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研究成果の概要（和文）：　高齢化に伴う認知症患者の急増が大きな社会問題となっている。認知症の原因疾患
は多様であり、適切な治療方針の決定のためにはバイオマーカーを活用した正確な診断が重要である。また、同
じ原因疾患であっても認知症の重症度や進行速度には大きな個人差がみられる。認知症の重症度に影響を与える
因子を明らかにすることで、より効果的な予防が可能になる可能性がある。本研究では、認知症の鑑別診断を正
確に行うための髄液バイオマーカーの測定プロトコールの標準化を行い、バイオマーカー診断に基づいた認知症
予防・危険因子の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：With the aging population of the world growing, dementia becomes an 
unavoidable problem in both the medical and the healthcare field. Biomarker test can be useful to 
improve the accuracy to diagnose the specific causes of dementia. Notably, there is a huge 
heterogeneity in the severity and progression rate among patients with the specific type of dementia
 such as Alzheimer’s disease, which can be due to the effect of unknown factors. In this project, 
we standardized the protocol for CSF biomarker test for reliable and reproducible measurement, and 
explored the factors modulating the clinical presentation of Alzheimer’s disease.

研究分野：老年医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症の根本的治療法は未だ確立していないが、既存の対症療法やケアプランを個別に最適化することで認知症
患者のQOLを向上することが可能である。このためには、認知症の原因疾患の正確な診断が重要となる。本研究
では、アルツハイマー病の髄液バイオマーカーを正確に測定するための検体採取・測定プロトコールの最適化・
標準化を行った。これにより、神経病理学的背景に関する情報を基にして、認知症の促進因子や防御因子を包括
的に解析することが可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、認知症患者の爆発的な増加に対する懸念を和らげる研究結果が報告されている。その先
駆けとなった研究は、2016年の JAMA Internal Medicineに掲載された「高齢者の認知症発症
率が低下している」というものであった。その後、英国やスペインなど欧州各国で同様の報告が
相次ぎ、米国のフラミンガム心臓研究においても、認知症の発症率が低下するこが示された
(Satizabal CL, et al.N Engl J Med.2016 Feb 11;374(6):523-32)。これらの報告によれば、教育
水準の向上による cognitive reserveの増大や心血管病の危険因子の有病率の低下などが寄与し
ているとしながらも、これらすべてを考慮しても認知症の減少を完全には説明できないと結論
付けている。 
また、大阪大学医学部附属病院老年・総合内科では 2016年より、脳脊髄液バイオマーカーの
検査入院を開始し、神経病理学的背景と認知症の表現型を悉皆調査している。これらの症例の中
には、AD(Alzheimer's Disease)病理が高度であるにも関わらず認知機能が保たれていたり、あ
るいは AD 病理が高度であるにも関わらず脳萎縮が軽微である症例を経験することが少なくな
い。申請者らはこれらの事例に着目し、ADの認知機能に影響を与える関連因子である未知の物
質 X、あるいは要因 X の存在を仮定した。本研究の目的は神経病理学的背景とともに多くの臨
床パラメータを包括的に調査し、物質/要因 Xを探索することである。 
 
 
２．研究の目的 

AD患者を日常的に診察している中で、髄液検査の結果から AD病理が高度に進行していると
予想されるにもかかわらず認知機能が保たれている症例や、AD病理が軽微であると予想される
にも関わらず認知機能が高度に低下している症例など、AD病理と認知機能に乖離がある症例を
経験することは少なくない。また、近年先進国で認知症の発症率が低下しているという報告が相
次いでなされ、ADにおいて神経病理学的変化だけではなく、様々な促進因子や防御因子を考慮
しなければ、実際の認知機能低下をうまく説明できない。多くの観察研究の結果から、ADの最
も強力な促進因子は、ApoE遺伝子多型と糖代謝異常であり、最も強力な防御因子は教育年数と
運動習慣である。これらの因子が病理変化そのものを修飾するのか、あるいは病理変化には影響
を与えず異なるメカニズムで認知
機能に影響を与えるのかについて
定説はなく、これらを病理学的背
景とともに、包括的に調査するこ
とは、AD 病理と認知機能低下の
関係を整理し、また未知の関連因
子を見出す可能性もある。個々の
AD 患者に対する、より適切な介
入方法を導く一助とすることを目
的とし、患者の認知機能重症度や
予後の個別性に影響を与える因子
の解析を行う。 
 
 
３．研究の方法 
髄液バイオマーカーの探索のための高品質認知症検体バンクの構築と解析 
臨床データの利用に関して、すでに本学の臨床研究倫理審査委員会の承認は得られている(承
認番号 15560-2)。また、安定した症例数を確保するために、大阪府北摂地区を中心とした近隣
の医師に対して、定期的に葉書で情報を提供し、病診連携の会を行い、ホームページの充実を図
る。 
高品質の認知症検体バンクを構築するため、質の高い脳脊髄液を採取するためのプロトコー
ルを確立する。①脳脊髄液バイオマーカーは血糖値や時間帯で変動することが報告されている
ため、絶食で午前 10 時に採取する。②チューブの種類によって値にばらつきが生じるため、特
殊な低吸着チューブを使用する。③ELISA 法で測定する髄液バイオマーカーは血液が混入すると



