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計画研究：2005 ～ 2009 年度

アルツハイマー病を中心とした神経系疾患の多型タイピング体制
確立と応用
●桑野 良三　 ◆宮下 哲典
新潟大学研究所附属生命科学リソース研究センター

 ＜研究の目的と進め方＞
本研究は、脳神経疾患のゲノム解析を推進するためのヒトタイ

ピングシステム体制の確立とその応用を目的とし、研究支援活動
と個別研究の 2 本柱で研究を進める特色がある。研究支援では、
「応用ゲノム」領域と密接に連携してヒト脳神経疾患のタイピン
グを行う。脳疾患の家族集積性の高い症例については、それぞれ
の疾患の連鎖解析のためにマイクロサテライトまたは SNP タイ
ピングを行い、依頼元にタイピング結果を報告する。また優性遺
伝形式をとる家族性脳疾患については、その原因遺伝子のシーク
エンスによって変異の同定を行う。個別研究では、タイピングシ
ステムの改良、統計解析法の改良、効率化、高度化を進め、アル
ツハイマー病の同胞対解析およびアルツハイマー病を含む認知症
関連遺伝子を探索する。
研究の進め方：
１.ヒトタイピングシステム体制の確立

中規模タイピングセンターとして効率的なシステムを構築す
る。①診療情報が付随したゲノム試料をオールジャパン体制で収
集する。それらを統一的に取り扱う保存・管理システムの確立を
図る。②公開データベースからゲノム多型マーカーを選択し、日
本人及び他民族における多型頻度を考慮して、日本人の試料を用
いてマーカーに使用できるかを確認する。マイクロサテライトの
場合、新しいマーカー検索雄行う。③連鎖解析または罹患同胞対
解析に用いるマイクロサテライトタイピング並びにゲノムワイド
疾患̶対照群相関解析を行う高密度 SNP によるタイピングを行
う。④これらの膨大なゲノム情報のデータベース (Genome DB) を
構築し、表現型である症状・病態に基づき疾患関連遺伝子を同定
する。⑤公開に向けたデータベース構築並びに、より高度な解析
ツールの開発・改良については、遺伝統計学、医療統計学 ､ 情報
処理の専門家の「ゲノム情報支援斑」の支援を得ながらコンピュー
ターによる数理処理を行う。
２. アルツハイマー病その他の脳疾患遺伝子解析の支援

確立したヒトタイピングシステムを応用して、研究支援を行
う。脳神経疾患の遺伝子解析は、原則的に「応用ゲノム」から依
頼され「ヒト多型タイピングセンター委員会」で審議承認された
脳神経疾患を中心にタイピングを行い、解析データを依頼元に報
告する。脳神経疾患の家族集積性の高い症例について連鎖解析の
ためのタイピングを依頼された場合、マイクロサテライト解析を
行う。また、臨床研究機関から依頼される認知症多発家系につい
ての遺伝子解析研究を支援する。原因遺伝子及び関連遺伝子の変
異を同定するためのシークエンス解析を行い、結果を依頼元に返
す。
３.個別研究

孤発性アルツハイマー病の感受性遺伝子を同定する。全ゲノム
を対象に疾患 {2000 例 }̶対照群 {2000 例 } の大規模 SNP タイピ
ングによる相関解析によって感受性遺伝子の探索を行う。大規模
ゲノムワイド相関解析 (GWAS: Genome-wide Association Study)
を 2 段階スクリーニングで行う。1 次スクリーニングで有意とな

る SNP について、異なるサンプルセットを異なる多型タイピン
グプラットフォームを用いる Replication Assay によって候補
SNP を確認する。また、それらの周辺の SNP を含めてより密度
の高い SNP 情報を利用して感受性遺伝子の候補領域を絞り込
む。これら疾患感受性ゲノム領域に存在する遺伝子の発現解析
データや代謝マップ情報と照らし合わせて感受性遺伝子の意味を
考察する。

＜研究開始時の研究計画＞
１. ヒトタイピングシステム体制の確立
①統一的な試料の取り扱い、保存・管理、②タイピング用多型
マーカーの管理、③タイピング技術の改良、④遺伝統計学のデー
タベース構築を行う。
① 試料の取り扱いについては、個人情報を保護して、試料の保存、

