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 研究要旨 

 アルツハイマー病（ＡＤ）において神経細胞死に直結するとされるタウ凝集体を非侵襲

的にイメージングするＰＥＴプローブを開発するための新規スクリーニングシステムの開

発を完了しスクリーニングを開始した。本システムでは新鮮凍結ＡＤ脳から切り出した多

数の脳組織小切片に drug-like 化合物を添加し、タウ凝集体に特異的に結合する化合物を質

量顕微鏡により選択する独創的な装置で特許申請の準備を進めた。将来的に質量顕微鏡よ

り安価に高速で特殊なスクリーニングを可能にする高解像度半導体イオンイメージセンサ

（128 素子ｘ128 素子）の開発も行った。また、タウ凝集体阻害剤の開発研究として、アセ

チル化タウを標的にした cell-based のスクリーニング系及びタウ発現ショウジョウバエを

使用したスクリーリングシステムの構築を試みた。 

【平成 25 年度の研究概要】 

質量顕微鏡を使用する開発が本システムの作製が完了し、ヒトＡＤ脳切片を用いたスク

リーニングを開始した。平成 26 年 3 月末までに約 3000 化合物の 1 次スクリーニングを行

い、幾つかの候補化合物を得た。平成 24 年度に試作した高画素型（128x128 pixel）セン

サ及び計測装置を改良した。タウ発現ショウジョウバエの病態モデルを使用したタウ凝集

阻害剤のスクリーニングシステムの構築を行った。 
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Ａ．研究目的 

高齢化が急速に進む我が国では認知症患者が急増している。現在約 200万人の認知症患

者が 25年後には 400万人に倍増すると予想されており、その 60％近くを占めるのがアルツ

ハイマー病(ＡＤ)である。ＡＤ患者には介護費用も含めて約 1兆円の巨額の医療費が投じ

られている。その発症を 5年間遅延させることで、2.5兆円の医療費を削減できるという試

算もある。従って、その治療法の開発が喫緊の重要課題となっており、特に、根本治療薬

の開発が強く求められている。これまで「アミロイド仮説」に基づき神経変性の原因物質

とされるＡβの産生を抑制するβ-及びγ-セクレターゼ阻害剤や神経毒性の本体とされる

Ａβオリゴマー形成阻害剤の開発が進められてきたが、臨床試験で有効性を示す薬剤は未

だに得られていない。また、Ａβの凝集体である老人斑の蓄積と認知症状とが必ずしも相

関しないケースもＰＥＴイメージングから数多く報告されており、近年、神経細胞死に直

結するタウ凝集体を分子イメージするＰＥＴプローブやタウ凝集阻害剤の開発が待たれて

いる。このような状況を鑑み、本研究では、タウ凝集体を補足するＰＥＴプローブとタウ

凝集抑制剤の開発を推進した。 

 

Ｂ．研究方法 

タウ凝集体の蓄積したＡＤ脳凍結切片の利用  

通常、蛋白凝集体に結合する化合物のスクリーニングでは、大腸菌等で生産した遺伝子

組替え蛋白をin vitroで人工的に凝集させて使用する。しかし、脳のタウ凝集体は酸化や

リン酸化など蛋白修飾を受けておりin vivoと同じ構造を有する凝集体をin vitroで調製す

ることは不可能である。本研究ではこの問題を克服するために、in vivoにおける凝集体の

蛋白構造を維持した凍結ＡＤ脳を使用した。ＡＤ脳は東京都健康長寿医療センターの高齢

者ブレインバンクから提供を受けた。 

脳組織小切片作製装置の開発  

数万の多様な化合物から成る化合物ライブラリーをスクリーニングするには、多数のＡ

Ｄ脳組織切片が必要である。このために凍結切片作製装置を新規に開発した。 

質量顕微鏡および半導体イオンイメージセンサーによるタウ凝集体への化合物結合の検出

法の開発  

本研究では凍結切片中のタウ凝集体に結合する化合物を、質量顕微鏡を使用した新規の

スクリーグ装置を開発した。また、将来的に安価に高速なスクリーニングを可能にする半

導体イオンイメージセンサ（分担研究者の澤田が世界初で開発に成功、国際特許出願済）

の開発も並行して進めた。 

タウ蛋白の凝集を抑制するリード化合物の開発 

タウ蛋白のアセチル化は、その分解を抑制し細胞内での代謝速度を低下させることから、

リン酸化を招き、結果として凝集を促進するとされる。従って、そのアセチル化を抑制する

化合物はタウ蛋白の凝集阻害薬となり得る。アセチル化タウを標的にした cell-based のス
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クリーニング系及びタウ発現ショウジョウバエを使用したスクリーリングシステムの構築

