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【本領域の目的】 

我が国でも 460 万人にものぼる認知症の予防と
制圧は 21 世紀医学の最も大きな課題である。認
知症の主要な分子病態は神経系を構成するタンパ
ク質の生理機能の喪失および毒性・病原性の獲得
による神経回路の破綻であり、本領域では、こう
した機能タンパク質の毒性獲得のプロセスを「脳
タンパク質老化」と定義した。

 本研究領域は、なぜ脳タンパク質の老化が起こ
り毒性を獲得するのか、どのように神経回路破綻
を来たし認知症に至るのか、またどのような治療
的介入が最終的な認知症予防につながるのかなど、
本質的な疑問に答えるべく、立ち上がった新領域
である。脳タンパク質老化を軸に、分子レベルか
ら個体レベルまでを視野に入れ、正常から神経変
性に至る変化を次世代型先端技術を駆使して学際
的に解析することで、脳におけるタンパク質老化
学を切り開くものである。

【本領域の内容】
 本研究領域は、認知症に関わる脳タンパク質が
健常者においてどう老化し、それがどのように神
経変性をもたらし、認知症発症に至るかを明らか
にする。ヒト高齢者、霊長類モデル、動物モデル、
iPS 細胞などを駆使し、脳機能画像と PET による
タンパク質老化の可視化、分子レベルでのタンパ
ク質老化の病態解析、バイオマーカー、タンパク
質老化抑止シーズの開発など、以下の３つのグル
ープの研究者が体系的・補完的に研究を推進し、
さらに認知症予防と先制治療法の開発を目指す。

本領域は、『脳タンパク質老化と神経回路破綻
（A01）』、『脳タンパク質老化の分子基盤（A02）』、
『脳タンパク質老化に対する治療開発（A03）』か
らなる。A01 は脳タンパク質老化と神経回路破綻 

のヒトでの可視化と老化タンパク質の特異的
PET イメージング開発、A02 は脳タンパク質老化
と神経変性機序解明、脳タンパク質の質的・量的
恒常性（ロバストネス）の破綻機序解明、老化タ
ンパク質の蓄積と伝播・分布拡大機序解明、A03
は２つの革新的モデル系による脳タンパク質老化
機序解明と霊長類の脳イメージングによる脳タン
パク質老化の進展解明、その評価系の開発を進め
ていく。
 ３つのグループの研究が有機的に結合して研究
することにより、(1) 脳タンパク質老化の開始と
病原性獲得メカニズム解明、 (2)老化脳タンパク
質の細胞間伝播・感染性獲得メカニズム解明、(3) 
脳タンパク質老化による細胞毒性とその抑制メカ
ニズム解明および病態マーカー開発、(4) 脳タン
パク質老化の可視化と神経回路破綻解明を進める。 

【期待される成果と意義】
 本領域は、認知症や神経変性疾患の共通基盤で
あるタンパク質老化の分子基盤について、基礎か
ら臨床に至る多様な研究者が新たな視点や手法に
よる共同研究等の推進により、また、異なる学問
分野の研究者の次世代技術による連携推進により
脳タンパク質老化研究領域の新たな展開を目指す
ものである。本領域の研究の発展が神経科学や医
学の研究領域の発展に大きな波及効果をもたらす
と考えられる。脳機能タンパク質の機能や動態を
解析できる研究者、iPS 細胞や霊長類モデルを作
出できる研究者、タンパク質老化の開始・進展・
除去の機序を探索できる研究者、病的タンパク質
をマウスや霊長類で可視化できる研究者、さらに
はヒトのタンパク質老化を評価・検証できる研究
者等が集うことにより、multi-disciplinary な新
学術領域として当該領域を発展させる。本研究領
域の成果は、認知症や脳老化に伴う様々な疾患に
対する画期的創薬の創出に繋がることが期待され
る。

【キーワード】
脳タンパク質老化、学際性、神経回路破綻、タン
パク質伝播、超早期病態

【研究期間と研究経費】
平成 26 年度－平成 30 年度 

1,169,100 千円 



【Grant-in-Aid for Scientific Research on Innovative Areas (Research in a proposed research area)】 
Biological Science 

Title of Project : Brain Protein aging and Dementia Control 

Gen Sobue 
(Nagoya University, Graduate School of Medicine, Professor) 

Research Project Number：26117001 Researcher Number：20148315
【Purpose of the Research Project】 

In our country as well, prevention and control 
of dementia occurring in as many as 4.6 million 
people are one of the most challenging issue 
imposed on medical sciences of the 21st century. 
Major molecular pathologies reside in broken 
neural circuits due to physiological dysfunction 
of proteins comprising the neural system and 
due to their acquisition of toxicity and 
pathogenicity. In the current field, we defined 
such toxicity-acquiring processes of functional 
proteins as “brain protein aging.”  

The current research field has newly arisen to 
answer the following essential questions: Why 
brain proteins age and acquire toxicity; How 
neural circuits fail and bring about dementia; and 
What therapeutic interventions can eventually 
prevent dementia. This research field is expected 
to create a path to brain protein gerontology 
applying all of the next generations of advanced 
technologies. The study will take an 
interdisciplinary approach to analyze chronological 
changes of brain proteins, in particular, from 
normal to degeneration and also from various 
angles at the molecular to individual levels. 

【Content of the Research Project】 
The current field comprises “Brain protein aging 

and neural circuit breakdown (A01),”“Molecular 
basis of brain protein aging (A02),” and 
“Development of therapy for brain protein aging 
(A03).” A01 is aimed at the development of 
visualization of human brain protein aging and 
neural circuit breakdown, and specific PET 
imaging of aged proteins, while A02’s purpose is to 
elucidate mechanisms of brain protein aging and 
neural degeneration, qualitative and quantitative 
constancy of proteins (robustness), and 
mechanisms of aged protein accumulation and its 
propagation and spreading. A03’s task is to clarify 

mechanisms of brain protein aging using two 
innovative model systems and to clarify the aging 
process of brain proteins using brain imaging for 
Primates.  
 These three research projects are organically 
combined to accomplish the following targets: (1) 
Clarification of the mechanisms of initiation and 
pathogenicity of brain protein aging; (2) 
Clarification of the mechanisms of aged brain 
proteins’ intercellular transmission and 
infectiveness; (3) Clarification of the mechanisms 
of pathogenicity acquired by aged brain proteins 
and its inhibition, and the development of clinical 
markers; and finally (4) Visualization of brain 
protein aging and clarification of the mechanisms 
of neural circuit breakdown. 

【Expected Research Achievements and 
Scientific Significance】 

Dementia and neurodegenerative disease share 
the molecular bases of protein aging. These 
molecular bases are jointly explored by a variety of 
researchers from basic and clinical fields of 
medicine with new eyes and methods. In addition, 
next-generation technologies are incorporated, 
aiming at developing novel research fields of brain 
protein aging. The current field will be developed 
as a new academic field by a eclectic mix of such 
researchers as those who are able to analyze 
functions or dynamics of brain functional proteins, 
those who are able to create iPS cells or primate 
models, those who are able to study the 
mechanisms of initiation, progression and removal 
of aged proteins, those who are able to visualize 
pathogenetic proteins in mice and Primates, and 
those who are able to evaluate and verify protein 
aging. Results of the current study project are 
expected to lead to the development of 
epoch-making drugs for dementia as well as other 
various diseases associated with brain aging. 

【Key Words】 
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【Term of Project】   FY2014-2018 
【Budget Allocation】 1,169,100 Thousand Yen 