管理、遺伝子解析の全行程を連続・統一的に行うために、９
桁の数字からなる NGC (Niigata Genotyping Center) ＩＤ番号

（2xxxxxxxx）を付与し、診療データベース（Clinical DB）に
登録する。NGC9 桁 ID はすべてバーコードで管理する。調製
した DNA は 96 サンプルを単位として parent BOX に収納し、
一定濃度に調整した DNA は child BOX に保存する。この 96
サンプル child BOX を単位としてタイピング作業およびタイ
ピングデータを取得し保管する。

② 多型マーカー：②－ 1　マイクロサテライトについては、市販
のマーカー（ABI 社 ､ 平均 5CM 間隔）の間を埋め合わせるた
めに、公開データベースの配列から、新規の 2、3、4 塩基繰
り返し配列を検索するマーカー検索ソフトを作成する。それ
らのマーカーが染色体毎に一覧できるソフトを作成する。②
－ 2　SNP をゲノムワイド相関解析に使用する。1 次スクリー
ニングは高密度 SNP を搭載した GeneChip（Affymetrix 社、 
ver6.0、90 万 SNP）、2 次スクリーニングには GoldenGate

（illumina 社）を採用する。推測された候補領域について、個々
の多型マーカー（Taq Ｍ an 法）で領域を絞り込む。

③ タイピング技術の改良：反応プレートの各 well には、個々の
ゲノムIDで標識されたDNAを入れる。タイピングを行うマー
カーと 96 サンプルの入った反応プレートには別の 9 桁

（9xxxxxxxx）からなるプレート ID で標識する。これら一連の
作業はバーコードによって管理する。反応系の改良点は、有
限なゲノム DNA を効率良く使用することと、反応試薬を極力
少量で行うために、DNA を乾燥して SNP タイピングを行う。

④ 高密度 SNP 解析から得られる膨大なゲノム情報のデータベー
ス (Genome DB) を構築し、表現型である病態に基づき疾患関
連遺伝子を同定する。遺伝統計学については医療統計学の専
門家の支援を得ながらコンピューターによる数理処理を行う。

２. アルツハイマー病その他の脳疾患遺伝子解析の支援
１．で確立した方法を応用して、連鎖解析、同胞対解析のマイ

クロサテライト、SNP タイピングの支援を行う。
① 「応用ゲノム」武田班（大阪大学）と連携して、アルツハイマー
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病の同胞発症例を集め、最終目標 100 ペア以上収集を達成し、
日本人初のアルツハイマー病大規模罹患同胞対解析を行う。
相関解析用の試料を準備・整理する。

② 家族集積製の高い神経変性疾患の連鎖解析のためのマイクロ
サテライトタイピング支援を行う。

③ アルツハイマー病並びに家族性が疑われる認知症（若年型ア
ルツハイマー病、前頭側頭葉型認知症、混合型認知症、その
他の認知症が疑われる症例）について、認知症の原因遺伝子
および関連遺伝子のシークエンス支援を行う。APP,　PSEN1,
　PSEN2、および MAPT、PGRN、TDP43、SNCA の全エクソ
ン及びエクソン / イントロン連結部を含めてシークエンスを
行うために、まずシークエンスプライマーを設計する。これ
らの症例のシークエンス結果は依頼元にその都度報告する。
また、アルツハイマー病の最大のリスク遺伝子である APOE
遺伝子型解析の依頼を受けて、TaqMan 法とシークエンスで遺
伝子型を決定する。

３. 個別研究
① GWAS: 孤発性アルツハイマー病に関して全ゲノム網羅的に疾

患感受性遺伝子を同定する。ゲノム４領域が協力して推進す
る GWAS の対象疾患にアルツハイマー病が採択された。検体
は JGSCAD (The Japanese Genetic Study Consortium for 
Alzheimer’ s Disease) 及び「応用ゲノム」武田班が収集した
ゲノムを使用する。GWAS の戦術ならびに体制は、（1) アル
ツハイマー病 1000 例対照群 1000 例を 1 次スクリーニングの
対象とする。アルツハイマー病は発症年齢を 60 歳から 85 歳
まで、対照群は認知機能が正常な高齢者とする。

