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広告掲載のご案内

　平素より、賛助会員として本学会の活動を支えていただき、心から感謝申し上げます。

　さて、当学会では、学会運営の活性化を図るべく、会誌「基礎老化研究」の充実を進めて

おります。

　つきましては、賛助会員の皆様の広告掲載を積極的に行っていきたいと考えております。

ご協力を賜りますようお願い申し上げます。

　広告掲載の要領は以下の通りとなります。

『基礎老化研究』（年３回）発行（全号掲載可）

広告原稿は doc. pdf. ppt. jpg. tif. 等のファイルで
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また、何かご質問等ございましたら、

メールにてご連絡いただけますよう重ねてお願い申し上げます。

今後ともどうぞよろしくお願い申し上げます。

日本基礎老化学会事務局
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【特集企画】

認知症研究アップデート 2025

　約２年前、アルツハイマー病の主病変蛋白質であるアミロイドβ（Aβ）を脳内から除去する
抗体医薬が薬事承認され、現在は投薬が実施されています。残念ながら現時点ではアルツハイマー
病の発症を完全に抑制するまでには至っていませんが、未来への希望を感じさせる大きな一歩に
なったことは間違いありません。そして何よりも重要なことは、この新たな疾患修飾薬が基礎研
究の成果を基にして開発されたという事実です。現実問題として、基礎研究で得られた成果が必
ずしも臨床現場にフィードバックできるとは限りませんが、今回の成功事例は多くの基礎研究者
を勇気づけたのではないかと個人的には感じております。そこで今号では「認知症研究アップデー
ト 2025」と題しまして、我が国の認知症研究を牽引されている著名な先生方に総説をご寄稿頂き
ました。東京大学・岩坪先生には、上述した Aβに対する疾患修飾薬の開発状況に関する最新情
報をまとめて頂きました。量子科学技術研究開発機構・樋口先生には、Aβと並ぶアルツハイマー
病の主病変蛋白質である Tau をターゲットとした認知症のバイオマーカー開発研究について、最
新のトレンドも含めて詳しく解説していただきました。そして九州大学・二宮先生には、本邦に
おける疫学研究の最高峰とも言える久山町研究から得られた最新の認知症研究についてまとめて
頂きました。実験室の中＝仮想空間ではなく現実空間を対象とする疫学研究は、得られた成果を
ダイレクトに現実社会に還元できる極めて強力なツールです。ぜひ、多くの基礎老化学会員の皆
様方にも、疫学研究の重要性を認識していただきたいと考えております。そして今回の特集企画が、
学会員の皆様方の認知症研究に対する最新アップデートになれば幸いです。

日本基礎老化学会編集委員会 一同

－ 1 －





基礎老化研究 50（1）; 3－10, 2026

１．はじめに
　2040 年には本邦の 65 歳以上の高齢者の約３割が認
知症または軽度認知障害（MCI）に該当すると推計され
ており（令和６年版高齢社会白書［1］）、認知症の主要な
原因疾患であるアルツハイマー病（AD）に対する対策
が医療的・社会的に急務である。抗アミロイドβ（Aβ）
抗体薬を中心とする疾患修飾薬（Disease-Modifying 
Therapy：DMT）の開発が急速に進展し、特に 2023 年
に承認・保険償還され、実臨床で使用可能になったこと
は、AD 治療における大きな転換点である。本稿では、
これまでの著者らの先行総説［2-4］も踏まえ、薬剤の臨床
実用の現状と課題、そして今後の研究開発の動向につい
て、2025 年 10 月末までの最新情報を概説する。

２．抗アミロイドβ抗体薬の作用機序と初期開発
　ADの病態機序を説明する代表的な仮説が「アミロイ
ドカスケード仮説」である［5］。そこでは、脳内でのAβ
産生と凝集が出発点となり、可溶性オリゴマーやプラー
クの蓄積を経て、シナプス障害→タウ病理→神経変性
へと段階的に進む。抗 Aβ抗体は、特定の Aβ種に選
択的に結合して沈着体の除去・集積抑制を図り、ミク

ログリア経路を活性化する。過去の Bapineuzumab、
Solanezumab、Crenezumab といった抗 Aβ抗体薬では
標的選択や介入時期の不適合から中止例が続いたが、近
年は分子種の絞り込みと早期例の層別化により有効性の
検出が可能になりつつある［6］。

３．これまで承認された抗 A β抗体薬
（１）Aducanumab（アデュヘルム ™）
　Aducanumab は、2021 年６月に米国食品医薬品局

（FDA）によって迅速承認され、AD に対する DMT と
して初の FDA 承認薬となった［7］。一方、EMERGE 試
験・ENGAGE 試験［8］での主要評価の整合性が得られな
かったこと、また有効性の解釈と承認判断が議論を呼ん
だ。米国メディケアにおける保険償還は非常に限定的で
あった。また欧州や日本では承認に至らなかった。費用
対効果分析ではその経済的価値について不利という評価
がなされている［9］。最終的に、2024 年に開発・販売の
中止が決定された。

（２）Lecanemab（レケンビ ™）
　Lecanemab は、AD に対する DMT として２番目の
承認薬である。早期 AD（MCI due to AD および mild 
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AD dementia） 患 者 を 対 象 と し た 第 ３ 相 臨 床 試 験
（Clarity AD 試験）では、18 ヶ月間で CDR-SB（Clinical 
Dementia Rating Sum of Boxes）の悪化をプラセボと
比べ 27% 抑制し、主要評価項目を達成した［10］。2023 年
に米国、日本などで早期 AD治療薬として承認された［11］。
その後も欧州連合（EU）、中国 PRC、台湾、韓国、香港、
イスラエル、英国など、多くの国や地域で承認されて
いる。EU、UK での承認は、APOE -ε4 非保有者また
はヘテロ接合体でアミロイド病理が確認された早期 AD
患者に限定されている（ホモ接合体患者は除外）点が特
徴的である。
　代表的な副作用としては、治療開始後早期に出現する注
入に伴う反応（infusion reaction）のほか、ARIA（ARIA-E

（edema/effusion）および ARIA-H（hemorrhage））が
あり、ARIA の発生リスクはAPOEε4 アレル保有数と
関連する。多くは無症候性だが、頭痛、めまい、視覚異
常などを認める場合もあり、定期的な MRI モニタリン
グを要する。ARIA の発生メカニズムは脳血管アミロイ
ドへの抗体結合とそれによる血管壁の脆弱化、血管外へ
の漏出が機序として考えられているが、必ずしも十分に
解明されているわけではない［12］。
　承認された投与対象者は、アミロイド病理が確認され
た早期 AD 患者であり、使用にあたってのガイドライ
ンが策定されている（本邦：最適使用推進ガイドライン

［13］）。概ね、MMSE 22-30、CDR-GS 0.5 ないし 1.0 に相
当する認知機能段階が投与対象となっている。初めに
承認された使用方法は 18 ヶ月、２週間毎 IVであるが、
Lecanemab の月１回投与の IV 維持療法も 2025 年１月
に米国 FDA によって承認された［14］。初期治療フェーズ
から移行した維持療法の用法として想定されている。こ
れは phase 2 試験の lecanemab オフ期間では CDR-SB
低下の傾きが自然経過と同様であったことから、持続
投与の必要性が示唆されていることによる［15］。一方で
Clarity AD 試験の３年間の非盲検長期継続投与（OLE）
試験の結果では、18 ヶ月以降の継続投与でも治療効果
が延長していることが示唆されており［16］、延長投与の
継続期間とその臨床的なベネフィットが大いに注目され
ている。
　また、週１回投与の皮下注射（SC）製剤も2025年９月
に米国 FDA によって承認された［17］。SC製剤は、IV製
剤と同等のバイオアベイラビリティを示し、ARIA 発現
率も同程度であったという報告があり、静注製剤と比
べて通院負担軽減やアクセス改善が期待される。さら
に、アミロイド陽性の無症候者（プレクリニカル AD）
を対象とした第３相臨床試験（AHEAD 3-45 Study：
NCT04468659）や、遺伝性 AD 患者を対象とした抗
タウ薬 E2814 との併用療法の臨床試験（DIAN-TU：
NCT05269394）なども進行中で、適応と運用の拡張が
進んでいる。

（３）Donanemab（ケサンラ ™）
　Donanemab は、ADに対する DMT として３番目の承
認薬である。早期AD患者を対象とした第３相臨床試験

（TRAILBLAZER-ALZ 2 試験）では、プラセボと比較し
て 18ヶ月間で iADRS（integrated Alzheimer ’s Disease 
Rating Scale）で評価した認知機能・日常生活機能の悪
化を 35%（タウ低・中程度集団では 36%）、CDR-SB の
悪化を 35%（タウ低・中程度集団では 36%）抑制し、
主要評価項目を達成した［18］。アミロイド除去効果も高
く、投与開始後比較的早期にアミロイド陰性化を達成す
る患者が多い。一定期間投与後にアミロイド PET で陰
性化した場合は投与を終了するという、有限期間治療プ
ロトコル設計になっている。Lecanemab と異なり、投
与終了後でも治療効果が持続していることが第 3 相臨床
試験後の LTE（long-term extension）の 3 年間分の報
告で示唆されており［19，20］、Donanemab のアミロイド除
去効果がより強いため Lecanemab の場合よりも AD 病
態の再進行が平均的により抑えられている可能性、など
が理由として考えうる。なお投与終了後のアミロイドの
再蓄積の速度は約 2.8 Centiloid /year とするモデル推計
結果があり［21］、陰性化してから数年以上は効果が保た
れる可能性があることが示唆される。
　本剤は2024年７月に米国FDAによって承認され（ブ
ランド名：Kisunla）、同年９月には日本でも承認され
た。中国やオーストラリア（2025 年５月）でも承認さ
れている。また 2025 年９月には EU でも承認されたが、
Lecanemab と同様に、APOE-ε4 非保有者またはヘテロ
接合体でアミロイド病理が確認された早期 AD 患者に
限定されている（ホモ接合体患者は除外）。承認された
Donanemab の投与対象は MMSE 20-30（ただし本邦で
は MMSE 20-28［22］）、また CDR-GS 0.5 ないし 1.0 に相
当するレベルの認知機能段階であり、使用方法は１ヶ月
に１回の IV 投与と、Lecanemab とは若干の違いがあ
る（適正使用ガイドライン［23］）。副作用プロファイルは
ARIA、Infusion reaction が主で、治験での発生率に違
いはあるものの基本的に Lecanemab と類似している。
　また当初承認された方法よりもさらにゆっくりと
用量漸増することで ARIA リスクを低減するレジ
メ ン 変 更（modified titration） の 有 効 性 が 報 告 さ れ
た（TRAILBLAZER-ALZ ６ 試 験 ）： こ の 変 更 で は、
ARIA-E の発生率が 24 週時点で標準投与群の 23.7% か
ら 13.7% に有意に低下した［24］。このため 2025 年７月に
FDA によって、より緩徐な導入（titration）を推奨す
るラベル改訂が行われた。アミロイド減少の達成度を保
ちつつ安全域を広げる戦略として、臨床運用上の妥当性
が支持されつつある。また無症候者（プレクリニカル
AD）を対象とした第 3 相試験（TRAILBLAZER-ALZ 
３試験）も進行中である 。

４．現在開発中の抗 Aβ抗体薬
（１）Remternetug
　Remternetug は、Donanemab と同様に N3pG Aβを
標的とする抗体で、Donanemab の後続薬としてより優
れた有効性・安全性と投与経路・利便性の改善を目指
して開発が進められている。プラークの迅速な減少や
PET 陰性化の達成といった薬理学的効果が示唆されて



おり［25］、投与レジメン最適化による実装上の利点も見
込まれる。一方で ARIA の発生は報告されており、効
果規模と安全性のバランスに関する詳細データの蓄積が
今後求められる。

