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 (3) 研究成果の概要 
 
① プロジェクトにおいて目標としたもの 
本プロジェクトの目的は、超高解像度水分子画像とアクアポリン－４分子画像とを駆使

した国際研究組織の有機的統合により、水分子の動態解析を通してヒトの意識を司る脳の

統合機構の解明を目指すものである。 
脳が心を生み出す機序の解明を目的に中核的研究拠点（COE）として確立された新潟大

学脳研究所統合脳機能研究センターは、ヒトの高次脳機能、特に意識の形成に水分子が積

極的に関与することを突き止めた。超域学術院研究プロジェクトとして引き継がれたこの

プロジェクトは、脳における水分子の微細活動を可視化する超高解像度分子画像と水分子

の移動を制御するアクアポリン－４の活動を画像化する分子画像とを確立することに成功

した。本プロジェクトは世界に先駆けて獲得されたこの脳機能解析の最終兵器を用いて、

ヒトの心を司る脳機構の直接解明の実践を目的とする。 
世界に先駆けた最先端技術開発を自ら行う脳科学の基礎研究は、開発された技術を用い

て行われている従来の脳科学とは対照的に、現実的で、即戦力となる、多くのイノベーシ

ョンを同時に齎す研究であることは良く知られている。これは、米国宇宙局（NASA）の月
面探索計画がその計画達成の過程の中で多くのイノベーションをもたらしたことと似てい

る。NASAの技術開発が、一見、「月面探索」とは無関係な多くの分野、それも、食料、医
療、通信、IT、エネルギー、・・・、など、人々の健全な生活に直結する多彩な分野におい
て、多くの、画期的で、具体的な成果を世に出したことは良く知られている。「意識の脳科

学」はヒトの脳がどのようにしてこころを生み出すかの具体的な解明を目指し、他に類の

ない画期的な最先端技術を開発しながら続けられてきた一連の研究の最終ステージである。

言い換えれば、「意識の脳科学」は NASAの「月面探索」と同様に、現実的に多くのライフ・
イノベーションをもたらすことが約束されたプロジェクトなのである。アルツハイマー病

対策に必須の老人斑画像、アクアポリン－４拮抗剤の開発、アクアポリン－４陽電子断層

（PET）の臨床化、など、具体的な例を挙げれば切りがない。 
新潟大学脳研究所・統合脳機能研究センターが、長年の間、世界をリードして進めて来

た生体顕微鏡技術は、本事業で達成を図る分子・マイクロイメージングの確立により、ト

ランスレーショナル・リサーチ（translational research）の最終兵器となることが約束さ
れている。本事業でターゲットとされているアクポリン－４は、近年、認知症、分裂症、

うつ病、多発性硬化症、など、脳神経系の難疾患の病態生理に積極的に拘わることが明か

になって来ており、その先駆的な研究グループであった本事業の研究チームは、アクポリ

ン－４の拮抗剤を世界に先駆けて開発することにも成功しており、新潟大学がその日米パ

テントを所有している。ここから、難治脳疾患に対する安全性が高く優れた革新的な医薬

品が、日本発で開発される可能性が極めて高くなった。また、これら脳神経系の難疾患に

欠かせぬ画像診断法として、アクポリン－４PETは、癌検診における FDG PETに続き、



初めて一般臨床化される PET技術となる可能性を多大に秘めている。 
本事業は、Pauling の提唱した意識の脳科学を継承し、30 年間、一歩一歩、着実に進めら
れて来た「心の科学的解明」の最終ステージである 
 
② 目標に到達するために選択した方法・手段 
本事業「意識の脳科学」は、COE形成プログラム、連携融合事業と進められてきた「こ

ころの科学的探究」の最終章を飾る事業である。超高解像度水分子画像とアクアポリン－

４分子画像とを駆使して、水分子とその動態がどのようにして意識を確立し、脳高次機能

に関与し、心を生み出すかの最終的な証明を行う臨床研究を中心とする事業であり、従っ

て、国際連携体制を臨床研究のメッカであるカリフォルニア大学に集約した。具体的には、

アクアポリン－４分子画像の臨床研究を推進しながら、一般 PET施設で試行可能な普及型
の分子画像法を開発し、超解像度水分子画像による臨床研究を推進しつつ生体顕微鏡の特

