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研究成果の概要（和文）：健常加齢を対象とした大規模イメージング・ゲノムDNA・オミックスコホートコホー
トを1400例規模まで拡大することに成功した。この世界的にも類を見ないデータベースを用い、健常加齢におい
て、認知機能を維持するための脳内神経回路のダイナミックな変化様式を明らかにするとともに、神経変性性認
知症の早期診断や治療指標につながる回路変化と病態を明らかにした。また、iPSCや動物を用い、新規認知症モ
デルを作り、タンパク質の機能障害が認知症の最も早期の現象の1つであることを示すともに、特定のタンパク
質の機能喪失が病態の発現に重要であることを明らかにした。さらに、今後の治療法開発に繋がる成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in expanding the large-scale imaging genomic DNA omics cohort 
for healthy aging to 1400 cases. Using this unique database, we will clarify the dynamic changes of 
the human brain networks to maintain cognitive function against healthy aging. We also developed 
novel imaging biomarker based on brain network findings for the early diagnosis and treatment of 
neurodegenerative dementia. Besides, using iPSCs and animals, a new dementia model has been 
successfully created to show that protein dysfunction is one of the earliest phenomena of the 
dementia process. We clarified that loss of function of a specific protein is vital for the onset of
 pathological conditions.  Furthermore, we have obtained results that will lead to the development 
of future disease-modifying therapy of neurodegenerative dementia.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症は予備軍を含め1000万人時代に近づき、その病態解明と予防法確立は、我が国の最重要課題で、世界の願
いである。今回の研究では、認知症発症に健常脳の加齢変化、タンパク質蓄積、脳回路破綻や、その代償機転が
深く関与していることを明らかにした。一方、時間軸レベルでの加齢・疾患関連の回路破綻や代償機序解明と、
関連分子基盤探索に向けた、病態や分子基盤の理解に必須となる大規模加齢・疾患画像・ゲノム・オミックスコ
ホートの作成に成功したことは、長い時間軸を経て発症する認知症の研究推進に直結する。さらに最先端神経回
路可視化技術の応用と革新、ビックデータ解析、集学的・学際的拠点形成へ先鞭を付けた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
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り、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。しかし、脳タンパク質老化が、どのようなプロセ
スで起こり、どのように神経毒性を発揮し、神経回路をどう破綻するのかは不明である。 
我が国はタウをはじめとするタンパク質 PET プローブ開発と画像化に世界に先駆けて成功し、
認知症関連脳タンパク質の高度蓄積にもかかわらず認知症を発症しない例もあることを示した。
これは、PET を用いた異常タンパク質蓄積評価に加え、MRI を用いて神経回路を評価し、そ
の関係を明らかにする必要性を示している。近年、米国 Human Connectome Project (2009 年
〜)や欧州 Human Brain Project（2013 年〜）において神経回路の全容解明が試みられ、脳の
細胞レベルとマクロレベルの大きなブラックボックスを解くブレイクスルーが生まれると期待
されている。一方、コネクトームを解析するための統計的解析方法や放射線学的手法について
は、その精度向上と、ビッグデータ解析処理機能の両面から、さらなる革新が望まれている。  
領域代表の祖父江は、脳ポリグルタミンタンパク質の老化・凝集が引き起こす機序を球脊髄性
筋萎縮症において明らかにし、その病態機序に基づき、凝集を抑止する分子標的治療の開発を
世界に先駆けて進展させ(Lancet Neurol 2010, 2013, Neuron 2003, 2009, Nat Med 2003, 
2005, 2009, 2012, 2012) 、前頭側頭葉変性症・筋萎縮性側索硬化症の 1,000 名の全国コホート
を作成し（JaCALS）、前方向的に臨床・ゲノム解析研究を行い、自然歴の多様性を規定するゲ
ノム解析研究を推進している(Hum Mol Genet 2011)。また田邊、渡辺らとともにヒト MRI 脳
機能イメージングで神経回路を描出する先端的な解析法の開発を推進している（Neuron 2008, 
Neuroimage 2010）。これらの経験を活かし、神経回路の老化変性と認知症に至る過程を解析
できる健常高齢者および患者前向きイメージングゲノムコホートを構築する。 さらに、神経回
路破綻と脳タンパク質老化との関係を可視化し、神経変性型認知症にかかわる重要なタンパク
質の老化変性過程と認知症発症過程を解析するとともに、高次脳機能・DNA・血清データ等の
バイオマーカーとの関係を明らかにする計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
神経回路の老化変性と認知症に至る過程を解析できる健常高齢者および患者前向きコホート

を構築し、神経回路破綻と脳タンパク質老化の可視化を通じ、神経変性型認知症にかかわる重
要なタンパク質の老化変性過程と認知症発症過程を解析する。さらに高次脳機能・DNA・血漿
データ等のバイオマーカーとの関係を明らかにする。 
 

（１） 正常から認知症に至るヒトでのタンパク質老化と神経回路破綻過程の可視化。 
（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臨床画像特徴解明。 
（３） 各種タンパク質の分布と神経回路破綻・神経所見・高次脳機能・ADL との関連、縦断

