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総括研究報告 

１．研究目的 

 病態機序解明に関する基礎研究と治療・介護・予

防に関する臨床研究の協働を通して、認知症克服の

ための融合的研究を展開する。NCNP病院に設置され

た認知症センターやAMED関連事業等と連携し、研究

の効率化を進め、成果の最大化をめざす。 

 具体的に、１）病態機序解明研究として、病因蛋

白質の凝集と伝播、それらの制御機構の解明を細胞

レベル、動物モデルレベルで行い、予防・治療の標

的を見いだす。さらにその成果をもとに、２）精神

科医と神経内科医らによるチームが、脳画像情報、

脳脊髄液・血液などバイオリソースから生み出され

る臨床情報を活用した研究を展開し、治療・予防法

の実用化に努める。３）患者およびその家族を対象

とした認知行動療法などを実践し、介護モデルの構

築を図る。 
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３．研究成果 

１）病態解明研究において得られた成果を臨床研究

に展開 

神経変性疾患における睡眠の質低下の意義を解明 

 従来は神経変性の進行に伴い睡眠の質が低下する

と考えられていたが、睡眠障害（中途覚醒）モデル

マウスを作製し、中途覚醒の増加がαシヌクレイン

（-syn）の構造変化とその蓄積を誘導することを

明らかにした。さらに、当該モデルマウスの髄液中

エクソソーム解析を実行し、中途覚醒の増加に伴い

変動する蛋白質を複数同定した。並行して、NCNP通

院中のLewy小体病患者をRBD（レム睡眠行動異常症）

先行群、RBD 後発群、RBD非発症群に分け患者脳脊髄

液全液及びエクソソームのオミックス解析を実施し

た。現在、患者、モデルマウスに共通して変動する

蛋白質の解析を進めている。 

脳画像評価に基づくアルツハイマー病病理の解析 

タウ沈着が脳の構造的連結性に与える影響を解析

した。アミロイド PET 陽性の健忘型軽度認知障害/

軽度アルツハイマー型認知症（AD スペクトル群）18

例、アミロイド PET 陰性で認知機能正常の高齢者（CN

群）35 例にタウ PET イメージングを行い、さらに各

群で T1 強調全脳 MRI 灰白質画像を抽出した。2mm 立

方のボクセルを X,Y,Z 方向に 3 ボクセルずつ重ねた

27 ボクセルからなる立方体を全脳で作製し、立方体

間の灰白質分布類似性からグラフ理論に基づき、構

造ネットワーク画像（媒介中心性、クラスタ係数、

特徴的経路長、次数）を作成した。CN 群では、デフ

ォルトモードネットワーク（DMN）において大脳全体

のタウ沈着は軽度であるがその増加とともに構造的

連結性の増加が示された。AD スペクトル群では DMN

において大脳全体のタウ沈着は CN 群に比べ顕著で

その増加とともに構造的連結性の低下を認めた。タ

ウの沈着は初期の神経細胞障害または正常な老化に

伴う慢性炎症に対する代償的応答を誘導するが、ア

ミロイドの共存は構造的連結性を変えることに作用

すると考えられる。 

 アルツハイマー病病理と睡眠の関連性を明らかに

するため、ヒト型APPノックイン(AppNL-G-F KI)マウス

とMAPT KIマウスとを掛け合わせダブルノックイン

マウス(AppNL-G-F/MAPT dKIマウス)を作製し、そのホ

モ化を終えた。予備データとしてCaMKK2の発現低下

がリン酸化タウを増加させること、MAPT KIマウスで

のCaMKK2阻害剤投与や発現抑制ベクターの導入によ

りリン酸化タウが増加することを明らかにしている。 

伝播機序の解明と末梢由来原因蛋白質が脳機能に与

える影響解析 

 ロテノン投与により腸管アウエルバッハ（A）神経

叢ならびに求心性入力部位の迷走神経背側核（DNV）



に-synが蓄積するモデルを確立した。溶媒投与マ

ウスが陰性であるのに対しロテノン投与マウスでは

顕著な抗リン酸化-syn抗体陽性シグナルをA神経

叢で見出した。非リン酸化-synと異なりリン酸化

-synはプレシナプスには存在しなかった。さらに

DNVを解析するため外部機関と共同で延髄孤束核や

迷走神経背側核のin vivo 2光子イメージング手法を

世界に先駆けて開発した。頸部迷走神経の電気刺激

による孤束核神経活動イメージングに成功しており、

今後腹部迷走神経活性化とDNV、孤束核の神経活動変

化の関連性をロテノン投与の有無で検討する。 

 線維化-synを野生型マウス脳に接種しパーキン

ソン病やLewy小体型認知症にみられるリン酸化

-syn病変が回路を伝わって伝播するモデルが確立

されている。このモデルを用いて、L-DOPAが-syn

伝播に及ぼす影響を検討した。線条体では対照同様

リン酸化-syn量の有意な低下はみられなかったが、

黒質ではL-DOPA /benserazide投与群で有意な減少

が観察された。接種側および対側の黒質TH陽性ニュ

ーロンを定量したところ、対照マウスでは接種側の

TH陽性細胞は対側側と比較して有意に減少したが、

L-DOPA/benserazide投与群ではこの減少が抑制され

た。L-DOPA/benserazide投与は黒質における-syn

凝集、マウス脳における病的-syn伝播を抑制する

と考えられる。 

治療・予防薬開発研究 

 植物エキス由来化合物がADモデルマウスにおける

記憶・学習能力低下、シナプス関連タンパク質の発

現低下を抑制することを見いだし，論文として報告

した。 

 新規核酸分解機構RNautophagyが-syn、ハンチン

チンなど神経変性関連mRNAの分解を促進することを

見いだした。さらにRNautophagyの構成因子SIDT2の

発現増加が異常蛋白質の凝集を軽減することを見出

した。 

 

2）臨床における医療・介護モデルの構築 

自治体との協力体制構築 

 小平市市役所、同医師会と協力体制を構築し、ブ

レインヘルスプロジェクト小平を立ち上げた。小平

市高齢者支援課および地域包括支援センターと協力

して認知症状を自覚し始めた人(SCD: subjective 

cognitive dysfunction) をターゲットとして講演

会を開催し、簡単な自記式テストにより、健常者・

軽度認知症を選別し、当院もの忘れ外来受診を働き

かけるシステムを構築した。このノウハウをパッケ

ージ化することで、今後北多摩北部医療圏の他市の

行政・医師会・地域包括支援センター・認知症疾患

医療センターへと拡大する。 

 また、小平市地域包括支援センター中央センター

（基幹型）から依頼を受けて、小平市「認知症地域

支援推進員・認知症ケア向上事業」の一環として、

認知症の家族介護者を対象とした認知行動療法研修

に講師を派遣した（2017年～）。2018年には、小平市

高齢福祉課および包括支援センターの協力を得て、

「認知症の家族介護者を対象とした集団認知行動療

法」介入研究の実施が決定し、介入プログラムを作

成した。2019年5月よりプログラムを試行し、2019

年10月より介入研究を開始した。 

家族介護者向け認知行動療法の開発と応用 

 都立松沢病院、訪問看護ステーションなど4カ所と

協力体制を構築し、これら施設で働く訪問看護師に

対して認知行動療法研修を実施した。また、広く認

知症の家族介護者のストレス・ケアに役立てていけ

るようテキストおよびワークシートを書籍化した。

また三鷹市と協力体制を構築し包括支援センターに

おいて家族介護者向け集団認知行動療法研究を実施

した。 

WHOプログラムの日本語化と社会実装 

介護者の知識や技術の向上、精神的ストレスの軽

減、自己効力感やメンタルヘルスの向上を目指し、

WHO が家族等の認知症介護者のための自己学習およ

び支援プログラム iSupport を開発した。WHO と NCNP

との間で iSupport の著作権に関する契約を正式に

締結し、認知症分野に精通した翻訳業者、「認知症の

人と家族の会」の協力のもと動画や音声を充実させ

た日本語版を準備した。将来の RCT に向けて、対照

群に配信予定の電子書籍「Help for care partners of 

people with dementia」の翻訳も行っている。併せ

てインターネット上で使用可能な心理評価システム

を開発する予定である。 
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記憶に関する病態生理学研究 
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緒言 