図 1
1 次スクリーニングは高密度 SNP 搭載 GeneChip（Affymetrix

社：ver6.0、90 万 SNP）タイピングを「基盤ゲノム」内のヒト
タイピングセンター（GT-3：新潟大学、東京大学、九州大学）
の新潟大学、東京大学が行う。タイピング効率チェック、サンプ
ルのクリーニングを行い、候補 SNP を選定する。（2）別のサン
プルセット（アルツハイマー病 1000 例 ､ 対照群 1000 例）を新潟
大学が準備する。1 次スクリーニングで選ばれた 1536SNP につ
いて、異なるプラットフォーム (Illumina 社 ､GoldenGate) を用い
て Replication を九州大学が行う（図 1）。これらのスクリーニン
グで候補になった SNP の近傍の SNP を追加して ､1 次 2 次の検

体をまとめて TaqMan 法で新潟大学が確認する。タイピングデー
タの高度な統計解析及びデータベース構築は「ゲノム情報支援
班」の支援を受ける。
② 感受性遺伝子の解析：①で候補となった遺伝子に関してその

意義について検証する。病理診断されたヒト死後脳における
発現解析を行い、GWAS の結果と照らし合わせて、代謝マッ
プからアルツハイマー病発症との関連を考察する。

③ 統計解析：アルツハイマー病には強力なリスク遺伝子 APOE
が知られているので、この APOE、年齢、性別、臨床心理テ
ストなどと、新たに見つけた感受性遺伝子との交互作用を明
らかにするためにロジスティック回帰分析をおこなう。

④ これまでに解析してきたマイクロサテライトおよび SNP タイ
ピングデータを整理する。アルツハイマー病の大多数が高齢
者であり、その対照群も高齢者である。従って、日本人高齢
者の多型情報をマーカー毎に整理し、他民族と比較できるデー
タベースを構築する。

＜研究期間の成果＞
１. 研究支援

脳神経疾患で家族集積性の高い症例について、連鎖解析のため
の多型情報が多いマイクロサテライトタイピング支援を行い、依
頼元に報告した。また、家族性疾患について GeneChip を用いた
高密度 SNP タイピングとマイクロサテライトタイピングを同時
に行った以下の研究を通して、高密度 SNP タイピングがマイク
ロサテライトタイピングに匹敵する連鎖解析法として有効である
ことを証明したのは、「応用ゲノム」と連携した本研究の成果で
ある。

1.-1「応用ゲノム」辻班（東京大学）：ゲノム解析を基盤とした
神経疾患の病因・病態機序の解明：
① 紀伊半島に集中して発症している ALS/PDC （86 症例）につ

いてゲノムワイドマイクロサテライト（平均 5 ｃＭ間隔）タ
イピングの支援。

② 未解明の家族性 Spinal Muscular Atrophy（17 症例）のゲノム
ワイド（X 染色体を除く 745 マーカー）マイクロサテライト
タイピングの支援。　

