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研究成果の概要（和文）： 

 アルツハイマー病（AD）や非 AD 型認知症の簡便で迅速な血液･脳脊髄液バイオマーカー検査
法の確立による疾患の早期診断と治療法の開発を進めた．1)血液 tau, リン酸化 tau (ptau)の
存在を同定するために，ヒト中枢性タウ抗体（tauA/tauB）による免疫沈降法で，Tgtau P301L モ
デルマウスの脳脊髄液および血液にタウの代謝分画を同定したが，末梢性および中枢性両者の
分画で有り，中枢性タウ特異分画の確認がさらに必要であった．脳脊髄液および血漿での
α-synuclein 測定の基礎的検討では臨床応用に十分な再現性が得られた．各種認知症疾患と各
種非認知症性変性疾患 105 例の測定では AD，軽度認知障害，正常対照の順に増加しており，パ
ーキンソンでは低下が見られた．CSF Aß40，Aß42, tau および血液 Aß40，Aß42 測定値とも AD，
軽度認知障害で相関が見られた．TDP-43 では抗体を作成中し，高感度 ECL 測定系の基礎的検討
を行っている．脳脊髄液プロテオミックスによって明らかにされた分子量 3万以上の AD のバイ
オマーカーとしての 28 候補は，特許申請のために，さらにバイオインフォーマティクス解析を
加えた． 
 

研究成果の概要（英文）： 

  To facilitate early diagnosis of AD dementia and other non-AD dementias, simple 
and quick assay of CSF and plasma biomarkers for Alzheimer disease and non-AD 
dementia were studied and developed.  1) To identify presence of plasma tau and 
p-tau, anti-human CNS tau antibodies (tauA/tauB) were developed.  Western blot 
analysis of immunoprecipitated samples from CSF and plasma of TgtauP301L mice 
using tauA/tauB revealed the real presence of metabolized tau fragments from CNS and PNS.  

Further confirmation of the presence of CNS tau was necessary.  Basic evaluation of CSF and 

plasma α-synuclein showed adequate reproducibility and sensitivity.  Measurements of 105 cases 

of AD and non-AD dementias showed that increased levels of  MCI, and other neurological 

diseases CSF Aß40，Aß42, tau および血液 Aß40，Aß42 測定値 in AD, MCI, and controls, but, 

decreased levels of α-synuclein in Parkinson diseases.  The levels of CSF Aß40, Aß42, tau and 

plasma Aß40，Aß42were correlated with those levels of α-synuclein.  High sensitive ELISA of 

TDP-43 are developing.  Candidate 28 molecules as Alzheimer disease identified by proteomics 

analysis of CSF proteins with more than 30,000 kD were further evaluated using bioinformatics 

data base for patent filing. 
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１．研究開始当初の背景 

 先進各国とアジア諸国では人口の高齢化
とともに認知症が爆発的に増加しており，本
邦でも既に 300 万人を突破し，15 年後には
400 万人と推計されている．根本的な治療法
は無く，年間 4 兆円の国民医療費が消費され，
その予防・診断・治療は超高齢化社会の我が
国では大きな問題になっている．バイオマー
カー研究の分野では AD における脳脊髄液
(CSF) Aß 42 や tau が先行し，アミロイド PET

画像とともに AD 発症予測の国際共同研究
（Alzheimer Neuroimaging initiative: ADNI）に
よって，CSF Aß 42 が最もエビデンスを有す
るバイオマーカーであることが判明しつつ
ある．しかし，AD の根本的治療法が未解決
であることやアミロイド PET の感度と普及
性などには問題があり，CSF 検査も煩雑･侵
襲的であるため実際の臨床診断には広く利
用されていない．また，非 AD 型認知症や神
経変性疾患との鑑別を目的としたバイオマ
ーカーの開発とエビデンスも求められてい
る．このため，AD の早期診断と他の変性疾
患の診断にも利用できる簡便で信頼性の高
いバイオマーカーの開発が強く求められて
いる．簡便さやスクリーニングの利便性では
血液を用いた検査への利用が極めて優れて
おり，本研究では簡便で迅速な血液による
AD と神経変性疾患のバイオマーカー検査法
の確立，文部科学省知的クラスター創成事業
「さっぽろバイオクラスター構想」（第 II期，
2007~2009）による臨床プロテオミクス解析
によって解明され，特許申請された 28 のバ
イオマーカー候補群の検証，弘前大学もの忘
れ外来例の前向追跡コホートによるこれら
の新たなバイオマーカーの臨床的エビデン
スの検証，高感度検査法の開発を行う． 