 アルツハイマー型認知症（AD）では軽度認知障害

（MCI）などより早期の段階での診断、治療介入の必

要性が認識されてきている。AD 病態において、アミ

ロイドβタンパク質（Aβ）の可溶性集合体である A

βオリゴマーが重要な発症因子と考えられている。

他方、AD をはじめとする認知症の発症には、遺伝的

要因に加え、ストレスや生活習慣といった環境要因

が深く関わっていることが指摘されている。本研究

では、蛋白質・核酸代謝のホメオスターシスに焦点

を当て環境要因と遺伝要因が蛋白質・核酸代謝、凝

集性の変化を通して神経細胞機能、神経回路機能に

どのように影響するかを明らかにする。さらにこれ

までに同定した治療薬候補物質を、動物モデル及び

培養神経細胞系を用いて検証するとともに、臨床試

験等に有効なバイオマーカーの開発を目指す。 

 

方法 

今年度用いた方法開花の通りである。 

①治療薬候補の開発 

 独自に同定した Aβ42 オリゴマーの神経毒性を低

減する植物由来の低分子化合物の治療的有効性をモ

デル動物と培養神経細胞を用いて検証する。 

②生活習慣と認知機能に関する研究 

 多価不飽和脂肪酸の摂取が脳機能に及ぼす影響を

マウスで検討した。 

③神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 我々が独自に見出している RNautophagy/ 

DNautophagy において神経変性疾患原因遺伝子が基

質となるかどうかを検討した。別途、新たなオート

ファジー経路の探索を行った。 

 

結果 

① 治療薬候補の開発 

研究成果を論文として報告した。 

② 生活習慣と認知機能に関する研究 

高ω3 餌摂取により強制水泳試験における抗うつ

薬応答性行動（無動時間）は減少し、この減少には

高ω3 餌摂取による腹側被蓋野－側坐核ドパミン神

経系が関与することを報告してきた。本研究に使用

した高ω3 餌はクリル油を添加したものであるが、

ω3 としてクリル油ではなく魚油または化学合成さ

れた EPA エチルエステルを添加した餌を摂取した動

物においても無動時間を調べた。魚油および EPA エ

チルエステルを添加した高ω3 餌でも無動時間の有

意な低下が観察されたが、クリル油を添加したもの

ほど劇的な低下ではなかった。 

③ 神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 CAGリピート長依存的に Htt mRNA (exon1)が SIDT2

細胞質側に結合することを見いだした。その結合に

は、SIDT2 の細胞質側アルギニンリッチモチーフが

必要であることを発見した。 

 

考察および結論 

 今年度の研究成果に対する考察は以下の通りであ

る。 

生活習慣と認知機能に関する研究 

 魚油に含まれるω3 脂肪酸の多くはトリグリセリ

ドであり、一方、クリル油に含まれるω3 脂肪酸の

多くはリン脂質である。トリグリセリドやエチルエ

ステルと比較しリン脂質は生体内に取り込まれやす

いということが報告されており、今回の結果はこの

bioavailability の違いを反映するものであると思

われた。 

神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 今回の結果は SIDT2 が治療薬開発の標的分子にな

る可能性を示している。 
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APP ノックイン、タウノックインマウスを用いた認

知症発症機序に関する研究 

 

分担研究者 荒木敏之 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター   

神経研究所 疾病研究第五部 

 

緒言 

アルツハイマー病の危険因子の一つは加齢である

と考えられているが，その一方で、その分子レベル

の実体は十分に解明されていない。本研究は，加齢

と類似した変化を加速的に進行させることが明らか

となった「間欠的低酸素負荷（IHT）マウスモデル」

を活用し、認知症をはじめとする神経変性疾患の発

症または進行に関して，加齢がどのような影響を及

ぼすのかを解明することを目的とする。従来の研究

ツールでは，この問題に踏み込むことは難しかった

が，本研究では，よりヒトの病状を反映すると期待

されるモデルとして、ヒト型のアルツハイマー病関

係タンパク質を生理的レベルで発現するモデル

（APP ノックインマウス、タウノックインマウス）

を用い、ストレスや老化に関連した刺激の意義に関

する研究を行う。 

 

方法 

本研究では IHT モデルをヒト型 APP ノックイン

マウスノックイン(AppNL-G-F KI)マウス、Tau ノ

ックイン（MAPT-KI）マウスに適用することにより，

APP 蓄積、タウ過剰リン酸化のメカニズムの検討を

個なっている。今年度は、主として MAPT-KI マウ

スを用い、IHT 負荷後の細胞内シグナル変化を検討

した。 

 

結果 

昨年度までに，神経活動や神経活動依存的な新規

遺伝子発現が，リン酸化タウの増減に影響を与える

ことを明らかにした。その過程で，CaMKK2 の発

現低下もしくは活性低下によって，リン酸化タウが

増加することを見出した。そして，MAPT KI マウ

スに対する CaMKK2 の阻害剤投与や発現抑制ベク

ターの導入実験を行い，リン酸化タウが増加するこ

とを明らかにした。 

 本年度は，MAPT KI マウスに対する CaMKK2

の発現抑制ベクター導入実験を引き続き行った。リ

ン酸化タウが増加すること，界面活性剤に不溶性の

タウが増える傾向があることを見出した。また，抗

タウ抗体による免疫染色を行ったところ，タウの局

在に変化が起きている可能性を見出した。  

次に，c-fos や Arc を指標とし，神経活動依存的な

遺伝子発現の程度を評価した。CaMKK2 の発現抑

制ベクターを導入したマウスでは，対照群に比べ，

c-fos や Arc が増加している傾向があった。 

また，上記の実験と並行し，リン酸化タウを増加

させることが分かっている刺激，間欠的低酸素負荷

（IHT）も，MAPT KI マウスに対して実施した。

上述と同様の解析を行い，この実験系においても，

c-fos や Arc が増加している傾向を認めた。 

さらに，昨年度から今年度にかけて AppNL-G-F 

KIマウスとMAPT KIマウスとを掛け合わせダブル

ノックインマウス(AppNL-G-F/MAPT dKI マウス)

を作製し，そのホモ化を終えた。本年度は，このマ

ウスを用いた実験を開始した。 

 

考察 

今後まず，AppNL-G-F/MAPT dKI マウスに対し

て，CaMKK2 の発現抑制ベクター導入実験や IHT

を行い，これまで行ってきたのと同じ解析を行う。

MAPT KI マウスと比較することにより，アミロイ

ド β タンパク質の存在がどのような影響を及ぼすの

かを明らかにする。特に，MAPT KI マウスに比べ

て，より不溶性のタウが出現するか，局在変化が顕

著になるか，などを調べる。 

 また，IHT によって c-fos や Arc 陽性細胞の数が

増加することを見出しているが，部位に関してはま

だ漠然とした部分がある。今後は，前-後，背-腹な

ど，脳の部位の違いにも着目し，影響を受けやすい

部位を明らかにする。 

 現時点での仮説は，神経活動の亢進がリン酸化タ

ウを増加させ，この状態が持続することでタウが蓄

積する，ということである。この仮説の真偽を検証

するため，(1)何らかの方法で神経活動を抑制し，こ

れまで見てきた現象が緩和されるかどうかを調べる，

(2)CaMKK2 の発現抑制や IHTによって影響を受け

るシグナル経路を見出し，そこに対する介入実験を

行う，などの方法を模索する。 
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自律神経による求心性情報と神経変性疾患 

