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研究成果の概要（和文）：本研究ではアルツハイマー病患者18名、認知機正常高齢者18名の随時尿を用い尿中脂
質分子種の網羅的解析を行った。これまでの研究で得ていた同じ尿検体を用いた水溶性低分子代謝物の網羅的解
析結果と合わせて、アルツハイマー病患者に特有の尿中代謝物の変化を検討した。その結果グリセロール3リン
酸分子とその下流に脂質代謝に関連する複数の分子種の減少とカフェインとその代謝物の減少が示唆された。本
研究により尿中代謝物を用いたアルツハイマー病バイオマーカーの可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed a comprehensive analysis of urinary lipid 
molecular species using spot urine samples from 18 patients with Alzheimer's disease and age- and 
sex-matched 18 elderly people with normal cognitive function. Combining the results of a 
comprehensive analysis of water-soluble metabolites in the same urine samples obtained in previous 
studies, we examined changes in urinary metabolites specific to patients with Alzheimer's disease. 
The results suggested a decrease in glycerol 3-phosphate molecules and several molecular species 
related to lipid metabolism downstream of glycerol 3-phosphate molecules, as well as a decrease in 
caffeine and its metabolites. This study suggests that urinary metabolites may be a potential 
biomarker for Alzheimer's disease.

研究分野： 予防医学

キーワード： リピドミクス　尿　アルツハイマー病　バイオマーカー　予防

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会において認知症はありふれた疾患である。アルツハイマー病は認知症の過半を占め、増加している。
本研究では侵襲なく採取できる尿を用いたメタボロミクスにおいてアルツハイマー病患者尿と認知機能正常高齢
者尿のメタボロームが異なっていることを示した。本研究で見出されたアルツハイマー病患者尿における
glycerol-3-phosphateの減少とその関連代謝物の減少は、新たなアルツハイマー病のバイオマーカーの可能性を
示唆する。

※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 

 超高齢社会において、認知症はありふれた疾患になる可能性が高い。そうであるとすれば、認
知症の予測や進展予防を患者または家族でコントロールせざるを得ない時代が来ると予想され
る。我々は､ありふれた尿検体から認知症（アルツハイマー病）のスクリーニングを可能とする
バイオマーカーの開発を目的としてプロテオミクス､メタボロミクス研究を行っている。 

２．研究の目的 

 我々は、これまでにアルツハイマー病患者尿と対照尿における水溶性低分子代謝物質の比較
メタボロミクス解析を行った。その結果、アルツハイマー病におけるリン脂質代謝の異常が尿に
反映されている可能性が強く示唆された。アルツハイマー病の尿リピドミクス研究は研究開始
時点で報告されていなかったため、本応募研究では、アルツハイマー病患者尿と対照尿の脂質分
析（リピドミクス）を行い、これまでの水溶性低分子代謝物の分析結果と合わせた解析により、
アルツハイマー病患者に特有の尿メタボロームの変化を探索し､尿バイオマーカー同定に挑戦し
た。 

３．研究の方法 

［デザイン］アルツハイマー病患者群と対照群の尿の脂質特性を比較する横断研究 

［対象者・検体］ 
･ 患者群：新潟大学医歯学総合病院ものわすれ外来を受診した 60歳以上 80 歳未満のアルツハ
イマー病（AD）患者より 18 名。AD の診断は NINCDS-ADRDA 診断基準によった。 

･ 対照群：村上コホート参加者のうち、2015 年の調査時に MMSE を受検し、尿検体(随時尿)の
あるものから認知機能正常（Mini-Mental State Examination 28 点以上）、かつ、症例群と
性、年齢を合わせた 18名。 

 なお、本研究は新潟大学倫理審査委員会の承認を得て行った。(課題番号 1836、 2015-2081 ) 

［尿リピドミクス解析］ 
 参加者より得た尿検体(随時尿)を用いて、質量分析による尿中脂質分子種の比較解析（リピ
ドミクス比較解析）を行った。質量分析は LC-FTMS (CERI、 Saitama、 Japan)を用いた。各代
謝産物の相対値の比較は Wilcoxon’s rank-sum test で行った(α=0.05)。判別分析(OPLS-DA)
は SIMCA14.0 (Umetrics AB、 Umea、 Sweden)で行った。パスウェイ検索は Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG)データベースを用いた。エンリッチメント解析は MetaboAnalyst 
(https://www.metaboanalyst.ca/)を用いた。データ整理、統計解析には SAS® Studio 3.7 (SAS 
Institute Inc.、 Cary、 NC、 USA)、グラフ作成には GraphPad software (La Jolla、 CA、 
USA)を用いた。 

４．研究成果 

(1)対象者の特徴 
 対象者の特徴は患者群、対照群ともに男性8名女性10名、平均年齢は患者群72.9歳(SD=5.6)、
対照群 72.8 歳(SD=5.2)、MMSE 得点は患者群 21.6 点(SD=4.5)、対照群 28.8 歳(SD=0.7)であっ
た。 

