の名称： モノアミンオキシダーゼBイメー

ジングプローブ

出願番号（出願日）： P260496（2018/08/07）

出願人：東北大学

発明者： 原田龍一，古本祥三，工藤幸司，岡村信行

A01公募班員
◆ 発明の名称： 神経変性疾患治療剤

国際出願（出願日）： 092737 51800861003（2018/ 04/ 
24）PCT/JP2018/ 16668
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出願人：学校法人産業医科大学

発明者： 足立弘明，黃 哲

A02-1
◆ 発明の名称： リン酸化タンパク質の組織学的検

出方法及びキット

出願番号（出願日）： 特願　2018-164623
（2018/09/03）

出願番号（出願日）：2018-127872（2018/07/04）

発明者： 宮坂知宏，東　優人

出願人： 同志社大学

◆ 発明の名称： タウのスプライシングを制御する
アンチセンスオリゴヌクレオチド
及びその用途

各国受付番号： C20170255JP#P01

出願番号（出願日）：2018-127872（2018/07/04）

発明者： 祖父江元，石垣診祐，佐橋健太郎，　　　
遠藤邦幸，閨　正博，藤原健志，　　　　
松田誠司

出願人： 国立大学法人名古屋大学，神戸天然物化学
株式会社

A02公募班員
◆ 発明の名称： TDP-43の発現量を調節するアン

チセンスオリゴヌクレオチド及び
その用途

出願番号（出願日）： PCT/JP2018/025792
（2018/07/06）

出願人：大阪大学，神戸天然物化学，名古屋大学

発明者： 永井義隆，前田和宏，武内敏秀，閨　正博，
藤原健志，松田誠司，祖父江元，石垣診祐，
佐橋健太郎

◆ 発明の名称： 脊髄小脳失調症31型（SCA31）　
治療剤

出願番号（出願日）：特許　6432023号 （2018/11/16）

出願人：東京医科歯科大学，大阪大学

発明者： 石川欽也，水澤英洋，永井義隆，石黒太郎，
佐藤　望，和田圭司

A03-1
◆ 発明の名称： 前脳型興奮性神経細胞の製造方法

出願番号（出願日）： 特許　2018-160426        
（2018/08/29）

発明者： 岡野栄之

出願人：慶應義塾

◆ 発明の名称： アストロサイトの製造方法

出願番号（出願日）： 特許　2018-172407
（2018/09/14）

発明者：岡野栄之

出願人： 慶應義塾

◆ 発明の名称： エンハンサーブロッカー及び　　
その使用

出願番号（出願日）： 特許　2018-154577
（2018/08/21）

発明者： 菱川慶一

出願人： 慶應義塾

◆ 発明の名称： 相同組換え効率上昇剤及び　　　
その使用

出願番号（出願日）： 特許　2018-165813 
（2018/09/05）

発明者： 塩澤誠司

出願人： 慶應義塾

◆ 発明の名称： 脳腫瘍治療用細胞製剤

出願番号（出願日）： PCT/JP2018/017888
（2018/05/09）

発明者： 戸田正博

出願人： 慶應義塾

◆ 発明の名称： 電子顕微鏡用試料の作成システム、
電子顕微鏡用試料の作成方法およ
びこれに用いられるプラズマ処理
装置、スパッタ装置、テープ搬送
機構 
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出願番号（出願日）： 特願　2018-248067
（2018/12/28）

発明者：芝田晋介

出願人：サンユー電子株式会社

◆ 発明の名称： 脳オルガノイドの製造方法

出願番号（出願日）： 特願　2018-214930
（2018/11/15）

発明者：岡野栄之

出願人：JSR株式会社

◆ 発明の名称： 多能性幹細胞を用いた自殺遺伝子
脳腫瘍治療薬

出願番号（出願日）： PCT/JP2018/042629
（2018/11/19）

発明者：戸田正博

出願人：慶應義塾

A03-2
◆ 発明の名称： FTLDの予防又は治療剤及びその

スクリーニング方法

出願番号： PCT/JP2017/036520

発明者：  井上治久，樋口真人，佐原成彦，須原哲也

出願人： 国立大学法人京都大学，国立研究開発法
人量子科学技術研究開発機構

◆ 発明の名称： 乳がんまたは胃がんの治療のため
の抗体－薬物複合体

出願番号（出願日）： 特願　2018-102760
（2018/05/29）

発明者： 眞鍋史乃，山口芳樹，松村保広，安永正浩，
渕上弥史，須田　稔，三谷　藍，木下崇司，
住吉　渉

出願人： 国立研究開発法人理化学研究所，国立研
究開発法人国立がん研究センター，株式
会社伏見製薬所

◆ 発明の名称： 人工受容体に結合する新規化合
物、人工受容体のイメージング方
法、アゴニストまたはアンタゴニ
スト、治療薬、コンパニオン診断
薬、神経細胞のイメージング方法