 

分担研究者 関口正幸 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター   

神経研究所 疾病研究第四部 

 

緒言 

 パーキンソン病における Braak の病変上行仮説を

モデルマウスにおいて検証することが本研究の主要

な目的である。 

 この目的のために、ミトコンドリア電子伝達系複

合体１阻害剤であるロテノンの経口投与により、腸

管でα−シヌクレイン（α−syn）の発現が増加するマ

ウスを作出した。このモデルマウスでは、病理学的

に重要な S-129 リン酸化α−シヌクレイン(p-α−

syn)の増加について確実なデータは示されていない。

また、p-α−syn の腸管神経系内での詳細な分布につ

いても報告がない。 

 そこで本研究では、ロテノン投与で腸管神経系に

おいて p-α−syn が増加するかどうか、さらには p-

α−syn が分布する細胞内ドメインや細胞種につい

て知見を得るべく免疫組織化学的検討を行った。比

較のため、α−syn の分布についても同様な検討を行

った。 

 

方法 

⑴α-synが腸管神経叢に蓄積するマウスの作出：昨

年度の当研究班での検討に従い、7週齢雄性マウスに

ロテノン10mg/kgを経口投与（1回/day、5回/weekで4

週間）し、当該マウスを作出した。 

⑵ロテノンマウス腸管におけるp-α−synシグナル：

上記で作成したマウス腸管から組織切片を作成し、

一部は抗p-α−syn抗体と反応後DAB染色した。また、

一部は抗p-α−syn抗体と反応後、腸管神経系神経細

胞のマーカー（NOS、calbindin、calretinin）およ

びプレシナプスマーカー（synaptophysin）に対する

抗体とも反応させ蛍光二次抗体を用いて二重染色し

た。 

⑶ロテノンマウス腸管おけるα−syn発現：比較のた

め、抗α-syn抗体とNOS、calbindin、calretinin、

synaptophysinに対する抗体で二重蛍光染色した。 

⑷カハール介在細胞（ICC）：この細胞は近年腸管の

自発的な蠕動運動の制御に重要なことが判明した間

質系細胞である。ロテノン投与はICCにおいて細胞内

カルシウム動態に影響を与えるという報告がある。

そこで、ロテノン投与によるICC特異的抗体の染色性

変化について検討した。 

 

結果 

⑴α-synが腸管神経叢に蓄積するマウスの作出：昨

年の報告同様、ロテノン経口投与により結腸で顕著

な抗α−syn抗体シグナル増加が観察された。 

⑵ロテノンマウス結腸におけるp-α−syn蓄積：ロテ

ノンマウス結腸において、抗p-α−syn抗体による免

疫陽性シグナルはAuerbach神経叢に広範に見られた。

DAB染色の結果では、ロテノン投与マウスでAuerbach

神経叢（1匹のマウスから50程度観察）の44.2±9.5 % 

(3匹からの平均値)にp-α-syn陽性シグナルが認め

られた。同様なシグナルは対照マウス（vehicle投与

群）でも見られたが、その頻度は神経叢の15.1±

4.2 % (n=3)においてであり、これはロテノン投与個

体に比べて有意に低い値であった（P = 0.048, 

Two-tailed unpaired t-test）。 

 蛍光染色において、ロテノン投与群ではp-α−syn

陽性シグナルは抗synaptophysin抗体シグナルと全

くマージしなかった。このデータは、腸管神経系に

おけるp-α−synのプレシナプス局在を支持しない。

一方、抗α -syn抗体陽性シグナルの 2-3割は

synaptophysin陽性シグナルとマージしたので、α

-synそのものは神経叢のプレシナプス部位に局在す

る場合もあると考えられた。 

⑶ロテノンマウス結腸においてp-α-synが蓄積する

細胞：蛍光染色の結果、抗p-α-syn抗体陽性シグナ

ルはcalbindin陽性細胞やcalretinin陽性細胞に観

察されることが多かった。一方、同シグナルがNOS

陽性細胞に観察されることは少なかった。  

⑷ICC：ロテノン投与とvehicle投与でICCの染色像に

見かけ上の違いは見出せなかった。 

 

考察 

 ロテノン投与により腸管神経叢内部にα-syn免疫

陽性シグナルが増加することは他の研究者によって

も指摘されていたが、p-α-synについては確実な報

告がなかった。本年度の我々の研究で得られた、ロ

テノン投与による抗p-α-syn抗体由来シグナル陽性

Auerbach神経叢率の上昇は、ロテノン投与によるp-

α-synの増加を示す可能性があるが、さらに検討が

必要と思われる。 

 ロテノン投与マウス結腸神経叢のp-α-synが全く

synaptophysinとマージしないという結果は、

HuA53T-Tgマウス脳において、p-α-synがプレシナプ

スには存在しないとする既報１）と符合する。我々の

検討でα-synそのものはプレシナプスに局在してい

る場合もあることが示されたが、ロテノン投与で生

成するp-α-synは腸管神経系においてプレシナプス

部位に存在しなくなる可能性が考えられた。 

 また、ロテノン投与マウス結腸神経叢でp-α-syn

が 好 ん で 蓄 積 す る 細 胞 と し て calbindin や

calretininなどのカルシウム結合タンパク質を発現

する細胞が指摘された点は、ミトコンドリアのカル



シウム貯蔵オルガネラとしての機能と関係するのか

もしれないが、その詳細は不明である。 

 今後、HuA53T-Tgマウス腸管での今回と同様な免疫

組織化学的検討や、同マウス迷走神経背側核などで

の電気生理学的検討を計画している。 

 

参考文献 1)Acta Neuropathol,120:145-154,2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



認知症の進行に関わる異常分子の毒性と制御 

 

分担研究者 長谷川成人 

東京都医学総合研究所 

 

諸言 

 アルツハイマー病をはじめとする認知症やパーキ

ンソン病、ALS などの神経変性疾患では、それぞれ

の疾患に特徴的な異常型タンパク質の蓄積病変が観

察され、病変分布と症状、あるいは病変の広がりと

病態進行が密接に関係していることが知られている。

近年、これらの異常タンパク質病変の形成、伝播の

機序として、プリオン病における異常型 PrP の形成、

伝播と同じメカニズムがおこることを示す実験的証

拠が蓄積し注目を集めている。本研究では様々な神

経変性疾患のプリオン様伝播を再現する細胞や動物

モデルを構築し、メカニズムの解明や治療方法の開

発を行うための基礎となる患者剖検脳に蓄積する異

常型タンパク質の解析を行うと共に、細胞、マウス

モデルの構築を行う。今年度は α シヌクレイン伝播

のマウスモデルを用いて、L-DOPA(レボドパ)の効果

について検討した。また大脳皮質基底核変性症

(CBD)患者脳に蓄積するタウの構造について英国

MRC との共同研究でクライオ電顕による解析を行

った。 

 

方法 

 リコンビナントマウス α シヌクレインを線維化し

て異常型 α シヌクレインを調製した。この線維を野

生型マウスの脳の線条体に接種し、その 28 日後に、

マウスを 2 つのグループに分け（各 10 匹）、生理食

塩水、または 200mg/kg L-DOPA（75mg/kg benserazide

との合剤）を 1 日 1 回、経口投与した。その後、マ

ウスの脳をホルマリン固定後、切片をリン酸化 α シ

ヌクレイン抗体で染色し、陽性構造を定量した。 

 CBD 患者脳に蓄積するタウの構造解析について

は、日本ブレインバンクネットに登録され、神経病

理学的に確定診断がついた 3 名の CBD 患者脳から

サルコシル不溶性画分を調製し、さらに洗浄などを

繰り返して線維化タウを精製し、英国 MRC 分子生

物学研究所においてクライオ電子顕微鏡による構造

解析を行った。 

 

