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中高年発症の幻覚・妄想に認知症の原因タンパク質の関与を実証 

～独自の PET技術でタウ病変を可視化、精神症の早期診断、治療薬開発への応用に期待～ 

  

量子科学技術研究開発機構（理事長 小安重夫、以下「QST」）、慶應義塾大学、京都大学、東京科学大学の

研究グループは、国立病院機構 下総精神医療センター等と共に、中高年に発症した精神症の方（患者）の脳

内にタウタンパク質（以下、タウ）の病変が多様なパターンで蓄積し、その発症に関連している可能性を明

らかにしました（研究体制については資料末尾に記載）。 

幻覚や妄想等の精神症状は、統合失調症などの病気でみられます。それらは典型的には思春期や青年期に

起こりますが、中高年期に初めて発症するケースも少なくありません。こうした方々は必ずしも受診につな

がらないことも多く、実際に治療を受けているのは 4 分の 1 程度に過ぎないとの報告もあります。地域社会

に未診断・未治療のまま生活している方々も少なくないと考えられています。中高年期に生じる幻覚や妄想

は、本人や家族・介護者への影響が大きく、高齢化が進む社会において深刻な問題となっています。中高年

期に初めて幻覚や妄想等を呈する精神症（統合失調症や妄想症を含む）は、若年発症例とは症状の現れ方が

大きく異なり、過去の疫学研究や死後脳を用いた研究から認知症の前段階である可能性が指摘されていまし

た。しかし、これまで生体内でその原因となる異常タンパク質の蓄積を証明した研究は極めて限定的でした。

これは、異常タンパク質を正確に定量・可視化する技術が限られていたためです。 

本研究では、この課題を克服するため、 QST が開発した様々な認知症や関連疾患におけるタウ病変を感度

良く捉えることができる PET薬剤 florzolotau (18F)を用い、40歳以降に発症した精神症の患者 37名を対象

に検査を実施しました。その結果、タウ病変が認められたのが、健常対照者では約 15％にとどまったのに対

し、患者では約 65％にのぼりました。また、タウ病変が認められた患者の中には、アミロイドβの蓄積が認

められる方（アルツハイマー病型）と認められない方（非アルツハイマー病型）がほぼ半数ずつみられまし

た。このことは、精神症の背景にアルツハイマー病型・非アルツハイマー病型を含む多様なタウ病変を原因

とする神経変性疾患が潜んでいる可能性を示すものです。また、アミロイド β の蓄積が認められた例では、

タウ病変が多いほど実行機能（計画性や注意力の制御）が低下していることも確認され、タウ病変が実際の

【発表のポイント】 

・40 歳以降に初めて幻覚や妄想などの精神症状を呈する「中高年発症の精神症」は、疫

学研究や死後脳を用いた研究から、その背景に認知症と共通した神経変性がみられる

可能性が指摘されていたものの、それを示した研究はほとんどありませんでした。 

・本研究では、中高年発症の精神症患者に認知症の原因物質の一つとして知られるタウ

タンパク質の病変が多様なパターンで蓄積することを、独自の PET 技術により世界で

初めて生体脳で可視化し、明らかにしました。 

・本成果は、中高年発症の精神症が認知症の前駆症状である可能性を示すとともに、認

知症と共通する病変の検出により、早期診断・介入の実現や、各患者の病態に基づく

根本的な治療薬の開発が進展することが期待されます。 
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認知機能と関連していることも示されました。以上の結果は、中高年発症の精神症の背景に認知症と共通し

た多様な神経変性が存在することを世界で初めて生体脳で実証したものであり、精神症が認知症の前駆症状

である可能性を裏付ける重要な知見です。 

アルツハイマー病においては、脳内のアミロイド β やタウ病変の評価による診断や治療への応用が進んで

いるのに対し、幻覚や妄想を主症状とする精神症においては、客観的な診断や治療の選択肢は限られていま

した。本研究成果は、これまで原因不明の精神疾患として扱われてきた精神症の中に、認知症と共通した

様々な異常タンパク質病変を有するケースが一定数存在する可能性を示しています。今後は、PET 検査を用

いた客観的な神経変性の評価に基づき、早期診断・早期介入の実現や、各患者の病態に基づいた根本的な治

療薬の開発が進展することが期待されます。 

本研究の成果は精神疾患分野において極めて注目度が高い国際的な学術誌の一つである『Molecular 

Psychiatry』のオンライン版に、2026年 8月 3日（月）9：00（日本時間）に掲載されました。 

 