 

２．研究の目的 

 我が国は超高齢化社会を迎え，認知症の早
期診断・治療が急務の課題になっている．本
研究はアルツハイマー病（AD）や非 AD 型認
知症の簡便で迅速な血液･脳脊髄液バイオマ
ーカー検査法の確立を目的とし，疾患の早期
診断と治療法の開発を目的とする．具体的に
は①簡便な血液 surrogate（代理）マーカー群
を探索し，②AD および神経変性疾患で臨床
プロテオミクス解析を用いて得られた新た
なバイオマーカー群の臨床的意義を検証し，
③同時に高感度臨床検査法を開発して，④前
向き追跡研究コホートによる臨床的エビデ
ンスの検証を行い，簡便，迅速で現実的に臨
床応用可能なバイオマーカーの早期実用化
を目的とする． 

 

３．研究の方法 

 これまで開発した変異ヒト tau を過剰発現
する TgTauP301L モデルマウスの CSF と血液
を用いて，抗ヒト tau 抗体（ビオチン化 HT-7, 

BT-2）と新たに作成したヒト中枢性 tau に対
する抗体（tau-A，tau-B）を用いて，免疫沈
降を行い血液 tau の存在を検討した．ヒト血
液で同様の方法を用いて tau を同定し，質量
分析解析による検証， ELISA 測定系を開発
する． 

 α-synuclein，TDP-43 の ELISA の ECL 法に
よる高感度測定系による微量測定を開発す
る．バイオマーカーの臨床的検討は，特に
AD，DLB，FTLD-TDP などの非 AD 型認知症
や神経変性疾患において行う． 

 脳脊髄液の質量分析によって，分子量 3 万
以上の蛋白は 142 種類が同定されたが，この
うち28のマーカーにADとの相関がみられた．
これらの 28 マーカーについて，認知症例で
臨床的検証を行う．これまで測定した CSF 

Aß40，Aß42, tau および血液 Aß40，Aß42 測
定値との相関統計解析をおこない，臨床的有
用性を検証する．  

 
４．研究成果 
 これまで開発した変異ヒト tau を過剰発現
する TgTauP301L モデルマウスの CSF と血液
を用いて，抗ヒト tau 抗体（ビオチン化 HT-7, 

BT-2）と新たに作成したヒト中枢性 tau に対
する抗体（tau-A，tau-B）を用いて，免疫沈
降を行い血液ヒト tau の存在を同定した． 

 Tgtau P301L モデルマウスの脳脊髄液およ
び血液にタウの代謝分画を Western blot と質
量分析によって同定したが，末梢性および中
枢性両者の分画で有り，中枢性タウ特異分画
の確認がさらに必要であった．マウス CSF，
血液 tau の ELISA による測定は可能であった．
今後，さらに微量な血液 tau 分画の検索を行
う必要がある． 

 ヒト血液で同様の方法を用いて中枢性，抹
消性 tau を同定し，質量分析解析による検証
を行い，同様に Western blot および質量分析
によって代謝分画を同定したが，上記抗体セ
ットによる ECL 法による微量 ELISA 測定系
では測定感度が低く，更なる高感度化が必要
であった． 

 α-synuclein，TDP-43 の ELISA を作成し，
ECL 法による高感度測定系による微量測定
の開発では，バイオマーカーとしての臨床的
検討を AD，DLB，FTLD-TDP などの非 AD

型認知症や神経変性疾患において行った．脳
脊髄液および血液の α-synuclein の ELISA に
よる同定は可能であり，ヒト脳脊髄液および
血漿での測定の基礎的検討では臨床応用に
十分な再現性が得られた．弘前大学物忘れ外
来における各種認知症疾患と各種非認知症



性変性疾患 105 例の測定では AD，軽度認知
障害，正常対照の順に増加しており，パーキ
ンソンでは低下が見られた．CSF と血漿の比
ではさらにこの変化が著明となっている．ま
た，従来の CSF バイオマーカーである CSF 

Aß40，Aß42, tau および血漿 Aß40，Aß 測定値
とも AD，軽度認知障害で相関が見られた． 

 TDP-43 では抗体を作成中し，高感度 ECL 測
定系の基礎的検討を行っている． 

 プロテオミックスによって CSF の質量分
析によって，分子量 3 万以上の蛋白は 142 種
類が同定されたが，このうち 28 のマーカー
で既に報告されているもの以外の分子に関
して，さらに質量分析を行い，バイオインフ 

ォーマティクス解析を加えて，特許申請を行
った 
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