(2)質量分析の結果 
 対象者の尿中からLC-FTMSにより脂溶
性代謝物/脂質分子種 12クラス、81分子
が検出された（表１）。 

(3)質量分析結果の解析 
 質量分析結果の解析は本研究と同じ
尿検体を用いて応募者らがこれまでに
行っていたメタボロミクス解析（水溶性
代謝産物の解析）（挑戦的研究(萌芽)研究
課題 17K19799）の結果と統合して行っ
た。 
メタボロミクス解析（CE-TOFMS）によ
り水溶性/イオン性代謝物 198 分子が同
定されていた。 
 各代謝物の比較した結果、対照尿と比
較して患者尿で有意に濃度が高かった

表 1 リピドミクスで検出された脂質分子種 



のが 5 分子、有意に低かったのが 21 分子だっ
た(表 2)。OPLS-DA 解析の結果、それら 26 分
子で 2 群を有意に判別することができた
(p<0.001) (図１)。 
 脂質クラスごとの量の比較を行ったとこ
ろ、アシルカルニチン、ジアシルグリセロー
ル、脂肪酸は対照尿に対し患者尿で有意に量
が少なく、トリアシルグリセロールは対照尿
に対し患者尿で量が少ない傾向であり、アル
ケニル型ホスファチジルエタノールアミンは
対照尿に対し患者尿で有意に量が多かった
(表３)。有意に変動した 26 分子を用いて
Metaboanalyst によるエンリッチメント解析
と、KEGG パスウェイの検索を行った。エン
リッチメント解析で有意であったパスウェイ
はグリセロ脂質代謝、グリセロリン脂質代謝、
カフェイン代謝であった。KEGG 検索の結果、
4 分子以上が含まれたパスウェイを表４に示
した 

(4)考察 
 メタボロミクスは代謝物の網羅的解析を行
うものであるが、代謝産物
はその物理化学的性質が
さまざまであり、単一の方
法ですべてを網羅するこ
とはできない。本研究では
CE-TOFMS と LC-FTMS を行
うことで水溶性代謝物か
ら脂溶性代謝物まで幅広
く網羅した。その結果、AD
患者尿においてグリセロ

表 2 患者群と対照群で有意に差のあった分子 

図１ OPLS-DA 解析の結果 

表３ 脂質クラス毎の比較 

表４ KEGG パスウェイ検索の結果 



ール 3 リン酸分子とそ
の下流にある複数の分
子種の減少と。カフェイ
ンとその代謝物の減少
が示唆された。 
 グリセロール 3 リン
酸は解糖系の中間産物
として生合成される分
子であり、グリセロ脂
質合成の起点となるな
どエネルギー代謝にお
ける重要な役割を果た
している。本研究で患
者尿において有意に減
少、あるいは減少傾向
であった複数の分子が
グリセロ脂質合成系と
それに連なるグリセロ
リン脂質合成系、脂質
分解系に関連していた
ことは、アルツハイマ
ー病患者における細胞
内エネルギー代謝の低
下が反映された可能性
があるかもしれないと
考えている(図２)。 
 本研究でアルツハイ
マー病患者尿で有意
に､かつ大きく変化（減
少）していたものにカ
フェインとその代謝物
であるパラキサンチンがあった。複数の疫学研究でカフェイン摂取(主としてコーヒー摂
取量)が認知症リスクの低下に関連していることが示されている。カフェイン摂取と認知
症の関連はアルツハイマー病だけでなくパーキンソン病においても報告されている一方
で、早期のパーキンソン病患者では血清カフェイン値およびその代謝産物の値の低下とコ
ーヒー摂取量の低下とは関連しないとの報告（Hong CT. et al., Nutrients12:1860, 2020; 
Fujimaki M. et al., Neurology 90:e404-e411, 2018） がある。アルツハイマー病患者にお
ける代謝機能の変化を尿中カフェイン代謝物の変化から探ることが出来れば興味深い。 
 本研究によりアルツハイマー病患者尿メタボロームが認知機能正常高齢者と異なる可
能性が示唆された。しかし本研究は横断研究であり縦断的な調査研究が必要である。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 脂質代謝に関連するグリセロール 3リン酸 (G3P)と
その下流のパスウェイ 

 

図中太字は本研究で同定された分子、分子名の右の下向き矢印は
患者尿での減少を示す (* p<0.05、 ** p<0.01、 *無しは p<0.1)． 
AcCa、 アシルカルニチン; Cho、 コリン; CoA、 コエンザイム A; DG、 
ジグリセリド; Etn、 エタノールアミン; FA、 脂肪酸; G3P、 グリセロ
ール 3 リン酸; Ile、 イソロイシン; Leu、 ロイシン; LPA、 リゾホスフ
ァチジン酸; MG、 モノグリセリド; p-Cho、 ホスホコリン; p-Etn、 エ
タノールアミンリン酸; PA、 ホスファチジン酸; PC、 ホスファチジル
コリン; PE、 ホスファチジルエタノールアミン; TG、 トリグリセリド; 
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