（２）Trontinemab 
　Trontinemabは、Roche社の抗Aβ抗体Gantenerumab
にブレインシャトル技術を組み合わせ、トランスフェ
リン受容体経由で血液脳関門通過性を高めた設計であ
る。これにより脳内移行量の増大と投与量の効率化を
狙い、プラーク負荷低下の加速や用量設定の柔軟性が期
待される。初期成績では有望な結果が示された第1b/2a
相 Brainshuttle AD 試験の 2025 年３月に発表された中
間結果では［26］、Trontinemab は、低用量（４週ごと IV
投与）で迅速かつ強力なアミロイドプラーク除去効果を
示し、28 週時点で約８割の患者がアミロイド PET 陰性
化を達成した。さらに副作用については、ARIA-E の
発生率は５% 未満と、既存の抗 Aβ抗体薬と比較して
特に低い値であった［27］。これらの結果を受け、早期症
候性 AD を対象とする第 3 相臨床試験（TRONTIER-1/2

［NCT07169578］）、またプレクリニカル AD を対象とす
る試験が計画されている。AD における有効性・安全性
の最適化のみならず、他の神経疾患への応用可能性も注
目される。

５．これまでの Real-World Evidence
　これまで文献として報告されている Lecanemab/
Donanemab による治療経験の報告は、承認時期の影響
もあり、以下に示すように、主に Lecanemab 投与症例
に偏っている。
◦�アメリカ・Lecanemab 使用例約 4,000 例を対象とす

る診療報酬データ解析［28］では、Lecanemab 平均年齢
75.2 歳、神経内科処方が 81.6%、投与は月1.9回（投与
間隔中央値14日）、≥90日の治療中断は2.8%と報告さ
れた。都市部・白人にアクセスが偏在している結果
で、地方・マイノリティにおけるアクセス格差が示唆
されている。短期フォローながら添付文書どおりの用
法順守が大勢で、モニタリングや有害事象が投与スケ
ジュールに大きな支障を来していないことも示された。

◦�アメリカ・ワシントン大学の専門クリニックからの前
向き報告［29］では、234 例の Lecanemab 導入で ARIA（E
±H）22% ／症候性 5.7% ／重症 1.0%、点滴関連反応
37%、中止 9.8%（ARIA 理由 4.3%）、死亡や大出血は
無し、と報告された。著者らは、専任スタッフによる
ワークフロー整備が治療の安全な実装の鍵であるとし
ている。

◦�アメリカ・地域医療機関の初期 71 例報告［30］では、
ARIA（E/H いずれか）23.5%、症候性 7.8%、中止 8.5%、
重篤な合併症なしとされた。リソースの限界と保険要
件への適応が実装上の論点として示されている。

◦�イスラエルからの報告では［31］、承認後初期数か月の
実装経験として導入フロー、ARIA 監視、体制整備の
課題が報告された。実装手順の標準化と人員配置の重

要性が示唆されている。
◦�また日本全国の認知症専門医および老年精神医学専門

医に対して行なったオンラインアンケート結果では［32］、
311 名の Lecanemab 処方経験のある専門医から回答
が得られ、2025 年初時点で、初回点滴までの待機 1-3
か月が多数（約８割）、外来スペース・人員は約 1/4
が逼迫、ARIA 等による投与中断経験者は数 % 程度
であり。また課題としてAPOE 検査の保険収載や点
滴・管理の包括評価（加算）の必要性などが示唆された。

　総じて、承認からまもない（１年〜程度）の実施経験
においては、安全性（ARIA の頻度・重症度）は概ね治
験相応かそれよりも好ましい範囲で、医療資源・治療イ
ンフラ・保険カバーの制約が国や制度によらず課題とし
て認識されていると考えられる。承認からの経過時間的
に治療開始から18ヶ月経過した症例はこれまでのところ
世界的にもそこまで多くないため治療効果を検討する段
階には至っていないが、今後治療効果についての解析報
告が発表されてくるものと期待される。

６．抗 Aβ抗体薬の臨床実用上の課題
（１）有効性の評価
　Lecanemab や Donanemab の臨床試験で示された認
知機能低下の抑制効果（CDR-SB で約 27～35%）が、
患者や家族にとってどの程度の「臨床的意義（clinical 
meaningfulness）」［33］を持つのかという点は重要な議論
となっている。統計学的な有意差だけでなく、実生活に
おける具体的なベネフィットが求められる。
　 効 果 の 大 き さ を 評 価 す る 枠 組 み と し て Minimal 
Clinically Important Difference（MCID）がしばしば用い
られる。これは患者・家族や臨床医が「臨床的に意味が
ある（≒治療による違いを実感できる）」とみなす、治
療による最小限の変化量を示す指標である。CDR-SB
で言えば MCI で１点、軽症 ADで+1.6‒2 点程度とさ
れることが多い［34］。ただ AD の生物学的および臨床症
状の不均一性を考慮すると、集団レベルでの平均的な
MCID と個々人のレベルでの MCID は必ずしも一致し
ないと考えられる［35］ため、群間平均差をそのまま個人
の体感に直結させることには限界があると思われる。
　一方、「time-saved（同じ病期に至るまでの時間を遅
らせる）」という概念も提唱されており、Lecanemab や
Donanemabの投与により、無治療の場合と比較して数ヶ
月程度、同じ重症度に達するまでの期間を延長できると
試算されている［36］。ADNI データを用いたシミュレー
ションによれば［37］、進行抑制は 18 か月時点で約 0.7‒17
か月の“time saved”に相当し、同時点の CDR-SB の群
間差は 0.08‒1.46 点に分布した。上記の MCI の MCID

（１点 /12 ヶ月）は約 11 か月の遅延に相当するのでまだ
解釈しやすいが、軽度認知症の MCID（1.6-2 点 /12 ヶ
月）は上記群間差より大きいから、仮に 18 か月ほぼ進
行停止を達成したとしても MCID として境界レベル未
満の達成でしかないことになってしまう。これは試験群
間差（between-group）に個人内 MCID（within-person）
を当てることが要因であると考えられ、それに比べると
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time saved の概念は患者・家族のみならず政策立案者
にとっても判断に用いやすい尺度であると考えられる。
また、日常生活動作（ADL）の自立期間延長や生活の
質（QOL）の維持という観点でも同様に試算すること
ができ、これらの複合的な観点からの、リアルワールド
データでの検証が今後重要となる 。

（２）副作用の管理
　抗 Aβ抗体薬に共通する特徴的な副作用はARIAと
Infusion Reaction であり、特に ARIA が重要である。
APOE 遺伝子のε4 アレル保有は ARIAの強いリスク因
子であり、特にホモ接合体（２コピー保有）では発生率が
高まる。抗 Aβ抗体薬 RCT のメタアナリシス［38］では、
APOEε4ホモ接合体は非保有者と比較して ARIA-E 発
症のオッズ比が 5-6、ヘテロ接合体（１コピー保有）で
は２程度であった。このようなこともあって、EUでは
ホモ接合体に対しては Lecanemab は承認されておらず、
従って EU圏ではAPOE 遺伝子検査を治療開始前に行っ
て遺伝子型を確認する必要がある。米国でも投与前の
APOE 遺伝子検査が添付文書で推奨されている。一方、
日本では特に推奨や規定はなく、また 2025 年 10 月現在
APOE 遺伝子検査は保険適用外である。この状況に対
応するため、国立精神・神経医療研究センター（NCNP）
と製薬会社との共同研究として、「AD-DMT 全国臨床
レジストリ」（研究代表者：岩坪威）（https：//addmt.
ncnp.go.jp）でAPOE 遺伝子検査を実施し、日本人にお
ける遺伝子型と薬剤の安全性・有効性の関連を調べる取
り組みが開始されている［39］。これによって、日本独自
のデータ収集、エビデンス蓄積への貢献が期待される。
将来的にAPOE 遺伝子検査の保険償還が期待される。
もっとも、ε4 の結果によらず安全性モニタリング方法は
同一であるし、治療経過中に画像所見・症状が出てくる
かどうか注意しなければならないのはε4 によらず同じ
であるから、単独の検査としてどれだけ診療アウトカム
に違いがでうるものであるかは今後検証していく必要が
ある。

（３）本邦における医療提供体制
　抗 Aβ抗体薬の適正使用には、専門的な知識と設備
が必要となる。まず、投与対象となるためには、アミロ
イド PET や脳脊髄液（CSF）検査によるアミロイド病
理の確認が必須である。これらの検査へのアクセスは地
域や施設によって異なり、特に PET 検査は実施可能な
施設が限られる。
　一方、CSF 検査は実施可能な医療機関は比較的多い
が侵襲性を伴う。また薬剤投与については、Lecanemab
は現状では２週間に１回、Donanemab は４週間に１回
の静脈注射であり、定期的な通院と外来での点滴スペー
スや対応する外来スタッフを要する。また検査、診断、
投薬、副作用発生時の対応まで可能な専門医（脳神経内
科、精神科、老年科、脳神経外科）が必要となる。また
ARIA モニタリングのために所定の頭部 MRI を定期的
に実施する必要があり、また何かしらの症状出現時には

随時、予定外でも頭部 MRI 検査が実施可能である必要
がある。
　これらの要件を満たす施設は限られているが、2025
年初に Lecanemab 承認後１年間の状況について専門医
へアンケートを実施した結果［32］からは、検査・治療待
ちの患者で外来が逼迫するというような状況には全国的
にはなっていないと考えられる。しかしながら地域間格
差は大きい可能性があり、また将来的に潜在的治療対象
者数に対する医療提供キャパシティの不足や、それに伴
う治療開始までの待ち時間が長くなっていく可能性はあ
る［32，40］。Lecanemab や Remternetug の皮下注射製剤
の承認・導入は、薬剤投与に際しての外来負荷の軽減に
一定程度寄与する可能性がある。さらに、治療効果があ
まり見込まれない症例についてのエビデンスを蓄積しよ
り的確な症例の絞り込みを行うことも外来治療キャパシ
ティの軽減に役立つかもしれない。

（４）経済的負担と持続可能性
　抗 Aβ抗体薬の年間薬剤費は（日本では）およそ 300
万円に達し得る。これに診断検査、頭部 MRI モニタリ
ング、静注や外来通院に伴う間接費を加えると、家計お
よび医療保険制度への負荷は小さくない。とくに就労年
齢層の若年性 AD では必要性が高い一方、家計に対す
る“経済毒性”が生じる懸念がある［41］。
　費用対効果という観点からは、現状の薬剤費は割高で
あるとする報告がいくつかある。例えば Aducanumab
について、2025 年４月に、価格を半額にしても費用対
効果は依然として低いという報告がされている［9］。ま
た 2024 年３月の Lecanemab 評価では、ベースケース
の ICER が受容可能域を上回る一方、前提（価格、適応
選択、モニタリング頻度、介護費の変化等）により結果
は大きく振れ得るとされた［42］。また効果と一口に言っ
ても、ADL 維持、医療・介護負担費用の軽減、収入維
持などさまざまな観点がありうる。リアルワールドにお
ける治療の費用対効果のより的確な検証が重要である。
　さらに、高額な薬剤費は、潜在的な投与対象者の多さ
を考えると、医療保険財政への悪影響も無視できない（例
えば米国メディケアでの３年間の予算影響額は 40 億ド
ル程度という試算がある［43］）。国民皆保険である本邦の
医療保険財政への影響度合いも考慮されなければならな
いと考えられる。

７．今後の研究開発
（１）プレクリニカル期への介入
　認知機能障害が明らかになるかなり前から AD の病
理変化が始まっていることが知られている。そのため、
プレクリニカル期（アミロイド陽性の無症候期）に介入
することで、発症を遅延させる、あるいは発症を抑止
することが目標の一つとして挙げられる。プレクリニ
カル AD を対象とした臨床試験としては AHEAD 3-45 
Study（Lecanemab） や TRAILBLAZER-ALZ 3 Study