を試みた 

（倫理面への配慮） 

 臨床試料（ＡＤ脳およびその対象脳）の使用に当たっては、国立長寿医療研究センター

倫理・利益相反審査委員会及び東京都健康長寿医療センター病院・研究所合同倫理委員承

認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

タウ凝集体ＰＥＴプローブの大規模スクリーニングスシステムを開発 

凍結ＡＤ脳を使用したタウ凝集体ＰＥＴプローブの大規模スクリーニングスシステムを

開発した。本システムはこのシステムは、次の①から③の装置群から成る。①低温下にス

クリーニングに使用する脳切片を搬送し、特殊な反応槽内に置く装置。②切片に低分子化

合物溶液を添加する装置。③化合物を添加・洗浄された脳切片に特殊なイオン化剤を添加

した後、イメージング質量分析装置で化合物のタウ蛋白質への結合を評価する装置。 

 

半導体センサーによるスクリーニング法の開発 

蛋白凝集体の組織分布のイメージングを高精度に行うためには、平成 24 年度に成功した

高画素型（128x128 pixel）半導体センサの各画素間のバラツキ逓減法に加えて、長期間の

時間安定性（時間ドリフトの防止）が必要となってきた。時間ドリフトの要因として、セ

ンサ感応膜によるものとセンサの前処理によるものであることを明らかにし、その対策を

検討した。前者に対しては、これまでのセンサ感応膜（窒化ケイ素膜）を新しい酸化物半

導体膜（酸化タンタル膜）に変更することで解決を図った。後者に関しては、保管環境の

条件を検討することで、時間ドリフトを１０分の１に減少させることに成功した。 

以上の改良を組み合わせることにより、蛋白凝集体の組織分布のイメージングを高精度

に行う状態の解析を行える見通しを得ることができた。 

 

タウ蛋白の凝集を抑制するリード化合物の開発 

タウ蛋白の凝集体の出現頻度と認知機能低下の度合いが良く相関することからタウの凝

集阻害は治療に結びつくことが期待される。タウの凝集性に与える因子の一つがアセチル

化である。アセチル化タウは凝集性が高く、また微小管の安定化というタウ本来の機能も

低下することが報告されている。そこでタウアセチル化の抑制を標的とした凝集阻害剤開

発を平成 23 年度に開始し、薬剤の効果がタウに与える影響を評価するための実験系として

タウの過剰発現培養細胞株を確立に成功した。タウアセチル化を測定するためにアセチル

化タウ特異的な抗体の作製を平成 24 年度前期まで継続して試みたが、特異性の高い抗アセ

チル抗体を得ることができなかった。そんな中アセチル化タウの報告をしたグループが彼

ら自身によって作製した抗体の特異性に問題のあったことを報告したことからアセチル化
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タウを標的とした凝集阻害剤の探索は平成 24 年度前期に中止した。平成 24 年度後期から

タウ蛋白の分解を抑制する薬剤の探索に研究の方向性を切り替えた。薬剤の効果を多方面

から解析するべくショウジョウバエモデルを用いた実験系を構築した。 

 

【平成 25 年度の研究結果と考察】 

凍結ＡＤ脳を使用したタウ凝集体ＰＥＴプローブの大規模スクリーニングスシステムの

開発を完了し、スクリーニングを開始した。本システムを将来さらに安価で高速化する基

盤技術となる高画素型（128x128 pixel）半導体イオンイメージセンサシステムの開発を行

った。タウ発現ショウジョウバエにタウ凝集体が存在することの生化学的な証明に成功し

た。さらにタウ凝集抑制効果があるとされるメチレンブルーの投与で不溶性タウを減少さ

せると同時に神経障害の改善を確認した。 

 

