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II. 成果の概要（総括研究報告） 
【和文】 

ゲノム研究から認知症研究アプローチを開始した。解析対象とするのは、専門診療で得られた認知

症および正常者の大規模サンプルを基盤とし、AMED 事業である高度先端臨床研究サンプル（AMED プ

レクリニカル AD 研究及び先行事業 J-ADNI、DIAN-J 研究）とクリニカルシークエンスと剖検組織サ

ンプルなど高度詳細臨床から得られたサンプルである。平成 28 年度のジャポニカアレイによる実施

例は，専門診療サンプル 5500 例と高度先端臨床研究サンプル 353 例、クリニカルシークエンス 183

例である。プレリミナリー段階ではあるが、リスクファクターである APOE４および関連リスク因子

（CLU, PICALM, ABC7, SORL1,）に関する傾向は、白人と日本人とでは基本的な相違点が無かっ

た。包括同意の得られていない AMED 事業については、今後同意書整備の上で、倫理委員会承認を経

て解析数を増加するようにする。 

 

 更に具体的には、三村らは、平成 28 年 10 月〜平成 29 年 3 月間に 26 人の新規リクルートを行い、

臨床情報をコード化しデータベースを構築した。臨床ゲノム情報データベース構築にあたり、１）

研究班内でのデータ共有、２）AMED ゲノムデータベースへの遺伝情報登録を行うために、慶應義塾

大学医学部倫理委員会へ倫理申請の修正を行い、同意文書類の修正を行った。百寿者遺伝情報解析

について、全ゲノム解読もしくはマイクロアレイ-imputation による多型解析のどちらでも対応可能

なように、解析パイプラインの構築を行った。また、これまで全ゲノム解析で得られた 12 の長寿関

連多型候補について、800 サンプルの百寿者及び約 1000 人のコントロール集団（一般日本人集団）

で解析を行った。その結果、９多型はコントロールと百寿者集団で有意な差がみられず、２多型は

統計学的には有意差がみられないものの差が大きく、１多型は統計学的に有意差がみられた。この
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ことから、３多型について、今後の長寿及び認知症の解析対象として解析を行う予定である。 

 また、池内らは、詳細な臨床・画像・病理情報が付加された「アルツハイマー病総合診断体系実

用化プロジェクト（全国臨床研究）」で収集されたゲノム DNA 217 例の網羅的全エクソーム解析を実

施した。被検者の解析サンプルの内訳は，軽度認知障害と健常高齢者である。エクソーム解析はエ

クソン領域を濃縮後，次世代シークエンサーの解析により平均 7.5 Gb/サンプル以上のデータが取得

された。 

 クリニカルシークエンスは当該年度 183 例の遺伝子解析を実施した。家族性及び早発型アルツハ

イマー病 35 例は APP，PSEN1，PSEN2 の遺伝子解析を，前頭側頭葉変性症 23 例は MAPT 解析を行

った。大脳白質型認知症 17 例について，CSF1R 解析を行った。原因遺伝子未同定の大脳白質型・認

知症 108 例を対象に Miseq を用いた AARS2 解析を行った。これらの解析により，新規変異を 5 例，

既報変異を 4 例に同定し，依頼元の担当医に結果を返却した。本邦の家族性アルツハイマー病及び

FTDP-17（frontotemporal dementia with parkinsonism linked to chromosome 17）の既報例について遺伝子

変異と臨床症状に関するデータベースの整備を行い，Web で公開中である（http://www.alzdb.org/jfad/）。 

秋山らは、1978 年から 2011 年までの約 35 年間にわたる東京都精神医学総合研究所と都立松沢病

院との共同研究として実施された剖検例の臨床・脳病理診断カンファレンス記録を遡って調査し，

本研究における脳病理解析チーム：Brain Pathology Consortium (BPC)において，認知症疾患脳病

理解析の標準化等の目的を達成するために検討すべき課題の抽出・整理を行った． 

また、長谷川らは、BPC を構成する施設やその関連施設からの代表的症例や、神経病理学的解析

で診断が難しい症例に蓄積するタンパク質の生化学的解析を実施した．今年度は corticobasal 
degeneration(CBD)に蓄積するタウを中心に解析し、Arai らの報告(Ann Neurol 2004)通り、イムノ