結果 

α シヌクレイン伝播に対する L-DOPA の効果 

 α シヌクレイン線維接種の 2 か月後においても線

条体、黒質、扁桃体、皮質、および他のさまざまな

脳領域においてリン酸化 α シヌクレインの異常病理

が観察された。陽性構造を定量、比較した結果、線

条体では、L-DOPA/ benserazide で処置したマウスは、

対照と比較してリン酸化 α シヌクレインの量に有意

な低下はみられなかったが、黒質では、L-DOPA 

/benserazide 投与群で、有意な減少が観察された（p 

<0.001）1)。扁桃体でも減少が観察されたが、統計

的有意差は見出せなかった（p <0.1）。また、接種

側および対側の黒質の TH 陽性ニューロンを定量し

たところ、生理食塩水を投与したマウスでは、接種

側の TH 陽性細胞は対側側と比較して有意に減少し

たが、L-DOPA/ benserazide 投与群ではこの減少が抑

制された 1)。これらの結果は、L-DOPA/ benserazide

が黒質における α シヌクレインの凝集、マウスの脳

における病的 α シヌクレインの伝播を抑制すること

を示唆する。 

CBD 患者脳のタウの構造 

 3 例の患者はいずれも CBD に特徴的な astrocytic 

plaques が認められ、多数の神経細胞、グリア細胞内

病変が観察された。凍結剖検脳から不溶性画分を調

製し、通常免疫電顕解析を行った結果、3 例とも、

直径が約 10nm の narrow な線維と、直径約 25nm の

wide な線維が観察された。Wide な線維は約 140nm

程度の周期でねじれたリボン様の構造をした微粒子

として観察された。そこで narrow 線維を type I, wide

線維を type II と解析した。生化学的にはいずれも全

長 4R タウバンドの蓄積に加え、CBD に特徴的な

37kD のタウ C 末端断片が検出された。CBD 患者脳

から精製した異常型タウ線維をクライオ電顕によっ

て解析した結果、世界で初めて 2.8Å~3.2Å レベルで

その構造を明らかにすることに成功した。CBD タウ

線維の中心構造は、タウの微小管結合領域にある繰

り返し配列 1(R1)の最後の残基 K274 からはじまり、

R2、R3、R4 の全体、および R4 の後の 12 個のアミ

ノ酸にまたがる新規の４層構造を形成していた。ま

た、線維の中心部分には、非タンパク質性のコファ

クター（おそらくポリアニオン）の存在も明らかと

なった。筆者らが以前報告したトリプシン耐性の線

維中心領域とほぼ合致するものであった。 

 

結論 

 α シヌクレイン線維を野生型マウスの脳の線条体

に接種するモデルに、接種後一ヶ月で、L-DOPA/ 

benserazide を一ヶ月間、経口投与すると、L-DOPA 

/benserazide 投与群の黒質において、α シヌクレイン

病変の有意な減少が観察された（p <0.001）。この

結果は L-DOPA が α シヌクレインの伝播を抑える効

果があることを示唆する。 

 MRC との共同研究により、CBD 患者脳に蓄積す

る異常型タウ線維をクライオ電顕解析し、世界で初

めて 2.8Å~3.2Å の原子レベルでその構造を明らかに

した。その構造は症例間で同一であったが、アルツ

ハイマー病、ピック病、CTE の症例とは異なる新規



の構造であった。また線維の中心タウの K274-E380

を含む新規の４層構造を形成し、その中心部分には

非タンパク質性のコファクター (ポリアニオン) の

存在が明らかとなった。異なるタウの構造が様々な

タウオパチーの病態を決定するという考えを支持す

るものである。 
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認知症・神経変性疾患におけるライフスタイル環境

要因の影響とその予防法の開発 

 

 分担研究者 永井義隆 

大阪大学大学院医学系研究科 

神経難病認知症探索治療学寄附講座 

 

緒言 

アルツハイマー病（AD）、パーキンソン病(PD)、

レビー小体型認知症、前頭側頭葉型認知症（FTD）

など、加齢に伴って発症する認知症や神経変性疾患

の克服は、高齢化が進行するわが国における喫緊の

課題である。これらの認知症や神経変性疾患におい

ては、蛋白質あるいはRNAの凝集と蓄積が病態の中

核を成すことが明らかにされてきた。 

本研究の目的は、病原性蛋白質やRNAの凝集と蓄

積を誘発する生体側の因子として、食事、運動、睡

眠などのライフスタイル環境要因に着目し、これら

の環境要因が神経変性病態に及ぼす影響を明らかに

するとともに、そのメカニズムを解明することであ

る。 

本年度は、ヒトと相同性の高い睡眠－覚醒制御機

構を持つモデル動物であるマウスの特性を生かして、

神経変性疾患患者にしばしば合併する睡眠の異常が

PDモデルマウスの脳病理に及ぼす影響を検討した。

また睡眠の異常を合併したPD患者脳脊髄液（CSF）

中蛋白質の網羅的解析を行った。 

方法と結果 

PDモデルマウスに慢性的な睡眠の異常を誘導し

た後に脳を採取して病理解析を行い、対照群と比較

した。 

また当センターのバイオバンクに登録されたPD

患者CSFのうちCSF採取と終夜睡眠ポリグラフ検

査（PSG）を同時期に実施された症例を対象として、

公益財団法人がん研究会植田幸嗣博士との共同研究

によりCSFのLC-MS/MS解析を行い、PSGにおける

睡眠指標との関連解析を行った。 

結果と考察 

慢性的な睡眠の異常を誘導したPDモデルマウス

脳ではPD病理が対照群よりも有意に悪化していた。

この結果は睡眠がPD病態に寄与するライフスタイ

ル要因の一つであることを示唆している。 

われわれはこれまでに慢性的な中途覚醒の増加が

ADモデルマウス脳のAβ病理を悪化させることを

見出しているが[1]、今回、睡眠の異常による病態進

行がAD特異的な現象ではない可能性を見出した。従

来、中途覚醒の増加をはじめとする神経変性患者の

睡眠の異常は、神経変性病理が睡眠－覚醒や概日リ

ズムの制御機構に波及した結果として生じるものと

考えられてきたが、われわれの結果は従来の考え方

とは逆に、睡眠の異常が神経変性病態を進行させる

ことを示唆する。ADの発症や進行と睡眠の異常の関

連は疫学研究においても以前から指摘されてきたが
[2]、最近PDにおいても同様の報告がなされた[3]。以

上より、睡眠は様々な神経変性疾患に共通して病態

に寄与するライフスタイル要因である可能性がある

と考えられる。 

一方、LC-MS/MS解析によりPD患者CSFから同

定した蛋白質の中にPSGにおける睡眠指標と関連

が見られる分子を複数同定した。今後これらの各分

子を手がかりとして、睡眠の異常によるPD病態進行

の背景にある分子機構を明らかにしていきたい。 

結論 

 認知症や神経変性疾患特有のライフスタイル環境

要因である睡眠の異常が、これらの疾患の病態を修

飾する因子である可能性を明らかにした。ライフス

タイル環境要因は特に孤発性神経変性認知症に対す

る新たな治療介入点の候補であり、今後もこれらの

要因と蛋白質およびRNAの品質恒常性をはじめと

する認知症や神経変性疾患の病態との関連について

研究を進めていきたい。 
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Lewy 小体病における認知症発症リスクの同定に関

する研究 

 

分担研究者 齊藤勇二 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院脳神経内科診療部医師 

 

