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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア機能を反映するGDF15(Growth/differentiation factor 15) 分泌性蛋
白の生体試料での動態を解明することが，アルツハイマー型認知症のミトコンドリア機能異常を明らかにできる
と考えた．まずは多発性硬化症（MS）と中枢神経系リンパ腫(CNS lymphoma)，神経膠腫において髄液中のGDF15
値を測定し比較した．MS，CNS lymphoma, 神経膠芽腫の髄液GDF15値は，MSと比較し，CNS lymphoma，神経膠腫
では有意に上昇していた. GDF15が臨床応用できることが明らかになり，アルツハイマー型認知症などの神経変
性疾患にも利用できる．

研究成果の概要（英文）：A secreted protein called GDF15 (Growth/differentiation factor 15) reflects 
mitochondrial function. Elucidating the dynamics of GDF15 in biological samples may clarify AD and 
mitochondrial dysfunction. We, therefore, measured and compared GDF15 levels in cerebrospinal fluid 
in multiple sclerosis (MS), central nervous system lymphoma (CNS lymphoma), and glioma. The 
cerebrospinal fluid GDF15 values of 9 patients with multiple sclerosis, 6 patients with CNS 
lymphoma, and 3 patients with glioblastoma were 320.4±246.5 pg/ml, 419.5±237.6 pg/ml, and 471.0±
237.6 pg/ml, respectively. The values were significantly higher in CNS lymphoma and glioma compared 
with MS (P ＝ 0.009, P = 0.037). Based on the above results, GDF15 is useful in distinguishing 
between MS and malignant diseases of the central nervous system. These results show that GDF15 can 
be measured in clinical samples and used for neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s 
disease.

研究分野： 神経内科

キーワード： GDF15
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー型認知症は，高齢化社会と共に罹患者数が増加傾向にあり，社会問題となっている．アルツハイ
マー病の原因にアミロイドβ蛋白が，疾患感受性遺伝子にアポリポ蛋白Eのアイソフォームが関わってくる．こ
れらの蛋白は神経細胞内の酸化ストレスに影響され，その細胞内の酸化を担うのがミトコンドリアである．最
近，ミトコンドリア機能異常がアルツハイマー病の発症と関係があることが報告されており，またミトコンドリ
ア機能を反映するのが，GDF15という分泌性蛋白である．本研究ではGDF15を髄液で測定できることが明らかとな
り、臨床応用が可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
① 研究の学術的背景 
アルツハイマー型認知症(AD)は認知症の原因疾患の中でも最も頻度が高く，高齢社会に伴い

