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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病(AD)で糖鎖の変化しているトランスフェリンと免疫系関連タンパク（タン

パク Xとする）について糖鎖量を測定し、いずれも ADの血液中で病初期から糖鎖量が変化して

いることを見出した。さらにタンパク X については、AD と AD 以外の認知症の鑑別診断が可能

であることも示唆された。また ADの髄液・血液中のタンパク Xの糖鎖量の変化は髄液中 Aβと

相関していることから、脳内の Aβの変化を血液でモニターできる指標でもあり、優秀な血液

診断マーカーとなりうることが考えられた。トランスフェリンのシアル酸の変化についても、

その原因がシアル酸を付加する酵素であるα-2,6 シアリルトランスフェラーゼが血液中で減

少していることであることが示唆され、AD と糖鎖異常とは深く関連していると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We measured the contents of the sugar chain in two glycoproteins which has altered 
glycosylation in Alzheimer’s disease (AD), one is transferrin and another is the protein associated 
with immune system, temporally named protein X. We indicated both of them had decreased 
glycosylation in very early stage of AD. The decreased levels of glucosylation of protein X was 
correlated with the altered levels of cerebrospinal fluid (CSF) amyloid β protein. The altered sugar 
chain of protein X in Alzheimer’s serum must be a 優秀な biological marker for diagnosis of AD, 
that monitors the change in the brain or CSF derived from the brain. On the other way, we also 
found the decreased levels of a-2, 6-sialyltransferase (STase) in Alzheimer’s serum. STase is the 
enzyme which adds the sialic acid to the transferrin. This indicates the decreased sialylation of 
Alzheimer’s serum transferrin is 原因である by the altered STase. These two changes in 
glycoproteins suggest the 異常な glycosylation 密接に associates the pathophysiology of AD. 
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１．研究開始当初の背景 
年々増加している認知症は高齢化社会に

伴う重大な社会問題である。特にその中でも
アルツハイマー病(AD)は約半数を占める代
表的な認知症であり、AD を早期に、確実に、
他の認知症と区別して診断して発見するこ
とが重要である。ADの診断は、問診と認知機
能検査などによる認知機能の低下を検出す
る方法、また、CTや MRIなどの脳の構造変化
（萎縮）を検出する方法、PET や SPECT など
の脳の機能異常を検出する方法イメージン
グによる方法が用いられている。さらに、以
前より認知症の生体指標を用いた検査の研
究が数多く行われており、髄液中のタウタン
パクもしくはリン酸化タウタンパク、アミロ
イドβタンパク（Aβ）測定の有効性が認め
られている。しかし、さらに簡便に検査でき
る血液指標が AD のスクリーニングには欠か
せないものであり、早期発見や確定診断、さ
らには今後発展が期待される薬物治療の際
の治療評価のための指標として役立つ指標
の開発が待ち望まれている。 
 
２．研究の目的 
我々は、新規に発見した AD における糖タ

ンパクの糖鎖異常を診断マーカーとして確
立することを目的として研究を行っている。 
本研究では、我々が見出している糖鎖異常

が示唆されている個々の糖タンパクの糖鎖
異常を解析してその異常部位を明らかにし、
またその機序を解明してアルツハイマー病
の病態との関連性を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
糖鎖異常が確認できている糖タンパク数

種（トランスフェリンと免疫系関連タンパ
ク：X とする）それぞれにおいて、以下の解
析を行った。 
(1) 多数例での髄液中・血液中の糖鎖量を測

定した。 
トランスフェリンのシアル酸量は、トラン

スフェリン測定用のサンドイッチ ELISAキッ
ト の 検 出 を SSA レ ク チ ン （ Sambucus 
sieboldiana agglutinin）に替えて検出した。
タンパク X の糖鎖は、市販のサンドイッチ
ELISA キットの検出を WGA (Wheat Germ 
Agglutinin)と Con A (Concanavalin A)レク
チンに替えて測定した。糖鎖量は、吸光度を
単位タンパク X 量あたり（1mg タンパク X）
で補正し、WGA 結合量、Con A 結合量として
表した。 
(2) 糖鎖量の変化と病態との関連性を検討し

た。 
同 一 患 者 の 髄 液 中 リ ン 酸 化 タ ウ

(p-tau181)と Aβ1-42 をサンドイッチ ELISA

法で測定し、それぞれの糖鎖量との関連を解
析した。また、臨床症状の指標として、MMSE, 
ADAS, CDRとの関連も解析した。 
(3) 他の認知症群との鑑別の有用性について

検討した。 
タンパク Xについて、他の認知症群でも WGA

結合量と Con A結合量を測定し、比較検討し
た。 
(4) 個々の糖タンパクの糖鎖異常部位を解析

した。 
それぞれの糖タンパクの抗体を用いて

protein G によって精製し、グリカナーゼで
糖鎖を切り出して LC-MSにより糖鎖構造を解
析した。 
(5) 糖鎖付加機能との関連を解析した。 

トランスフェリンのシアル酸変化につい
ては、シアル酸を付加する酵素であるα-2,6
シアリルトランスフェラーゼ量を髄液中・血
液中においてサンドイッチ ELISAキットを用
いて測定した。 
 
４．研究成果 
糖鎖測定法はレクチン酵素免疫法により、

トランスフェリンのシアル酸は SSAレクチン、
タンパク X の糖鎖は WGA と Con A を用いた。
血液中のトランスフェリンのシアル酸量は、
AD のごく早期ですでに減少していた（下図）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

血液中タンパク X の WGA 結合量、Con A 結合
量についても共に AD で減少しており、この
変化もごく早期の AD で検出できることが分
かった（次図）。 

 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 



 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
さらに WGA 結合量に関しては、髄液中の Aβ
と有意に相関していることから（下図）、こ
の指標は脳内の Aβの変化を反映し血液でも
モニターできる指標である可能性が考えら
れた。 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
また、タンパクXの糖鎖は、少数例である

がLC-MSによる解析を行った。タンパクXの糖
鎖は、6 個のマンノースをもつハイマンノー
ス型糖鎖（Man6GlcNAc2）が検出されたが、5
個のマンノースをもつハイマンノース型糖
鎖（Man5GlcNAc2

 

）は、ADのサンプルであるAD1
とAD2 で検出されなかった（下図）。この結果
より全てのサンプルではないがADでは糖鎖
のパターンが変化している可能性が高いこ
とが示唆された。 

 
 

 
 

 また、血液中の分泌型 STaseを測定したと
ころ、AD の血液中では有意に低下していた
（下表）。STaseは、トランスフェリンをはじ
めとした糖鎖の末端にシアル酸を付加する
酵素であり、この酵素が減少していることが
AD のトランスフェリンのシアル酸量が減少
している原因であると考えられた。さらにこ
の変化は、AD のトランスフェリンのシアル酸
量減少と同様にごく早期の AD で見られ（下
図）、病初期の段階から起こっている変化で
あることが示唆された。 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
以上の結果から AD における糖鎖異常は、

複数の糖タンパクで複数種の糖鎖において
怒っており、ADの病態と深く関連していると
考えられる。 
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