③ 遺伝性の小脳脊髄変性症（8 症例）の（X 染色体を除く 745 マー
カー）マイクロサテライトタイピングの支援。

④  Muscular Dystrophy（8 症例）について第 1, 3, 15, 21 番染色
体のマイクロサテライトタイピングの支援。

⑤  アルツハイマー病候補遺伝子の確認依頼があり、1522 例̶対
照群 1339 例を対象に SNP タイピングの支援。

⑥ 家族性虚血性大脳衝動脈症のマイクロサテライトタイピング
と、その連鎖解析から同定された原因遺伝子の DNA シークエ
ンス支援。

1.-2「応用ゲノム」武田班：アルツハイマー病の関連遺伝子探索
　研究:アルツハイマー病1522例̶対照群1339例を対象として
20SNPタイピング支援を行った。
1.-3 その他脳疾患
アルツハイマー病を中心とした認知症に関連する遺伝子解析を支
援するため、原因遺伝子であるAPP,　PSEN1,　PSEN2及びその
他の認知症関連遺伝子MAPT,　PGRN,　 TDP43、SNCA及びリス
ク遺伝子APOEのシークエンスを行った。30臨床施設及び研究所
から合計504症例の依頼があった。弘前大学神経内科（7例）：秋
田大学内科（2例）：東北大学老年科（11例）：山形大学精神科
（5例）：群馬大学神経内科（5例）：関東中央病院（1例）：広
尾赤十字病院神経内科（1例）：国立精神・神経センター神経内
科（5例）：順天堂大精神科（4例）：浴風会神経内科（1例）：
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東京都老人研（113例）：東京都精神研（6例）：東京医科歯科大
（1例）：日本医科大（1例）：東海大学神経内科（4例）：新潟
大学病理（4例）神経内科（109例）遺伝子（90例）：阿賀野病院
（3例）、金沢大学（10例）：福井大学内科（1例）名古屋大学神
経内科（1例）：愛知医科大（1例）：今川クリニック（2例）：
三重大学神経内科（63例）：大阪市立大学脳神経（16例）；鳥取
大学神経内科（18例）：渡辺病院（3例）：岡山大学神経内科（2
例）：川崎医科大（7例）：福岡大学（7例）から、家族性アルツ
ハイマー病、前頭側頭葉型認知症、及びそれらの類似疾患が疑わ
れる症例について原因遺伝子のシークエンス依頼があった。若年
発症家系の一部にAPP、PSEN1、MATP、に既知／新規の変異を
見つけ（表2）、その結果を依頼元に報告した。

表 1
２．個別研究
個別研究としてアルツハイマー病の遺伝子解析を行った。
①罹患同胞対解析

アルツハイマー病感受性遺伝子の同定は、個別研究であると
同時に、「応用ゲノム」と共同して罹患同胞対解析を進めた。「先
端脳」研究班でこれまでに収集した同胞発症例に追加するた
め、「応用ゲノム」武田班が同胞発症例収集を精力的に行い、
目標の同胞 100 ペアに及ばなかったが、97 対を収集した。同
胞発症例の中に家族性アルツハイマー病が含まれている可能
性があったので、原因遺伝子変異の有無をシークエンスで確
認した。高齢発症のアルツハイマー病のためか原因遺伝子の
変 異 は 認 認 め ら れ な か っ た。 高 密 度 SNP タ イ ピ ン グ

（Affymetrix 社：ver6.0、90 万 SNP）結果を「応用ゲノム」
辻班員と連携して現在、罹患同胞対解析中である。

②晩期発症アルツハイマー病相関解析
大規模検体を用いて高密度 SNP タイピングによってアルツハ
イマー病感受性遺伝子の探索の最終段階にある。検体情報は
表 2 にまとめた。

表　2
１ 次 2 次 ス ク リ ー ニ ン グ に 晩 期 発 症 ア ル ツ ハ イ マ － 病

(LOAD)1897 例、その対照として年齢を揃えた健常高齢者
2007 例を解析した。民族を超えたリスク遺伝子である APOE
ε4 アリルを保有者は、全体 3904 人のうちアルツハイマ－病
998 例（25.6％）に対して健常者 336 例（8.6％であった。ア

リル頻度に関しては、アルツハイマ－病 1184 例（15.2％）に
対して健常者 350 例（4.5％）であった。これは米国の縦断研
究の結果とよく一致しており、質の高い検体であることが判
る。これら検体を解析フローチャートに示したように、「基盤
ゲノム」ヒトタイピングセンターが分担して解析を行った。
一般的な解析に加えて、より高度な統計解析を「ゲノム情報
支援」斑の協力を得て、GeneChip1 次スクリーニングで出力
された約 18 億タイピングデータの解析を行った（図 2）。

図　2

検体の cleaning、Call rate、P 値、主成分解析及び民族の特徴
等を考慮して，有意と思える SNP を上位から 1553 個を選択し
た。1553 個について GoldenGate2 次スクリーニングを行った。
図 3 に示すようにもっとも有意なゲノム領域は、第 19 番染色体
の PVRL2、TOMM40、APOE、APOC であったが、この領域は 2
カ所の recombination hot spot には挟まれ、APOE と連鎖不平衡
の範囲内にあった。その他絞り込んだ SNP を更に TaqMan 法に
て確認している。

図　3
③アルツハイマー病感受性遺伝子解析研究を進める中で、医療統

計学のグループにタイピングデータを提供して、実践的なソ
フトの開発を行った。まず、疾患感受性遺伝子を同定する方
法として統計学的検出力を考慮した R 言語を用いたマルチス
テージ法による疾患̶対照群相関解析法を開発した。開発し
たプログラムは自由に使用できるようにした。多段階解析法
をデザインする際に、replication ー based analysis と joint 
analysis の検体数や候補アリル等を変化させて実践的な統計学
的検出力と陽性的中率を分析した。いずれにおいても、検出
力と陽性的中率は二段階法より三段階法の方が高かった。
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⑤ HapMap のデータを用いてハプロタイプ頻度から仮想の疾患
群、対照群を作成した。この仮想サンプルを使って疾患̶対
照群相関解析を繰り返し行い、候補 SNP を 25％に絞った。
この候補 SNP を使った結果は実際の報告や tag SNP を使っ
た結果と良く一致した。この方法は疾患に左右されず経済的
に優れた方法である。