【研究体制】 

本研究は、QST、慶應義塾大学、京都大学、東京科学大学を始めとする研究グループにより実施されました。 

主な研究者は以下のとおりです。 

 

・久保田 学（研究実施当時：QST 博士研究員及び研究員、 

現在：京都大学大学院医学研究科 脳病態生理学講座 精神医学 講師） 

・高畑 圭輔（QST 主任研究員） 

・黒 瀬  心 (研究実施当時：慶應義塾大学医学部 精神・神経科学教室 助教 

現在：慶應義塾大学医学部 精神・神経科学教室 共同研究員) 

・村井 俊哉（京都大学大学院医学研究科 脳病態生理学講座 精神医学 教授） 

・内田 裕之（慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室 教授） 

・高橋 英彦（東京科学大学 医歯学総合研究科 精神行動医科学分野 教授） 
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【本件に関する問い合わせ先】 
(研究内容について) 

・量子科学技術研究開発機構 量子医科学研究所 脳機能イメージング研究センター 
主任研究員 高畑 圭輔 TEL: 043-206-3251、E-mail: takahata.keisuke@qst.go.jp 

 
・京都大学大学院医学研究科 脳病態生理学講座 
精神医学 講師 久保田 学 TEL: 075-751-3386、E-mail: m_kubota@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 
・慶應義塾大学医学部 精神・神経科学教室 

助教 黒瀬 心 TEL: 03-5363-3829、E-mail: skurose@keio.jp 
 
・東京科学大学 医歯学総合研究科 精神行動医科学分野 

教授 高橋 英彦 E-mail: hidepsyc@md.isct.ac.jp 
 
(報道対応) 

・量子科学技術研究開発機構国際・広報部 国際・広報課 
TEL: 043-206-3026、E-mail: info@qst.go.jp 
 

・京都大学 広報室 国際広報班 

TEL： 075-753-5727、E-mail: comms@mail2.adm.kyoto-u.ac.jp 

 

・慶應義塾大学 信濃町キャンパス 総務課  

TEL： 03-5363-3611、E-mail: med-koho@adst.keio.ac.jp 

 

