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アルツハイマー病の発症前に 
脳の異常を検出する新たな⽅法を開発 

~ VR ゴーグルを⽤いて⾝体に負担を与えず、低コストで実施可能~ 
 

ポイント 
 アルツハイマー病の根本治療薬の出現により認知機能検査に異常が出現する前のアルツハイマ

ー病超早期の診断法開発が求められています。 
 本研究では最初期病変が起こる嗅内野※1 に注⽬し、その機能の⼀つであるグリッド細胞の活動

を VR ゴーグルを⽤いて経路統合能のエラー距離として測定する⽅法を開発し、エラー距離が
20〜90 歳代の記憶に障害を持たない被験者の閾値を超える割合は剖検脳を⽤いた横断研究で
報告された嗅内野病変を持つ⼈の割合と⼀致することを⽰しました。 

 モデル動物を⽤いた実験で、嗅内野にリン酸化タウ蓄積を⽰すマウスでは空間記憶に障害を⽰
さず、経路統合能低下が引き起こされることを確認しました。 

 今回開発した VR ゴーグルを⽤いた⽅法で安価で簡便に脳の機能的スクリーニングを⾏うこと
が期待できます。さらに⾎液検査等で脳内の⽣化学的変化を加えることで精度良くアルツハイ
マー病発症に⾄る超早期の脳の状態を知ることが可能になると考えられます。このことは、治
療のみならず、予防にも役⽴つ可能性があります。 

 
研究の概要 

学習院⼤学⼤学院⾃然科学研究科の⼤学院⽣ ⼩池⼒さん、添⽥義⾏助教、髙島明彦教授、藤⽥
医科⼤学脳神経内科学の渡辺宏久教授、滋賀医科⼤学の⽯垣診祐教授、藤岡祐介助教、東京⼤学の
内⽥和幸教授、チェンバーズ ジェームズ助教、⼤学院⽣ ⾼市雄太さんからなる研究チームが、ア
ルツハイマー病の発症前に VR ゴーグルを⽤いて脳の異常を検出する新たな⽅法の開発に成功しま
した。 

アルツハイマー病は早期に発⾒すれば、予防や治療の効果が⾼まる可能性があります。しかし現
在の診断法では、症状が現れる前にアルツハイマー病を検出することは困難です。 

今回、研究チームは VR ゴーグルを⽤いて、脳の空間認知機能である経路統合能※2 を測定する⽅
法を開発しました。本研究では、VR ゴーグルを⽤いたナビゲーション機能を測定することでアルツ
ハイマー病に⾄る最初の病変である嗅内野の神経原線維変化※3 を検出することに成功しました。こ
の⽅法により安価で⾮侵襲的、簡便に脳の状態を知ることができ、ヒトにおけるアルツハイマー病
の予防や治療に役⽴てることが期待されます。 

本研究成果は論⽂掲載先である Brain. Communication から、 
以下の通り報道解禁設定があります。 
TV・ラジオ・WEB ・・・2 ⽉ 12 ⽇（⽉）午前 9 時 1 分（⽇本時間） 
新    聞    ・・・2 ⽉ 13 ⽇（⽕）朝刊 （⽇本時間） 
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本研究成果は 2024 年 2 ⽉ 12 ⽇(⽇本時間 9 時 1 分)に国際学術誌 Brain. Communication のオン

ライン版に掲載されます。本研究は、AMED の課題番号 JP15km0908001、JSPS の新学術“Singularity 
Biology (No. 8007)” (18H05414)の⽀援を受けて⾏われました。また、本発表は学習院⼤学グランド
デザイン 2039「国際学術誌論⽂掲載補助事業」より掲載費の助成を受けています。 
 
研究の背景 

アルツハイマー病は認知症の最も⼀般的な原因であり、世界中で数千万⼈の⼈々が苦しんでいま
す。しかし現在の診断法では、症状が現れる前にアルツハイマー病を検出することは困難です。早
期に発⾒すれば、予防や治療の効果が⾼まる可能性がありますが、そのためには脳内で起こってい
る微細な変化を捉える必要があります。 

アルツハイマー病の脳ではβアミロイドの蓄積（⽼⼈斑）、リン酸化タウの細胞内蓄積（神経原
線維変化）が観察されます。神経原線維変化は嗅内野から始まり⼤脳辺縁系、新⽪質へと順番に広
がり、脳機能を緩徐に低下させます。βアミロイドはこの神経原線維変化が嗅内野から広がる速度
を加速することでアルツハイマー病を引き起こします。嗅内野の病変を知ることができれば予防や
治療が可能となりますが、認知症診断に⽤いられる MMSE や CDR などの認知機能検査では検出す
ることはできません。 

嗅内野は側頭葉内側部に位置し⼀次感覚野の情報を受容し、海⾺、⼤脳基底核、前頭葉などと相
互作⽤します。嗅内野にはグリッド細胞が存在し、この働きによって空間内の位置情報を得ていま
す。空間のある地点から他の地点へ移動する（ナビゲーション）時、嗅内野を中⼼として海⾺、前
頭葉などナビゲーション関連部位の活性化が起こります。これらの部位はアルツハイマー病の病変
の⼀つである神経原線維変化の好発部位になります。このことから、アルツハイマー病では初期か
らナビゲーション障害が顕在化することが知られています。 