出願番号（出願日）： 特願　2018-118210
（2018/06/21）

発明者： 南本敬史，永井裕司，季　斌，宮川尚久，
樋口真人，須原哲也

出願人：量子科学技術研究開発機構

◆ 発明の名称： αシヌクレイン凝集体結合剤及び
イメージング方法

出願番号（出願日）： 特願　2019-034997
（2019/02/27）

発明者： 樋口真人，小野麻衣子，須原哲也，　　　
張　明栄

出願人：量子科学技術研究開発機構

A03-3
◆ 発明の名称： 人工受容体に結合する新規化合

物、人工受容体のイメージング方
法、アゴニストまたはアンタゴニ
スト、治療薬、コンパニオン診断
薬、神経細胞のイメージング方法

出願番号（出願日）： 特願　2018-118210
（2018/06/21）

発明者： 南本敬史，永井裕司，季　斌，宮川尚久，
樋口真人，須原哲也

出願人：量子科学技術研究開発機構

A03公募班員
◆ 発明の名称： 筋萎縮性側索硬化症を含む神経疾

患の予防剤及び／又は治療剤

出願番号（出願日）： 特願　2018-141692
（2018/07/27）

発明者： 望月秀樹
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＜総括班評価者による評価＞ 
 
理化学研究所 脳神経科学研究センター シニアチームリーダー・御子柴克彦 

「脳タンパク質老化と認知症制御」の研究領域は祖父江元領域代表のもとで、これまで

班活動は着実に成果が生み出されて活発に活動が進められてきました。 

  

本研究班の５年間の活動を振り返って見ますと、まず本新学術領域研究は国際的にみて

活発に活動しているといえます。既にPan Asia Consortium for Treatment  & Research in 

ALS合同会議を開催し、国際タウシンポジウムでもタウ画像の世界のリーダーを２名招

聘し活発な意見交換をしました。 

  

第２回国際シンポジウムでは２日間で延べ２００名を超える参加者があり、国際的な交

流に力を尽くし、本研究班の研究成果を海外へ発信することに大きく貢献しました。海

外誌Frontiers in Neuroscience-Neurodegenerationへの執筆（最終的には計約３０論文が掲

載された）への貢献も班長、執行部の大きな貢献であり特徴といえます。一方で若手の

海外派遣は本班の重要なプロジェクトでありましたが、これは若手研究者の成果の発表

のみならず海外渡航の経験を介しての若手の育成の意味で重要で評価出来るものと考

えます。全体を見回しても国際水準の研究力強化はシンポジウムや海外派遣に於いても、

更に論文発表に於いても実をあげているといえます。 

  

本班の特徴は公募•計画の全班員参加の班会議が年２回と更にリトリートが企画されて

必然的に交流が持てるような環境作りがうまく進んでいることです。事実、非常に多く

の共同研究が班員間で進められており、着実な成果の進展が班会議、リトリートで未発

表のデータも含めて発表されるのでそこでの議論は世界に先駆けたホットで斬新なも

のでした。このような班研究の体制は大変に成功したと云えます。 

  

今後は、この体制をうまく維持しながら優秀な班員個人の研究が啓発されて高いレベル

となり、それに伴ってユニークな研究集団間での共同研究が生まれて予想外の大きな発

見がなされることを希望するものであり、また必ずなされることを確信しています。 
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本研究班は基礎的な研究と応用的な研究のバランスをうまくとり、基礎的な研究から予

想もつかない発見を生み出す体制を構築しており、それを応用に関っているメンバーが

うまく対応して具体的な成果につなげている点、高く評価されます。 

  

東京大学大学院医学系研究科・教授・水島昇 

老化研究の重要性は近年一層強く認識されるようになり、日本でもAMEDの「老化メカ

ニズムの解明・制御プロジェクト」のような大型の研究プロジェクトが始まりましたが、

この新学術領域「脳タンパク質老化と認知症制御」はそれに先だって立ち上がった本格

的老化関連プロジェクトであると思います。 

  

基礎から臨床までの多彩なバックグランドを持つ研究者によって病因、病態、診断、治

療が多角的に研究され、この分野の進展に大きく貢献したと思います。これは、幅広い

分野に精通した祖父江元領域代表による強力なリーダーシップのもとに、個々の研究者

の単なる集合体としてではなく、有機的なつながりを持った領域として運営されたこと

が大きいと考えられます。 

  

合計9回を数えた班会議では進行中の最新成果に対して相互に活発なディスカッション

がなされました。若手育成を目指したリトリートも4回開催され、発表形式なども工夫

されていました。それ以外にも、国際シンポジウムや国際ワークショップなども積極的

に開催され、国際的にも大きくアピールしたと思います。 

  

また、本領域採択後に新規に設置された国際活動支援班も活発に運営され、国内研究者

の短期・中期海外派遣と、外国人研究者招聘のための多彩なプログラムによって多くの

班員の国際的研究を推進しました。ニュースレターやホームページにも力が注がれてお

り、本領域の優れた計画班員や公募班員が連携してさらに相乗的な成果を挙げることに

寄与したと言えます。 

  