Ｄ．考察と結論 

凍結ＡＤ脳を使用したタウ凝集体ＰＥＴプローブの大規模スクリーニングスシステムを

開発した。平成 26 年度 3 月末までに、3090 化合物のイオン解析を行い、イオン化に適し

た化合物を 780 種選択した。そのうち 200 種の化合物についてイメージング質量分析装置

による一次イメージスクリーニングを行い、タウが蓄積した脳小切片に高親和性を示す化

合物を 1 種、中程度親和性を示す化合物を 6 種、低親和性を示す化合物を 7 種選択した。

平成27年度に高精度な2次イメージスクリーニングに進み2-3の候補化合物に絞ったのち、

構造最適化を経てタウ凝集体ＰＥＴリード化合物を得る予定である。 

今回開発したタウ凝集体ＰＥＴプローブのスクリーニング装置をさらに安価で高速化

する基盤技術となる改良型の高画素型（128x128 pixel）半導体イオンイメージセンサ及

び計測装置の時間的な安定性について検討し、蛋白凝集体の組織分布のイメージングを

高精度に行なう装置としての見通しを得た。 

タウアセチル化阻害を標的にしたタウ凝集阻害剤の開発は、アセチル化抗体の作製が困難

であること、そしてアセチル化自体がタウ凝集を惹起するという報告に疑義が生じたため中

止した。これに代わり、薬剤の効果を多方面から解析するべくヒトタウ発現ショウジョ

ウバエモデルを用いた実験系を構築した。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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1) Takikawa O, Niida S, Soga T: Detection of urine, blood, and brain biomarkers for 
Alzheimer’s disease by CE-MS-based metabolomic analysis. 7th International 
Conference of the Metabolomics Society. Australia, June, 2011.   

2）Okuno A, Zhang G, Yokoi H, Takikawa O: Astrocytes but not neurons are responsible 
for the hippocampal increase of amyloid β peptide induced by neurotoxin quinolinic 
acid. AAIC 2011. Paris, July, 2011 

3）澤田和明，石田誠：スマートバイオマイクロチップの開発. バイオ・マイクロシステム
研究会，豊橋，2011.5.30.  

4）中澤寛一，石田誠，澤田和明：イオン・蛍光マルチモーダルイメージセンサ. 2011 年秋
季第 72 回応用物理学会学術講演会，山形，2011.8.29-9.2. 

5) 滝川修：反応性アストロサイトによる Aβ 産生-アルツハイマー病のアミロイド代謝異常
に関する新知見. 日本基礎老化学会第 34 回大会，東京, 2011. 6.15-17． 

6）滝川修：アルツハイマー病根本治療薬の開発を目指して. 第 47 回シグナル伝達医学グロ
ーバル COE 学術講演会，神戸，2011.8.12.  

7) 滝川修，新飯田俊平，曽我朋義：CE/MS メタボロミクスによるアルツハイマー病の尿、
血液及び脳バイオマーカーの検出：第 6 回メタボロームシンポジウム，大阪，
2011.10.13. 

8) 吉池裕二，及川尚人，道川誠，滝川修，高島明彦，柳澤勝彦：タウ関連病態に影響をお
よぼす因子の解析．第 30 回日本認知症学会・学術集会，東京，2011.11 
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織バンク事業．第 100 回日本病理学会総会，横浜，2011.4.28-30. 
平成 24 年度 

1) 福原 潔、大野彰子、太田庸介、前川京子、奥田晴宏、栗原正明、奥野海良人、新飯田
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ム解析. 第 65 回日本酸化ストレス学会、平成 24 年 6 月７-8 日、徳島 
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7) Okuno A, Yoshimi T, Okada K, Mikawa R, Takayanagi A, Takikawa O. Pathogenic 
role of IDO in Alzheimer’s disease: Astrocytes but not neurons are responsible for the 
increase of amyloid β peptide induced by neurotoxin quinolinic acid. 

8) 第 13 回国際トリプトファン研究会, November 7, 2012, Sydney, Australia. 
9) 李シン(昕）、田中実、滝川修、横山祐作. 新規 IDO 阻害剤の活性評価 第 40 回構造活

性相関シンポジウム、平成 24 年 11 月 29 日-11 月 30 日、岡崎 
10) 田島陽子、前川京子、石川将己、村山真由子、妹尾勇弥、最上(西巻)知子、中西広樹、

池田和貴、有田誠、田口良、檜垣小百合、奥野海良人、新飯田俊平、滝川修、斎藤嘉
朗. アルツハイマー病モデルマウスの脳組織及び血漿における脂質メタボローム解析 
第 85 回日本生化学会大会、平成 24 年 12 月 15 日、福岡 

11) 吉見立也、奥野海良人、岡田健、三河隆太、高柳亜紀子、滝川修. 反応性アストロサ
イトによるアミロイド β ペプチド産生機構. 第 85 回日本生化学会大会、平成 24 年 12
月 15 日、福岡 