異性を飛躍的に向上させることのできる、O-17 を用いた、JJCPE（J-J coupling proton 
exchange）法による分子マイクロイメージングを開発した。更に、脳によけるアクアポリ
ン－４の脳間質流(glymphatic flow)および毛細血管血流制御機構を解明する為にJJCPE法
による脳間質流の評価手法を実用化、PET を用いヒトに応用した。具体的には以下に挙げ
る各々のサブプロジェクトの有機的な結合を元に、研究を推進している。 
 
（1） 水分身の脳科学で確立された、炭素－１１（C11）アクアポリン－４分子画像法の
臨床研究を行う。 
（2） アクアポリン－４分子画像法を世界の医療施設で試行可能とするフッ素―１８

（F1８）を用いたリガンドの開発を行う。 
（3） 新しいブドウ糖代謝分子画像用リガンド、F18-3FDGの自動作成装置開発を行う。 
（4） 連携融合事業で確立され、新潟大学がその日米両国でのパテントを所有するアク

アポリン－４拮抗剤の臨床応用開発を行う。 
（5） 生体顕微鏡の臨床研究を行う。 
（6） JJCPE法による老人斑画像マイクロイメージング開発を行う。 
（7） 過分極（hyperpolarization）による局所水分子活動検索を行う。 
（8） 熱と脳循環の相関をシミュレーション研究によって提示する。 
（9） アクアポリン－４の果たす脳循環調節機構における役割を提示する。 
(10)   アクアポリン－４促進剤の開発を進め、臨床応用への道筋をつける。 
	  
③これまでの研究で得られた成果 
平成 25年度から開始されたこのプロジェクトの最大の成果の一つは、文部科学省連携融

合事業の採択である。平成 27 年度初頭に平成 28 年度概算要求として提出された全国共同
利用・共同実施分プロジェクト推進事業「アルツハイマー病予防・治療薬の創生」が平成



33年 3月までの 5年間の期間（総経費予定額 11億 5千万円）を持って採択された。また、
超域研究機構の各構成員も、それぞれ、順調に外部資金を獲得し（別紙参照）、様々な成果

をあげている。 
具体的成果として、プロジェクトはヒト生体脳における水チャンネル AQP4 分布の画像

化に世界で初めて成功した。この技術は、水分子の移動に特異的に関与する AQP4 の生理
学的動態解析のみならず AQP4 が関与する疾患群の検査・治療に役立つ方法であり、日本
および米国での特許を取得している。また、この手法は世界をリードする技術として国際

的に高い評価を受け、現在、海外の研究機関との共同研究が行われている。さらに我々は

これらの研究から、脳内の水分子動態を可視化する測定法を新規開発し、現在社会問題に

もなっているアルツハイマー病のモデルマウスの発症前状態において、AQP4を通した水分
子の動態が正常脳と比較して低下していることを突き止めた。更に、この新規測定法をヒ

トに応用 MR、PET に応用した測定法を開発し、ヒトのアルツハイマー症例および正常加
齢群の一部症例においても動物における結果と同様、AQP4を通した水分子動態機能の低下
を証明した。この手法を一般化することにより、アルツハイマー病の早期予防が可能とな

る可能性を開かれるとともに、発症前診断と発症予防を組み合わせることにより、アルツ

ハイマー病の制圧も視野に入れた発展研究を開始している。この方向性の一環として、我々

が世界で初めて開発したAQP4阻害薬に続き、世界で初めてAQP4促進薬の開発に成功し、
大学を通じて国内特許の filingを終えた。さらにアメリカでの特許取得の手続きを進めるた
め、現在 JSTの外国特許出願支援：知財活用支援事業へ申請中である。 
また、本邦唯一のヒト用 7TMRI 装置を用いた MRmicroscopy の開発も順調な進展を見

せ、susceptibility weighted imaging (SWI）を用いたMRmicroscopyにより、Alzheimer
病の老人斑を生きた患者を対象に検出することにも成功し、現在人の正常発達および発達