ブロットのバンドパターンを指標に疾患・病型分類が可能であること、これらの疾患においては、

生化学的解析結果と BPC 施設で得られた組織病理所見とを総合して病態解析・病理診断を行う必要

性があることを確認した． 

中谷らは、遺伝子変異と特定の形質との関連性を数値的に評価する情報処理手法である CanDiVar
法の開発を進めた。ClinVar 等の既存のデータベースに蓄積される遺伝子変異情報と形質情報とを用

いて両情報間の関係を評価式として抽出する学習アルゴリズムであり、遺伝子変異ごとに形質との

関連性を示す指標（スコア）を評価式によって算出することが可能になっている。 

疾患領域内のデータストレージの構築を行った。大阪大学に領域データストレージを設置し、領域

内の 3 拠点（新潟大学、国立長寿医療研究センター、慶應義塾大学）それぞれが設置する拠点デー

タストレージの情報を集約する体制を整えた。併せて、データベース内に蓄積される遺伝子変異の

情報の可視化と検索支援のためのシステムの準備を進めている。新潟大学脳研究所で開発を行って

いる文献情報に基づいた日本人アルツハイマー病遺伝子変異データベース JFADdb の更新を行い、

蓄積済みの遺伝子変異情報を統合データベース整備（小崎班）が構築する DPV データベースへ提供

した。 

【英文】 

To construct a genetic database for diseases related to dementia and to clarify the genetic 
background of the diseases in the Japanese population, we performed a genotyping of 5,500 
Japanese samples (3,612 dementia cases and 1,888 controls) using an ethnicity specific SNP 

3



array, Japonica array, based on the whole-genome sequences of Japanese individuals, and obtained 
the genotype data set for approximately 660,000 SNPs. We have tentatively conducted a genome 
wide association study (GWAS) for Alzheimer’s disease (AD; ~2,300 samples). Also 353 cases 
from ADNI study and 183 cases from clinical sequence were analyzed. We temporarily obtained 

The reproduction of published data including the APOE locus (P = ~10-46) and identified 
novel candidate susceptibility loci with GWAS significance (P < 5 X 10-8) for AD. We also found 
convincing associations (P = ~ 10-4) for 4 known AD loci, CLU, PICALM, ABC7, SORL1, 
discovered in Caucasian population.  

 
 For more details, Dr. Mimura and his colleagues recruited 26 centenarians and 

semi-supercentenarians between Oct, 2016 and March, 2017 for this project, and coded clinical information to 

construct database. In order to construct clinical information database, we updated both ethics application and 

consent form to Keio University Research Ethics Committee for data sharing within the research team and 

registering data to the AMED genome database. We constructed genome sequence analysis pipeline for both 

whole genome sequencing and DNA microarray with missing value imputation. We also genotyped and 

analyzed 12 candidate variations which are identified as longevity associated variation by previous study 

included 800 centenarians and 1000 general Japanese. As a result, statistical significant difference was found 

in one candidate variant, and statistical insignificant but remarkable difference in allele frequency was found 

for two candidate variants, and we will analyze these three candidate variants in both centenarians and 

dementia patients as a further study. 

In addition, Dr. Ikeuchi and his colleagues carried out all cyclopedic exosome analysis of 217 
genomic DNA collected by "an Alzheimer's disease synthesis diagnosis system practical use 
project" that were associated with detailed clinical data, neuroimaging,  or pathology. The 
samples analyzed were derived from subjects with mild cognitive impairment and normal elderly. 
As for the exosome study, the exons were concentrated and were analyzed by the next-generation 
sequencer resulting in acquiring more than 7.5 Gb.  