 
研究の内容 

今回、アルツハイマー病の認知症発症に関係すると考えられているタンパク質「リン酸化タウ」
の嗅内野における蓄積と、脳の空間認知機能「経路統合能」の低下との関係を調べました。経路統
合能とは、⾃分の移動した距離や⽅向を記憶し、出発地点や⽬的地点へ戻る能⼒のことです。この
能⼒は、脳の側頭葉内側にある「嗅内野」という部位が担っています。 

研究チームは、VR ゴーグルを⽤いて経路統合能を測定する⽅法を開発しました。被験者は、VR
ゴーグルで⾒える仮想空間で三⾓形の経路を歩き、その後にスタート地点へ戻るように指⽰されま
す。このとき、被験者が歩いた距離や⽅向を正確に判断できるかどうかを評価しました。 

その結果、経路統合能が低下している各年齢群の被験者の割合が嗅内野に神経原線維変化が出現
している⼈の割合と⼀致することが分かりました。さらに、マウスモデルを⽤いた研究ではリン酸
化タウが嗅内野に蓄積したマウスでは、経路統合能が低下することが⽰され、嗅内野における神経
原線維変化と経路統合能低下の関係を確認しました。経路統合能の異常は、アルツハイマー病の最
初の兆候であると考えられます。 
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図 VR ゴーグルを⽤いた嗅内野神経原線維変化の検出 

嗅内野に神経原線維変化が起こると経路統合能の低下が起こる。 
 
本研究成果の意義 

本研究成果は、アルツハイマー病の発症前に脳の異常を検出する新たな⽅法を提供します。VR ゴ
ーグルを⽤いた経路統合能の測定は、簡便で⾮侵襲的、低コストで⾏えるため、広く普及することが
可能です。 

アルツハイマー病治療薬としてβアミロイドを除去するレカネマブが承認されています。今回開
発した VR ゴーグルを⽤いた⽅法で脳の機能的スクリーニングを⾏い、⾎液検査等で脳内の⽣化学
的変化を捉えることでさらに精度良くアルツハイマー病発症に⾄る超早期の脳の状態を知ることが
可能となります。経路統合能が低下した⽅にアミロイド PET 検査、または脳脊髄液検査で β アミ
ロイド蓄積の有無を調べることによって、アルツハイマー病治療までのプロセスの効率化に寄与す
ると考えられます。経路統合能が低下しているけれども β アミロイドが陰性の⽅は⽣活習慣の改善
などでアルツハイマー病の予防が可能になります。今後この技術をさらに改良し、通常の⽣活⾏動
からアルツハイマー病の予兆を⾒出し、アルツハイマー病の予防や治療にさらに役⽴てることを⽬
指しています。 

 
⽤語解説 
*1 嗅内野 

脳の側頭葉内側にあり、視覚、聴覚、体性感覚を受容し、それらの情報を統合し海⾺や⼤脳
⽪質へ送っています。嗅内野にはグリッド細胞と呼ばれる空間ナビゲーションに関係する細
胞が存在しています。加齢すると嗅内野にアルツハイマー病の病理学的特徴の⼀つである神
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経原線維変化が最初に形成される場所です。この後、神経原線維変化が⼤脳辺縁系、⼤脳新
⽪質へ広がると認知症を引き起こします。 

 
*2  経路統合能  

経路統合能とは、⾃分の移動した距離や⽅向を記憶し、出発地点や⽬的地点へ戻る能⼒のこ
とです。この能⼒は、脳の側頭葉内側にある「嗅内野」という部位が担っています。 
 

*3   神経原線維変化 
アルツハイマー病の病理変化の⼀つで神経細胞内にリン酸化タウが凝集した状態です。細胞
内でこのような変化が起こるとその領域では数倍の神経細胞死が起こっています。そのた
め、神経原線維変化が脳内で広がることによって認知症を引き起こします。 

 
 
論⽂情報                                                                     

論⽂名：Path integration deficits are associated with phosphorylated tau accumulation in the 
entorhinal cortex 

 雑 誌：Brain. Communication 
著者名：Riki Koike, Yoshiyuki Soeda, Atsushi Kasai, Yusuke Fujioka, Shinsuke Ishigaki,  

Akihiro Yamanaka, Yuta Takaichi, James K. Chambers, Kazuyuki Uchida,  
Hirohisa Watanabe, Akihiko Takashima 

D O I：10.1093/braincomms/fcad359 
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参考 URL 
髙島研究室 https://www.univ.gakushuin.ac.jp/sci/bio/laboratory/detail-takashima/ 

 
研究に関する問い合わせ 

学習院⼤学⼤学院⾃然科学研究科・教授 
髙島明彦(たかしま あきひこ) 
E-mail：akihiko.takashima@gakushuin.ac.jp 
 

報道に関する問い合わせ 
学習院⼤学学⻑室広報センター 
Tel：03-5992-1008 
E-mail：koho-off@gakushuin.ac.jp 
 
滋賀医科⼤学総務企画課広報係 
Tel：077-548-2012 
E-mail：hqkouhou@belle.shiga-med.ac.jp 
 
東京⼤学⼤学院農学⽣命科学研究科・農学部 
事務部 総務課 広報情報担当 
Tel: 03-5841-8179, 5484  Fax:03-5841-5028 
E-mail：koho.a@gs.mail.u-tokyo.ac.jp 
 
学校法⼈藤⽥学園広報部 
Tel：0562-93-2868 
E-mail：koho-pr@fujita-hu.ac.jp 
  


