
1 

（報告様式４）

【課題管理番号：16dk0207006h0003】 

平成 29 年 5 月 8 日 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

Ⅰ．基本情報 

事 業 名 ：（日本語）  認知症研究開発事業

（英  語）Research and Development Grants for Dementia 

研究開発課題名：（日本語） オミックス解析による認知症の原因究明と予防開発のための 

大規模コホート研究

 （英  語） Community based cohort study to identify risk factors and preventive strategy for 

cognitive decline and dementia by omics analysis. 

研究開発担当者     （日本語） 京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 准教授 田原康玄

研究開発課題名：（英 語） Yasuharu Tabara, Associate Professor, Center for Genomic Medicine, Kyoto 
University Graduate School of Medicine. 

実施期間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

分担研究 （日本語） 統括・コホート調査・長期縦断研究・オミックス研究

開発課題名：     （英  語） Research management, cohort study, longitudinal study, omics analysis 
研究開発分担者 （日本語） 京都大学大学院医学系研究科 准教授 田原康玄

所属 役職 氏名： （英  語） Yasuharu Tabara, Associate Professor, Center for Genomic Medicine, 

Kyoto University Graduate School of Medicine. 

分担研究 （日本語） オミックス解析・ゲノム解析

開発課題名：      （英  語） Omics analysis of serum samples, analysis of genetic variation 

研究開発分担者    （日本語） 京都大学大学院医学系研究科 教授 松田文彦

所属 役職 氏名：  （英    語） Fumihiko Matsuda, Professor, Center for Genomic Medicine, Kyoto University 
Graduate School of Medicine. 



2 

分担研究 （日本語） 内分泌代謝系リスク因子の関連解析

開発課題名： 
（英  語） Association analysis of endocrinology and metabolic risk factors for cognitive 

decline 

研究開発分担者    （日本語） 国立長寿医療研究センター 副院長 荒井秀典

所属 役職 氏名 ：   
（英    語） Hidenori Arai, Deputy Director, National Center for Geriatrics and Gerontology 

分担研究 （日本語） 認知症スクリーニング・炎症性サイトカインと認知症との関連解析

開発課題名：  （英  語） Screening and diagnosis of dementia, and association analysis of inflammatory 
cytokines and cognitive decline 

研究開発分担者 （日本語） 京都大学大学院医学系研究科 教授 木下彩栄

所属 役職 氏名：  （英    語） Ayae Kinoshita, Professor, Department of Human Health Sciences, Kyoto University 

Graduate School of Medicine. 

分担研究      （日本語） 頭蓋内病変の評価・認知機能との関連解明に向けた頭部 MRI 画像評価

方法の開発

開発課題名：  （英  語） Assessment of intracranial lesion, and development of methods for brain MRI analysis 
to identify lesions relating cognitive decline 

研究開発分担者 （日本語） 京都大学大学院医学系研究科 特定講師 荒川芳輝

所属 役職 氏名： （英   語） Yoshiteru Arakawa, Program-Specific Senior Lecturer, Department of Neurosurgery, 

Kyoto University Graduate School of Medicine. 

Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 

【目的】認知症の発症予防や病態解明には、軽度認知機能障害（MCI）を来す以前に高い感度・特異度

でリスクを評価することが不可欠である。そこで本事業では、地域住民を対象としたオミックスコホー

ト研究から、認知症・MCI の発症・進展に関連する新たな病因分子を明らかにすることを目的とした。

具体的には、滋賀県長浜市民約１万人を対象としたオミックスコホート研究（ながはまコホート）にお

いて、経時的に収集した詳細な臨床情報と、末梢血中の代謝物やペプチド、ゲノム等の分析結果と併せ

たオミックス研究から、認知機能低下に関連する新規病因分子を探索し、認知症や MCI の原因究明と予

防方法の開発につなげる。 

【方法】本事業に必要な臨床情報や生体試料は、ながはまコホートの第２期調査（平成 24～28 年度）

に連動して収集した。調査期間中の受診者総数は 10,120 人であった。このうち、60 歳以上（4,911 人）

を対象に認知機能検査・頭部 MRI を施行した。認知機能は、長谷川式認知機能スケール（HDSR）、およ

び MCI screen（MCIS）で評価した。末梢血中の低分子化合物はガスクロマトグラム質量分析計で、脂質
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成分は液体クロマトグラム質量分析計で分析した。DNA アレイを用いて、ゲノム網羅的な SNP 解析を行