The clinical sequence study on the gene analyses was carried out of 183 cases in concerned. 
APP, PSEN1, PSEN2 were examined for 35 cases with familial and early onset-type Alzheimer's 
disease, MAPT was examined for 23 frontotemporal dementia with parkinsonism linked to 
chromosome 17 (FTDP-17).  CSF1R was examined for 17 cerebrum white matter-type dementia. 
AARS2 analysis using Miseq were examined for 108 cases with dementia that were unidentified 
or other cerebrum white matter-type dementia. Finally five cases were found to show 5 novel 
mutations and 4 well-known mutations. Such all of the genomic results were returned to 
physicians involved in such cases. All gene analyses and clinical data on familial AD and 
FTDP-17 were uploaded on the web site (http://www.alzdb.org/jfad/) to summarize the data base. 

The Akiyama group at Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science reviewed 
clinic-pathological conference (CPC) records of serial autopsy cases between 1978 and 2011 to 
extract issues to be discussed by Brain Pathology Consortium (BPC), the neuropathology section 
of this study.  The CPC had been done under collaboration of Tokyo Metropolitan Matsuzawa 
Hospital and Tokyo Institute of Psychiatry for over 35 years.  BPC will standardize the protocol 
to evaluate and analyze the complex lesions variability and disease-overlap that are common in 
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dementia diseases.   
The Hasegawa group at Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science investigated the 

abnormal proteins in about 40 cases with dementing disorders autopsied at the BPC member 
institutes and related hospitals.  The group confirmed the previous report (Arai et al, Ann 
Neurol 2004), showing that the banding pattern of abnormal tau in CBD is distinct from that of 
PSP. The banding patterns of sarkosyl-insoluble tau may be useful for biochemical classification 
of these diseases.  It seems essential to analyze postmortem brains histochemically and 
biochemically to reach appropriate evaluation of neuropathology of each case. 

The CanDiVar method, which has been newly developed for this project, can extract 
relationships between sequence variations and diseases in a numerical manner. Using 
databases including the ClinVar database as a training dataset, the CanDiVar method generates 
a set of equations that calculate scores indicating influence against a given disease in relation to 
each sequence variation.  

The data storage system for the project has been installed at Osaka University and provides 
functionality as a hub node to integrate the local data storage systems at the three institutes in 
this project (Niigata University, National Center for Geriatrics and Gerontology and Keio 
University). We promoted the development of user interface systems for the data storage 
systems to search and visualize the database. The JFADdb database maintained by Prof. 
Ikeuchi (Niigata University) focuses on Alzheimer’s disease in Japanese population and stores 
sequence variations curated from the literature. We supported to update the database and then 
provide its contents to the DPV database developed by Prof. Kosaki (Keio University).  
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25. 橋詰 良夫 .高齢者の感覚障害:慢性疼痛を中心に.加齢による神経系の病理組織学的変化. 

Advances in Aging and Health Research. 2016 ,53-63. 
 
（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
1. 森啓．AMED プレクリニカルと DIAN-J 研究 2016．第 5 回日本認知症予防学会、2016.9．24 仙

台 国内 
2. 森啓. 認知症の根本治療及び病態修飾法. 認知症サミット in Mie. 三重県四日市市文化会館 

2016.10.14 国内 
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3. 梅田知宙, 小野賢二郎, 酒井亜由美, 山下港, 水口峰之, 山田正仁, 森啓, 富山貴美「既存医薬品

リファンピシンはオリゴマーを標的とする認知症予防薬の有望な候補である」第 35 回日本認知症学

会, 2016.12.1-3. 東京フォーラム 
4. 森啓. 家族性アルツハイマー病：DIAN 研究を中心に. 北陸認知症プロフェッショナル医養成プラン

（認プロ）・難病克服！次世代スーパードクターの育成（NGSD）合同シンポジウム「遺伝医療と認

知症」．2016.12.18. ANA クラウンプラザホテル金沢 国内 
5. 森啓. 遺伝性の認知症を救う：ささやかな医療貢献. 仁至会認知症介護研究・研修大府センター「認