 
平成 25 年度 
1) 澤田和明，“異分野融合により生まれたバイオイメージセンサの新潮流」，豊橋技術科学

大学シンポジウム『未来への挑戦』～グローバル時代における人材育成と価値を創造す
る研究大学～，灘尾ホール，東京，2014.3.10 

2) 澤田和明，“LSI トップダウンプロセスとバイオセンサ技術の融合が目指すマルチモー
ダルセンシングデバイス”，フレキシブル医療 IT 研究会，一般財団法人総合研究奨励会，
東京大学，2014.3.17 

3) 澤田和明，“バイオイメージングセンサ最新動向★徹底解説～LSI 技術との融合で新た
な産業イノベーションに～”，Electronic Journal 第 2164 回 Technical Seminar，電
子ジャーナル，連合会館，東京，2014.3.28 

4) Sawada K, “Developments of Non Label Chemical Image Sensor For Innovative 
Study of Biochemical Field”, The Irago Conference2013, Tahara, Aichi,Japan, 
2013.10.24 

5) Sawada K, “Development about MEMS based bio sensor (such asCMOS image 
sensor based of pH sensor and DNA sensor)”, The 8th International Conference on 
Robotics, Vision, Signal Processing and Power Applications (ROVISP 2013), Penang, 
Malaysia, 2013.11.8-10 

6) 服部敏明，櫻井孝司，加藤亮，平田幸夫，澤田和明，“安全安心な細胞・組織の動態観
察法として可塑化 PVC 膜 CCD 型イオンイメージセンサの開発”，日本分析化学会 
Separation Sciences2013, G10,東京都産業技術センター（東京），2013.8.2 

7) 服部 敏明，四家 威呂，渡辺 翔太，加藤 亮，澤田和明，“CCD 型イオンイメージセン
サの電位時間特性の評価”，日本分析化学会第 62 年会，I3013，近畿大学（大阪），
2013.9.10-12 

8) 大竹涼太，藤田雅彦，二川雅登，太齋文博，石田 誠，澤田和明，“マルチ ICG 計測法
による累積型イオイメージセンサの開発”，2013 年第 74 回応用物理学会秋季学術講演
会，16a-C4-8，同志社大学，京都，2013.9.16-20 

9) 森田 翔，太齋文博，石田 誠，澤田和明，“pH・光イメージセンサの光ノイズ除去法”，
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2013年第74回応用物理学会秋季学術講演会，16a-C4-9，同志社大学，京都，2013.9.16-20 
10) 岩下彰宏，櫻井孝司，奥村弘一，石田 誠，澤田和明，“高分解能アセチルコリンイメ

ージングセンサの提案と神経細胞応答”，2013年第74回応用物理学会秋季学術講演会，
16a-C4-10，同志社大学，京都，2013.9.16-20 

11) 河野顕輝，櫻井孝司，奥村弘一，服部敏明，石田 誠，澤田和明，“カリウムイオンイ
メージセンサを用いた海馬スライス K+放出測定”，2013 年第 74 回応用物理学会秋季学
術講演会，16a-C4-11，同志社大学，京都，2013.9.16-20 

12) 岩下彰宏，櫻井孝司，奥村弘一，石田誠，澤田和明，“酵素結合微小粒子を使用したア
セチルコリンイメージセンサの製作と神経機能解析応用”，6PM1-B-1，第 30 回「セン
サ・マイクロマシンと応用システム」シンポジウム，仙台，2013.11.5-7 

13) 西本淳平，高橋一浩，上村義永，渥美和矢，服部敏明，二川雅登，奥村弘一，石田誠，
澤田和明，“細胞局所イオン刺激に向けたゲート付ナノイオンチャネルデバイス”，
6PM1-B-2，第 30 回「センサ・マイクロマシンと応用システム」シンポジウム，仙台，
2013.11.5-7 

14) 河野顕輝，櫻井孝司，服部敏明，奥村弘一，石田誠，澤田和明，“カリウムイオンイメ
ージセンサによる神経機能解析への応用”，第 30 回「センサ・マイクロマシンと応用シ
ステム」シンポジウム，7PM1-A-3，仙台，2013.11.5-7 

15) 坂雄介，河野顕輝，高橋一浩，堀尾智子，奥村弘一，櫻井孝司，服部敏明，石田誠，澤
田和明，“PVC 感応膜の 2 層固定化法を用いた複数イオン種を同時検出可能なイオンイ
メージセンサの検討”，17a-E14-4 第 61 回応用物理学会春季学術講演会，神奈川，
2014.3.17 

16) 河野顕輝，櫻井孝司，服部敏明，奥村弘一，石田誠，澤田和明，“カリウムイオンイメ
ージセンサによる海馬スライス薬理効果解析”， 17p-E14-1，第 61 回応用物理学会春
季学術講演会，神奈川，2014.3.17 