（Donanemab） などがあり、その結果は今後数年以内に
明らかになると予想される。もしこれらの試験が成功す



れば、AD の疾患定義や診断基準、さらには公衆衛生戦
略にも大きな影響を与える可能性がある。

（２）バイオマーカーの開発とその活用
　AD の早期診断、病期分類、治療効果モニタリングにお
いて、簡便・低侵襲に測定できる血液バイオマーカー（血
漿 Aβ42/40 比、リン酸化タウ（p-tau181, p-tau217）、
また p-tau217/Aβ42 比など）の役割はますます重要に
なっている。特に血漿 p-tau217 は、脳内アミロイド病
理の検出において高い精度（AUC 0.95）を示し、CSF
バイオマーカーとの相関も良好であることが複数の研究
で確認されている［44］。治験レベルでは p-tau217 をプレ
スクリーニングとして用いる運用がなされている例が既
にある。Aβ42/40 はアミロイド沈着の有無、p-tau217
は Aβ依存に早期から立ち上がる上流のタウ変化を示
すマーカーとして解釈できるが［45］、さらにごく近年報
告された MTBR-tau はタウ凝集そのもの（NFT）によ
り近い下流のシグナルに相当するマーカーであり［46］、
より正確な tau-PET 陽性予測や症状進行予測、層別化
が可能になると期待される。
　2025 年５月には、米国 FDA によりアルツハイマー
関連アミロイド病理の評価を補助する目的で承認され

（Lumipulse G pTau217/Aβ42 比）［47］、また 2025 年 10
月にはプライマリケアでアミロイド病理を除外（rule-
out）する目的でRoche/LillyのElecsys血液検査（ptau-181）
が承認され［48］、血液バイオマーカーの実用化が現実の
ものとなった。具体的な血液バイオマーカーの使用方法
としては、例えば ptau217 の場合、明らかに値が低く可
能性が低いものは PET/CSF なしで AD の可能性を除
外、明らかに値が高く可能性が高いものも PET/CSF な
しで AD と判定、その中間域に該当する症例について
は PET/CSF でアミロイド蓄積状態を確認する、という
２段階法が有用とする報告がよく知られている［49］。た
だこれは血液バイオマーカーにスクリーニング（triage）
の役割のみならず確定診断（confirmatory test）の役割
も付与するアプローチであるので、どこまで現実の医療
制度に適合するかは難しいところもある。あくまで初期
段階で AD らしからぬ症例を除外するためのスクリー
ニングツールとして用い（rule-out）、さらなる PET や
CSF 検査を省力化するのに役立てる、という使用方法
は臨床実装の文脈では一つの現実的な方向性であるかも
しれない。血液バイオマーカーの臨床導入には、標準化、
多様な人種・集団での検証、併存疾患の影響評価（特に
腎機能の影響）、カットオフ値設定といった課題も残さ
れている 。

８．結語
　抗 Aβ抗体薬の承認・臨床実用は AD 治療における
質的転換をもたらした。しかしリアルワールドにおける
臨床的意義や副作用管理、医療体制整備、費用持続性な
どの論点が山積している。リアルワールドでのデータ収
集を進める AD-DMT 全国臨床レジストリが本邦におけ
るエビデンス構築の鍵になると考えられる。
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Anti-Amyloid Antibodies：Where We Are and What’s Next

Kenichiro Sato，Takeshi Iwatsubo

Dementia Inclusion and Therapeutics, The University of Tokyo Hospital 

Abstract 
　This narrative review describes recent advances in anti-amyloid monoclonal antibodies 
for Alzheimer’s disease with a focus on lecanemab and donanemab. Across pivotal trials, 
cognitive decline was slowed by approximately 27-35% on CDR-SB. Translating effect 
sizes into the“time saved”framework renders group differences as months of delayed 
progression, improving validity for patients and policymakers. Donanemab enables a treat-
to-clear strategy（cessation upon PET negativity）and, with titrated initiation, reduces 
ARIA while preserving amyloid clearance. Lecanemab has established maintenance 
regimens（monthly IV or weekly SC）．Implementation depends on biomarker-confirmed 
diagnosis, brain MRI safety monitoring, and APOE-informed counseling. Blood-based 
biomarkers（a p-tau217/amyloid-β42 plasma ratio and plasma p-tau181）make triage/
prescreening more feasible. Real-world evidence highlights capacity and access constraints, 
informing cost-effectiveness considerations and service design. Looking ahead, home SC 
delivery and next-generation brain-shuttle antibodies（e.g., trontinemab）may expand 
options. A pragmatic framework is needed to integrate efficacy, safety, workflow, and 
value to support individualized, sustainable deployment of disease-modifying therapy.

Keywords：Alzheimer’s disease; anti-amyloid- β antibody drug; disease-modifying therapy.



はじめに
　世界的な長寿化に伴い認知症を有する患者数は増加
傾向にあり、世界における有病者数は約 5,000万人にの
ぼ る。2030年 に は8,200万人、2050年 に は１ 億5,200万
人に達するとも推計され、その対策は急務である［1］。認
知症の原因の多くを脳内異常蛋白の蓄積を背景とする神
経変性疾患が占め［2，3］、アルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease：AD）、 レ ビ ー 小 体 型 認 知 症（dementia with 
Lewy bodies：DLB）、前頭側頭葉変性症（frontotemporal 
lobar degeneration：FTLD）などに大別される。各疾患
は、アミロイドβ（Aβ）、タウ、αシヌクレイン、TDP-
43 といった蛋白が脳内に異常蓄積することによって特
徴付けられ、これら異常蛋白は疾患修飾療法（disease-
modifying therapy：DMT）の開発における、主要な標
的となっている。なかでも Aβは AD を特徴づける異
常蛋白の一つであり、Aβの蓄積に続いてタウ病理が進
展し、神経変性へとつながる、アミロイドカスケード
仮説がその病態の首座として考えられてきた［2］。近年、
PET 検査や髄液検査によって脳内 Aβ病変の有無を検

出する画像・体液バイオマーカーが確立され、Aβを標
的とした抗体医薬レカネマブやドナネマブの開発・国内
外における医薬品承認へとつながった。タウ病変もまた
AD や FTLD の一部を特徴付ける異常蛋白の一つであ
り、その蓄積量や分布が認知機能障害の重症度や進行速
度と密接に対応することが示されている［2］。よってタウ
病変を生体内で検出・定量化可能なバイオマーカーを確
立することによって、認知症診断・鑑別や病態解明、さ
らには新たな DMT の開発を大きく進展させうる。そこ
で本稿では、タウ病理を検出する画像・体液バイオマー
カーの開発状況と今後の展望について概説する。

１．タウ蛋白の構造と神経変性疾患における役割
　タウ蛋白は、ヒト染色体 17q21上の MAPT 遺伝子に
コードされる微小管結合タンパク質であり、神経細胞で
高発現し、主に軸索に局在している。タウは、微小管に
結合してその重合と安定化を促進し、軸索内での物質輸
送を維持するという重要な役割を担っている［3］。選択
的スプライシングにより６種類のアイソフォームが生
じ、微小管結合配列の繰り返し数によって３リピートタ
ウ（3R）と４リピートタウ（4R）に大別される［4］。
　神経変性疾患におけるタウの異常は、過剰なリン酸化
に伴い構造変化を起こすことから始まる。過剰にリン
酸化されたタウは微小管への結合性が低下し、本来の
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要約
　世界的な長寿化に伴い認知症患者は増加しており、その対策が急務となっている。認知症
の多くは異常タンパク質（Aβ、Tau など）の蓄積を背景とするアルツハイマー病（AD）な
どの神経変性疾患が占めており、これらは疾患修飾療法（DMT）の主要な標的となる。Aβ
を標的とした DMT の開発・承認が進む中で、認知機能障害の重症度や進行速度と密接に対
応する Tau 病変の可視化・定量化が極めて重要になっており、進行性核上性麻痺（PSP）やピッ
ク病（PiD）といった非 AD タウオパチーの病変も高いコントラストで検出可能な PET リ
ガンドが開発されている。また、PET 検査に代わる低侵襲な手法として超高感度技術 Simoa
による血液バイオマーカーが注目されており、既に臨床応用への移行が現実のものとなって
いる。今後、PET と血液バイオマーカーを含む複合的なバイオマーカーを統合的に活用する
ことで、認知症の層別化、早期診断、および個別化された病態修飾的介入の確立が期待される。
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可溶性構造を失い線維状の凝集体を形成し、細胞内に
蓄積する。これらの異常タウが AD では神経原線維変
化（neurofibrillary tangle：NFT）を形成し、シナプス機
能障害ひいては神経細胞死を引き起こす［5］。FTLD の
一種であるピック病（Pick’s disease：PiD）ではピック
小体（Pick bodies）、進行性核上性麻痺（Progressive 
supranuclear palsy：PSP）ではtufted astrocyte や globose
型 NFT などのタウ封入体が蓄積した特徴的な病理所見
を呈する。これら異常なタウの蓄積を特徴とする疾患群
をタウオパチーと総称する。タウオパチーは、病変を構
成するタウアイソフォームの違いにより分類され、AD
では 3R および 4R タウの両方が蓄積するのに対し、PiD
では3Rタウ、PSPや大脳皮質基底核変性症（Corticobasal 
degeneration：CBD）では 4R タウが蓄積の主体である。
AD では、タウ沈着は嗅内皮質や海馬から始まり、大脳
辺縁系の広い領域、さらには大脳新皮質へと広がる進展
パターン（Braak ステージ）を示すが、PSP などでは
主として中脳や視床下核などの皮質下構造に病変が局
在する。タウ病変の局在性と症候も密接に関わってお
り、AD における新皮質でのタウ集積は、認知機能低下
の程度と強く相関し、PSP における大脳基底核でのタ
ウ蓄積は運動症状と相関する。このようにタウオパチー
の病態や症状の多様性は、凝集体を構成するタウアイソ
フォームの組成やタウ蛋白自体の構造的特性、病変が影
響する脳領域の選択性などにより生じると考えられ［6］、
その病態を可視化・定量化する手法の確立が、各種認知
症の病態機序解明や診断・治療法開発において極めて重
要である。

２．画像バイオマーカータウ PET の開発
　近年、ポジトロン断層撮影（posi tron emiss ion 
tomography：PET）と放射性リガンドにより脳内のタウ
病変をヒト生体で可視化する、タウ PET の開発が大き

な進展を見せている。放射線総合医学研究所（現：量子
科学技術研究開発機構，QST）が開発した［¹¹C］PBB3、
東北大学による［¹⁸F］THK シリーズ、および Siemens
社 の［¹⁸F］f lortaucipir（T807/AV-1451） が 第 一 世 代
タウ PET リガンドとして創出され、［¹⁸F］flortaucipir
は AD の診断薬として 2020 年５月に米国食品医薬品局

（FDA）により臨床使用が承認された。一方で、脈絡叢
や大脳基底核、メラニン神経細胞、モノアミン酸化酵素

（MAO-A/B）などへのオフターゲット結合や［7］、非
AD タウオパチー病変の高感度検出が困難であることも
示唆された［8，9］。
　こうした課題を克服するため、第二世代リガンド
が開発された。代表的なものとして、QST が開発し、
Aprinoia 社がライセンスを有する［¹⁸F］PM-PBB3（［¹⁸F］
florzolotau）、Merck 社 の［¹⁸F］MK-6240、Roche 社 の

［¹⁸F］RO-948、Piramal 社の［¹⁸F］PI-2620 などが挙げ
られる。第一世代に認められたオフターゲット結合を低
減し、どのリガンドも共通して AD に伴うタウ病変を検
出する画像コントラストがより改善した。一方、非 AD
タウ病変への有用性を示した PET リガンドは限定的で
ある。［¹⁸F］PI-2620 は、AD のみならず非 AD タウオ
パチーに対する親和性が報告され［10］、［¹⁸F］PM-PBB3
を用いた検討では、PSP、CBD および PiD におけるタ
ウ病変を高いコントラストで検出し、撮像した一部の症
例における病理組織学的検証によって、その有用性が実
証された［11］。
　さらにタウ PET から得られたタウ病変の分布多様性
はタウオパチーの多様性も明らかとした（図１）。多様
な症状を呈する FTLD 症候群において、タウ PET の集
積はそれぞれ症状に合わせて、責任病巣と思われる部位
で上昇した。さらにADにおける多様性も明らかとなり、
Braak ステージに従う病変拡大のみならず、Vogel らの
2021 年の大規模解析では、タウ PET の分布に基づき、

