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研究成果の概要（和文）：認知症診断の上で客観的に補助的役割を担う血漿マーカーを検討した。本研究で214名の認
知症患者（AD150名、DLB50名、MCI14名）、高齢者鬱病患者(6名)、健常高齢者（387名）から血液検体を得た。候補マ
ーカーアネキシンA5の血漿中濃度はAD、DLB患者で健常高齢者と比較して有意に高かった。もう一つの候補マーカーMFG
-E8もADで高くなることが示唆された。更に、認知症のない鬱の高齢者においてアネキシンA5濃度は、健常高齢者と変
わらなかった。一方、MCI患者14名のアネキシンA5濃度は、健常高齢者と比較して有意に高く早期診断に有用となる可
能性があり、血漿マーカーとしての有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated plasma biomarker for subsidiary role on diagnosis of dementia. 
Plasma samples were obtained from 150 AD patients, 50 DLB patients, 14 mild cognitive impairment (MCI) 
patients and 279 community-dwelling healthy elderly individuals (control). We have previously identified 
annexin A5 and MFG-E8 as potential plasma biomarkers. The plasma level of MFG-E8 tended to be elevated in 
AD patients than in control. The plasma level of annexin A5 was significantly higher in both AD and DLB 
patients than in control. This suggests that annexin A5 is a common marker for both AD and DLB, which 
implies the probability of a pathological aspect of overlapping of AD and DLB. Interestingly, the level 
of plasma annexin A5 was also significantly higher in MCI patients than in control. This suggests that 
annexin A5 was elevated an early stage of the onset of AD and/or DLB and might contribute to early 
diagnosis of the disease.

研究分野：分子病態学
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１．研究開始当初の背景 
我々はかつてない高齢化社会を迎え、それに
伴い認知症患者の増加が社会の課題となっ
て押し寄せてきている。認知症の正確な早期
診断と科学的根拠に立つ予防は、本人のみな
らず家族や介護者等、患者を取り巻く関係者
の負担と経済的な負担の軽減につながる取
り組みとして重要であることは論を俟たな
い。 
認知症の 50％以上を占めるアルツハイマ
ー病（AD）の診断には、NIA-AA, NINCDS-ADRDA, 
ICD-10, DSM-IV をはじめとする複数の診断
基準があり、また MRI, SPECT, PET による画
像診断は、正確な診断に大きな貢献をしてい
る。しかし、多くの医療過疎地域を抱える我
が国では、何処ででも簡単に画像診断を受け
ることはできず、また、個人の経済的負担が
大きくなる。更に、患者数の多さに対して専
門医数が少なく、確定診断の困難さが指摘さ
れている。 
このような状況の中、客観的診断に繋がる
バイオマーカーへの期待は大きい。バイオマ
ーカーの探索には、分子生物学的研究結果を
基盤にした戦略がとられ、これまでに異常代
謝産物（42 残基ペプチドや Aβ42）や TAU の
蓄積など、有力なものが複数報告されている。
しかし、それらはいずれも、脳脊髄液(CSF)
に存在するマーカーである。CSF の採取は侵
襲性が高く、簡便ではなく、検査を一般化す
るにはハードルが高すぎる。それに比して血
液採取はより侵襲性が低く、一般に受け入れ
やすく、血漿バイオマーカーが存在すると非
常に有用である。血漿バイオマーカー探索は、
世界中で試みられてきているものの、現在の
ところ有効ものは認められていない。その理
由の一つに血漿には、アルブミンをはじめと
する主要成分とマーカー候補になると考え
られる微量成分の濃度差が非常に大きく、直
接解析することは不可能であるためである。 

 
２．研究の目的 
認知症の代表であるアルツハイマー病の
診断を血漿マーカーによって客観的で簡便
な診断に結びつけることを目指した。この目
的のために、すでに明らかにした候補マーカ
ー及び新規マーカーの探索により、複数マー
カーを用いて、より精度の高い方法を提案す
ることである。そして、レビー小体型認知症、
高齢者鬱患者の血漿サンプルを用い、複数マ
ーカーの特異性を検討した。更に、健常者と
認知症の人の中間の段階（グレーゾーン）に
あたる軽度認知障害患者の血漿についても