緒言 

パーキンソン病（PD）などの Lewy 小体病におい

て，認知症の合併は予後不良因子であり，PD 患者

における認知症の発症リスクとしては嗅覚低下やレ

ム睡眠行動異常症（RBD），自律神経障害などが考

えられている．近年，PD 患者の運動症状発症以前

からすでに睡眠障害や精神症状，自律神経障害など

の非運動症状がみられ，これらが将来の PD 発症を

予測するバイオマーカーとして注目されている．こ

れらの発症予測マーカーのうち，RBD は特に有用と

考えられ，パーキンソン病のみならず，他の Lewy

小体病であるレビー小体型認知症や多系統萎縮症で

も高頻度にみられ，このことから RBD と認知症と

のつながりが考えられる．さらに，RBD 患者では嗅

覚障害や自律神経障害などの合併が多いなど，認知

症の発症リスクと互いに関連していることが推察さ

れる． 

本研究では Lewy 小体病患者における RBD の存

在や出現様式による特徴によって分類し，認知症に

関連するとされる嗅覚低下・自律神経障害がどのよ

うに認知症の発症・進展に影響するかを明らかにし，

Lewy 小体病における認知症発症リスク因子を同定

することを明らかにする．さらに，脳脊髄液中の蛋

白質を網羅的に解析・比較し，認知症発症に関わる

分子を同定してバイオマーカーとしての有用性を検

討することを目的とする． 

 

方法 

本研究では Lewy 小体病患者の臨床症状のうち

RBD の出現形式により細分化し，グルーブごとの生

体試料を網羅的に解析して各群の細胞内の分子動態

がどのように異なるかを解析し，Lewy 小体病の認

知症病態を解明する． 

1）Lewy 小体病患者の臨床症状はすでに NCNP 病

院のコホート研究を利用して検討した．運動症状だ

けでなく，認知症に関連するとされる睡眠障害や自

律神経障害，嗅覚障害といった臨床症状に加え，髄

液中タウ濃度などに着目して PD 患者群の細分化を

行った． 

2）1）の臨床データに基づいて細分化した PD 患者

の脳脊髄液を網羅的に解析したデータをもとに，有

用な分子が見いだせるか統計学的に検討した．なお，

脳脊髄液の網羅的解析はがん研究会植田幸嗣博士に

より行われた． 

 

結果 

本年度は昨年度に引き続き，パーキンソン病評価

入院患者のうち，認知機能の発症リスクとされてい

る睡眠障害（RBD）と運動症状の発症時期の違いに

より患者群を分け，臨床的な認知機能の進行の経時

的データを検討した．例数が少ないものの，RBD が

先行した群では RBD が運動症状に遅れて出現した

群および RBD が認められない群に比べて認知機能

の低下が速い傾向がみられた．また，これらの群に

おける全脳脊髄液および脳脊髄液中エクソソーム中

のプロテオーム解析を継続した結果，網羅的解析で

得られた蛋白質はそれぞれ 1388，1952 蛋白質にの

ぼり，このうち 694 蛋白質が全脳脊髄液および脳脊

髄液中エクソソームの両者で検出ができた．さらに，

RBD が先行した群を基準にした認知症に関連した

候補蛋白質の絞り込みを行い，RBD 後発群および

RBD 非発症群でそれぞれ 40，19 蛋白質を絞り込ん

だ．また，発現変動分子を抽出し、分子ネットワー

ク解析を行い，候補蛋白質についての生体内役割に

ついて特異的な発現変動がみられる分子を検索して

いる． 

 

考察 

パーキンソン病など Lewy 小体病の運動症状発症

前のマーカーとして注目されている睡眠障害である

RBD の存在は認知機能低下を併発しやすいといわ

れているが，その発症時期により認知機能や自律神

経障害（血圧調節障害）などの非運動症状に及ぼす

影響が異なり，RBD の存在だけでなく，その出現様

式によっても認知機能の進行度が変化することが本

研究から明らかになり，RBD の責任病巣と血圧調節

障害の責任病巣への広がりに関連があることが示唆

された． 

さらにこのような RBD に着目して分類したグル

ープ間で脳脊髄液中の蛋白質の網羅的解析を行った

結果，各群で発現量の違いがみられる蛋白質が存在

することが明らかになった。この発現量の違いがど

のような理由によるものかという意義づけを複数の

解析方法を用いて検討する必要がある． 

 

結論 

PD など Lewy 小体病における認知症発症リスク

の同定に関する臨床・分子的バイオマーカーの探索

を行った．睡眠障害の有無により臨床症状の違いが

みられ，その分子的基盤を明らかにすることでバイ

オマーカーの同定ができる可能性がある． 

 

参考文献 なし 



脳脊髄液試料を活用した認知症の分子病態と脳画像

に関する研究 

分担研究者 功刀浩 1) 

服部功太郎 1), 2) 、石渡小百合 1) 、高居久義 3) 

1）国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 疾

病研究第三部 2) 同・メディカル・ゲノムセンター  

3) 川崎市健康安全研究所  

緒言 

前頭側頭型痴呆(FTLD)は人格変化や行動・言語障

害を特徴とする認知症で、若年性認知症の 20％を占め

るがいまだに診断に有用なバイオマーカーは見いださ

れていない。我々は、脳脊髄液(CSF)中のオミックスを

行い FTLD の脳内分子病態の解明と診断マーカーの

開発を目指している。今年度は CSF中の微量元素につ

いて網羅的な測定を行った。 

 

方法 

FTLD 群(n=17)と健康高齢者群(n=17)について誘導

結合プラズマ質量分析(ICP-MS)法により 10 種類の微

量元素(ナトリウム:Na、マグネシウム:Mg、リン:P、カリウ

ム:K、カルシウム:Ca、鉄:Fe、銅:Cu、亜鉛:Zn、ルビジウ

ム:Rb、鉛:Pb)の同時測定を試みた。変動係数値が 10%、

添加回収試験の回収率が 110%を超える値を定量下限

とした。両群間の平均の差の検定を行うと共に、各種元

素間の関連を調べた。 

 

結果 

対照群と比較して FTLD群では CSF中の Ca量が有

意に減少していた (年齢・性を統制した ANCOVA、

p=0.002, Fig. 1A）。また、Mg 量も有意な減少を認めた

(p=0.03, Fig. 1B）。Pbおよび Rbに関しては一部検体が

定量下限以下であったため、今回の解析からは除外し

た。その他の微量元素に関しては両群間において有意

差は認められなかった。 

また、各種元素間の関連を検討したところ、健常者では

Cu と Zn、Cu と Ca間に有意な正の相関が認められたも

のの、FTLD 患者では相関が認められなかった。一方、

Na と Mg では、両群において有意な正の相関が認めら

れた(Table 1)。 

 

 

考察 

アルツハイマー型認知症患者では本研究と同様に

CSF中Ca濃度の減少が報告され 1)、レビー小体型認知

症患者では CSF中 CaやMgの有意な増加 2)が報告さ

れている。血清中の CaやMgは糖尿病、心不全、脳卒

中歴、利尿剤の使用等により影響を受けるため CSF 中

CaやMg量が同様の影響を受けている可能性も考えら

れる。統合失調症や大うつ病患者ではCSF中微量元素

の有意な変化が認められなかったため（未発表データ）、

他の精神疾患との鑑別に有用な可能性がある。FTLD

群では健常群と比較して元素間の相関が崩れている組

合わせが認められ、こうしたバランス異常が脳内での神

経活動や機能を障害している可能性がある。 

 

結論 

FTLD患者では CSF中 CaおよびMg量の有意な減

少が認められた。しかしながら、本研究では検体数およ

びそれにともなう服薬情報や FTLD 亜型などの情報が

限られていた。今後、詳細な臨床情報を含む多検体で

の検討が重要となる。また、同様の患者において末

梢での微量元素測定も行い、両群間において末梢-

中枢のバランスが崩れていないかも検討していく予定で

ある。 

 

