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１．研究計画の概要 
	 (1) 二次元電気泳動および質量分析に基づ
く新たな酸化蛋白質のプロテオーム解析技
術を開発し、臨床検査に適用可能なヒト髄液
中の酸化修飾蛋白質の定量的分析技術を確
立する。 
	 (2) 新たに開発された酸化蛋白質のプロテ
オーム解析技術を用いてアルツハイマー病
患者および軽度認知障害(MCI)患者の髄液
中の酸化蛋白質を多角的に分析し、早期診断
マーカーの候補となる蛋白質を絞り込む。 
 
２．研究の進捗状況 
	 (1) 	 内部標準蛋白質を用いた蛍光標識二
次元電気泳動によるカルボニル化蛋白質の
定量分析法を開発し、患者髄液中の蛋白質の
カルボニル化レベルを分析した。その結果、
患者髄液においてトランスサイレチンのカ
ルボニル化レベルが上昇する傾向が認めら
れた。さらに症例数を増やし、バイオマーカ
ー蛋白質を探索する指標としてのカルボニ
ル化レベルの有用性について詳細な解析を
行っている。 
	 (2)	 蛋白質中のシステイン残基の酸化レ
ベルについても、内部標準蛋白質を用いた蛍
光色素標識法による相対的定量法を開発し、
患者髄液中の蛋白質の分析を行った。その結
果、カルボニル化同様トランスサイレチンに
おいて患者間で酸化レベルに変化が見いだ
され、他の酸化修飾との相関性および、アル
ツハイマー病の症状の進行度とシステイン
の酸化の関係についてさらに詳細な解析を
進めている。 
	 (3)	 メチオニン残基の酸化については、新
しい蛍光色素 Oriole とアスパラギン酸特異
的な消化酵素を組み合わせによる質量分析

法を開発。高精度の定量分析を行うことが可
能であることが確認された。	 今後本法を用
いて髄液中のトランスサイレチンにおける
メチオニン酸化レベルの分析を行い、メチオ
ニン酸化と認知症の関係を詳しく調べる。 
 
３．現在までの達成度 
	 ②おおむね順調に進展している。 
	 （理由） 
	 ヒト髄液中の蛋白質の酸化状態の指標と
して、カルボニル化、システインの酸化、お
よびメチオニンの酸化レベルを定量的に分
析する技術を確立することができた。また、
この技術を用いてアルツハイマー病患者お
よび軽度認知障害(MCI)患者髄液中の主要
な蛋白質の酸化レベルの解析を行った結果、
トランスサイレチンが特に酸化を受けやす
い蛋白質の一つであることを明らかとなっ
た。また同じ蛋白質分子の酸化でありながら、
これら３種の酸化のレベルには独立した動
きが見られ、複数のアミノ酸残基における酸
化状態を個別に定量分析し総合的に判断す
ること重要であることがわかった。 
 
４．今後の研究の推進方策	 
	 一連の解析の結果、特に髄液中のトランス
サイレチンにおいてカルボニル化、システイ
ンの酸化、およびメチオニンの酸化が、脳内
の酸化ストレス状態をモニターするための
バイオマーカーとして利用できる可能性が
出て来たが、トランスサイレチンは、アルツ
ハイマー病の原因および増悪因子と考えら
れているβアミロイドペプチドの単量体と
結合親和性を有することがわかっており、ト
ランスサイレチンにおけるこれらのアミノ
酸残基の酸化修飾状態が、βアミロイドとの
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結合親和性に影響をおよぼしていることが
考えられる。今後さらに症例数を増やし、詳
細な解析を行うことによって、アルツハイマ
ー病の病態診断と重症化のリスクを予測す
るための新たなバイオマーカーとしての有
用性を検証したいと考えている。	 
	 
５.	 代表的な研究成果	 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	 
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