的変化、遺伝子異常・多型と臨床像・画像との関連解析を行う。さらに、タンパク質
老化の早期病態の可視化、蓄積する病的タンパク質の可視化の感度と特異度向上、画
期的バイオマーカーの開発を、分子、細胞、動物、ヒトの各レベルで推進する。 

 
３．研究の方法 
（１） 多数例の健常コホートの横断的解析結果をベースとして、安静時機能的 MRI の個別解

析体制を整備する。さらに、前方向的観察結果から、解剖学的および機能的神経回路の
経時的変化や臨床因子との関係を検討する。 

  
（２） 高感度タンパク質 PET の縦断的検討も推進し、各種タンパク質の分布、それぞれの分

布と安静時機能的 MRI や脳磁図で観察する神経回路の破綻との関係を検討する。 
 
（３）  放射線医学総合研究所、A01-2 谷内グループなどと連携して高感度タンパク質 PET

コホートを構築し、新規プローブの作成・検証、他の施設における研究結果との突合や
比較研究を推進、諸外国との対比や共同研究へと展開出来る共通基盤を打ち立てること
を目指す。 

 
（４）  タンパク質老化やその広がり、神経回路破綻に関連する遺伝子の探索を行う。タンパ

ク質老化、神経回路破綻に係わる基礎的研究を推進する。 
 
４．研究成果 
（１）  大規模健常者イメージングゲノムコホートの構築と正常加齢での神経回路ならびにタ

ンパク質老化の過程を可視化。 
       名古屋市、愛知県、千種区認知症連携の会、高年大学などの協力の下、健常高齢者を

対象として、高次脳機能検査、コネクトーム画像（安静時機能的 MRI、拡散テンソル
画像、安静時脳磁図）、脳容積画像、DNA および血漿採血を実施出来る体制を名古屋
大学脳とこころの研究センターに設置した。研究開始から高齢者を中心として延べ
1400 名を超える撮像を行い、MRI、脳磁図、高次脳機能データを集積するとともに、
95%以上の被験者から DNA と血漿を確保し、世界的にも類を見ないイメージング・



ゲノム・オミックスコホートの構築に成功した。さらに一部の参加者には高感度タン
パク質 PET も行った。機械学習や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においても、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している可能性を見出した。さ
らに、健常者においても、タウ・炎症 PET や β アミロイド PET の集積は、ハブを中
心として始まることを明らかにした。 

 
（２）  正常から認知症に至るヒトでの神経回路破綻とタンパク質老化の関係の可視化。 
       主成分分析 (principal component analysis, PCA)は、多数の成分から構成される観測

信号を、互いに直交する成分へと統合する（絞り込む）代表的なデータ駆動型多変量
解析手法である。近年幅広く用いられている Scaled Subprofile Modelling (SSM) は
PCA をベースとし、SPECT や PET で得られた数十万個を超えるボクセル内の糖代
謝、脳血流、高感度タンパク質などのデータを、疾患と健常者を最も効率的に分類す
る空間共分散パターン (３次元ネットワーク) に絞り込む（描出する）ことを可能と
する。我々は、タウならびに神経炎症に伴ってアストロサイトに増加する MAO-B に
結合する THK5351 を用いてアルツハイマー病 (AD) と健常者を撮像し、SSM/PCA
を用いて THK5351 の集積の分布パターンを解析した。SSM/PCA で得られた複数の
component の中で、 最もメジャーな主成分は、楔前部、後部帯状回、背外側前頭前
野、下頭頂小葉など、Braak stage IV から V に相当する解剖学的領域に空間共分散パ
ターンを示した。さらに、楔前部への THK5351 の集積と、それに伴う神経回路破綻
が AD の発症と関連することを明らかにした。SSM/PCA は１例毎に、どの程度空間
共分散パターンと一致しているかを示す指標（subject score）を算出することが出来、
AD に特異的であり、高次脳機能スコアとも良く相関することを明らかにした。高感
度タンパク質PETでは non-specific bindingを考慮する必要があるが、SSM/PCAは、
その分離という観点でも優れており、今後、幅広く用いられると期待される。 

 
（３）  早期病態の可視化や画期的バイオマーカー開発につながる基礎的研究。 
       TDP-43 (J Neurol. 2016, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016, Neurobiol Aging. 

2016, Mol Brain. 2015, JAMA Neurol. 2014)、FUS (Nat Commun. 2015, Genes Dev. 
2015) 、ポリグルタミン (J Neurosci. 2016, Hum Mol Genet. 2016, Mol Ther. 2016, 
Hum Mol Genet. 2015, Neurology. 2014, Hum Mol Genet. 2014) をはじめとするタ
ンパク質の病態解明を通じ、バイオマーカー開発研究を推進した。とりわけ、タウの
isoform の 4R-tau の増加が FUS の機能不全によって生じることで FTLD やタウオパ
チーなどの早期病態を引き起こすメカニズムを明らかにし（Cell Rep 2017）、これを
基盤にした核酸治療薬の開発を行った。 
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