参考文献 
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認知症における PET 分子イメージングに関する研究 

 

分担研究者 松田博史 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

脳病態統合イメージングセンター 

 

緒言 

アルツハイマー病（AD）は、細胞外アミロイド-

β（Aβ）プラークと過剰リン酸化タウで構成される

細胞内神経原線維変化の存在によって特徴付けられ

る。これらのタンパク質は局所シナプス破壊に関連

しているため、ADは局所シナプス機能不全を伴う切

断症候群とみなすことができる。機能的磁気共鳴画

像法（fMRI）、脳波記録、脳磁図などのいくつかの

神経画像診断法を使用して、ADの脳ネットワークを

研究する多くの研究によってグラフ理論解析が行わ

れている。最近では、拡散テンソルイメージング（DTI）

またはT1強調イメージングを使用した構造ネットワ

ーク解析が注目されている。 T1強調画像を使用した

構造ネットワークに関するこれまでの研究は、個人

全体の皮質の厚さまたは体積に基づいており、グル

ープレベルの分析に限定されていた。しかし、最近

提案された方法により、皮質の類似性に基づいた個

人レベルの分析が可能になった。本研究の目的は、

健常高齢者とアルツハイマー病患者との間の灰白質

類似性に基づいた構造ネットワーク分析を使用して、

われわれがすでに報告した自動拡散コネクトメトリ

ー分析で見られるものと同様の18F-THK5351保持関

連ネットワークの変化が得られるかどうかを検証す

ることである。 

 

方法 

患者群および対照群 

健忘性の軽度認知障害 5 人と早期 AD 患者 13 人の

計 18 人を AD スペクトル患者群として募集した。こ

れらの患者は 11C-PIB PET 画像の視覚的評価によっ

て陽性であった。患者群は 69.5±8.7 歳（平均±標

準偏差）であり、MMSE スコアは 22.1±4.7（平均±

SD）であり、Clinical Dementia Rating（CDR）は

0.5 および 1.0 である。対照として、正常な認知機

能を有する 30 人の健康な日本人（Cognitively 

Normal; CN 群）を募集した。これらの対照群は視覚

的に正常な 11C-PIB および 18F-THK5351 PET 結果を

示した。年齢は 68.1±6.5歳であり、平均 MMSE スコ

アは 29.1±1.1、CDR は 0であった。国立精神・神経

医療研究センターの倫理審査委員会の承認を得て、

すべての被験者から、この試験に参加するという書

面による同意を得た。 

画像取得 

すべての参加者は、32 チャンネルヘッドコイルを使

用して3-T MRIシステム（Verio、Siemens、Erlangen、

ドイツ）で MRI スキャンを受けた。高空間分解能、

３次元サジタル T1 強調 MPRAGE 画像を取得した。 

個人レベルの構造ネットワーク 

ボクセルサイズを標準化し、次元を減らすために、

すべてのネイティブセグメント化された灰白質画像

を2 mm×2 mm×2 mmの等ボクセルに再スライスした。

単一被験者GMネットワークは、完全に自動化された

方法

（https://github.com/bettytijms/Single_Subject

_Grey_Matter_Networks;バージョン20150902）を使

用して、ネイティブスペースの灰白質セグメンテー

ションから皮質内の類似性に基づいて抽出された。

ノードは、脳内の小さな関心領域として定義された

（3×3×3ボクセルキューブ、6 mm×6 mm×6 mmに対

応）。接続性は、任意の2つのノード間の対応するボ

クセルの灰白質密度値にわたるピアソンの相関で定

量化された高い統計的類似性によって定義された。

次に、各ノードを45度の倍数でθ角度だけ回転し、

すべての軸で反射して、ターゲットノードとの最大

類似値を特定した。 灰白質類似性マトリックスは、

相関値の有意性が被験者固有の閾値p <.05を超えた

ときに脳領域を接続することにより構築され、ラン

ダム置換法に基づく複数のテスト用に修正された。

得られたネットワークを二値化し、次の4つのローカ

ルネットワーク測定値を計算した。媒介中心性（ノ

ードを通る最短経路の割合）、クラスタリング係数

（近隣ノードの相互接続性のレベル）、特徴的な経

路長（2つのノード間の最短距離）、および次数（ノ

ードあたりのエッジの数）。 

結果 

18F-THK5351保持に関連してローカルネットワー

ク測定値は、CN群で有意な正の相関を示した。一方、

ローカルネットワーク測定値の大部分（クラスタリ

ング係数、特徴的な経路の長さ、次数）は、AD患者

で有意な負の相関を示した。 

 

討論 

個人脳の T1 強調画像を用いた構造ネットワーク

解析は、大脳全体においてタウ沈着の増加を伴うア

ミロイド陰性 CN 群において有意に増加した結合性

を検出したが、アミロイド陽性 AD スペクトル群にお

いては減少した結合性として検出された。 低タウ沈

着は、早期のニューロン損傷または正常な加齢に伴

う慢性炎症に対する代償性反応を誘導するように思

われるが、アミロイドおよび高タウの共存は、減少

した結合性をもたらす代償的効果を上回ると思われ

る。 さらに、われわれの結果は、アミロイドの共存

がタウ沈着に関連する構造的結合性を変化させるこ

https://github.com/bettytijms/Single_Subject_Grey_Matter_Networks
https://github.com/bettytijms/Single_Subject_Grey_Matter_Networks


とに重要な役割を果たすことを示唆している。 

 

結論 

タウ沈着とアミロイド沈着との共存が構造的結合

性に悪影響を及ぼすことが自動拡散コネクトメトリ

ーと同様に個人脳の T1 強調画像を用いた構造ネッ

トワーク解析でも示された。 
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認知症の家族介護者に対する認知行動療法の開発お

よび有効性の検討 

 

分担研究者 堀越勝 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

認知行動療法センター 

 

緒言 

日本では日常生活自立度Ⅱ以上の認知症患者のう

ち、半数が居宅にて介護が行われている。認知症の

家族介護者に対する精神的なケアの向上が喫緊の課

題であるが、その手法は十分に検証されていない。

そこで本研究では、家族介護者向けの認知行動療法

プログラムを作成し、有効性を検討することにした。 

  

目的 

本研究では、認知症家族介護者を対象とした２つ

のCBTプログラム（個人・集団）を開発し、実施可能

性や有効性の検討を行う。 

 

方法 

【研究①】訪問看護師が訪問時に実施する認知症の

家族介護者を対象としたCBTプログラム 

研究デザイン：対照群を設けない単群の前後比較試

験 

セッティング：都立松沢病院物忘れ外来および世田

谷区内の訪問看護ステーション（4施設）を利用する

認知症患者の家族介護者 

研究対象者：20歳以上80歳未満で、認知症の親族と

週10時間以上生活を共にする者。目標症例数は20名。

MMSE23点以下の者（60歳以上）、身体疾患等で余命1

年以内と申告されている者等は除外。 

研究アウトライン：① 協力施設を利用する認知症患

者の家族介護者に研究チラシを配布する。② 研究コ

ーディネーターが対象者の選定基準の確認を行い、

説明同意と事前評価を行う。③ 評価は介入前、中間

時点、介入後、介入終了3ヶ月後に行う。④ 介入実

施者（訪問看護師）が、家族介護者にプログラム（30

分×11回）を実施する。 

評価方法：主要評価項目は、Zarit介護負担尺度日本

語版（J-ZBI）で測定する介護負担感とする。副次的

評価項目は、家族介護者の精神症状（抑うつ・不安；

HADS、健康関連QOL；SF8、コーピングスタイル；

BriefCOPE等）、および、認知症患者の周辺症状（NPI-Q）

等とする。実施可能性として、ドロップアウト率、

参加率、プログラム完遂率、有害事象発生率、プロ

グラムの満足度をまとめる。 

 