⑥ 最近の GWAS によって GAB2 が欧米人で同定された。日本人
にとってもリスクとなるか、本研究で収集した大規模検体を
リソースに用いて再現性を確認したところ、日本人の集団で
はアルツハイマー病のリスクとならなかった。

⑦ アルツハイマー病の原因遺伝子（APP、PSEN1、PSEN2）以
外に、MAPT 変異が関与するのではないかと考えられている。
日本人の 10 家系について、APP、PSEN1、PSEN2、MAPT の
全エクソンのシークエンスを行ったところ、PSEN1 変異の他
に MAPT に変異（Ｒ 406 Ｗ）を見つけた。このことはアルツ
ハイマー病の発症機序や治療を考える上で非常に重要である。

④ アルツハイマー病感受性遺伝子探索を進める一方、多くの臨
床サイトから家族性アルツハイマー病やその他の認知症の遺
伝子解析依頼が寄せられた。APP,　PSEN1,　PSEN2,　MAPT,
　PGRN、TDP43、SNCA の全エクソンをシークエンスして，
未知の変異を見出した（表 1）。これらの成果は、ゲノム情報
を基に臨床診断及び病態解明、病気進行を理解する上で大き
く貢献した。

＜国内外での成果の位置づけ＞
国内のアルツハイマー病及び関連脳疾患ゲノムリソースは、

8000 例を越え国内最大規模である。このリソースを用いて、日
本人固有のリスク遺伝子探索のため、大規模 GWAS を進めてい
る。アルツハイマー病に関する国際的な GWAS の主な論文は , J. 
Pearson et al.( Am J Hum Genet. 2007), A. Grupe et al. (Hum Mol 
Genet, 2007), K. Coon et al. (J Clin Psychiatry, 2007), E. Reiman 
et al. ( Neuron,2007), L. Bertram et al. ( Am J Hum Genet.2008) 
M. Carrasquillo et al.(Nat Genet, 2009) Lambert JC et al. (Nat 
Genet 2009), Harold D et al. (Nat Genet, 2009) がある。また多く
の相関解析研究で得られる候補遺伝子のメタ解析 (Bertram et al. 
2007 年 1 月 ) 結果が AlzForum に掲載されている。Daw（Am J 
Hum Genet.2000）によると、APOE に匹敵するリスク遺伝子が 4
つはあると推測された。現在、500 以上のリスク遺伝子が報告さ
れているが、APOE 以外のリスク遺伝子は確定されていない。こ
れらの GWAS で対象としている欧米の多様な民族集団に比べ
て、日本人はより単一と考えられるので、疾患遺伝子同定の精度
は高いと期待される。民族による遺伝的な寄与には差があると思
えるので，日本人における、さらにはアジア人におけるアルツハ
イマー病のリスク遺伝子探索は、先導的に推進している我々の大
規模 GWAS 研究がもたらす貢献が大である。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
① 罹患同胞対解析は効率の良い解析法と考えられるが，アルツ

ハイマー病が高齢発症のために同胞例の検体収集に予想外に
時間がかかった。同胞発症の情報が家族から得られても高齢
のために亡くなられたり，兄弟姉妹が遠方であったり、世代
が変わり家族付き合いが無くなったり、する例が検体収集の
困難の理由であった。「応用ゲノム」斑の懸命の努力でなんと
か 100 ペア近くを収集できた。

② 孤発性アルツハイマー病に関しては、臨床診断、心理テスト、
発症年齢の欠損値があり、2000 例を準備するのに苦労した。
発症年齢については，誤差がおおきい。その理由として、縦

断的に経過を追跡してないので、正確な発症年齢が不明であ
る。認知症に対する認識が家族によって異なる点、数年前よ
り認知症に対して社会一般に関心が高くなるにつれてこれま
でより早期に認知機能の障害に気づくようになった点、早期
診断技術の進歩等があげられる。