・東京科学大学 総務企画部 広報課 

TEL： 03-5734-2975、E-mail: media@adm.isct.ac.jp 



4 

補足説明資料：  

【研究開発の背景と目的】 

 現在の日本の高齢社会において、精神的な不調を経験する中高年の方の割合は年々増えています。その不調

には、不安や不眠、気分の落ち込みなど、さまざまな症状が含まれます。中でも幻覚や妄想は対応や治療が

難しく、地域社会にも大きな影響を与えます。本人の苦痛だけでなく、家族や介護者の心理的・経済的な負

担も深刻です。 

幻覚・妄想を伴う主な疾患には統合失調症や妄想症があり、総称して「精神症」と呼ばれます。中高年に

初めて発症する精神症は、若年に発症するものとは異なる特徴を持ちます。近年の疫学研究や死後脳を用い

た研究などから、その背景に認知症と共通の神経変性がある可能性が指摘されていました。 

認知症の中で最も多いアルツハイマー病では、アミロイド β とタウの両方が脳内に蓄積し、神経変性を引

き起こすと考えられています。アミロイド PET 陽性はアミロイド β の蓄積を示し、アルツハイマー病の病態

が背景にあることを示唆します。一方、他の種類の認知症ではアミロイド β の蓄積はみられず、タウやその

他の異常タンパク質が関与します。しかし、実際の精神症患者の脳において、これら異常タンパク質の蓄積

を示した研究はほとんどありませんでした。これは、異常タンパク質を定量する技術が限られていたことに

よります。とりわけ、タウにはさまざまな種類があり、それらを正確に測定することは困難でした。 

近年 QSTが開発したタウ PET薬剤「florzolotau (18F)」は、多様なタウ病変を可視化することができます。

患者さんの脳内の異常タンパク質の種類や特徴が明らかになれば、それを標的とした新規治療開発につなげ

ることができます。 

このような背景を踏まえ、本研究では、中高年発症の精神症患者を対象に、アミロイド PET および

florzolotau (18F)によるタウ PET の検査を実施しました。そして患者における各タンパク質の蓄積頻度や、

脳内におけるタウの分布特徴について解析しました。 

【研究の手法と成果】 

 本研究では、40 歳以降に発症した（中高年発症の）精神症患者 37 名と、健常高齢者 47 名を対象としまし

た。アミロイド・タウ PET 検査を行い、各タンパク質の蓄積の有無を判定しました。さらに、多様なタウ病

変の特徴や、臨床症状・認知機能との関連性について解析を行いました。 

解析の結果、健常群のアミロイド PET 陽性率は 2%、タウ PET 陽性率は 15％でした。一方で、患者群はアミ

ロイド PET陽性率 35%、タウ PET 陽性率 65％と、いずれも極めて高率でした（図 1）。 
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図 1 タウ PETとアミロイド PETそれぞれの陽性の割合 

 ピンクはタウ PET 陽性となった例、紫はアミロイド PET 陽性となった例、灰

色はそれぞれの検査で陰性となった例を表しています。精神症患者でアミロイ

ド PET 陽性となった 13名のうち 12 名はタウ PETも陽性であり、健常群でアミ

ロイド PET陽性となった 1名はタウ PETも陽性でした。 

 

統計解析では、患者群ではいずれの陽性率も健常群と比較して有意に高く、タウ PET 陽性頻度は、健常群

の約 4.4 倍に達していました。この結果は、疾患の背景にアルツハイマー病型および非アルツハイマー病型

を含む多様な神経変性が存在することを示唆します。 

 

次に、患者ごとのタウ蓄積の特徴を個別に調べたところ、多様な蓄積パターンが明らかになりました（図

2）。アミロイド PET 陽性の患者群では、アルツハイマー病のサブタイプに準じた蓄積部位や量の違いが見ら

れました。一方、アミロイド PET 陰性（非アルツハイマー病型）の患者群では、タウの蓄積領域や量の多様

性がさらに顕著でした。 
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図 2 中高年の精神症患者にみられるさまざまなタウ蓄積のパターン 

 患者における代表的な florzolotau (18F)タウ PET画像です。症例 1はアミ

ロイド PET陽性例（アルツハイマー病型）、症例 2〜4はアミロイド PET陰性例

（非アルツハイマー病型）です。⾊のついた部位がタウ蓄積を示し、スケール

バーの通り「青（少ない）から赤（多い）」を表しています。⽩⽮印は病的な

集積、オレンジ⾊⽮印は健常者にもみられる⽣理的な集積を表しています。患

者により、頭頂葉（症例 1）、後頭葉（症例 2）、脳幹（症例 3)、脳幹および中

心前回（症例 4）とさまざまな領域にタウ蓄積が観察されました。このよう

に、患者ごとに異なる多様なパターンのタウ蓄積が存在することが明らかにな

りました。 

  

さらに、患者群全体におけるタウの領域別蓄積について、健常群との比較検証を行いました。図 3の通

り、全参加者での比較では、頭頂葉におけるタウ蓄積が健常群よりも有意に多いことが分かりました。一

方、アミロイド PET陰性例（非アルツハイマー病型）に限ると、頭頂葉と後頭葉で健常群よりも有意に多い

蓄積を認めました。これらの脳の後方領域へのタウ蓄積が、注意・判断・問題解決などの高次認知機能に影

響を与え、精神症の発症に関与している可能性が考えられます。 
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図 3 脳の領域ごとのタウ蓄積量の比較 

（左は全参加者、右はアミロイド PET陰性例のみでの比較） 

 

