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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)の血液中で糖鎖の変化している可能性の高い 3

種のタンパクについて、タンパクの同定とそれぞれの糖鎖の測定法を作製して糖鎖量を測定し、

3種の糖タンパクのうちトランスフェリンともう 1種の免疫系関連タンパクについて ADの血液

中で糖鎖量が変化していることを見出した。さらに、トランスフェリンのシアル酸は、AD の病

初期にすでに変化していることを見出し、血液早期診断マーカーとしての可能性が高いことが

分かった。免疫系関連タンパクについては ADと AD以外の認知症の鑑別診断ができる可能性が

示唆され、また髄液中 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

標でもあることが示唆され、優秀な血液診断マーカーとなりうることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We previously discovered that the glycosylation of three glycoproteins 

were altered in Alzheimer’s disease (AD).  In this study, we identified all glycoproteins, 

established the methods to quantify the sugars of each glycoproteins and measured glycosylation of 

them. Identified serum transferrin and immune system associated protein had altered quantities of 

several kinds of sugar in AD patients compared with non-demented control (NDC) groups. Sialic 

acid in Alzheimer’s serum transferrin also changed in early stage of AD, which suggests the sialic 

acid of transferrin is an available serum diagnostic marker of AD. Immune system associated 

protein had altered sugars compared with not only NDC groups but also non-AD dementia groups, 

and correlated with cerebrospinal fluid amyloid (A). This glycoprotein is expected to be an 

efficient serum marker which can monitor the changes of A in the brain. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、65 歳以上の認知症は 10%、その 1/2
をアルツハイマー病（AD）が占めるとされて

いる。薬物による治療も発展しつつあり、ま
た将来的な根本治療のためにも、ADを早期に、
確実に、他の認知症と区別して診断し、発見
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することが重要課題である。早期発見のため
には周囲の気付きが重要であるが、初期症状
の“もの忘れ”と加齢によるもの忘れ（生理
的健忘）とを正確に見分けることが困難であ
り、本人も周りもその発症を見落としがちで
あることが大きな問題点である。さらに認知
症の診断は、専門医に拠る特殊な検査、特殊
で高額な検査機器を要し、そのような専門病
院で患者が診察を受けようとする頃にはす
でに認知症が進行していることが多い。その
ため、専門医でなくても検査可能な、病態を
反映した診断マーカーの普及が早期発見に
貢献できると考えられる。 
現在用いられている ADの診断マーカーは、

髄液中のアミロイドβタンパク（Aβ）と、
総タウタンパクあるいはリン酸化タウタン
パクである。しかし、Aβは必ずしも全ての
AD で減少しているわけではなく、また総タウ
タンパクとリン酸化タウタンパクでは、AD同
様に神経変性疾患が引き起こされる疾患、特
にタウオパチーと総称される疾患において
も増加するという点が問題点である。 

 

 

２．研究の目的 

 我々は、現診断マーカーの問題を解決しう
る新たな診断マーカー、特に早期に血液で診
断できる診断マーカーを確立したいと考え
て研究を行ってきた。その経緯の中で、実際
に我々は ADの髄液中でレクチン(WGA)に対す
る結合性が減少している糖タンパクを 3種検
出した。このことは AD で糖タンパクの糖鎖
に変化が起こっている可能性があることを
示すため、その異常部位を特定することと診
断マーカーとして確立するために測定方法
を開発しさらに臨床的に早期診断マーカー
としての有効性を検証することが本研究の
目的である。 
 

 

３．研究の方法 

 3つの糖タンパクのうち、1つはトランス
フェリンであることがすでに分かっている。
そこで、その糖鎖測定方法の候補として、 
等電点電気泳動、クロマトフォーカシング、
ELISA法、レクチンによるレクチンブロッティ
ング、レクチンとトランスフェリン抗体を用
いた酵素免疫法、レクチン親和電気泳動を候
補として検討し、ADのトランスフェリンの糖
鎖の異常を検出する方法を確立する。レクチ
ンは、N-アセチルグルコサミン、シアル酸を
認識するWGA、N-アセチルグルコサミンを認識
するS-WGA、マンノースを認識するLCA, Con A、
シアル酸を認識するSSAを用いる。測定方法が
確立できた後、髄液、血液を用いて糖鎖量を
測定し、髄液中のAβやリン酸化タウタンパク
との関連性、認知症の重症度との関連性を解

析し、マーカーとしての有効性とについて検
討する。 
 残り 2 つの糖タンパクに関しては、まず質
量分析によりタンパクを同定し、確立したト
ランスフェリンの糖鎖測定法を応用して同
様に変化している糖鎖の測定と、実際に患者
試料を用いてマーカーとしての有効性を検
討する。 
 
 
４．研究成果 
 トランスフェリンの糖鎖測定法として、
SSA レクチンによるレクチン酵素免疫法を確
立した。この方法によってトランスフェリン
のシアル酸量を定量することができる。この
手法を用いて、実際に患者髄液・血液を用い
て糖鎖量の測定を行い、診断マーカーとして
の有効性を検討した。 
 AD の髄液中トランスフェリンのシアル酸
量はコントロール群と比較して有意に増加
していることが分かった（下表）。さらに AD 

 
 

 
 

 
 

血液中でもシアル酸量は対照群と比較して
変化していることも分かった（下図）。 

 
 

 
 

 

さらに、血液中トランスフェリンのシアル
酸量の変化は、AD を臨床症状（下図 A）ある
いは髄液マーカー測定により脳内の異常タ
ンパク蓄積度合い（次頁図 B）により分類し
たそれぞれ極早期～中等度以上すべての群
において、一様にコントロール群と比較して
低下しており、このことは AD における血液
中トランスフェリンのシアル酸量の変化が、
病初期から起こっていることを示唆してい
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 残り 2つの候補糖タンパクについては同定
を行い、トランスフェリン同様にレクチン酵
素免疫測定法によって糖鎖量を測定した。こ
のうち 1 つの糖タンパクでは、マンノースに
結合する Con A、N-アセチルグルコサミンと
シアル酸に結合する WGAを用いて、それぞれ
への結合量を測定した。この糖タンパクでは、
WGA、Con A いずれのレクチンへ対しても AD 
では結合量が低下しており（下図）、さらに
AD 以外の認知症に比較しても有意に低下し 
ていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに WGA 結合量に関しては髄液中 Aβの

値と有意に相関していることが分かり（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。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 残り 1つについては、同定を行い WGA、SSA、
Con A について結合量を測定したが、コント
ロール群との有意な変化は見られなかった。 
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