値にばらつきが生じるため、血
液混入のチェックを行う、など
の点につき、標準化を行う。ま
た、髄液中の蛋白濃度は部位に
よって不均一であり、髄液採取
量や採取の順番によってバイオ
マーカーの濃度が変化する可能
性が懸念されたため、腰椎穿刺
により採取した髄液を経時的に
複数の分画に分け、それぞれの
マーカータンパクの濃度差を検
証し、プロトコールの最適化に
役立てる。 
 物忘れ検査入院では、①MMSE-
J 、 ADAS(Alzheimer's Disease 
Assessment Scale )、WMS-R I(Wechsler Memory Scale－Revised I)、WMS-R II、CDR(clinical 
dementia rating)判定質問票、CFT (Category Fluency Test)、CDT (clock drawing test)、
FAB(frontal assessment battery)、GDS-J(geriatric depression scale)、やる気スコア、
TMT(trail making test)-A、TMT-B を用いた所要時間 120 分程度のインタビュー形式による詳細
な認知機能評価、②Barthel index、および instrumental ADL の評価③採血検体による動脈硬化
のリスクファクター、内分泌・代謝異常、栄養障害、ApoE 遺伝子多型の評価、④早朝および就寝
時血圧の測定による仮面高血圧、食後 1時間・2時間血糖値の測定による仮面糖尿病の調査、⑤
頸動脈エコーによる動脈硬化の現状評価、⑥頭部 MRI の VSRAD による海馬傍回の萎縮の程度の
数値化と脳血管障害の評価、⑦介護者に対して Zarit 介護負担尺度、日常もの忘れ質問表、認知
症行動障害尺度(DBD:Dementia Behavior Disturbance Scale）を調査し、認知症に関連した表現
型を蓄積する。また、一般的な診察や問診では評価困難な運動機能障害を検知するためにサルコ
ペニアの調査として、血液検査（IL-6、TNFα濃度）、アンケート調査（転倒歴や運動習慣など）、
筋量算出（Skeletal Muscle Mass Index の推定式を用いる）、筋力測定（膝伸展筋力、握力）、
バランス機能測定（片脚立ち時間、重心動揺検査）、パフォーマンス能測定（10m 歩行速度）と、
超音波を用いた骨格筋評価法により、下腿筋（ヒラメ筋（遅筋）、前脛骨筋（速筋）、腓腹筋（混
合筋））の筋厚、筋輝度を測定する。 
 本研究では、神経病理学的背景と神経心理学検査に加え、これらの豊富な臨床パラメータを包
括的に調査し、認知症の重症度や予後に影響を与える新規因子の同定を行う。既報から、AD の
最も強力な促進因子は ApoE 遺伝子多型と糖代謝異常であり、最も強力な防御因子は教育年数と
運動習慣とされている。これらの因子が病理変化そのものを修飾するのか、あるいは病理変化に
は影響を与えず異なるメカニズムで認知機能に影響を与えるのかについて定説はなく、これら
を豊富な臨床パラメータに加えて、神経病理学的背景とともに包括的に評価を行う。 
 
 
４．研究成果 
・髄液バイオマーカーの探索のための高品質認知症検体バンクの構築 
アルツハイマー病関連因子の探索のためには、バイオ
マーカー測定に基づいた正確な病理診断と詳細な臨床
情報が紐づいた高品質なデータセットの蓄積が重要で
ある。また、アルツハイマー病髄液コアマーカー（Aβ・
タウ）の測定値は検体収集条件や測定系の影響を受けや
すいため、正確な測定のためにはプロトコールの厳密な
標準化が重要である。本研究では、腰椎穿刺の実施条件・
回収チューブの種類・検体分注と保存手順・ELISA 測定
条件などを完全に統一したプロトコールを構築し、アル
ツハイマー病髄液マーカーを正確かつ高い再現性で測
定可能なシステムを確立した。このプロトコールに従
い、年間約 80 症例の認知症患者に対して髄液コアマー
カー測定を含めた精査を行い、過去 3年間で約 250 例のデータセットを収集した。 



 
・神経変性マーカーとしての髄液中 Neurofilament の意義の検証 
上記の高品質認知症検体バンクを活用し、アルツハイマー病に関連する新規バイオマーカー
の臨床的意義について検証を行った。近年、神経変性を反映するバイオマーカーとして髄液
neurofilament（NF）値の有用性が報告されている。NF には複数のサブユニットが存在し、H鎖
と L鎖の測定系が確立している。NFは軸索損傷をきたす病態
においても髄液中濃度が変化する可能性が示唆されている
が、サブユニット間での病的意義の違いなど不明な点が多い。
そこで、認知症高齢者で有病率の高い脳白質病変（慢性虚血
性変化）が髄液 NF値に与える影響を評価した。アルツハイマ
ー病髄液コアマーカー値と脳 MRI データが揃った計 72 症例
を対象とし（平均年齢 75.4 歳）、リン酸化 NF-H 鎖（pNF-H）、
NF-L 鎖（NF-L）濃度を ELISA で測定した。脳白質病変の程度
は Fazekas 分類にて評価した。髄液 pNF-H 濃度は脳白質病変
の重症度と有意な正の相関を示したが（p < 0.01）、NF-L で
は有意な相関は見られなかった。また、髄液中の pNF-H と NF-
L 濃度に大きな乖離がみられる症例が複数存在していた。こ
のことから、髄液中 pNF-H 濃度は脳白質病変の影響を強く受
けることが示唆され、また、NF はサブユニットによって異な
る代謝動態を示すことが示唆された。このことは神経変性の
重症度を反映するとされる NF 値のバイオマーカーとしての
意義を考える上で重要と考えられた。 
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