③ ゲノム試料は有限であり解析ごとに消費するので、微量な検
体は DNA を増幅する必要があった。特に、貴重な同胞発症例
で微量になった DNA は増幅した。しかし、この増幅ゲノムが
元のゲノムと同じく正しいタイピング結果が得られるかの検
証が必要である。

＜今後の課題、展望＞
① 質の高いリソースは、疾患ゲノム解析にもっとも重要である。

アルツハイマー病は加齢につれて有病率・罹病率ともに増加す
る。しかし注意しなければならないことは、アルツハイマー病
のもっとも高い発症年齢は 70 歳代であり、85 歳以上ではアル
ツハイマー病とは異なる病理で発症する認知症がむしろ増える
点である。世界一の長寿国である我が国において、85 歳以上
の高齢者の人口が増加することを考えると，世界に先駆けて、
アルツハイマー病とそれ以外の認知症を的確に診断することが
課題となってきた。アルツハイマー病は、時間軸に沿って正常̶
軽度認知障害̶早期アルツハイマー病へと移行するので、試料
採取時点で正常と判断されても数年後にアルツハイマー病とな
る可能性がある。ゲノム情報は生まれてから不変であるので、
疾患－対照群相関解析によるリスク遺伝子探索の場合、健常者
の中に将来アルツハイマー病になる検体が含まれる可能性があ
る。そのためには、臨床経過や症状を前向きに追跡する
Hospital-based 試料収集並びに、食事、運動、生活習慣等疫学
調査に基づく Population-based 試料の収集を統一した診断基準
に従って行うことが今後の課題である。
　これらの質の高い診療・疫学調査データが付随したリソー
スを大規模に収集して、高密度多型マーカーを使ったゲノム
情報を基盤とすれば、アルツハイマー病発症や病態機序の解
明が進展し、発症前診断および根本治療法の開発が進むこと
が期待される。

② 明らかに優性遺伝形式をとる家族性アルツハイマー病にも関わ
らず、原因遺伝子に異常が見出されなかった家系に、原因遺伝
子である APP にコピー数多型が見つかった。このことは塩基
配列だけでなくコピー数多型の解析、微小ゲノムの挿入／欠失
解析、ゲメチル化 DNA 等エピゲノム解析およびパーソナルゲ
ノムシークエンス解析が、今後の研究戦略の課題となることを
意味している。解析技術は次世代シークエンサーの登場によっ
て、高速に超大量のゲノム情報の取得が可能となった。これら
膨大データを効率よく処理する情報分野との連携がますます重
要な課題となっている。疾患ゲノム解析に、これらのゲノム医
学統計システム体制を導入し確立すれば、これまで不可能で
あった稀で微小なゲノム変異と疾患との関連を統一的に理解す
る新しい研究分野が生まれ育つと展望できる。
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3) ソフトウェア
　目的とするマイクロサテライト公開データを使いやすく一覧で
きる手順を開発した。情報支援班の支援を受けて公開した。
① pub markerソフトウエア
　NCBI公開データに登録のマイクロサテライトを染色体毎にリ
ストを作成する。各マーカーのUniSTS No、position、PCRプラ
イマーの配列、Tm値、PCR産物とその5’及び3’隣接領域のシーク
エンスが一覧できる。
  http://ocean.cb.k.u-tokyo.ac.jp/homocontig1/test.cgi
② STR検索ソフトウエア
　公開シークエンス配列から、2、3、4、5塩基繰り返し配列の回
数を指定して検索する。繰り返し配列及び5’ 隣接領域3’隣接領域
それぞれ400塩基のシークエンスを表示する。PCRのプライマー
のTm値やPCR長を自在に設計し、独自のプライマーリストを作
成し保存できる。それら新規の繰り返し配列のposition並びに既
知のマーカーと同じ画面に図示する。
  http://ocean.cb.k.u-tokyo.ac.jp/str21/index.cgi
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伝子を特定　治療法開発へ光明（新大脳研究所　桑野教授ら）」
③ 2007 年 9 月 2 日［朝日新聞］：「ア ルツハイマー病日本人女性

にリスク遺伝子（新潟大など発見）」
④ 2007 年 10 月 24 日［新潟日報］：「脳を究める」