【研究②】認知症の家族介護者を対象とした集団

CBTプログラム 

研究デザイン：対照群を設けない単群の前後比較試

験 

セッティング：小平市包括支援センター中央センタ

ー 

研究対象者:20歳以上の認知症の家族介護者 

研究アウトライン：①小平市市報およびチラシにて

研究参加希望者を募集する。②第1回開始前に研究説

明同意を実施する。③評価は介入前、介入後、介入

終了１ヶ月後に行う。④介入を実施する（2時間×5

回の集団プログラム） 

評価方法：主要評価項目は、HADSで測定する抑うつ

不安症状とする。副次的評価項目は、介護負担感

（J-ZBI)、認知症患者の周辺症状（NPI-Q）等とする。 

 

結果 

研究①では、英国のCoping strategy program

（START）1）のテキスト・マニュアルの翻訳作業を行

い介入に用いるテキストを作成した。テキストとワ

ークシートは、認知症の介護者向けのワークブック

として出版した。研究倫理承認後（A2017-049)、2019

年3月時点で、3名の登録を完了した。また、上記3

例のプログラムを実施者（訪問看護師）に対して、

認知行動療法の専門家が録音に基づいたスーパービ

ジョンを行った。その他、プログラムの普及啓発を

図ることを目的に、認知症患者や認知症家族介護者

のケアに携わる地域包括支援センター、認知症疾患

医療センター等の医療福祉職の職員を対象に集団研

修を実施した。 

研究②では、地域包括支援センター、社会福祉協議

会等の地域包括ケアを担う施設において、認知症の

家族介護者に対して広くプログラムを提供すること

を目的に、2時間×5回の集団プログラムを作成した。

2019年5月からプログラムを1クール試行し、研究倫

理承認後（A2019-107）に、介入研究を開始した。2019

年3月末時点で、13名の登録を完了した。 

 

考察 

認知症の家族介護者は、支援を必要としながらも、

自らの支援にアクセスしにくい一群であるといえる。

その問題を克服するために、研究①では認知症患者

や介護者の日常生活を包括的視点からケアする訪問

看護師を実施主催者に据えたプログラムを作成し、

研究②では、地域包括ケアを提供する施設で提供で

きるプログラムを作成した。研究①では、東京都内

の訪問看護ステーション約570施設に対してチラシ

を郵送し、研究協力施設を増やして研究を継続する

ことを予定している。また、研究②では、東京都三

鷹市社会福祉協議会の研究協力を得たため、2020年

度は対象施設を増やして研究を継続する予定である。 

 



結論 

本研究では、認知症家族介護者を対象とした２つ

の CBT プログラム（個人・集団）を開発し、実施可

能性や有効性の検討を行った。 

 

引用文献 
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中枢神経変性疾患の臨床データベースを用いて病態

解明につなげる研究 

 

分担研究者 塚本忠 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院 医療連携福祉相談室 医長 

 

諸言 

認知症のあるひとの高齢者に占める割合および実

数の増加はわが国の医学・公衆衛生における喫緊の

課題である。認知症を伴う神経変性疾患のうち、大

多数を占めるアルツハイマー病の原因物質であるア

ミロイドβの凝集蛋白を標的にした治験はで効果を

あげているものもわずかである。これは、治験薬投

与がすでに進行した症例に行われたからであるとい

う説明がされており、効果が得られたとされる治験

もなるべく早期の認知症をターゲットにしている。

過去の認知症研究の結果から、認知症の前段階であ

る軽度認知障碍(MCI)への介入のみならず、その前

の段階である前臨床期(preclinical stage)の段階で

の介入に認知症の予防効果・進行抑制効果があるら

しいことがわかってきた。しかしながら、前臨床期

から認知症への転換に関する研究はまだ少ない。 

前駆臨床期のコホートを構築し、経時的に心理学的

検査・画像検査・採血などを行い追跡することが望

まれるが、一般市民の中でも自覚的に自分はもの忘

れがあるのではないかと心配しつつ生活に支障が出

ていない段階である自覚的認知機能障害(SCI)から

認知症への転換が、自覚がない集団より認知症にな

る率が高いという報告もあり、SCI のコホート構築

は有意義であると考えられる。SCI のコホート構築

のモデルケースとして、NCNP 認知症センター・認

知症疾患医療センターの構成医師・臨床心理士・認

知症相談員看護師により、2018 年度から、小平市の

認知症が気になる高齢市民を対象として「もの忘れ

チェック会」を小平市および地域包括支援センター

と共催している。 

 

目的 

小平市における自らの認知症を気にしているが生

活に支障がない高齢者を対象に自記式記憶力検査を

行う会を複数回開催し、認知症の自覚はあるが検査

では認知症段階ではない前臨床期の自覚的認知機能

障害のあるひとのコホート構築に役立てる。 

また、これらの方法をマニュアル化し、毎月のチ

ェック会の開催、参加者規模の増大により研究登録

者の規模を増やし、データベースを作成する。得ら

れたデータの統計解析により認知症前臨床期の病態

に関する新知見を見出す。 

 

方法 

小平市役所、小平市の地域包括支援センター、小

平市医師会などと連携を取りながら小平市在住の高

齢者で、自ら高次機能障害（認知機能障害）がある

と自覚しながらも日常生活を支障なく過ごしている

人々に、地域包括視線センターで定期的に開催され

ている「もの忘れチェック会」への参加を小平市市

報などで呼びかけた。「もの忘れチェック会」は隔月

の開催とし、1回の参加人数は 15人～20人とした。

10 分 間 で 自 記 式 認 知 症 判 定 テ ス ト

(TestYourMemory-J: TYM-J)(1,2)を一斉に行い、30

分間の認知症予防の講演をしている間にテストを採

点し、参加者に結果を渡した。TYM-J の論文に従っ

て、点数によって参加者を健常者（この場合は認知

症を自覚しているので SCI のひと）、MCI のひと、

認知症のひとに分け、認知症の（うたがいのある）

ひとには小平市のもの忘れ相談医やかかりつけ医の

受診を勧めた。MCI のひとには当院もの忘れ外来受

診をして Orange MCI 研究への参加を勧め、健常者

（SCI のひと）にももの忘れ外来受診をし、当院で

の認知症前臨床期研究への参加登録を勧めた。 

 

結果 

2018 年 9 月に第 1 回「もの忘れチェック会」開

催、2019 年 3 月までにさらに 2 回開催し、2019 年

度は 6 回行った。（東久留米市でさらに 1 回行った）

2018 年度の参加者 43 人、2019 年参加者（小平市）

76 人、東久留米市 14 人であった。 

第1回から第7回までの参加者の内訳は、総数100

人、男性19人(19%), 女性81人(81%)であり、TYM-J

により認知症が疑われた人は 25 人(25%)、MCI が

疑われた人は 33 人(33%)、SCI が疑われた人は 42

人（42%）であった。この SCI のうち約 4 人が認知

症線臨床期研究へ参加登録した。 

 

考察 

認知症を自覚している高齢者が参加した「もの忘

れチェック会」の 42%は、認知症を自覚しているに

も関わらず MCI や認知症の範疇にないことが分か

った。SCI の中でも、医療機関にかかる SCI のコホ

ートでは認知症への転換率が高いという報告もあり、

今後はいかにして、SCI を疑われた人から、研究へ

の参加登録を促すかが問題となる。 

また、MCI や認知症がうたがわれると診断した人

を地域包括視線センターが追跡したところ、かかり

つけ医が認知症を否定したり、精査を行わないケー

スも見られ、さらには未受診のケースもあった。今

後は市や地域包括視線センターと連携して、認知症

や MCI を疑った症例のケアも必要になると考えら

れる。 



また、日常生活から認知症への進行を抑制するよ

うな介入を行う研究を開始する必要もあると考える

ものである(3)。 

なお、認知症前臨床期コホート研究では参加登録し

たひとのデータを同意の上で入力しデータベースを

拡大している所である。 

 