図１　タウ PET を用いた AD/FTLD 症候群の層別化
タウPET（18F-PM-PBB3）を集積パターンによる分類と症候学的な分類との関連。概ね症候の責任病巣と思われる部位
での集積が亢進している。



辺縁系優位型（32.7%）、内側側頭葉温存型（17.8%）、後
方優位型（30.5%）、外側側頭優位型（19.0%）の 4 つの
臨床的サブタイプが同定された［12］。これらの知見は、
タウ PET が単なる診断ツールにとどまらず、臨床表現
型の層別化や予後予測を可能にする分子指標であること
を示唆している。
　このように、タウ PET は AD におけるタウ病理を生
体内で可視化する強力なツールとして確立しつつある。
一方で、病初期ではタウ集積が軽度であるため検出感
度が低いこと［13］、定量解析手法や読影法の標準化が未
確立であることが課題として残されている［14，15］。また、
AD ではしばしばレビー小体病理や TDP-43 病理が併存
し、このことが画像所見や臨床像にどのような影響を及
ぼすかを明らかにする必要がある。今後は、タウ PET
を中心とした病理評価に加え、混合病理を評価するバイ
オマーカーを組み合わせた評価系の構築も求められる。

３．タウ関連血液バイオマーカーの進展
　PET 検査は費用や施設設備、さらに被曝の制約から
より低侵襲な脳内病理を評価するバイオマーカーの開発
が望まれる。近年、Simoa（single molecule array）に
代表される超高感度デジタル ELISA（enzyme-linked 
immunosorbent assay）の技術革新に伴い、血中の微量
異常タンパク質の検出が可能となり、なかでもタウ関連
バイオマーカーは、AD の早期診断と病期評価の両面で
最も注目される指標の一つとなっている。
　共著者の徳田らの研究グループは、世界で初めてヒ
ト血液中の p-tau181（181 番目のスレオニン残基がリン
酸化されたタウ分子）を高感度に定量可能な測定系を
確立し、AD で p-tau181 が増加していることを実証し

た［16］。さらに p-tau を標的としたバイオマーカー研究
が活発化し、現在では p-tau217 がより優れた AD 診断
の精度を示すことが明らかとなっている［17，18］。特に血
漿 p-tau217/Aβ42 比は髄液検査に匹敵する精度でアミ
ロイド病理を反映することも示されており［19］、2025 年
５月には富士レビオの血漿中 p-tau217/Aβ42 比の測定
系が髄液検査と実質的に同等の精度を有するとして AD
の血液バイオマーカーとしては初めて FDA に販売承認
され、研究段階から臨床応用への移行が現実のものとな
りつつある。
　一方で、これら p-tau181やp-tau217 は脳内タウ病変よ
りもアミロイド病変を反映することが明らかになった［20］。
すなわち、p-tau181 や p-tau217 はアミロイド病理の存
在を高精度に示す指標である一方で、タウ病理の量的重
症度を直接反映するとは限らない。 そのため、アミロ
イドの影響を受けない純粋に脳内タウ病変を反映するバ
イオマーカーの開発が重要であると考えられた。
　この課題を受けて、QST ではアミロイドの影響を受
けずにタウ集積量を反映する新たな血液バイオマーカー

「mid-p-tau181」を開発・報告した［21］。従来の p-tau を
標的とした血液バイオマーカーは N 末端が未切断のタ
ウ分子（N-p-tau）を検出可能なアッセイを用いている。
しかしながら、脳内タウ病変の成熟化に伴ってタウの断
片化も進行し、従来法では特に N 末端が切断されたタ
ウを検出しえない可能性が示唆された（図２）。 mid-p-
tau181 計測は、従来のアッセイと比較して、N 末端が
切断されたタウなど短い断片を検出可能である。結果と
して、アミロイド PET とは独立してタウ PET で評価
した大脳皮質タウ集積量と良好な相関を示し、タウ病理
そのものを血液バイオマーカーで定量的に測定できる可

図２　タウ PET に基づく血液バイオマーカー mid-p-tau の開発
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能性が示された。さらなる検証が必要ではあるが、これ
らの血液タウバイオマーカーを組み合わせることで、ア
ミロイド病理の出現からタウ病理の進展に至る一連の
病態過程を、PET を用いずに効率的に評価できる可能
性がある。今後、疾患修飾療法が本格化する時代におい
て、タウ関連血液バイオマーカーは病期評価や治療効果
判定、スクリーニングの最前線を担う指標として臨床お
よび研究の両面で不可欠な役割を果たすと考えられる。

おわりに
　本稿では、タウ蛋白の構造と病態生理、さらにタウ
PET および血液バイオマーカーの開発とその臨床的意
義について概説した。タウ病理は神経変性過程の中核病
態の一つであり、その可視化と定量化の進展は、AD を
はじめとする認知症研究に大きな変革をもたらしてい
る。
　2024 年に改訂された NIA–AA Research Framework
では、AD の診断とステージングを生物学的基盤に基づ
いて再定義し、アミロイド（A）、タウ（T）、神経変性（N）
に加え、炎症（I：inflammation）、血管病変（V：vascular 
brain injury）、αシヌクレイノパチー（S：α-synuclein）
などを包括的に評価する ATNIVS モデルと呼ばれる拡
張的枠組みが提案され［22］、認知症は単一疾患としてで
はなく、複数の分子病態が重層的に関与するスペクトラ
ム疾患として理解されつつある。
　このような流れの中で、PET および体液バイオマー
カーを統合的に活用することで、疾患の層別化や個別化
医療の実現が期待される。今後は、アミロイド・タウの
みならず多様な分子病態を包括的に理解し、複合的なバ
イオマーカーを組み合わせることで、認知症の早期診断
と病態修飾的介入の確立へとつなげていくことが求めら
れる。
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Abstract 
　Increasing global longevity has led to a substantial rise in the number of individuals 
living with dementia, creating an urgent need for effective countermeasures. Most 
dementia cases arise from neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease （AD），
which are neuropathologically characterized by the accumulation of abnormal proteins, 
including amyloid-β（Aβ）and tau. These aggregates represent the principal targets of 
disease-modifying therapies（DMTs）．Following recent advances and regulatory approvals 
of Aβ-targeted DMTs（e.g., lecanemab and donanemab），the visualization and quantification 
of tau pathology have become particularly important because tau burden closely correlates 
with both the severity and progression rate of cognitive impairment. Significant progress 
has been made in diagnostic technologies, as PET ligands now allow high-contrast detection 
of tau lesions associated with non-AD tauopathies such as progressive supranuclear palsy

（PSP）and Pick’s disease（PiD）．In parallel, ultra-sensitive blood biomarkers, which have 
been enabled by technologies such as Simoa, are attracting increasing attention as less 
invasive alternatives to PET, and their clinical implementation is already advancing. 
Looking ahead, the integrated use of composite biomarker approaches that combine PET 
imaging with blood-based assays is expected to offer more precise disease stratification, 
facilitate earlier diagnosis, and ultimately support the development of personalized disease-
modifying interventions for dementia.

Keywords： Biomarker, PET, Tau, Simoa



はじめに
　抗アミロイドβ抗体薬がアルツハイマー病（AD）の新
規治療薬として厚生労働省から承認されたことにより、認
知症のハイリスク群を同定するための低侵襲で低コストな
測定法の特定が急務となっている。AD 診断のための確
立されたバイオマーカーとして、脳脊髄液（CSF）中およ
び PET 上のアミロイドβ（Aβ）がある。しかし、CSF 中
または PET でこれらのバイオマーカーを測定すること
は侵襲的、高価な検査であるため、容易に実施できない
という問題がある。2022 年、Teunissen らはシステマ
ティクレビューにおいて、信頼できる認知症の血液バイ
オマーカーとして血漿アミロイドβ（Aβ）、リン酸化タ
ウ（p-tau）、glial fibrillary acid protein（GFAP）、および
neurofilament light chain（NfL）を挙げている［1］。また、
近 年 の 基 礎 研 究 に よ り、soluble triggering receptor 
expressed on myeloid cells 2（sTREM2）と認知症の関

係も注目されるようになった［2］。一方、脳の灰白質萎縮
は認知症に特徴的な形態学的変化であり、認知症の病態
進行に伴い海馬や扁桃体など複数の領域の灰白質容積が
低下する。また、脳小血管病の一つである白質病変も認
知症患者に高頻度で認められる所見である。しかし、こ
れまで地域高齢住民を対象に血液バイオマーカーレベル
と認知症発症の関連や［2，3］、脳部位別の灰白質容積低下
および白質病変の増大が認知症発症に及ぼす影響を包括
的に検討した追跡研究はほとんどない［4，5］。
　そこで本稿では、福岡県久山町で生活習慣病の疫学
調査（久山町研究）の一環として 1985 年から行われて
いる認知症の疫学研究の成績を用いて血漿 Aβ42/40、
p-tau181、GFAP、および NfL や血清 sTREM2 の濃度
と認知症発症の関連、および脳部位別の灰白質容積低下
と白質病変容積増加が認知症発症に及ぼす複合的な影響
を検討した。

基礎老化研究 50（1）; 17－23, 2026
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要約
　地域高齢住民を対象に血液バイオマーカーや頭部 MRI に基づく脳構造変化と認知症発症
の関係を検討した研究は少ない。久山町研究における追跡調査の成績から、血漿アミロイド
β（Aβ）42/40 の低下、血漿リン酸化タウ（pTau）、glial fibrillary acid protein（GFAP）、
および neurofilament light chain（NfL）と血清soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2（sTREM2）の上昇に伴い、認知症の発症リスクはいずれも有意に上昇した。
また、内側側頭葉、海馬、島、扁桃体の灰白質容積低下と白質病変の増加は認知症発症の有
意な危険因子だった。さらに、前述した４領域のうち脳容積低下を認めた領域数と白質病変
容積が認知症発症に及ぼす複合的な影響を検討したところ、脳容積低下領域数と白質病変容
積の複合的な増加に伴い、認知症の発症リスクは相加的に上昇した。これらの知見は日本人
地域高齢住民において認知症発症の有益な血液・脳画像マーカーであることが示唆される。
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１．久山町研究とは
　福岡県久山町では、40 歳以上の住民を対象とした生
活習慣病の疫学調査（久山町研究）が 1961 年から継続
中である［6］。久山町住民は過去 60 年以上にわたり、年
齢・職業構成および栄養摂取状況がわが国の平均レベル
にあることから、町民は隔たりの少ない標準的な日本人
の集団といえる。認知症の疫学研究は 1985 年に開始さ
れた。1985 年に久山町在住の 65 歳以上の全高齢住民を
対象にした認知症の有病率調査が実施され、887 人（受
診率 95％）が受診した。その後、同様の調査が 1992 年、
1998 年、2005 年、2012-2013年、2017-2018年、2022-
2023 年にも実施され、各調査の受診者はそれぞれ 1,189
人（97％）、1,437人（99％）、1,566人（92％）、1,996人（94％）、
2,202 人（94％）、2,302 人（95％）であり、受診率はいず
れも 92％以上と高かった。さらに、2012-2013 年、お
よび 2017-2018 年の調査では、受診者の約 70％に頭部
MRI 検査を実施し、脳の形態学的評価も行った。
　久山町研究では、この有病率調査を受診した者を全員
追跡し、非認知症例からの認知症の発症率や危険因子・
防御因子、その時代的変化を検討している。具体的には、
毎年実施している住民健診、および上述の５－７年毎の
包括的な認知症の有病率調査に加え、定期的な町の開業
医、近隣の病院、および町の健康福祉課の訪問や健診未
受診者や町外に転出した者に対する手紙や電話による調
査を行うことにより、疾患の発症イベント情報を収集し
ている。さらに、この追跡調査により認知症発症が疑わ
れた場合、病院における診療録情報を収集するだけでな
く、必要に応じて精神科医や脳卒中専門医が往診を行い、
認知症の有無を判定している。また、認知症例では、頭
部 CT/MRI および剖検（剖検率 70％、2023 年３月 31
日まで）によって脳を形態学的に調べ、その病型を再評
価している。このように徹底した追跡調査システムを構
築していることからコホートの脱落率は 0.2％以下と極