また、脳内のタウ蓄積量が、患者の臨床症状や認知機能と関連しているかを解析しました。精神症では、

幻覚や妄想だけでなく、認知機能や遂行機能の低下の症状も生じることがあります。その結果、図 4に示す

ように、アミロイド PET陽性例ではタウ蓄積量が多いほど、計画性や注意力を司る遂行機能（FABスコア）

が低下していました。このことは、精神症の臨床的特徴の一部がタウ蓄積の量で説明できる可能性を示唆し

ています。 

 

 

図 4 アミロイド陽性の患者における頭頂葉のタウ蓄積量と遂行機能の関連性 
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【今後の展開】 

近年、アルツハイマー型認知症ではアミロイドを除去する根本的な治療法が開発され、タウを標的とした

治療研究も進んでいます。一方、幻覚や妄想を引き起こす精神症は原因がわからず、根本的な治療法が存在

しませんでした。本研究は、中高年発症の精神症が、アルツハイマー病や非アルツハイマー病を含む多様な

認知症の前駆状態である可能性を示しました。本成果により、精神症において、PETを用いた客観的な病態

評価に基づく、早期の適切な診断や介入が可能となります。さらに今後は、個々の患者が持つタウ病理など

の背景に合わせた、根本的な治療薬の開発が期待されます。 

  

【謝辞】 

 本研究は、科学技術振興機構（JST） ムーンショット型研究開発事業「臓器連関の包括的理解に基づく認

知症関連疾患の克服に向けて」(JPMJMS2024))、⽇本医療研究開発機構（AMED）脳神経科学統合プログラム

（中核拠点）「脳データ統合プラットフォームの開発と活用による脳機能と疾患病態の解明」

（JP24wm0625001）、 脳神経科学統合プログラム（個別重点研究課題）「AMPA 受容体 PET イメージングに基づ

いた認知症病態回路の解明」（JP24wm0625304）、ムーンショット型研究開発事業「グリア病態からセノインフ

ラメーションへ発展する概念に基づく認知症発症機序の早期検出と制御」（JP24zf0127012）、日本学術振興会

(JSPS)(22H02998, 19H03583, 24K02379, 24K02374)の助成を一部受けています。 

  

  

【用語解説】 

 1）中高年発症の精神症 

 精神症は、幻覚や妄想を特徴とし、統合失調症や妄想症などが含まれます。このなかで、若年で発症する

ものと中高年で発症するものとは臨床的な特徴が異なることが知られています。 

今回の対象疾患である「psychosis」は、もともと「精神病」と訳されていましたが、近年「精神症」とい

う訳語が学術的に定着しつつあり、2026 年 1 月の総務省の告示（ICD-11）においても正式な日本語訳として

定められました。 

   

2）タウタンパク質 

 神経系細胞の骨格を形成する微小管に結合するタンパク質で、細胞内の骨格形成や物質輸送に関与して

います。アルツハイマー型認知症をはじめとするさまざまな精神神経疾患において、タウが異常にリン酸化

して脳内に蓄積することが知られています。 

  

3）PET 

 陽電子放出断層撮像（positron emission tomography）の略称。身体の中の生体分子の動きを外から見

ることができる技術の一種です。特定の放射性同位元素を結合した PET薬剤を患者に投与し、PET薬剤より

放射される陽電子に起因するガンマ線を検出することによって、体内の生体分子の局在や量などを測定でき

ます。本研究で使用した PET薬剤 florzolotau (18F)（別名 18F-florzolotau、18F-PM-PBB3）は、タウ病変に

対する結合の選択性が高いため、これを投与して撮像することで多様なタウ病変を可視化できます。 

 

4) アミロイド PET 

 アルツハイマー病の代表的な原因タンパク質としてアミロイドβとタウが知られています。このうちア

ミロイドβ を可視化する検査方法がアミロイド PETです。本研究では、国内外でよく用いられている PET薬

剤 11C-PiB を用いて、脳内のアミロイドβの蓄積量を調べています。 
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【掲載論文】 

 タイトル：High prevalence of tau pathologies in late-onset psychosis: A PET study 
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Tokuda1, Hiroyuki Uchida3, Hidehiko Takahashi5, Kazunori Kawamura8, Ming-Rong Zhang8, Makoto 

Higuchi1,9, Keisuke Takahata1,3 
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