倫理委員会における承認結果等倫理面への配慮 

前臨床期の認知症に関する研究については、すで

に倫理委員会で承認を得ている。 
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認知症介護者のためのインターネットを用いた心理

評価・自己学習ツールの開発 

 

分担研究者 大町佳永 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター

病院   

 

緒言 

我が国の認知症の人は、2025 年には 65 歳以上高

齢者の約 20％（約 700 万人）程度まで増加すると推

計される。介護の負担による介護者のうつ、ストレ

ス、社会的孤立、睡眠障害等も増加し、認知症介護

者の身体的精神的不調及び介護のため勤務軽減並び

に離職等による世界中の経済的損失は、2010 年の時

点で 2,520 億ドルと推計される。 

 認知行動療法等の心理社会的介入が介護者の精神

的苦痛を軽減し、健康状態を改善することが報告さ

れているが、介護者は介護による時間的・体力的制

約が大きいため、場所や時間の制限の少ないインタ

ーネットを用いる介入の有用性が、そのコストの低

さと共に期待されて いる。 The World Health 

Organization（WHO）により、介護者の知識や技術

の向上、精神的ストレスの軽減、自己効力感やメン

タルヘルスの向上を目指し、認知症介護者のための

インターネットを用いた自己学習支援プログラム

iSupport が開発された。 

本研究においては、認知症介護者の介護負担や不

安、うつなどをインターネット上で自己評価するシ

ステムを開発する。介護者が自身の介護負担感や精

神状態をセルフモニタリングできるようになること

で、介護うつの早期発見、医療や社会資源へのアク

セスが促進され、認知症介護者のメンタルヘルスの

向上が期待される。 

 

方法 

我々は日本の文化や介護環境、制度等に合わせた

iSupport 日本版の開発を行っている。この iSupport

日本版の有用性を評価するため、インターネット上

で利用可能な心理評価システムも併せて開発してい

る。本研究では、認知症介護者の介護負担感や精神

状態をセルフモニタリングするツールとして、この

心理評価システムの有用性を検討する。 

 今年度は心理評価尺度を選定する。次年度は、認

知症の人を介護している家族と医療・介護の専門家

等で構成される２つのフォーカスグループにおいて、

iSupport 日本版のパイロット版と共に心理評価シス

テムを試用・評価する。 

 

結果 

海外での先行研究 1-3 を参考にして、認知症専門医

である精神科医師、心理療法士等で検討を行い、下

記の心理評価尺度を用いることを決定した。 

・介護負担度：Zarit 介護負担尺度日本語版（身体

的・心理的負担や経済的困難を介護負担として測

定する尺度） 

・介護肯定感：認知症介護肯定感尺度 21 項目版（認

知症の人の介護を通して良かったと思う状況、場

面、内容など肯定的側面を明らかにするための尺

度） 

・不安：GDA-7 日本語版（不安を測定する尺度） 

・うつ：CES-D scale（抑うつ症状の重症度を測定

する尺度） 

・全般性 QOL：日本版 EuroQol 5-Dimension 

・パーソン・センタード・ケアの意識：日本語版

ADQ（認知症介護においてどの程度パーソン・

センタード・ケアを行えているかを評価するため

の尺度） 

・アプリケーションの満足度：CSQ-8J（アプリケ

ーションの満足度を評価するための調査票） 

社会資源の利用の変化等は、アンケート調査を同

時に実施し聴取することとした。 

 

考察 

 心理評価を行うにあたり、介護の負担感や不安、

うつ等のネガティブな感情を評価するばかりでは、

被験者に介護の辛い部分のみに目を向けさせてしま

う恐れがある。そこで、介護をすることによって得

られる良い面にも焦点を当てられるよう、認知症介

護肯定感尺度を取り入れることとした。 

インターネットを用いたweb アプリケーションを

用いるため、被験者のプライバシーへの配慮だけで

なく、データの安全管理に努め、漏洩対策を行う必

要がある。そのため、システムの開発と保守管理は、

各種臨床研究支援と IT システム導入支援の実績が

ある企業に委託する必要があると判断し、株式会社

アクセライト社に委託した。 

 

結論 

認知症介護者の介護負担感や肯定感、不安、うつ

などをインターネット上でセルフモニタリングする

ためのシステムを開発している。今後は、心理評価

システムを試用し、有用性を検証する予定である。 

 

参考文献 

1. Mehta KM, Gallagher-Thompson D, Varghese M, 

Loganathan S, Baruah U, Seeher K, et al. iSupport, 

an online training and support program for 

caregivers of people with dementia: study protocol 

for a randomized controlled trial in India. Trials. 

2018;19(1):1–10. 



2. Teles S, Ferreira A, Seeher K, Freel S, Paul C. 

Online training and support program (iSupport) for 

informal dementia caregivers: protocol for an 

intervention study in Portugal. BMC Geriatrics. 

2020.20(1),10.    

3. Pinto-Bruno AC, Pot AM, Kleiboer A, Droes RM, 

van Straten A. An Online Minimally Guided 

Intervention to Support Family and Other Unpaid 

Carers of People With Dementia: Protocol for a 

Randomized Controlled Trial. JMIR Research 

Protocols. 2019.8(10),e14106. 

 

  



30-3 
Studies on Neurocognitive Disorders:  

Pathophysiology, Prevention, Therapy and Care 
 

Hidehiro Mizusawa, M.D., Ph.D. 
Principal Investigator of the Research Group 

National Center of Neurology and Psychiatry 
 

(1) Purpose of the study group 
The mission of the study group is to elucidate the pathogenesis/pathophysiology of 

neurocognitive disorders, and to develop methods for their prevention, therapy and 

care. To achieve the goal, the group conducts following three projects; 1) basic research, 
2) clinical investigation, and 3) development of new treatment and care of 

neurocognitive disorders.  

 
(2) Members of the research group:  

Hidehiro Mizusawa, Keiji Wada, Toshiyuki Araki, Masayuki Sekiguchi, Masato 

Hasegawa, Yoshitaka Nagai, Miho Murata (~Sep.9, 2108), Yuji Saitoh (Sep. 10, 2018~), 
Hiroshi Kunugi, Hiroshi Matsuda, Masaru Horikoshi, Tadashi Tsukamoto, Yoshie 

Ohmachi 

 
(3) Results and Discussion 
1) Translational studies of neurocognitive disorders 

We found that sleep disturbance is a possible modifiable risk factor in Alzheimer’s 
disease model mice as well as Parkinson’ disease model mice.  

To apply some results of basic research to clinical investigation, we have done 

proteome analyses of cerebrospinal fluids from patients with and without preceding 
presence of sleep disturbance in neurocognitive disorders.  

We found that L-DOPA treatment reduced pathological changes in model mice of 

Parkinson’s disease. We also found that SIDT2, a component of RNautophagy, palys 
some role in the degradation of neurodegeneration-related mRNAs.  

2) Clinical investigation of neurocognitive disorders 

In grey matter network, we found that tau accumulation increased brain 
connectivity in normal controls without amyloid beta deposits, while it decreased 

structural connection of brain in patients with Alzheimer’s disease spectrum. 

3) Study on new treatment and care of the disorders. 
We examined the utility of CBT program among family members who care patients with 

neurocognitive disorders. For persons who care patients with these disorders, we have started the 

preparation of Japanese version of iSupport, which was developed based on WHO’s Mental Health 

Gap Action Program. 

We have started Brain Health Project Kodaira under the collaboration with Kodaira city as well 

as Kodaira Medical Association. 

 

 

 