知症フォーラム」2017．2．22、ウィンクあいち 国内 
6. 森啓. アルツハイマー病発症の謎に迫る. 草加市市民公開講座 アコスホール 2017.3.4 国内 
7. 森啓. アルツハイマー病克服を目指して：早期から超早期診断と治療へ. AMED 市民公開講座 2017．

3．11．イイノホール 国内 
8. Takami Tomiyama, Tomohiro Umeda, Kenjiro Ono, Mineyuki Mizuguchi, William L. Klein, 

Masahito Yamada, Hiroshi Mori. Antibiotic rifampicin is a candidate preventive medicine for 
dementia: Its actions against Aβ and tau oligomers. 13th International conference on Alzheimer’s 
and Parkinson’s (AD/PD2017), 2017.3.29-4.2. Vienna, Austria 

9. Tomohiro Umeda, Tetsuya Kimura, Takashi Morita, Kayo Yoshida, Akihiko Takashima, Hiroshi 
Mori, Takami Tomiyama. The Osaka mutation knockin mice show recessive hereditary 
dementia via GABAergic depletion. 13th International conference on Alzheimer’s and 
Parkinson’s (AD/PD2017), 2017.3.29-4.2. Vienna, Austria  

10. レビー小体型認知症の病理と臨床 臨床症状の病理学的背景。口頭、吉田眞理。第 35 回日本認知症

学会学術集会 2016 年 12 月 1 日国内 
11. 齊藤祐子: 認知症の神経病理-前方視的臨床研究と後方視的病理研究の結合-. 第 52 回日本医学放射

線学会秋季臨床大会, 東京, 2016.9.16（国内） 
学会口頭・ポスター発表 

12. 70 歳で認知症を発症し著明な側頭葉萎縮を示した 76 歳・女性, 橋詰良夫, 赤津裕康 ほか,第 44 回

臨床神経病理懇話会, 2016/11/19,国内 
13. 老年性精神障害における器質性病変の影響，口頭，寺田整司，第 7 回 首都圏老年精神医学懇話会，

2016/11/18，国内 
14. 幻覚妄想で初発し嗜銀顆粒病および軽度の進行性核上性麻痺病理を有した一剖検例，口頭，三木知

子，横田 修，寺田整司，原口俊，石津秀樹，黒田重利，山田了士，精神疾患と認知症の脳病理研究

会，2016/11/25，国内 
15. 30 年以上行動異常が持続したのちパーキンソニズムを呈した進行性核上性麻痺病理を伴う嗜銀顆粒

病の一例，口頭，横田 修，三木知子，寺田整司，原口俊，石津秀樹，黒田重利，山田了士，精神疾

患と認知症の脳病理研究会，2016/11/25，国内 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
【大阪市大 森、嶋田】 
1. 森啓．認知症に寄り添う．ブレインバンク市民講演会「認知症と生きる」2015.9.17. 国立精神神経

センター，国内・口頭発表 
2. 森啓. 認知症の根本治療及び病態修飾法. 認知症サミット in Mie. 2016.10．14．三重県四日市市

文化会館，国内・口頭発表 
3. 森啓. 遺伝性の認知症を救う：ささやかな医療貢献. 仁至会認知症介護研究・研修大府センター「認
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知症フォーラム」ウィンクあいち、2017．2．22、国内・口頭発表 
4. 森啓. アルツハイマー病発症の謎に迫る. 草加市市民公開講座 アコスホール 2017.3.4．、国内・

口頭発表 
5. 森啓. アルツハイマー病克服を目指して：早期から超早期診断と治療へ. AMED 市民公開講座 2017．

3．11．イイノホール、国内・ポスター発表 
 

【東京都健康長寿 村山】 
6. 村山繁雄： ブレインバンク都民公開講座 東京都健康長寿医療センター、2017 年 1 月、国内 
 

【国立精神神経 齋藤】 
7. ブレインバンクについて、市民公開講座 齊藤祐子 「次世代のために～本邦ブレインバンクの取

組み～報告 1」2017 年 1 月 28 日 都健康長寿医療センター 
8. ブレインバンク、市民公開講座 齊藤祐子 「ブレインバンクとは？」2016 年 09 月 17 日 国立精