めて低い。我々はこれまでに追跡調査の成績を用いて、
認知症の危険因子（高血圧、糖尿病、喫煙習慣、短時間
睡眠・長時間睡眠など）や防御因子（定期的な運動習慣、
筋力の維持・向上、和食・野菜・牛乳を中心とした多様
性に富む食習慣など）を明らかにしてきた［6］。
　以上のように、久山町研究は精度の高い追跡調査の成
績を用いて日本人における認知症の危険因子や防御因子
を明らかにしてきた。その成果は、認知症が単一要因の
疾患ではなく、生活習慣病や生活習慣などが相互に影響
を及ぼす多因子疾患であることを示している。

２．�血漿Aβ42/40、p-tau181、GFAP、および NfL
濃度と認知症発症の関係

　地域高齢住民を対象に血漿Aβ42/40、p - t au181、
GFAP、および NfL の濃度と認知症発症リスクとの関
連を包括的に評価した追跡研究は殆どない。そこで、追
跡開始時に認知症がなく保存血漿のあった 65 歳以上の
高齢住民 1,346 人を５年間追跡した成績を用いて両者
の関係を検討した［3］。なお、本解析は日本の８地域に
在住の高齢者を対象とした認知症の前向き研究である
Japan Prospective Studies Collaboration for Aging and 
Dementia（JPSC-AD）研究の一環として、福岡県久山
町コホートの追跡調査のデータを使用したサブ解析とし
て実施した。2023 年にポリプロピレンチューブに冷凍
保存していた血漿を解凍し、SimoaTM HD-X アナライ
ザー（クアンテリクス社、レキシントン、ケンタッキー州）
を用いて Aβ42、Aβ40、p-tau181、GFAP、NfL の血
漿レベルを定量化した。
　その結果、認知症の発症リスクは、血漿 Aβ42/40 が
低下するにつれて、血漿 p-tau181、GFAP、および NfL
の濃度上昇とともに増加し、その後は増加が緩やかに
なってプラトーに達した（制限付き 3 次スプライン解
析、図１）。さらに、既知の危険因子で構成されたモデ

（文献3より和訳して引用改変）

図 1　血漿バイオマーカの血漿濃度と認知症発症の関係
久山町男女　1,346人（非認知症者）*、65歳以上、2012-2017年、多変量調整（制限付き３次スプラインモデル）

＊：アミロイドβ42/40は 1名測定出来なかったため、1,345人
調整因子： 性別、年齢、学歴、高血圧、糖尿病、eGFR、BMI ＜ 18.5 kg/m2、脳卒中の既往、喫煙習慣、日中の低活動、APOE-ε4



ルにこれら４因子を追加した結果、C 統計量は 0.727 か
ら 0.765 と認知症発症の予測能は有意に改善した（p ＜
0.01）。
　次に、各血漿バイオマーカーと病型別認知症の関連
を検討した（表１）。AD の発症リスクは血漿 Aβ42/40
比の低下、および血漿 p-tau181 レベルの上昇に伴い有
意に上昇した。しかし、これらの関連は非アルツハイ
マー型認知症（non-AD）では認めなかった。一方、血
漿 GFAP および NfL レベルの上昇に伴い、AD および
non-AD の発症リスクはいずれも有意に上昇した。
　臨床研究や前向き研究において、血漿 Aβ42/40 濃
度の低下に伴い（アミロイド病理の進展に伴い）血漿
p-tau181 濃度が上昇することに加え、本研究のように血
漿 p-tau181 濃度の上昇と AD 発症の間に有意な関連が
あることが示されている［3，7］。一方、GFAP はアストロ
サイト活性の指標として、NfL は神経変性や神経軸索傷
害の指標として知られており［3，7］、これらが AD および
non-AD 発症にいずれも関連するという結果は生物学的
機序からも矛盾しないと考えられる。
　以上より、血漿 Aβ42/40 と p-tau181 は AD 発症の
特異的マーカーとなる可能性がある一方、血漿 GFAP
と NfL は非 AD 型を含む全ての認知症に共通するバイ
オマーカーなのかも知れない。

３．血清 sTREM2 濃度と認知症発症の関係
　近年の基礎研究により、sTREM2 は脳内炎症にお
けるミクログリア活性化の指標であり、脳脊髄液中の
sTREM2 は認知症の初期から上昇することが報告され
ている［2］。一方、sTREM2 は脳脊髄液中のみならず
血清中でも検出できることが知られているが、血清
sTREM2 値と認知症発症の関係について検討した研究
は殆どない。そこで、認知症のない 60 歳以上の高齢住民
1,349 人において血清 sTREM2 を酵素免疫測定法（ELISA
法）にて測定し、この集団を 10 年間前向きに追跡して血
清 sTREM2 濃度と認知症発症の関係を検討した［2］。
　その結果、血清 sTREM2 濃度の上昇に伴い、性・年
齢調整した認知症の累積罹患率は有意に上昇した（傾向
性 p ＜ 0.01）。この関連は、既知の危険因子で多変量調
整しても変わらず、sTREM2 の第４分位群における全
認知症の発症リスクは、第１分位群に比べ 2.0 倍有意に
高かった。また、認知症の病型別に検討しても AD 発症、
および血管性認知症（VaD）発症との関連でも同様の有
意な関連が認められた（図２）。さらに、既知の危険因
子に血清 sTREM2 値を組み合わせることにより、認知
症発症の予測精度は有意に改善した。
　本研究結果は、血清 sTREM2 は認知症発症の血液バ
イオマーカーの１つであり、ミクログリアを主体とした
脳内炎症が認知症発症に関与することを示唆するものと
考えられる。

（文献3より和訳して引用改変）

表 1　血漿バイオマーカーレベル別にみた病型別認知症発症の関係
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４．脳の灰白質萎縮および白質病変と認知症発症の関係
　高血圧や糖尿病などの生活習慣病や喫煙などの生活習
慣は認知症の発症リスクを修飾しうる因子として知られ
ている。これらの因子はいずれも血管障害の危険因子で
あり、脳においては灰白質萎縮や脳小血管障害である白
質病変といった認知症者に特徴的な脳の形態学的変化に
影響を与えることも明らかになっている。しかし、地域
住民を対象に脳萎縮および白質病変の増大が認知症発症
に及ぼす影響を包括的に検討した研究は僅かである。そ
こで、脳部位別の灰白質容積低下や白質病変容積の増大

が認知症発症に及ぼす影響を検討するために、追跡開
始時に認知症がなく頭部 MRI 検査を受けた 65 歳以上の
男女 1,158 名を５年間前向きに追跡した［4，5］。画像解析
では、脳部別灰白質容積は VBM8 を、白質病変容積は
Lesion Segmentation Tool を用いて算出した。
　脳部位別の灰白質容積と認知症発症の関係を検討した
結果、内側側頭葉、島、海馬、および扁桃体の４領域に
おいて、灰白質容積低下と認知症発症の間に有意な関連
が認められた（図３）［4］。また、これら４つの認知症関
連脳部位の萎縮を有する合計数と認知症発症の関係を検

（文献4より和訳して引用改変）

図３　認知症発症と脳灰白質萎縮パターンの関連
久山町住民1,158名（非認知症者）、65歳以上、男女、2012-2017年、多変量調整
調整因子：�性別、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール値、BMI、心電図異常、画像上の脳血管障害、喫煙習慣、

飲酒習慣、運動習慣、頭蓋内容積

（文献2より和訳して引用改変）

図２　血清 sTREM2 レベル別にみた病型別認知症発症のハザード比
久山町男女1,349人（非認知症者）、60歳以上、2002-2012年、多変量調整
sTREM2: soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2 
調整因子：�性別、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール、BMI、心電図異常、脳卒中既往歴、喫煙、飲酒、

運動習慣、高感度CRP



討した。その結果、認知症と AD の発症リスク（多変
量調整後）は、灰白質萎縮を示す領域数の増加に伴い有
意に上昇した（図４）。一方、VaD 発症との関連は明ら
かでなかった。さらに、白質病変容積と認知症発症の関
係を検討したところ、認知症の発症リスクは白質病変容
積の増加に伴い有意に関連した（制限付き３次スプライ
ン解析、図５）［5］。
　続いて、前述した認知症関連４領域における灰白質萎
縮部位数と白質病変容積の程度が認知症の発症に及ぼす
相互的影響を検討した（図６）［5］。認知症の発症リスク（多

変量調整後）は、萎縮部位＜２か所＋白質病変容積低値
（＜中央値）の群に比べ、萎縮部位≧２か所＋白質病変
容積低値の群で 3.5 倍、萎縮部位＜２か所＋白質病変容
積高値（≧中央値）の群で 2.6 倍有意に上昇し、さらに
萎縮部位≧２か所＋白質病変容積高値の群では 5.9 倍と
相加的に上昇した。
　以上の成績から、灰白質萎縮によるシナプス障害に白
質病変に伴う脳小血管障害が加わることで、皮質 - 皮質
下神経ネットワーク障害が生じ、認知症の発症リスクが
相加的に上昇することが示唆される［6］。認知症の発症

（文献5より和訳して引用改変）

（文献4より和訳して引用改変）

図５　白質病変容積と認知症発症の関係（制限付き 3 次スプライン曲線）
久山町住民1,158名（非認知症者）、65歳以上、男女、2012-2017年、多変量調整
調整因子：�性別、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール値、　BMI、心電図異常、画像上の脳血管障害、

喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣

図４　認知症関連灰白質萎縮領域数と病型別にみた認知症発症リスク
久山町住民1,158名（非認知症者）、65歳以上、男女、2012-2017年、多変量調整
調整因子：�性別、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール値、BMI、心電図異常、画像上の脳血管障害、喫煙習慣、

飲酒習慣、運動習慣、全脳容積 /頭蓋内容積
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リスクを低減するためには、血管障害の危険因子の予防
とその適切な管理が重要と考えられる。

おわりに
　認知症の発症には、生活習慣病だけでなく生活習慣
も深く関与し、複数の危険因子が相互に作用して認知
症の発症リスクを高めると考えられている。Lancet 
Commission（2024年）は、複数の危険因子を適切に
管理することで、認知症の発症リスクを最大で 45％
低減できる可能性を示した［8］。本研究では、血漿 Aβ
42/40、p-tau181、GFAP、NfL、血清 sTREM2 といっ
た血液バイオマーカーや、海馬や扁桃体などの認知症関
連脳領域の灰白質萎縮や白質病変の増大という脳画像バ
イオマーカーが認知症発症と関連することを明らかにし
た。これらの情報を生活習慣病や生活習慣の情報と統合
することで、臨床的に有用な認知症のハイリスク群同定
モデルの構築に寄与し得ると考えられる。今後は、血液・
脳画像バイオマーカーと生活習慣病・生活習慣関連因子
を組み合わせ、認知症の早期発見・介入を可能にする予
測モデルを構築・発展させ、個別化された認知症の発症
リスク低減戦略を社会実装することが求められる。
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図６　白質病変の増大と認知症関連４領域の萎縮数別にみた認知症発症の関係
久山町住民1,158名（非認知症者）、65歳以上、男女、2012-2017年、多変量調整
調整因子：�性別、年齢、学歴、収縮期血圧、降圧薬の服用、糖尿病、血清総コレステロール値、BMI、心電図異常、画像上の脳血管障害、喫煙習慣、

飲酒習慣、運動習慣



Identification of biomarkers for incident dementia: the Hisayama Study
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Abstract 
　There is a limited number of population-based studies that have examined the 
associations between plasma/serum biomarkers or brain structural changes on MRI and 
risk of dementia in community-dwelling older adults. 
　Using prospective data from the Hisayama Study, we found that lower plasma amyloid-
β（Aβ）42/40 ratios and higher levels of plasma phosphorylated tau（pTau181），glial 
fibrillary acidic protein（GFAP），and neurofilament light chain（NfL）and higher serum 
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2（sTREM2）were significantly 
associated with an increased risk of dementia. In addition, reduced gray matter volumes 
in the medial temporal lobe, hippocampus, insula, and amygdala, as well as greater white 
matter lesion volume, were significant risk factors of incident dementia. Furthermore, the 
risk of dementia increased additively both in participants with a higher number of brain 
regions with gray matter atrophy and higher white matter lesions volume. 
　These findings suggest that, among older Japanese adults without dementia, plasma 
Aβ42/40, pTau181, GFAP, and NfL and serum sTREM2 levels, together with regional 
gray matter atrophy and increased white matter lesion volume, are useful blood and 
neuroimaging markers for predicting dementia.

