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研究成果の概要（和文）：本研究では、紀伊ALS/PDCの生前診断に有用で簡便な血液バイオマーカーの開発を目
指し、高感度ELIZA法 SIMOA(Single Molecular Assay)を用いた検討を行った。タウPET解析を行った3名を含め
た11名の患者について検体を収集し解析を行った。この中で、SIMOAとタウPET解析をともに施行した剖検例を得
たため、脳内病理と画像および血液バイオマーカーとの比較解析を行った。結果は、タウPETはPDC病理とよく合
致したが、SIMOAはAD変化を示しPDC病理とは一致しなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, the highly sensitive ELIZA method SIMOA (Single Molecular 
Assay) was used to develop a useful and simple blood biomarker for the diagnosis of Kii ALS/PDC. 
Samples were collected and analyzed from 11 patients, including three who underwent tau PET 
analysis. Among these, an autopsy case in which both SIMOA and tau PET analysis were performed was 
obtained, and a comparative analysis of brain pathology and imaging and blood biomarkers was 
performed. The results showed that tau PET was in good agreement with PDC pathology, while SIMOA 
showed AD changes and was not consistent with PDC pathology.

研究分野：神経内科学

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　パーキンソン認知症複合　血液バイオマーカー　SIMOA　PET　タウ　アミロイド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
紀伊ALS/PDCでは、脳内にタウ、α-synuclein 、TDP-43蛋白が多重蓄積するため、血液中でこれらの蛋白質を検
出できれば、臨床研究に向けた生前診断法の確立に結びつけることができる。本研究からは、SIMOAによる血中
微量蛋白質の検出結果は、タウPET画像解析結果および脳内病理とは一致しなかった。具体的には、脳内にはな
いAβが血中で検出された。ALS/PDCでは、脳内病理と血中蛋白質で乖離があるのか、あるいは脳内蛋白質のクリ
アランスが亢進してAβが蓄積しにくいメカニズムがあるのかもしれない。