17) 澤田和明，櫻井孝司，二川雅登，服部敏明，高橋一浩（豊橋技術科学大学），“バイオ科
学と集積回路技術の融合によるスマートバイオセンサ”， 3-S28-2，平成 26 年電気学
会全国大会，愛媛，2014.3.18 

18) Sakurai M, Sawada K, “2D-realtime Analysis of Neuro-functions and Degenerations 
by an Ion Image Sensor-based Chemical Microscopy“, Intnernational Conference on 
Electronics Packaging (ICEP2013), FB3-5, Osaka, Japan, 2013.4.10-12 

19) Sakurai T, Iwashita A, Okumura K, Ishida M, Sawada K. “ACETYLCHOLINE 
DYNAMICS IN CORTICAL NETWORKS BY AN ION IMAGE SENSOR WITH 
NEUROTRANSMITTER-SENSITIVE MAGNETIC”, The 16th International 
Conference on Solid State Sensors,Actuators and Microsystems(TRANSDUCERS 
2013), T1B.006 pp.760-763, Barcelona, SPAIN, 2013.6.16-20 

20) Nakazawa H, Yamasaki K, Toyofuku T, Akita I, Ishida M, Sawada K. “Proposal of a 
High Accuracy Filter-Less Fluorescence Detector for Bio-Applications”, The 10th 
Conference on Lasers and Electro-Optics Pasific Rim, and The 18th OptoElectronics 
and Communications Conference / Photonics in Swiching2013(CLEO-PR & 
OECC/PS2013), Kyoto, Japan, 2013.6.30-7.4 

21) Sawada K “Photo and Ph Fused Image Sensors”, 35th Annual International IEEE 
EMBS Conference Minisymposia, Osaka, Japan, 2013.7.3-7 

22) Sakurai S, Sawada K. “2D Real-Time Analysis of Neurotransmitter Releases by an 
Ion Image Sensor-based Chemical Microscopy”, International Conference on 
BioSensors, BioElectronics, BioMedical Devices, BioMEMS/NEMS and Applibations 
2013 & 5th Sensing Biology Symposium(Bio4 Apps2013), O-2E-2, pp.23, 
Tokyo,Japan, 2013.10.30-31 

23) 中澤寛一，山崎敬太，三澤宣雄，石田誠，澤田和明，“SNP タイピング応用に向けたフ
ィルタレス蛍光センサによる多色蛍光検出”，第 30 回「センサ・マイクロマシンと応用
システム」シンポジウム，5PM3-PSS-083，仙台，2013.11.5-7 

24) 藤田雅彦，大竹涼太，二川雅登，太齋文博，石田誠，澤田和明，“累積技術による 128
×128 画素高感度電荷転送型 pH イメージセンサの実現”，第 30 回「センサ・マイクロ
マシンと応用システム」シンポジウム，6PM3-PSS-082，仙台，2013.11.5-7 

25) 中澤寛一，山﨑敬太，秋田一平，石田誠，澤田和明，“フィルタレス蛍光センサの検出
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Real-Time Analysis of Neuronal Function Studied by Novel K+ Imaging System”, 
International Conference on BioSensors, BioElectronics, BioMedical Devices, 
BioMEMS/NEMS and Applibations 2013 & 5th Sensing Biology Symposium(Bio4 
Apps2013), PS-8, pp.42, Tokyo,Japan, 2013.10.30-31 

30) J Medina, H Mogami, T Sakurai, K Sawada, “Characterization of an Interface Model 
System for Neuronal Studies on Silicon Nitride (Si3N4) Surface Sensors”, The 6th 
International IEEE EMBS Conference on Neulral Engineering, San Diego, 
California, America, 2013.11.6-8 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許 

    

発明者：前川京子・田島陽子・石川将己・齋藤嘉朗・奥野海良人・新飯田俊平・ 

滝川修 

   発明の名称：アルツハイマー病の発症を予測する方法 

出願日：平成 24年 7月 5日 

出願番号：特願 2012-151620 

出願人：国立医薬品食品衛生研究所長、（独）国立長寿医療研究センター 

 

発明者：滝川修，奥野海良人，吉見立也，澤田和明，奥村弘一 

発明の名称：化学・物理現象検出方法及びその装置 

出願日：平成 25 年 5 月 29 

出願番号：特願 2013-112444 

出願人：（独）国立長寿医療研究センター、豊橋技術科学大学 

 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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