Keywords：�blood biomarker, grey matter atrophy, white matter lesion, dementia, prospective 
cohort study
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１．はじめに
　超高齢化社会を迎えた我が国では、国民医療費や介護
費の増大の観点から健康寿命の延伸が喫緊の課題となっ
ている。運動トレーニングや身体活動量の増大による有
益な健康増進効果は多岐にわたり、全身の代謝恒常性を
維持するとともに、加齢性筋脆弱症（サルコペニア）や生
活習慣病の予防・改善に寄与する［1］。持久性運動（ランニ
ングや水泳など）は、心肺機能や持久力の向上に加え、体
脂肪の減少や高血圧・動脈硬化の予防・改善に有効であ
る［2，3］。一方で、筋力トレーニングは筋量・筋機能を増
大させ、日常生活動作（ADL）の維持や転倒・骨折リス
クの低下に寄与することが示されている［4］。しかし、運
動トレーニングによる適応効果には個人差が存在し［5］、
その分子基盤を明らかにすることは、健康維持・増進な
らびに疾病予防・治療の観点からも極めて重要である。
　骨格筋は、運動トレーニングなどの刺激に対してサイ
ズや代謝を柔軟に適応変化させる優れた可塑性を有した
組織である。加えて、骨格筋は過去に経験した運動刺激
やトレーニング効果を記憶して、再びトレーニングを実
施した際に速やかに適応することが知られている［6，7］。
この現象は「マッスルメモリー（Muscle memory）」と呼
ばれ、運動適応のトレーナビリティーを規定する重要な
要素と考えられる。本稿では、マッスルメモリーの分子基
盤について、近年の研究動向を中心に概説する（表１）。

２．マッスルメモリーの分子基盤
2-1．筋核仮説 （Myonuclear permanence hypothesis）
　マッスルメモリーの本体として最も古くから提唱され
ているのが「筋核仮説」である［8-10］。骨格筋線維は多核
構造を有する細胞であり、筋力トレーニングなどの機械

的負荷刺激によって、骨格筋幹細胞（サテライト細胞）が
活性化し、増殖・分化・融合を経て新たな筋核が筋線維
に付与される［11］。筋核は筋タンパク質合成や代謝調節
の中心的役割を担うため、その数は筋線維サイズを規定
する重要な構成要素と考えられる［12，13］。事実、遺伝学的
に全身のサテライト細胞を枯渇させたマウスに運動トレー
ニングを行うと、新生筋核の供給が阻害され、トレーニ
ングによる筋肥大効果が減弱することが明らかとなって
いる［14］。動物実験において、過負荷刺激によって一度
獲得した筋核が筋萎縮後も長期間残存し、再トレーニン
グ時の迅速な筋肥大応答を誘導することが示されている

［8-10］。加えて、アンドロゲン補充療法により筋核数を増
加させると、その後の過負荷刺激に対する筋肥大効果を
増強させることも報告されている［10］。これらの結果を
踏まえ、運動トレーニングによって増大する筋核数の保
持は、マッスルメモリーの分子基盤を説明する主要な仮
説の一つとして位置づけられてきた。一方で近年、筋核
数は必ずしも永久的に維持されるわけではなく、筋萎縮
の程度や期間、さらには加齢に伴い減少することも報告
されている［15］。したがって、マッスルメモリーにおける
筋核の寄与は単なる「筋核数の保持」にとどまらず、転写
能やエピゲノム制御状態を含む「筋核の質的な記憶」と
して再定義されつつある。最近では、サテライト細胞由来
の新生筋核が既存核とは異なる転写プロファイルを持ち、
運動適応の獲得に寄与する可能性も報告されている［16］。

2-2．�エピジェネティック仮説 （Epigenetic memory 
hypothesis）

　近年、「筋核の質的な記憶」として新たに注目されて
いるのが、エピジェネティック修飾による遺伝子発現の
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持続的変化である。骨格筋では、運動トレーニングなど
の刺激によって DNA メチル化やヒストン修飾、非コー
ド RNA（miRNA）発現などの変動が分子レベルで記憶
され、これらが再トレーニング時の迅速な筋肥大応答に
寄与する可能性が示唆されている［17-19］。ヒトの介入研
究では、筋力トレーニング後の休止期間を経ても、一
部の DNA メチル化状態が持続し、再トレーニング時に
初回トレーニングよりも迅速かつ顕著な筋肥大反応が
誘導された［17］。具体的には、骨格筋の AXIN1，GRIK2，
CAMK4，TRAF1 遺伝子における DNA 低メチル化が、
エピジェネティックな記憶として保持されることが示さ
れている［17］。さらに動物実験においても、運動トレー
ニングに応じて筋核における DNA メチル化（Pkd2l1, 
Gdf10, Eif1a, Pitx1, Sun2, Usp43, Ski）が変動し、再トレー
ニング時の筋肥大応答性に寄与する可能性が報告されて
いる［18］。これらの知見は、マッスルメモリーの形成に
は、筋核数の増加という数の原理のみならず、エピジェ
ネティックな「分子記憶」を伴う可能性が示されている。
しかし、これらの変動遺伝子がマッスルメモリーの形成
や維持に直接的に関与するかは、未だ十分に解明されて
いない。加えて、エピジェネティックな変化が骨格筋組
織内のどの細胞種（筋線維やサテライト細胞、血管内皮
細胞など）において保持され、どの程度の期間持続する
かは未解明であり、今後の時系列かつ細胞特異的な解析
が求められる。

３．おわりに 
　マッスルメモリーの実体的基盤は、筋核数の保持とエ
ピジェネティック記憶の双方にまたがる多面的な現象で
あると考えられる。筋核の量的な変化に加え、DNA メ
チル化やヒストン修飾、miRNA などによる質的な分子
記憶機構が相互に関与している可能性が高い。今後は、
シングルセル解析を駆使することで、運動経験がどの細
胞集団に、どの程度、持続的に保持されるかを明らかに
することが重要である。また、加齢に伴いサテライト細
胞の数や機能［20］、エピゲノム応答性が変化することか
ら［21］、老化した骨格筋ではマッスルメモリー獲得形成・
維持機構が破綻し、サルコペニア発症リスクを高める可
能性がある。これらの知見の蓄積は、個人の運動経験や
ライフステージを考慮したオーダーメイドの運動処方の
確立や健康長寿社会の実現に貢献することが期待でき
る。
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１．はじめに
　線虫（Caenorhabditis elegans）は抗老化研究における
代表的モデル生物であり、寿命制御遺伝子age-1/PI3K 
の発見［1］を契機に、今日でも幅広く利用されている。
また、線虫は発生生物学においても代表的なモデル生物
であり、発生休眠現象などは一世紀以上の長きにわたっ
て研究が続けられている。興味深い事に、線虫の発生休
眠現象は抗老化研究の萌芽期においても重要な役割を
担った事が分かっている。線虫は、飢餓や高温といった
不利な環境条件において発生を停止して Dauer（耐性
幼虫）とよばれる休眠状態に移行する事が古くから知ら
れており、daf（abnormal DAuer Formation）とよば
れる Dauer 休眠制御に関わる遺伝子群が多数同定され
てきた［2］。抗老化研究に携わる方々にはなじみ深いイ
ンスリン受容体ホモログdaf-2 /IR やインスリンシグナ
ル転写因子ホモログdaf-16 /FOXO などの寿命制御遺伝
子は、もともと Dauer 休眠の制御因子として発見され
た歴史がある。加えて、Dauer 休眠形成能と寿命表現
型の間には高い関連性がある事も分かっており、Dauer 
休眠を形成しやすい変異株は長寿を示す傾向に、逆に 
Dauer 休眠形成が阻害される変異株では短命傾向にあ
る事がわかっている［3］。近年は、Dauer 休眠以外にも
L1 幼虫休眠や ARD（adult reproductive diapause）など
の新しい休眠状態が発見され、これらの休眠形成におい
ても様々な寿命制御メカニズムが関与している事が明ら
かにされている［4，5］。一方、これまでに発見されてきた
線虫の休眠現象はいずれも栄養応答的な制御を受けてい
るものであり、哺乳類の冬眠に代表される低温で誘導さ
れるような休眠現象については報告がなかった。
　近年、筆者らはこれまでに知られていなかった線虫
の低温応答的な発生休眠現象である『低温休眠 （CID：
Cold-inducible diapause）』を発見し［6］、さらに低温休

眠と寿命制御メカニズムの間に相互作用がある事を明らか
にした。また、低温休眠形成を指標とする事で寿命制御
遺伝子の遺伝学的スクリーニングが可能である事なども明
らかにしている。本稿では、低温休眠現象の発見に至る
経緯、筆者らがこれまでに明らかしてきた低温休眠の制御
メカニズム、および新しく開発した低温休眠を用いた寿
命制御遺伝子のスクリーニング手法に関して概説する。

２．低温休眠現象の発見
　筆者は以前の研究において Dauer 休眠を利用した長
寿遺伝子の探索に取り組み、線虫のコシャペロン p23 
ホモログdaf-41 遺伝子が新規の寿命制御遺伝子である
事を明らかにした［7］。不思議な事に、daf-41遺伝子は熱
ショックタンパク質であるにもかかわらず、高温環境だ
けでなく低温環境においても寿命制御に重要な役割を
担っていた。この事実から、熱ショック応答機構には高
温だけでなく低温にも応答して寿命を制御するメカニズ
ムが存在するのではないかと仮説を立て、低温環境にお
ける熱ショック応答機構の機能解析を進めたところ、野
生株線虫の発生下限温度（9℃）において熱ショック応
答機構の中枢的転写因子であるhsf-1（熱ショック転写因
子 heat shock factor 1）の変異株の発生が停止する事を
発見した。この低温（9℃）におけるhsf-1 変異株の発
生停止は餌がある状態でも誘導される栄養非依存的な現
象であり、さらに低温から通常の飼育環境（20℃）に戻
す事で休眠状態が解除される、可逆的な発生停止、すな
わち低温で誘導される新しいタイプの線虫の発生休眠現
象であった。筆者らはこの新しい低温誘導的な線虫の休
眠現象を『低温休眠（Cold-inducible diapause）』と命名
し、その制御メカニズムの解明に挑むとともに、Dauer 
休眠などの従来の休眠と同様に寿命制御メカニズムと相
互作用するかどうかに関しても解析を進めた。