障害に焦点を当てた longitudinal chronological studyを展開している。 
本プロジェクトは、非線形動態系解析を中心に neuron 一辺倒の弊害を廃しながら、

AQP-4という biological realizationを介して古典的な脳科学との融合を図る学際プロジェ
クトとして、着実な成果を上げている。また、多角的な脳機能への approachを可能とする
人材を養成することにも成功している。 
 
③ 更新する期間（２年間）で目標とする事項及びその研究計画 
本プロジェクトの 3つの柱、すなわち（1）脳の水チャンネルである aquaporin-4(AQP-4）

の生理機能解明、（2）水分子の微細画像を可能とする MRmicroscopy の確立、（3）ヒト脳
における AQP-4マッピングを可能とするヒト用 AQP-4PET法の確立を推し進めると共に、
これらの研究の成果として、もっとも重要なもののひとつである AQP4 機能の評価を通し
た未発症アルツハイマー病症例の評価法および AQP4 機能の制御薬を通したアルツハイマ
ー病予防・治療薬の開発を進める。 
プロジェクトは脳内の水分子動態を可視化する測定法の新規開発に成功し、現在社会問



題にもなっているアルツハイマー病のモデルマウスを用い、アルツハイマー発症前状態に

おいて、AQP4を通した水分子の動態が正常脳と比較して低下していることを突き止めた。
即ち、アルツハイマー病が認知症状を生じる前に診断可能であることを示した。同時に、

AQP4の制御がアストロサイトのプロトンポンプ機能に依存することも理解されている。更
に、この新規測定法をヒトに応用 MR、PET に応用した測定法を開発し、ヒトのアルツハ
イマー症例および正常加齢群の一部症例においても動物における結果と同様、AQP4を通し
た水分子動態機能の低下を証明した。本事業はこれらの画期的な成果を踏まえ、ヒト発症

前診断法を確立すると共に、アクアポリン－４を制御する細胞外液プロトン濃度制御剤の

開発を行い、アミロイド蛋白の排泄不全を予防・治療する特異的な新薬を創生し、最終的

に治験に向けた産学共同研究等を進めることを目標とする。 
具体的には、既に創生の終了している候補薬剤の動物実験を開始する。正常マウスにお

いて、MRによる薬剤投与後の水動態変化の定量検索が中心となるが、投与量との相関を含
め、臨床実験への移行に必須のすべての基礎実験を行う。正常マウスにおいて、アミロイ

ドβ排泄促進作用が確認された薬剤に関しては、臨床治験開始に備えて、必要な毒性検索

を開始すると同時に、APP 産生増幅マウスを用いた経時的薬物投与による実験を開始する
と共に、ヒトにおいて PETを用いたアルツハイマー病発症前診断の感度・特異度を検証す
る研究を開始する。 
アルツハイマー病の発症機序が完全に解明されている訳ではないが、病状の進行がβ

-amyloid の沈着から始まることは理解されている。言い換えれば、β-amyloid の沈着を
予防することにより、アルツハイマー病の予防が可能となるのである。本プログラムは、

老人斑の形成が、β-amyloid 産生と排泄のバランス異常から引き起こされるとの所見に基
づき、β-amyloid の排泄を促進する薬剤の創生を図る、世界に先駆けたプロジェクトであ
る。薬剤効果の判定も、これまでのアルツハイマー病研究のような認知学的検索によるも

のではなく、本グループの開発した、非侵襲性診断画像法による客観的定量検索であり、

アルツハイマー病治療研究における、大きなパラダイムシフトを与える。その成果は、直

接一般臨床に還元可能であり、結果として、アルツハイマー病を発症する「予備軍」の検

出、排泄不全の経時的な定量追跡、薬剤投与による緩和効果判定、など、現実的にアルツ

ハイマー病撲滅に繋がる、世界規模に展開可能な、「橋渡し臨床研究（translational clinical 
research）」を開始することを可能とする。学術的意義は勿論のこと、本研究が与える社会
的インパクトは計り知れない。 
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