神・神経医療研究センター 
 

【福祉村病院 橋詰】 
9. 「病理解剖による認知症の神経病理診断」, 第 16 回全国福祉村サミット 記念講演 ,2016/11/17, 

国内 
 
（４）特許出願  

該当なし 
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III. 成果の外部への発表 
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1. Arai Y, Sasaki T, Hirose N. Demographic, phenotypic, and genetic characteristics of 
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Four autopsy case studies. Acta Neuropathologica Communication, 2016, 4: 97. 
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2. Arai Y, Hirose N: Supercentenarian Study: The Quest for Biological Determinants of 

Healthy Longevity. French-Japanese Scientific Meeting on Neurobiology of Diseases and 
Ageing. Embassy of France, Tokyo, Japan、24 March 2017, 国内. 

3. 岡野栄之：認知症克服のための先端医療：超高齢化社会への解決策：東京倶楽部レクチャ
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4. 岡野栄之：iPS 細胞技術による神経系の再生と疾患研究：第 15 回京大病院 iPS 細胞・再生
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5. Yoshizaki T: Accumulation of the pathological proteins in neurons from iPS cells of 

neurodegenerative disease. Summer Program in Keio 2016, Tokyo, Japan, 8 Aug 2016, 国内. 
6. Mimura M, Eguchi Y, Niimura H, Arai Y: Subjective well-being of centenarians and 

super-centenarians in Japan (In)(Chairperson: Henry Brodaty and Oscar Ribeiro): IPA 
Asian Regional Meeting, 2016.12.10, Taipei, TAIWAN, IPA Asian Regional Meeting Program 
Book, pp.15, 2016, 国外. 

7. 三村 將: サクセスフルエイジングに向けたメンタルヘルス管理. 第 16 回抗加齢医学会総会, 横
浜, 2016.6.10, 国内. 

8. 江口洋子, 広瀬信義, 新村秀人, 稲垣宏樹, 新井康通, 三村 將: ACE-III を用いた百寿者の認知

機能に関する検討－全国超百寿者調査の結果から－. 第 40 回日本神経心理学会学術集会, 熊本, 
2016.9.15-16, 第 40 回日本神経心理学会総会プログラム・予稿集, pp.97, 2016, 国内. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 広瀬信義、新井康通：From Centenarian to semisupercentenarian and supercentenarian 
study DGIF 2016:Session: Toward New Biology 2016 年 12 月 2 日、韓国テグ開催, 国外. 

2. 広瀬信義：百寿の秘密-ヒト長寿科学のご紹介- J シニアーズアカデミー 2017 年１月 11 日 
NHK 文化センター 青山教室, 国内. 

3. 広瀨信義：百寿者からスーパーセンテナリアン調査 -ヒト長寿科学の紹介ｰ, 国内. 
4. 新井康通: 超百寿者研究：長寿のエリート 105 歳の健康の秘訣第 145 回老年学・老年医学公開

講座. 板橋区立文化会館大ホール, 2017.01.20. , 国内. 
5. 新井康通: 元気な百寿者をめざそう. 慶應義塾大学・川崎市「高齢者の暮らし方と健康に関する

学術調査」記念講演会. 2017.03.13.川崎市. ミューザ川崎, 国内. 
6. 岡野栄之：認知症克服のための先端医療：超高齢化社会への解決策：東京倶楽部レクチャーラ

ンチョン、2016.9.8 *2016.9.8（東京倶楽部、東京）, 国内. 
7. 三村 將: 認知症医療・ケアの現状と課題. 第 10 回 健康医療開発機構シンポジウム 認知症と

向き合う～健やかに老いるために～, 2017.3.4, 東京医科歯科大学, 国内. 
8. 三村 將: サクセスフルエイジングとメンタルヘルス. 神奈川県ヘルスケア・ニューフロンテイ