３．�低温休眠制御メカニズムと寿命制御メカニズムの相
互作用

　はじめに、低温休眠と Dauer 休眠などの栄養応答的
な休眠に関して様々な比較解析を行った結果、それぞれ
の休眠は全く別のメカニズムによって休眠を形成・維
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持している事が明らかになった。例えば、Dauer 休眠
形成に必須の遺伝子であるdaf-12/LXR を欠損させても
低温休眠形成には影響が見られず、逆にdaf-2 変異株な
ど Dauer 休眠が誘導されやすい変異株を低温環境 （9℃）
に暴露しても低温休眠は誘導されなかった。次に、既知
の寿命制御メカニズムと低温休眠の相互作用を解析した
ところ、熱ショック応答に関わるhsf-1 遺伝子に加え、
インスリンシグナル転写因子daf-16/FOXO、酸化スト
レス応答制御因子skn-1/Nrf2、小胞体ストレス応答制
御因子 xbp-1/XBP1、オートファジー活性化因子 hlh-
30/TFEB など、進化的に保存された様々な抗老化・長
寿遺伝子の導入により低温休眠形成が抑制される事を発
見した。前述のように、Dauer 休眠などの栄養応答的
な休眠現象では休眠形成を誘導するような遺伝子変異・
遺伝子導入が寿命延長に寄与していたのに対し、低温休
眠においては休眠形成を阻害するような遺伝子変異・遺
伝子導入が寿命延長に寄与するという、全く正反対の
結果となった（図１）。この結果は予想外であったもの
の、低温休眠と寿命制御には相互作用がある事、この相
互作用は Dauer 休眠と寿命制御の相互作用と異なって
いる事、などから、低温休眠現象を利用する事により、
Dauer 休眠を用いたアプローチでは見つけられなかった
新しい寿命制御メカニズムを発見できる可能性があるの
ではないかと考え、低温休眠を利用した長寿変異株スク
リーニングの開発に挑んだ。

４．低温休眠現象を利用した長寿変異株スクリーニング
　前述したように、低温休眠では長寿遺伝子が休眠を抑
制する傾向にある事から、寿命延長に寄与するような遺
伝子変異は低温休眠を抑制すると仮説を立て、図２に示
すような長寿変異株スクリーニングシステムを考案した。
そして、実証実験により新規の低温休眠制御因子とし
て NMD 機構（ナンセンス変異依存 mRNA 分解機構）
のsmg-1 遺伝子やストレス応答に関わる MAPK 経路の
nsy-1，mtk-1，sur-2 遺伝子などを同定する事に成功した。
これら同定された低温休眠制御遺伝子のうち、smg-1の
ノックダウンは寿命延長に寄与するという報告があり［8］、
仮説通りに低温休眠を抑制するような遺伝子変異は寿命
延長にも寄与する事が明らかとなった。一方、寿命制御
におけるsur-2/MED23 の機能に関しては過去に報告が
無かったため、筆者ら自身で解析を行ったところ、新規
の寿命制御遺伝子であることが明らかとなった。すなわ
ち、低温休眠現象を利用したスクリーニングより新規の
寿命制御遺伝子を単離する事に成功した。

５．おわりに
　本稿では、筆者が発見した新しい種類の線虫における
発生休眠現象である低温休眠に関して、寿命制御メカニ
ズムとの相互作用を中心に紹介するとともに、低温休眠
を利用した長寿変異株スクリーニングの概要に関しても
紹介した。また、これまでに明らかとなった低温休眠を

図１　寿命制御メカニズムと栄養応答的休眠および低温休眠の相互作用
栄養応答的休眠では抗老化・寿命延長に関わる分子メカニズムが休眠を誘導する。一方、低温休眠では抗老化・寿命延長
メカニズムが休眠誘導を阻害する。



制御する神経経路や分子メカニズムに関しても概説した
（図２下）。従来の Dauer 休眠など栄養応答的休眠を抗
老化研究に応用するアプローチにより、これまでに様々
な寿命制御遺伝子・寿命制御メカニズムが発見されてき
た。筆者らが発見した低温休眠現象およびそれを抗老化
研究に応用するアプローチからも、新しい寿命制御遺伝
子・寿命制御メカニズムの発見につながる事が期待され
る。今後は低温休眠の制御メカニズムをより詳細に解明
するとともに、低温休眠制御メカニズムと寿命制御メカ
ニズムの相互作用に関しても解析を進める事で、例えば、
低温環境を利用した抗老化などの新しい抗老化アプロー
チの開発につなげたいと考えている。
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図２　低温休眠を利用した長寿変異株スクリーニングおよび低温休眠制御メカニズムの概要図
（上）低温休眠を抑制する遺伝子変異は寿命延長に寄与する。（下）低温休眠制御に関わる神経経路および制御因子（文献 
６をアップデート）
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１．はじめに
　メラトニンは頭蓋内に位置する松果体から分泌される
ホルモンで、睡眠覚醒リズム調節のほか、体温や生殖など
種々の生理機能の調節に関与する。メラトニン分泌は、日
中（明期）に低く夜間（暗期）に増加するという概日リズム
がある。加齢に伴って夜間のメラトニン分泌が減弱する。
この夜間のメラトニン分泌増加の減弱は、高齢者の睡眠
障害に関わると考えられている［1］。そのため、減少したメ
ラトニンを補い睡眠の質を向上させるため、メラトニン受
容体作動薬（一般名：ラメルテオン）が用いられている。
　著者らの研究室では、皮膚や筋などに対する刺激（体
性感覚刺激）が、反射性に自律神経活動や臓器機能に与
える影響とそのメカニズムを麻酔動物で調べている。自
律神経活動は情動の影響を強く受けるため、麻酔薬で情
動の影響を除外することにより、情動による二次的影響
ではなく、体性感覚刺激が自律神経活動に作用する反射
のしくみがあることが明らかにされてきた。例えば、皮
膚への温度刺激では、副腎髄質に分布する交感神経活動
が増加し、カテコールアミン分泌が増加する［2］。同様に、
心臓［3］や膀胱［4］の機能についても温度刺激により影響
を受けることが報告されている。松果体は自律神経の支
配を受ける内分泌器官である。もし体性感覚刺激によっ
てメラトニン分泌を調節することができるならば、高齢
者の睡眠の質を向上させる非薬物的手法に応用できるの
ではないかと著者らは考え、研究を進めている。本稿で
は、皮膚への冷却刺激が松果体からのメラトニン分泌を
抑制することを見出した著者らの最近の研究［5］を中心
に概説する。

２．交感神経による松果体からのメラトニン分泌調節
　メラトニンは、松果体を構成する松果体細胞におい

て、トリプトファンからセロトニンを経て合成される［6］。
松果体細胞のβアドレナリン受容体が活性化すると、
cAMP が増加し、メラトニン合成の律速酵素とされる
アリルアルキルアミン -N- アセチルトランスフェラーゼ

（AA-NAT）が合成される。AA-NAT はセロトニンを
N- アセチルセロトニンにし、さらにヒドロキシインドー
ル-O-メチルトランスフェラーゼ（HIOMT）によって
メラトニンが合成される。脂溶性が高いメラトニンは、
合成されて分泌小胞に蓄えられているのではなく、合成
されると松果体細胞膜を透過し脳脊髄液や血液に放出さ
れる［6］。そのため、βアドレナリン受容体の活性化から
の一連の合成過程を経ると、メラトニンが松果体細胞の
外に遊離するまで約 20 分かかると推定されている［7］。
　松果体に分布する交感神経は、第１～３胸髄レベルの
脊髄・中間外側核より起始し、節前線維は頸部交感神経
幹を経て上頸神経節で節後線維にシナプスする［8，9］。節
後線維は内頸動脈とともに頭蓋内に入った後、小脳テン
ト内を走行して松果体に至る［10］。松果体に分布する交感
神経系の経路である頸部交感神経を切断したラットで
は松果体でのメラトニン合成が夜間に増加しなくなる［11］。 
加えて、頸部交感神経を電気刺激すると松果体内の
AA-NAT や HIOMT 量や血中メラトニン濃度が増加す
る［12，13］。松果体には副交感神経なども分布する［9，14］が、
上述の交感神経を切断・刺激した実験結果などから、頸
部交感神経がメラトニンの合成に特に重要な神経とされ
ている。

３．�メラトニン分泌に対する体性感覚刺激の影響に関す
る知見

　これまでさまざまな臓器において体性感覚刺激の影響
が検討されてきたが、松果体からのメラトニン分泌に対
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する作用についてほとんど報告がなかった。著者らが調
べた限りでは、Chao らの研究により［15］、ラットの頸部
から背部にかけての鍼通電刺激が 60 分間の刺激中に血
中メラトニン濃度を増加させることが報告されているの
みである。ただし、Chao らの研究は薬剤誘発性てんか
ん発作の実験モデルを用いたものであるため、健常な個
体でも鍼通電刺激で同様の作用が生じるのかは不明であ
る。
　頸部交感神経の活動を記録した研究によると、橈骨神
経や坐骨神経を電気刺激することにより反射性反応が記
録されることが報告されている［16］。さらに、ラットの
体幹部皮膚に冷却刺激を与えると、頸部交感神経の活動
が抑制される［17］ことが報告されている。したがって、
皮膚への温度刺激が松果体からのメラトニン分泌に影響
する可能性が考えられた。ただし、頸部交感神経幹は松
果体だけでなく、頭部の皮膚や筋、甲状腺や脳血管など
も支配するため、メラトニン分泌を調べる必要がある。

４．�松果体からのメラトニン分泌に対する皮膚冷却刺激
の影響

　著者らは先行研究での報告を踏まえ、松果体からのメ
ラトニン分泌に対して皮膚への冷却刺激が及ぼす影響を
麻酔ラットで調べた［5］。松果体からのメラトニンの分泌
は、マイクロダイアリシス法を用い、20 分毎に繰り返
し採取した灌流液中のメラトニン濃度を ELISA 法で測
定することにより調べた（図１）。まずメラトニン分泌
の安定性を確認するため、冷却刺激を与えずに、繰り返
し灌流液を連続５回（計 100 分間）採取した（n = 3 匹）。
なお、メラトニン分泌には概日リズムがあるため、著者
らの研究では明期の間に灌流液を採取した。その結果、
3 匹とも液中のメラトニン濃度の変動は小さく、メラト
ニン分泌は安定していることが分かった（図２）。
　そこで同実験条件でラットの左側の側背部に冷却刺激
を与えて、灌流液中のメラトニン濃度の変化を調べた。
一般に温度刺激は、温・冷ともに、痛みを起こすか起こ
す付近の温度の時に臓器機能に影響を及ぼす［2-4］。しか

し近年著者らは、マイルドな温度（25℃-35℃）でも繰
り返し変動させることで尿道機能に影響することを見出
した［18］。温度の刺激に応答する皮膚の感覚求心性神経
は、温度が一定の時よりも温度が変化するときに特に強
く応答することが知られている［19-21］。これらの先行研
究を基に、著者らはペルチェの温度を 30℃と 15℃の間
で変動させる間欠的な冷却刺激を 20 分間繰り返しおこ
なった。なおこれらの温度は、痛みを起こさない範囲で
あることが報告されている［22］。刺激温度を正確に制御
するため、ペルチェ素子を備えた温度刺激装置を用いた。
　ラットの皮膚に冷却刺激を与えると、20 分間の刺激
中は灌流液中のメラトニン濃度に影響は見られなかった
が、刺激終了直後の 20 分間および次の 20 分間（計 40
分間）において有意に減少することが分かった（図３A）。
最大に変化した時点（図３B の横軸の 40-60 分の時点）
の変化率は約23％であった。なお、麻酔下の動物は環境
温の影響を受けやすいため、著者らは温熱マットとラン
プで深部温（直腸温）を生理的なレベル（37.5℃付近）
に維持して実験をおこなっている。温熱マットとランプ
のヒーターが一定のパワーでオンになっている状態で冷
却刺激を与えたところ、刺激中に直腸温は 0.1℃-0.2℃
低下するのみで著しい変化はなかった。したがって著者
らの研究で用いた間欠的に冷却刺激を与える手法は、深
部温にほとんど影響することなく、松果体からのメラト
ニン分泌を抑制することが示された。