った。  

【結果】属性因子のうち、加齢、男性、短い教育年数が認知機能の低下と関連した。主要な臨床情報と

の関連解析では、これら属性因子とは独立して高血糖と終末糖化産物（AGE）の高値が認知機能と関連

した。AGE は採血時の食後時間や血糖値の影響を受けるが、AGE と HDSR スコアとの関連は食後時間と

は独立であった。末梢血中のコレステロールについては、亜分画を測定して認知機能との関連を詳細に

検討したが、有意な関連は認められなかった。一方、網羅的に測定した低分子化合物については、２種

類の糖質が血糖とは独立して認知機能の低下と関連した。これら化合物の血中濃度をもとにしたリスク

スコアは、最大で教育年数半年に相当した。脂質成分に関しては、ある炭素鎖をもつガングリオシドと

認知機能とに有意な関連が認められた。測定した低分子化合物や脂質のうち幾つかは、加齢性変化や性

差を示し肥満の影響を受けるなど、属性因子・臨床形質と関連すること、ゲノム網羅的な解析からは遺

伝型の影響を受けることが明らかとなったが、本事業で同定したリスク分子と認知機能との関連は、こ

れら共変量とは交絡しなかった。分子レベルの検討では、運動により放出される分子Ａが、老人斑の主

成分である Aβの前駆体タンパク質 APP と結合することで、Ａβの発現を減少させることを培養細胞

系での検討から明らかにした。認知症患者では、分子Ａの代謝産物の血中濃度が有意に減少していた

が、ながはまコホートでの検討では、有意差な関連は認められなかった。頭部 MRI から定量した海馬

領域の萎縮は認知機能低下と関連したが、頸動脈や頭蓋内血管の狭窄と認知機能とに関連は認められな

かった。  

【結論】地域住民を対象とした大規模オミックスコホート解析から、認知機能の低下と関連する新たな

分子を複数同定した。本事業の成果は、新規の病因分子の探索にオミックス解析が有用であることを提

示するとともに、認知症の病因解明に大きな手がかりを与えた。生体試料のオミックス解析と臨床情報

との関連解析を継続・深化し、さらなる病因分子の解明を進める。  

  
Background: Identification of and early interventions in at-risk individuals is only way to prevent cognitive 
impairment and dementia. The aim of this study is identification of novel pathophysiological molecules for cognitive 
decline by omics analysis in a general population-based cohort to further understand pathogenesis of dementia. 
Method: We analyzed a dataset describing participants in the Nagahama Prospective Cohort for Comprehensive 
Human Bioscience (the Nagahama Study). Participants in this community-based prospective cohort study were 
recruited from the general population of Nagahama City, a rural city of 125,000 inhabitants located in central Japan. 
Among a total of 10,120 participants in the follow-up investigation, cognitive function was assessed in individuals 
aged 60 years or older (n=4,911) by Hasegawa’s dementia rating scale and MCI screen, a web-based screening test 
for mild cognitive impairment. Low molecular-weight compounds (LMC) and lipids in peripheral blood were 
measured using gas chromatography-mass spectrometry and liquid chromatography-mass spectrometry, respectively.  
Genome-wide single nucleotide polymorphism analysis was performed using a DNA array.   

Results: Basic factors associated with cognitive decline was age, men, and short education. In addition to these 
factors, plasma levels of glucose and advanced glycation end products (AGE) showed independent inverse 
association. Although AGE was affected by fasting condition, the association between cognitive function and AGE 
was independent of fasting time and plasma glucose level, while no significant association was observed with plasma 
levels of HDL- and LDL-cholesterol including their subclasses. We further identified two LMCs (carbohydrate) and 
a lipid (ganglioside) those were independently associated with cognitive decline. Maximum difference in a risk score 
consists of the LMCs corresponded with one-half of education year. Although plasma levels of substantial number 
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of LMCs and lipids differed by age, sex, body weight, and gene polymorphisms, the present findings were not 
confounded by these factors. In a basic study, we clarified that exercise-induced molecule A decreased accumulation 
of Aβ in brain by binding to Aβ precursor protein APP. Although plasma metabolite level of the molecule A was 
significantly decreased in patients with dementia, no significant decline was observed in individuals with MCI in 
the Nagahama population. Atrophy of hippocampus measured from MRI, but not stenosis at intracranial vessels, 
was also associated with cognitive decline.  
Conclusion: We identified novel molecules associated with cognitive decline. Results of present study provided a 
clue to further understand pathophysiological mechanism of cognitive decline, and also suggested a usefulness of 
omics analysis to identify novel pathophysiological molecules in a population study.   
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92. 木下彩栄. Aβ非存在の認知機能障害とは？（シンポジウム）［口頭］. 第 35 回日本認知症学会学
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