ア講座, 2016.11.16, 慶應義塾大学・日吉キャンパス, 国内. 
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なし 
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7. Kato K, Nakamura A, Kato T, Kuratsubo I, Yamagishi M, Iwata K, Ito K. Age-related 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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範, 檜垣小百合, 新飯田俊平. 第８回生物統計ネットワーク・科研費（基盤 S）シンポジウム, 2017/3/28, 
国内 

2. 前頭葉の大脳皮質下病変は言語的攻撃性に関連する, 口頭, 大釜典子, 佐治直樹, 中井敏晴, 新

飯田俊平 , 櫻井  孝 , 鳥羽研二 , 梅垣宏行 , 葛谷雅文 , 第 35 回日本認知症学会学術集会, 
2016/12/01, 国内 

3. Coexistence of sarcopenia with cognitive impairment or Alzheimer disease, 口頭, Sakurai T, 
Sugimoto T. 2nd Asian Conference for Frailty and Sarcopenia 2016/11/5, Japan 

4. 臨床研究で実施するアミロイド PET の結果開示に関する被検者意識の検討, 口頭, 本田愛，中村昭

範，加藤隆司，新畑豊，岩田香織，倉坪和泉，佐藤弥生，鈴木啓介，伊藤健吾，MULNIAD Study 
Group. 第 56 回日本核医学会学術総会，核医学看護フォーラム. 2016/11/3，国内. 

5. AD 診断における PiB PET 早期画像による脳血流/糖代謝画像代用の可能性, ポスター, 岩田香織，

加藤隆司，中村昭範，乾 好貴，深谷直彦，文堂昌彦，伊藤健吾，MULNIAD Study Group，第 56
回日本核医学会学術総会，2016/11/4, 国内. 

6. アルツハイマー病患者において前頭葉機能低下は 12 ヶ月後の尿失禁発症の危険因子である, 口頭, 
杉本大貴, 吉田正貴, 小野玲, 村田峻輔, 佐治直樹, 新飯田俊平, 鳥羽研二, 櫻井 孝. 第 6 回日

本認知症予防学会学術集会, 2016/9/23, 国内. 
7. アルツハイマー病患者における前頭葉機能低下と 1 年後の尿失禁発症の関連性の検討, ポスター, 

杉本大貴, 吉田正貴, 小野玲, 村田峻輔, 佐治直樹, 新飯田俊平, 鳥羽研二, 櫻井 孝, 第 27 回日

本老年医学会東海地方会, 2016/9/17, 国内. 
8. Altered regional cerebral glucose metabolism in patients with prodromal and early 

Alzheimer’s disease associated with nutritional status. ポスター, Sugimoto T, Nakamura A, 
Kato T, Iwata K, Saji N, Arahata Y, Ito K, Toba K, Sakurai T, and MULNIAD study group, 
Alzheimer's Association International Conference 2016/7/25, Canada, 国外. 

9. Which parametric image of PiB-PET shows superior performance? A comparative study 
among SUVR and DVR images. ポスター, Fujiwara K, Kato T, Kimura Y, Iwata K, Arahata Y, 
Inui Y, Ito K, Nakamura A, and MULNIAD Study Group, Annual meeting 2016 of the 
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2016/6/13, San Diego, 国外. 

10. アミロイド陽性 MCI および AD 患者とアミロイド陰性認知機能正常者におけるやせと脳局所糖代謝の

変化. 口述, 杉本大貴, 中村昭範, 岩田香織, 佐治直樹, 新畑豊, 加藤隆司, 伊藤健吾, 鳥羽研二, 
櫻井 孝, MULNIAD study group、第 58 回日本老年医学会学術集会 2016/6/10, 国内 

11. Early functional network alternations in asymptomatic elders at risk for Alzheimer’s 
disease. ポスター, Nakamura A, Pablo Cuesta, Kato T, Arahata Y, Bundo M, Iwata K, 
Kuratsubo I, Ito K, Mulniad study group. 第 57 回日本神経学会学術大会, 2016/5/20, 神戸, 国

内. 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
   該当なし 
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   該当なし 
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