５．�皮膚冷却刺激のメラトニン分泌抑制作用に関する機
序

　著者らは皮膚冷却刺激の作用への頸部交感神経の関与
を検討した。松果体に分布する交感神経を含む頸部交感
神経幹を、鎖骨の吻側で両側切断した状態で冷却刺激の
作用を調べた。その結果、自律神経が無傷のラットとは
対照的に、灌流液中のメラトニン濃度の有意な変化は見
られなかった（図３C，D）。冷却刺激後のメラトニン濃

図１

図１
実験のセットアップ。文献[5]を改変。

図２

図２
松果体灌流液中のメラトニン濃度。皮膚冷却刺激を与えずに灌流液を
20分毎に連続5回採取。カラムは平均値、各線は各例のデータを示す。
文献[5]を改変。

図１　実験のセットアップ。文献［5］を改変。 図２　�松果体灌流液中のメラトニン濃度。皮膚冷却刺激を与
えずに灌流液を 20 分毎に連続 5 回採取。カラムは
平均値、各線は各例のデータを示す。文献［5］を改変。



度変化は、自律神経無傷のラットと頸部交感神経を切断
したラットとでは有意に異なることが示された（図３
E）。つまり、皮膚への冷却刺激によるメラトニン分泌
の抑制作用には、頸部交感神経が関与することを示唆す
る（図４、実線矢印）。
　刺激を与えた体幹部の皮膚からの感覚情報は、２つの
神経経路（脳を経由する経路と脊髄内で処理される経路）
を介して自律神経機能に影響を及ぼす［23-25］。皮膚に与
えた冷却刺激の情報と交感神経系が連絡する脳領域のひ
とつとして、メラトニン合成の調節に不可欠な視床下部・
室傍核［26］が考えられる。室傍核は、概日リズムの中枢
性ペースメーカーとして機能する視交叉上核からの入力
を受け、脊髄・中間外側核にある交感神経節前ニューロ
ンに出力する［8，27］。さらに、低温（10℃以下）に曝露

した動物では室傍核のニューロンが活性化することが報
告されている［28-30］。ただし、深部温の変化を伴わない
皮膚の冷却刺激の影響は調べられていない。室傍核を含
めて、冷却刺激がメラトニン分泌を抑制する中枢経路（図
４、破線矢印）を今後明らかにしていく必要がある。

６．おわりに
　本稿では、皮膚への間欠的な冷却刺激が頸部交感神経
を介して松果体からのメラトニン分泌を反射性に抑制し
たことを示した著者らの最近の研究［5］を紹介した。メ
ラトニン分泌を抑制する感覚刺激として光刺激がよく知
られており［31-35］、日中の光照射は夜間のメラトニン分
泌増加を促進することが報告されている［36］。さらに高
照度の光照射は、睡眠障害に対する非薬物療法として用

図３

図３
松果体灌流液中のメラトニン濃度に対する皮膚冷却刺激の作用。自律
神経無傷（A, B）および頸部交感神経幹切断（C, D）のグループデータ。
AおよびCは計測したメラトニン濃度、BおよびDは刺激前に対するメラト
ニン濃度変化を示す。刺激終了後60分間のメラトニン濃度変化の平均
値を自律神経無傷のラットと頸部交感神経幹切断のラットとで比較した
（E）。カラムは中央値、エラーバーは25%および75%四分範囲を示す。文
献[5]を改変。

図３　�松果体灌流液中のメラトニン濃度に対する皮膚冷却刺激の作用。自律神経無傷（A, B）および頸部交感神経幹切断（C, 
D）のグループデータ。A および C は計測したメラトニン濃度、B および D は刺激前に対するメラトニン濃度変化を示す。
刺激終了後 60 分間のメラトニン濃度変化の平均値を自律神経無傷のラットと頸部交感神経幹切断のラットとで比較した

（E）。カラムは中央値、エラーバーは 25% および 75% 四分範囲を示す。文献［5］を改変。
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いられている［37，38］。温度を用いた刺激として、冷水浴
が睡眠の質を向上させることがメタアナリシスにより示
されている［39］。著者らが見出した皮膚冷却刺激の作用
は、冷水浴の作用メカニズムの一端を説明するかもしれ
ない。さらに皮膚への冷却刺激がメラトニン分泌を抑制
することを踏まえると、光刺激の補完的あるいは代替的
な方法として冷却刺激が睡眠ケアに応用されることが期
待される。高齢者の睡眠の質を向上させる非薬物的手法
の開発に向けて、さらに研究を進めていきたい。
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図４　�松果体からのメラトニン分泌に対する皮膚冷却刺激の作用と推測される中枢経路。著者らの研究［5］で明らかにした箇所
は、黒の実線矢印で示す。推測される中枢経路はグレーの破線矢印で示す。
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　2025 年５月 11 日から 14 日まで、米国アラスカ州
ア ン カ レ ッ ジ（AnchorAGE） に て American Aging 
Association（AGE）53rd Annual Meeting が開催された。
アラスカといえど、５月のアンカレッジは東京の冬のよ
うな気温であった。日が長く、夜 11 時を過ぎてもまだ
夕焼けに染まっていた。そのためか、学会は１日のプロ
グラムが長く組まれ、朝７時から夜９時までの日もあっ
た。運営も大変だろう。一方、会場には常に多くの参加
者が集まっており、バーチャルでの参加者も合わせると、
434 名と盛会に終わったと言えるだろう。
　最初のシンポジウムでは、米国の基礎老化研究を牽引
する Nathan Shock Centers ８カ所から各エキスパート
が集まりプレゼンテーションが行われた。どの話も興
味深かった。その他にもシンポジウムのテーマとして、
霊長類における老化研究や、ホルモン、食事、redox 
biology、ミトコンドリア、細胞外マトリックス、環境
などと老化について、さらには老化治療に関する再評価
というセッションや、出産年齢と子供の寿命に関するト
ピックスなどが展開された。印象的だったのは、筆者に
とっては高額でなかなか手の出せないような解析手法
が、多くの演題で存分に用いられていた点だ。全体的に、
エピジェネティック年齢の解析もｎ数が多かった。羨ま
しい。

　ポスターセッションでは、つたない英語力で、発表者
とディスカッションして回った。そのうちの何名かは、
翌日の私のポスター発表にも来てくれた。人情深い。な
お、筆者の積極性は、会場で提供された hard seltzer か
ら力を借りたものである。特に心に残った思い出は、サ
ルでのカロリー制限と健康寿命の研究で有名なウィスコ
ンシン大学の Rozalyn Anderson 先生が私の発表を聞い
てくださり、熱いトークができたことだ。著名な先生が
言ってくださった「興味深い結果ね。今後の研究成果も
楽しみにしているわ。」は、どんなに背中を押してくれ
るだろう。嬉しかった。
　また、本学会では、参加者が広く交流できるビンゴゲー
ムや若手の座談会などの企画が催された。ちなみにビン
ゴカードには、線虫を対象に研究する者、ミトコンドリ
アを研究する者、初めてこの学会に参加した者、次の大
会長、熊を見たことがある者などのマスがあり、参加者
間での出会いによってビンゴを目指すシステムだった。
昨今、米国では政権交代により科学界が揺らぐ中、研究
者同士の結束力を高めようと意気込みが感じられた。
　最後に、今回の学会参加は、公益財団法人 長寿科学
振興財団 長寿科学関連国際学会派遣事業に採択された
ものである。円安の影響で海外出張の費用が高騰する中、
貴重な経験を得られた。深く感謝したい。

連絡先：佐藤　綾美
〒 115-8650　東京都北区赤羽台 1-7-11
TEL：03-5924-2821
E-mail：sato190@toyo.jp
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American Aging Association（AGE）53rd Annual Meeting に参加して

佐藤　綾美

東洋大学 健康スポーツ科学部 栄養科学科 食理学ユニット

シンポジウム会場の様子 会場にて．左から近藤先生、著者、石神先生
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　幼少期から大切なイベントの日には必ず雨が降る「筋
金入りの雨男」である私が世話人をお引き受けした時か
ら覚悟はしておりましたが、完璧なる雨天の中で第 46
回日本基礎老化学会シンポジウムが岡山理科大学・今治
キャンパスにて開催されました。岡山理科大学・今治キャ
ンパスは 2018 年に設置された日本で最も新しい獣医学
部が所在しており、獣医学科と獣医保健看護学科の 2 学
科を合わせて約 1,000 人以上の学生が獣医師や愛玩動物
看護師を目指して日々学んでおります。今回は会場の使
用条件もあり、岡山理科大学・獣医学部が毎月開催して
おります、今治市民を対象とした市民公開講座とのジョ
イント企画として日本基礎老化学会シンポジウムを開催
いたしました。四国、しかも今治という少々アクセスに
難のある場所で開催したためか日本基礎老化学会員の参
加者数は 20 人にも満たず、結果的に今治市民の皆様に
ご参加いただいたことで、なんとかシンポジウムとして
の体裁が整ったといえる会になりました。
　今回のシンポジウムでは近年注目を増しつつある「フ

レイル」をテーマにとりあげ、ヒト医学と獣医学領域の
双方で２演題ずつ講演を企画しました。まずは和歌山県
立医科大学・牟礼佳苗先生にフレイルのオーバービュー
をしていただくとともに、フレイルのバイオマーカーに
関する最新の研究成果をご発表頂きました。市民公開講
座とのジョイント企画であることを事前にお願いして
いたこともあり、非常にわかりやすく丁寧な解説をし
ていただけたことで、一般市民からの質問も数多く寄
せられておりました。続いて、愛媛大学・吉野祐太先
生には精神科医の観点から精神性フレイルに関する講演
をして頂きました。フレイル研究の多くはサルコペニア
やロコモティブシンドロームに代表される身体性フレイ
ルに焦点が置かれていますが、近年のゲノム解析研究で
はフレイルと相関性のある遺伝子多型の多くは脳神経
系の遺伝子あることが明らかになっています（Ye et al., 
Geroscience 2023）。「病は気から」というフレーズの通
り、フレイルもまた気＝精神と深い関りがあってもおか
しくないと私は考えます。また、精神疾患は基礎研究が
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難しい疾患の１つですが、講演の中で吉野先生が仰られ
ていたように、臨床に繋げることを意識した基礎研究の
組み立てが重要であると私も考えます。途中休憩をはさ
み、後半は獣医学領域の演題に進みました。まずは、岡
山理科大学・獣医薬理学研究室の水野理介先生に、小動
物臨床におけるフレイルの現状と予防・改善に向けた取
り組みをご紹介いただきました。おそらく、日本基礎老
化学会員の先生方は「動物にフレイルなんてあるわけな
い」と考えておられる方がほとんどだと存じますが、近
年は伴侶動物のフレイルや老年性疾患が大きな問題と
なっています。これは獣医療と栄養学の発展によって伴
侶動物の寿命が延びたことが一番の理由ですが、ヒト社
会と同じ現象が伴侶動物の世界にも生じていると言えま
す。発表時間の関係もあり、今回はかなり少なめのご発
表でしたが、水野先生が現在取り組まれているフレイル
対策の結果には目を見張るものがありますので、ぜひ今
後もキャッチアップして頂ければ幸いです。最後の演題

は私自身が近年取り組み始めた伴侶動物を対象とするフ
レイルバイオマーカーの探索研究の途中経過を紹介させ
ていただきました。会場の先生方からもご指摘頂いたよ
うに、現実社会での実装性を鑑みると不十分な点が多い
研究であることは否めませんので、今後は新たな観点で
動物たちのフレイルをいち早く発見する方法の開発に取
り組みたいと考えております。
　今回のシンポジウムを終えて感じましたのは、やはり
アクセスに難のある場所では、なかなか参加者が集まり
にくいということです。もう二度と今治で日本基礎老化
学会のイベントを開催することはないと思いますが、今
後シンポジウムの世話人や学術大会の大会長を担当され
る先生方には、今回のシンポジウムを反面教師にして頂
ければ幸いです。最後になりますが、はるばる今治の地
まで足をお運びいただいた先生方に、この場をお借りし
て厚く御礼申し上げます。
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