検討し、候補血漿マーカーの早期診断へ可能
性を検討した。 
ひいては治療効果の評価、増大する AD 患
者数に対応する専門医の負担軽減への貢献
を目指していくことが最終目的である。 
 
３．研究の方法 
ヒト血液の採取の際には、札幌医科大学臨
床研究審査委員会の審査を受け、承認を得た。
研究協力者である老年精神医学の専門医に
よる、臨床的判断に基づいた正確な診断がな
された 214 名の認知症患者の血漿を用いた。
内訳は、アルツハイマー病(AD)150 名、レビ
ー小体型認知症(DLB)50 名、軽度認知障害
(MCI)14 名）である。また、認知症のない高
齢者鬱患者(6 名)と、コントロールとして近
隣の老人クラブから387名の健常高齢者に協
力をお願いし血液検体を得た。 
血漿には、アルブミンをはじめとする主要
成分とマーカー候補になると考えられる微
量成分の濃度差が非常に大きく、1012倍以上
になることが明らかになっている。従って、
直接解析することは不可能であるため、我々
は初代培養神経細胞を用いる方法を取り、複
数の候補マーカーを得ている。 
アネキシン A5 の定量は、モノクローン抗
体を作製し、そのうちの 2種の抗体を用いて、
Chemiluminesent Enzyme Immunoassay 
(CLEIA) 法 (SphereLight assay)を確立し
て行った。 
 
４．研究成果 
すでに我々が明らかにした候補マーカー
（アネキシン A5）血漿中濃度は AD で 3.33±
1.61 ng/ml、DLB で 3.02±1.08 ng/ml で、健
常高齢者の値（1.88±0.69 ng/ml）と比較し
て有意に上昇していた。ADと DLB は類似した
症状を示すことや、同様の治療薬が使われる
ことから両者の共通性が示されていること
が、血漿マーカーアネキシン A5 からも示唆
される。 



アネキシン A5 濃度は年齢と共に上昇する
ことが健常高齢者において明らかになった
が、AD/DLB 患者と比較すると有意に低い値で
あった。更に、認知症のない鬱の高齢者にお
いて血漿アネキシン A5 濃度は 2.33±0.72 
ng/ml で、健常高齢者と同程度であった。高
齢者において鬱の症状が認知症で認められ
ることも多く、診断を困難することが報告さ
れている。血漿アネキシン A5 濃度から両者
を区別できる可能性を示している。 
一方、MCI に関して、その診断後 1 年に
10-15％が認知症に移行し、さらに年月を追
うごとのこの割合は増大することが報告さ
れている。今回、MCI と診断された 14 名の患
者血漿のアネキシン A5 濃度を測定した結果
3.43±1.45 ng/ml で、健常高齢者と比較して
有意に高いことが明らかになった。一度、MCI
の診断を受けることで、対象者は認知症へと
移行するかもしれないという精神的な苦痛
を強いられることになるため、予後予測に有
用な因子となる可能性がある。アネキシン A5
は血漿バイオマーカーとして早期の AD/DLB
診断に使える可能性がある。 

我々は、アネキシン A5 以外に新規 AD バイ
オマーカー候補として Milk Fat Globular 
Protein EGF-8（MFG-E8)を明らかにしていた。
AD モデル動物(Tg2576 マウス)を用いて、抗
MFG-E8 による脳標本の蛍光免疫染色を行い、
共焦点レーザー顕微鏡で観察した結果、
MFG-E8はAβペプチドの蓄積のある老人斑の
大小に関わらず、その核を成すように内部に
染まる像が得られ、特徴的な局在があった。
この特徴は他のADモデル動物(APPswe/PS1マ
ウス)においても同様の結果を得た。すなわ
ち、MFG-E8 は老人斑の核を形成し Aβがその
核を取り巻く局在をすることが確かめられ
た。更に、市販の ELISA キットにより AD 患
者と健常者それぞれ 20 名の血漿における
MFG-E8 濃度を測定した。その結果、AD で健
常高齢者に比べて有意に高くなることがわ
かった。この測定には 20 名という少ない検
体数での解析であるので、より多くの検体数
を用いて解析する必要がある。 
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