本邦での患者数は増加傾向で社会問題となっている．AD は緩徐に脳内の神経細胞が減少してい
く神経変性疾患であり，根本治療薬は未だ有効のものはない．AD 脳の神経病理学的な特徴とし
て，神経原線維変化や老人斑があげられる．この老人斑は AD 疾患特異的な病理変化であり，構
成する蛋白質が Aβである．Aβによる AD 発症の関与については病理所見だけではなく，Aβ
のオリゴマーが神経毒性を有することが in vitro, in vivo で明らかにされていること，Aβ前駆
体(amyloid precursor protein: APP)の遺伝子変異による家族性 AD の報告などにより,Aβは重
要な AD 病因関連分子と位置付けられている．このため Aβの神経障害の生化学的メカニズム
を解明することが，AD の発症機構を解明し，根本治療を開発する上で極めて本質的な意義を有
する．一方，AD の遺伝的な危険因子として，コレステロール代謝に関与する APOE の対立遺
伝子ε4 が明らかになっている．APOE には３つのアイソフォーム(APOE2, APOE3, APOE4)
があり，それぞれ 3 つの対立遺伝子(ε2, ε3, ε4)の遺伝子産物である．AD との関係について
は対立遺伝子ε4 の保因者 AD 頻度が高く，ε4 がホモなほど発症年齢が低下することが分かっ
ている．これまで酸化ストレスにより AD が発症すると考え，Aβや APOE4 との関係について
研究を行ってきた．その結果，クリサミン G の抗酸化作用によって Aβの神経細胞毒性を防御
することを明らかにし(Neurosci Lett. 15; 333: 5-8, 2002)，APOE4 については，APOE3 より
も抗酸化作用が弱いことによって酸化ストレスに対する脆弱をきたすことを報告した
(Neurology 54: 2319-2321, 2000)．さらに家族性 AD の原因遺伝子の一つである presenilin 1 の
産生や活性が酸化ストレスで亢進することも明らかにしている(J Neurosci Res 85:1137-1145, 
2010)．これらの知見と Aβがフリーラジカルを生じること，酸化刺激により細胞内の Aβが増
加すること，Aβオリゴマーがミトコンドリア障害作用を有することなどの報告がある．以上よ
り研究代表者は，AD の病態において酸化ストレスは重要であること，酸化ストレスが契機とな
って脳内に Aβが蓄積し，それがさらに Aβオリゴマーを介して酸化ストレスの促進につなが
るとともに，Aβの凝集が促進されて神経細胞死が惹起されていく悪循環を形成する病態カスケ
ードを想定している．また APOE4 も何らかの作用によって酸化ストレスを促進することによ
り AD の病態を悪化させるものと推定している． 
 細胞内の酸化還元に関わる需要な器官はミトコンドリアであるが，既に AD 脳におけるミト
コンドリアの形態異常や機能異常が先行研究で報告されている．最近，Aβオリゴマーがミトコ
ンドリアを障害することや AD の遺伝的マーカーとしてミトコンドリアの膜蛋白である
TOMM40 の同定の報告がある．Aβがミトコンドリア蛋白である Aβ  binding alcohol 
dehydrogenase(ABAD)と結合し，アルデヒド解毒作用を抑制することも知られている．APOE
に関しては，ε4 キャリアの AD では認知機能障害とミトコンドリア障害が相関すること，
APOE4 断片がミトコンドリア蛋白と結合し機能を障害すること，ε4 の保因者はミトコンドリ
アのチトクロームオキシダーゼ活性が低下していることなどが報告されている．このような報
告は AD におけるミトコンドリアと酸化ストレスとの間の密接な関係を示唆するものである． 
 ミトコンドリアが直接障害される代表的な疾患としてミトコンドリア病が挙げられる．ミト
コンドリア病はミトコンドリア DNA 変異で発症し，認知機能障害などの中枢神経症状を始め，
他臓器が障害される疾患である．研究代表者の研究グループでは，GDF15 がミトコンドリア病
の血清中で増加していることを発見し(Ann Neurol.78: 814-823, 2015),ミトコンドリア病の診
断アルゴリズムに記載されるようになった．GDF15 はもともと胎盤で発見された成長因子で，
損傷した組織や疾患の進行中において，炎症やアポトーシスを調節する機能をもつ TGFβスー
パーファミリーに属する分泌蛋白質である．さらに GDF15 はミトコンドリア病だけではなく，
大規模高齢者コホート研究で血清 GDF15 濃度の上昇が死亡の予測因子であることが明らかに
なり，ミトコンドリア機能異常が高齢者の負のアウトカムと推測されている．GDF15 はミトコ
ンドリア障害を直接反映するマーカーとなり，ミトコンドリア機能異常が推定される AD にお
いても関係があると考えた． 
 
２．研究の目的 
 本研究では新たに見出された GDF15 に注目し，AD 発症の病因関連分子である Aβや APOE4
とミトコンドリア障害との関係を解明する．また GDF15 がミトコンドリア障害の観点から AD
の病勢を反映するバイオマーカーとなりえるか臨床検体を用いて検討した．本研究によりミト
コンドリア障害が AD の病態において重要な意義を有することが明らかになれば，AD の疾患制
御薬として抗酸化薬やミトコンドリア保護薬の開発につながると考えられる．さらに GDF15 を
AD におけるミトコンドリア障害のバイオマーカーとして臨床応用が可能となることで，AD の
診断や重症度を評価するだけではなく，今後開発される治療候補薬の臨床効果の指標として利
用出来る． 
 



３．研究の方法 
 GDF15を臨床検体で測定可能かを検討するために, 多発性硬化症 9 名と中枢神経系リンパ腫 6
名，神経膠芽腫 3 名の髄液検体を用いて GDF15 値を測定した． 
 
４．研究成果 
 多発性硬化症 9 名と中枢神経系リンパ腫 6 名，神経膠芽腫 3 名の髄液 GDF15 値は，それぞ
れ 320.4±246.5 pg/ml，419.5±237.6 pg/ml，471.0±237.6 pg/ml であり，多発性硬化症例と比較
し，中枢神経系リンパ腫，神経膠腫では有意に上昇していた (P＝ 0.009，P= 0.037) ．本結果
から，GDF-15 は，臨床的に鑑別が困難である MS と中枢神経系の悪性疾患の鑑別に有用であっ
た．このように GDF15 の測定が臨床検体できることが明らかになり，アルツハイマー型認知症
などの神経変性疾患にも利用できる． 
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