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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病に対する侵襲性が低い診断マーカーの必要性が増している。血液中
の微量成分を測定する血液バイオマーカーの開発が進歩している。本研究では，生体内の代謝経路の中心的な存
在であるアミノ酸に着目し，アミノ酸を網羅的にプロファイルする技術をアルツハイマー病の血液バイオマーカ
ーに応用する取り組みを行った。アルツハイマー病患者（n=36）と年齢をマッチさせた対照者（n=34）の血漿中
アミノ酸プロファイルを測定した。アルツハイマー病患者で有意に変動するアミノ酸を5種類同定した。これら
の結果から，血漿中アミノ酸はアルツハイマー病の診断に有用な血液マーカーとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：There is a strong need for blood-based biomarker for the diagnosis of 
dementia including Alzheimer’s disease (AD). Plasma free amino acids and amines are potent 
metabolites, and different patterns of plasma free amino acid have shown to be associated with 
various disease conditions in previous studies. We here determine the plasma free amino acids in 
patients with AD (n=36) and cognitively normal controls (n=34). Five metabolites showed  significant
 changes in AD patients. Among them, the level of the amino acid was significantly correlated with 
the MMSE scores. These results  suggest that measurement of the plasma free amino acids and amines 
may offer a potential blood-based diagnostic tool for AD.

研究分野：認知症学　神経内科学　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病等認知症患者の増加に
伴い早期診断マーカーの必要性が増してい
る。特に侵襲性が低く，マススクリーニング
が可能な血液マーカーに対する期待は大き
い。現在まで，アルツハイマー病の血液マー
カーの候補として報告されたものはあるが，
再現性が得られ実用化されたものは未だ存
在しない。 

 アミノ酸は多くの代謝経路において基質
や調整因子としての役割を担う。生体成分の
遊離アミノ酸を測定することは，種々の疾患
の診断に有効である。生体内のアミノ酸分析
は血液，尿，羊水などを用いて行われること
が多いが，母乳，脳脊髄液，細胞抽出液，あ
るいは肝臓，筋肉，骨などの組織内液を用い
ても測定可能である。生体内のアミノ酸プロ
ファイルはイオン交換クロマトグラフィー
あるいは質量分析器を用いた約 40 種類のア
ミノ酸と関連化合物のアッセイが可能であ
る。 

 研究代表者は，生体内の代謝経路の中心的
存在であるアミノ酸に着目し，アミノ酸を網
羅的にプロファイルする技術をアルツハイ
マー病の血液診断に応用する試みを行った。 

２．研究の目的 
 本研究は血漿中の遊離アミノ酸を網羅的
に解析し，アルツハイマー病の診断マーカー
としての有用性を明らかにすることを目的
とした。 

３．研究の方法 
 インフォームドコンセントの上に採取さ
れたアルツハイマー病患者（n=37）と年齢マ
ッチさせた対照群（n=30）を対象とした。血
漿サンプルの採取は空腹時午前中の採血と
し，採血後直ちに冷却，4 時間以内に血漿遠
心分離を行った。アミノ酸プロファイルへの
影響が知られているアルコール依存症患者，
担癌患者，肝硬変患者，人工透析患者などは
除外基準とし，対象には含めなかった。 

 

 血漿をカラムで前処理後，high 
performance liquid 
chromatography/electrospray mass 
spectrometry (HPLC/ESI-MS) を用いアミノ
酸を含めた代謝産物を網羅的に解析した。 

４．研究成果 
 アルツハイマー病患者の血漿で有意に変
動する 5 種類のアミノ酸代謝物を同定した

（表 2，図 1）。その中の一つのアミノ酸代謝
物は，認知機能スケール Mini-Mental Stage 
Examination スコアと有意な相関を示した
（図 2）。 

 軽度認知障害と診断された方の中で，経過
観察中に認知症にコンバートした群（n=17）
と非コンバート群（n=10）でアミノ酸分析を
行い，軽度認知障害から認知症コンバート予
測に有用なアミノ酸代謝物を 3種類同定した。 
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