※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 
 

神経変性疾患は、病状が進展した時点ではすでに神経細胞の不可逆的傷害が進行し、治療薬

の効果が望めないということがコンセンサスとなってきており、できるだけ早期で病変が軽度

にとどまっている状態をいかに早く検知し、治療に結びつけていくかが将来の根本治療薬開発

に向けた喫緊の課題である。 

紀伊半島南部に多発する筋萎縮性側索硬化症 (ALS) とパーキンソン認知症複合 

(parkinsonism-dementia complex;PDC)は、1) 特定地域に多発する、2) 家族内発症率が高い、

3) パーキンソニズム、認知症、筋萎縮症が同一患者に複合して出現する、4) 脳内にはタウ蛋

白、α-synuclein 蛋白、TDP-43 蛋白が広汎に出現しアミロイドβ蛋白が乏しい、5) 紀伊半島

の他にはグアム島、パプア州にしか存在しない、といった特徴を持つ特有の神経難病である。

我々は紀伊 ALS/PDC の複数の発症者においてタウ PETを施行し、病理学的所見に一致するタウ

病変の検出に成功した。さらに、濃厚な家族歴を有する非発症者 1名にタウ PET を施行し、発

症者に類似しかつ軽度の陽性所見を得たことからタウPET が紀伊 ALS/PDC の発症前診断に活用

できる可能性が判明した。 

神経変性疾患では、これまで主に髄液を用いたバイオマーカー研究が行われており、我々も

紀伊 ALS/PDC の髄液でのバイオマーカーを検討し Aβは減少し総タウ、リン酸化タウは増加し

ない、という結果を得ている(J Neurodegenerative Diseases 2013)。しかしながら、髄液検査

は侵襲性が高く血液バイオマーカーの開発が求められている。本研究では、発症者や家族歴の

ある非発症者に血液中の各種蛋白定量とタウPET等を組み合わせて施行し、経時的に追跡する

ことで紀伊 ALS/PDC 早期診断のための新たなバイオマーカーの確立を目指す。 

 
２．研究の目的 
 

近年、従来の Luminex 法と比較して約 1,000 倍の感度を有し、物質を pg〜fg/ml order で

測定できる新しい超高感度磁気検出システム(Immuno Magnetic Reduction;IMR)が開発され、血

液中の微量蛋白が検出可能となった。本研究では、紀伊 ALS/PDC 患者血液を用いて、タウ、α-

synuclein 、TDP-43 および Aβの測定を試み、疾患に特異的なバイオマーカーの開発を目指

す。 

 
３．研究の方法 
 

IMR の測定原理 

① 抗体をコーティングしたナノ粒子に磁場をかけるとナノ粒子が回転して磁気信号が生

成される。 

② 血漿と混合すると、標的蛋白質と結合したナノ粒子の回転磁気信号が低減する。 

③ この低減率から標的蛋白質の濃度を推定する。 

 
 



 

血液検査を行った患者は可能な限りタウや Aβの PET検査(放射線医学研究所との共同研究)を

行い、血液バイオマーカーとのreal-time での相関を検討する。さらに、死亡時には剖検での

確認を行い、脳内変化との関連性を明らかにする。 

 

① 臨床情報収集、神経学的診察、神経心理学的検査、検体採取、病理解剖: 臨床情報の収

集、ALSやパーキンソン症状に関する神経学的診察を行う。ALS 症状は、ALSFRS-R、パー

キンソン症状については、UPDRS の各評価尺度を用いて評価する。高次機能検査として

は、紀伊 ALS/PDC で主に障害される前頭葉と側頭葉の機能評価を行う。具体的には、スク

リーニング検査(MMSE), 知能検査(レーブン色彩マトリックス検査)、記憶検査(三宅式記

銘力検査、リバーミード行動記憶検査)、遂行機能検査(FAB、Wisconsin Card Sorting 

Test)、失語症検査(標準失語症検査)、意欲テスト(apathy rating scale)を施行する。患

者から血液検体の採取と死亡時には可能なかぎり病理解剖を行う。 

② 血液中バイオマーカー解析：INRを用いた血液内微量蛋白質(タウ、α-synuclein 、TDP-

43、アミロイドβ)の解析研究を行う。解析は、森本が MagQu および(株)アルバックの協力

の下、担当する。 

③  神経放射線学的検査：放射線医学総合研究所において、頭部 MRI(脳萎縮、特に前頭葉、

側頭葉の萎縮の検出)、FDG PET(糖代謝低下部位の検出)、PiB PET(アミロイドβ蓄積の有

無)、Tau PET(PBB3)(タウ蛋白蓄積の有無と範囲の特定)を施行し、プレクリニカルステー

ジにおける神経画像に関するデータを蓄積する。 

 
４．研究成果 
 

当初、台湾のベンチャー企業である MagQu(磁量)が開発した超高感度磁気検出システム 

(Immuno Magnetic Reduction;IMR)を用いて、血液中の特異的バイオマーカーを探索する計画で

あったが、2019 年度中に IMRでは、標準試料を用いた測定でバリデーションが十分に取れない

ということが判明した。従って、IMRと平行して測定を行う予定であった高感度 ELIZA法 

SIMOA(Single Molecular Assay)に切り替えて血液バイオマーカーの同定を行うこととした。

2018 年度は、本研究の倫理申請承認、検査対象者をリクルートするための患者レジストリの整

備、PBB3リガンドを用いたタウ PET解析を行った。2019 年度は、SIMOA用の血液サンプルの採
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取に向けたマニュアルを作成しタウ PET解析を行った3名を含めた 11名の患者について検体を

収集した。2020 年度は、SIMOA を用いた解析を開始し、2021年度に各蛋白質の解析結果を得

た。2022年度は、SIMOA とタウPET解析をともに施行した剖検例を得たため、2023年度に脳内

病理と画像および血液バイオマーカーとの比較解析を行った。結果は、タウ PET は PDC 病理と

よく合致したが、SIMOA は AD 変化を示し PDC 病理とは一致しなかった。本研究からは、SIMOA

による血中微量蛋白質の検出結果は、タウ PET画像解析結果および脳内病理とは一致しなかっ

た。具体的には、脳内にはないAβが血中で検出された。ALS/PDC では、脳内病理と血中蛋白質

で乖離があるのか、あるいは脳内蛋白質のクリアランスが亢進して Aβが蓄積しにくいメカニ

ズムがあるのかもしれない。 
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