私自身にとっては、領域内研究者の発表に加えて、2016年国際ワークショップに招聘し

たJ Paul Taylor氏による細胞内相分離の講演が非常に刺激的でした。その後、オートフ

ァジーを含めて多くの生命現象で同様の現象が次々と報告されるようになりました。日

本でも本新学術領域に代表される神経科学研究者が細胞内相分離のような新しい概念

の構築し老化・疾患研究の最先端を切り開いていくことが期待されていると思います。 
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 Canadian Institutes of Health Research / Government of Canada, President 
Michael Strong 
External Evaluation Report: "Brain Protein Aging and Dementia Control" Project 
  
Dear members of the review committee: 
It is my pleasure to submit an external evaluation report on the achievements of the 
"Brain Protein Aging and Dementia Control" that has been under the directorship of Dr. 
Gen Sobue at the Nagoya University Graduate School of Medicine. 
  
By all measures, this project has been immensely successful and indeed were there a 
consideration of ongoing funding, I would be unreservedly in support of such. 
  
In a very short interval of time (5 years), Dr. Sobue and his team have positioned the 
"Brain Protein Aging and Dementia Control" Project as a leading international program. 
This is clearly evidenced by the bringing together of leading researchers in the field to 
the 1st and 2nd International Symposia in 2015 and 2017 respectively, to the 
International tau symposium in 2017, and an international workshop in 2016. 
  
These international forums have been complementary to a number of national 
workshops, thus attesting to the high regard that this research group is held. I have had 
the pleasure of attending one such International Symposia which led directly to a 
collaborative research project with Dr. Nicolas Kanaan whom I would not have 
otherwise had the opportunity to meet. Indeed, the meeting fundamentally altered our 
approach to tau unfolding with PAD domain exposure. This is simply one of many 
examples of the tremendous success of the symposia. 
  
Equally impressive is the record of high quality personnel trained through the program, 
with a significant number moving into positions as researchers. 
  
When this is linked to the number of publications (I note over 300 arising from this 
group that can be directly attributed to the funding provided by the Japanese 
government), it is clear that the "Brain Protein Aging and Dementia Control" has 
achieved excellence. As an index of such, I further note that there have been S keynote 
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speeches given by members of the research group at international symposia and which 
can be directly attributed to this funding program. As an individual who has organized 
many such events, I can assure the panel that such invitations are reserved for the most 
prestigious of speakers. Having 5 is thus a true reflection of the high regard that this 
group is held in. 
  
In summary, I have had an opportunity to review the productivity of the "Brain Protein 
Aging and Dementia Control" project, am integrally involved in this research field, and 
have a breadth of experience in evaluating such groups. I can assure that this project and 
the team members under the leadership of Dr. Sobue have excelled. I have no concerns 
whatsoever, and as mentioned, would encourage renewal funding if such an opportunity 
were to exist. 
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まとめ 
 
我が国で460万人とも数えられる認知症の予防と制圧は21世紀医学の最も大きな課題

である。脳タンパク質老化が認知症に共通する分子機序であることは明らかであるが、

脳のタンパク質レベルでの老化と脳組織レベルでの神経回路破綻・神経変性および個体

レベルでの神経機能障害・認知症発症との関連は解明されていなかった。本研究領域に

よって、脳タンパク質老化を軸に、分子レベルから個体レベルまでを視野に入れ、正常

から神経変性に至る時間軸を重要な研究要素と位置づけ、次世代型先端技術を駆使して

様々な角度から学際的な解析が行われ、脳におけるタンパク質老化学を切り開くことが

できたと考える。こうした学際的アプローチは新しい学問領域の形成によって大きく加

速することが期待され、本研究領域により実施された脳タンパク質老化の分子基盤の解

明とその病原性の解明は、認知症とともに難治性神経変性疾患の次世代の画期的治療法

開発へ向けたブレイクスルーに繋がると思われる。 

認知症や神経変性疾患の共通基盤であるタンパク質老化の分子基盤について、基礎か

ら臨床に至る多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進により、異

なる学問分野の研究者の連携が推進された結果、脳タンパク質老化研究領域の新たな知

見が数多く見いだされた。 

 脳機能タンパク質の機能や動態を解析出来る研究者、iPS 細胞や霊長類モデルを作出

が出来る研究者、タンパク質老化の開始・進展・除去の機序を探索出来る研究者、病的

タンパク質をマウスや霊長類で可視化出来る研究者、さらにはヒトのタンパク質老化を

評価・検証出来る研究者等が集うことにより、multi-disciplinary な新学術領域とし

て当該領域の発展が達成された。本研究領域の成果は、認知症や脳老化に伴う様々な疾

患に対する画期的創薬の創出に繋がることが期待される。 

- 224 -


