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研究成果の概要（和文）：ヒト血漿中脳細胞由来エクソソーム量の定量系の確立を目指し、PD患者および対照者
から血漿を採集したが、エクソソームの分離・抽出は完遂できなかった。そのため、PDおよびPS患者の血漿中の
疾患特異的蛋白の測定を進め、Leucine-rich α2 glycoprotein (LRG)に注目した。LRGは関節リウマチや炎症性
腸疾患で増加することが知られており、PD患者の血清LRG濃度の上昇を確認した。また、PDの腸管炎症のバイオ
マーカー候補としてZonulinも検討したが、臨床項目や血清サイトカインとの相関は認められなかった。これら
の結果から、血清LRG濃度はPDの腸管炎症を反映する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Our study aimed to establish a quantification system for brain-derived 
exosomes in human plasma. We collected peripheral blood plasma from patients with PD and disease 
controls. However, we were unable to complete the separation and extraction of exosomes from the 
collected samples. Therefore, we focused on measuring disease-specific proteins in the plasma of PD 
and PS patients and identified potential blood biomarkers. One candidate, Leucine-rich α2 
glycoprotein (LRG), was highlighted. LRG is known to increase in conditions such as rheumatoid 
arthritis and inflammatory bowel diseases. We confirmed elevated serum LRG levels in PD patients. 
Additionally, we investigated Zonulin as a candidate biomarker for intestinal inflammation in PD. 
Although we measured serum Zonulin levels in PD patients, there was no correlation with clinical 
parameters or serum cytokine levels. These results suggest that serum LRG levels may reflect 
intestinal inflammation in PD.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は、病理学的にも症候学的にも多様性を持った疾患である。本研究におけるパーキンソン病の腸
管炎症のバイオマーカーの開発によって、パーキンソン病における腸管炎症の病態解明と疾患の早期診断が可能
となることが期待される。また、多様であるパーキンソン病のバイオマーカーによる分類によって、個別化医療
を推進することも期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病関連疾患(PS)やパーキンソン病(PD)の前臨床期から PD や PS を鑑別できる血液
バイオマーカーは未だ確立されていない。PDおよび PSにおいて、ヒト血漿中の脳細胞（神経細
胞、アストロサイト、オリゴデンドロサイト）由来エクソソーム量とヒト血漿中の脳細胞由来エ
クソソームの含有蛋白が、早期診断の血液バイオマーカーとなることが期待された。 
 
２．研究の目的 
ヒト血漿中の脳細胞由来エクソソームの定量について、『脳細胞由来エクソソーム量の定量 
系の確立』と『PDと PS患者血漿における脳細胞由来エクソソーム定量系を用いた検討』を予定
し、脳細胞由来エクソソーム量を測定するための、PD/多系統萎縮症(MSA)/進行性核上性麻痺
(PSP)患者および疾患対照者から末梢血血漿の採集をすすめた。しかし、採集サンプルからのエ
クソソーム分離と抽出が完遂できなかったため、当初の研究目的の１つであった『パーキンソン
病（PD）およびパーキンソン症候群（PS）のヒト血漿中脳細胞由来エクソソームに含有される疾
患特異的蛋白の測定』を進め、血液バイオマーカー候補分子の同定を実施した。 
 
(1) 血液バイオマーカー候補分子の１つとして、Leucine-rich α2 glycoprotein (LRG)に注目
した。LRGはロイシンリッチリピート（24残基のアミノ酸）をもつ 50kDaの糖蛋白で、関節リウ
マチ患者のプロテオミクス解析から検出された。関節リウマチ以外に、クローン病や潰瘍性大腸
炎などの免疫疾患の疾患活動性マーカーとなることが報告されている。脳脊髄液中の LRG 濃度
は、特発性正常圧水頭症(iNPH)、認知症を伴うパーキンソン病(PDD), PSPにおいて、認知機能
正常者やアルツハイマー病患者よりも高い事が報告されている。ラテックス凝集比重法で、市中
の検査会社で依頼可能であり、炎症性腸疾患の活動期の判定の保険適用となっている。PD にお
ける血清 LRG濃度の有用性を試験的に調査した。 
 
(2) PD の腸管炎症における血液バイオマーカー候補分子として、第 2 番目に zonulin に注目し
た。Zonulinはハプトグロビン２前駆体であり、消化管の壁細胞間のタイトジャンクションの透
過性を高める蛋白で、組織特異性については不明である。PD では糞便中の zonulin レベルが増
加し、PDの運動症状や非運動症状と負の相関があることが報告されている。 
Frontiers in Neuroscienceの報告で、PD22例と 16例のコントロールの比較で、血清中 zonulin
濃度は PDで上昇していることが報告されている。 
 
(3) (1)において、PD における血清 LRG 濃度の試験的調査によって有用性を証明できたことか
ら、LRG が、PD の腸管炎症を反映した血液バイオマーカーであることを検証するために、PD 患
者における血清 LRG濃度と腸管炎症との関連を別の採集サンプルを用いて調査した。 
 
３．研究の方法 
(1) 血清の LRGおよび C-reactive protein (CRP)濃度を、PD患者 66例と年齢を一致させた対
照者 31 例で測定した。血清 LRP,CRP 値は市中の検査会社で実施されている免疫凝集法を用いて
測定した。 
 
(2)PD群（n=84）と対照群（n=41）の血清検体において、ELISA 法により zonulin濃度を測定し
た。PD群のみ TNF-α、IL-13、IL-4、IL-10、IL-6、IL-2、TNF-β、IFN-γ、IL-12p70、APRIL、
BAFF、sCD40Lレベルをカスタム Bio-Plexマルチプレックスアッセイで測定した。 
 
(3) The Gastrointestinal Dysfunction Scale for Parkinson's Disease（GIDS-PD）質問票に
記入した 52人の PD患者と 43人の年齢をマッチさせた対照者の血清検体を分析した。 
 
４．研究成果 
(1) PD群と疾患対照群の 2群間の年齢、性別に有意差はなく、Charlson併存疾患指数(CCI)で、
併存疾患の重症度の違いも差はなかった。PD群では対照群と比較し、CRP濃度は有意差がなかっ
たが(図 1)、LRG濃度は有意に上昇していた(p=0.036, 図 2)。LRG濃度は CCIおよび CRP濃度と
相関していた(図 3,4)。PD 群の LRG 濃度は Hoehn & Yahr 分類と相関し(r=0.40, p=0.008, 図
5)、認知症のない PD患者と比較して認知症のある PD患者で有意に上昇していた(p=0.0078, 図
6)。CRP 濃度と CCI を調整した多変量解析では、PD の有無と LRG 濃度の間に関連があった
(p=0.019)。 
 
 
 
 



図 1      図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3      図 4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 5      図 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) PD群と対照群との間に有意差はなかった（PD：42.4 ±9.8 ng/ml、対照：42.2 ±9.8 ng/ml, 
図 7）。PD群の血清ゾヌリン濃度は、body mass indexと相関した（Spearman r =28、p=0.01, 図
8）が、その他の臨床項目および血清サイトカイン濃度と相関はしなかった。 
 
 

図 7      図 8 
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(3) 血清 LRG値は対照群と比較して PD群で有意に高かった（PD群：15.8±4.6 ng/ml、対照群：

13.7±4.1 ng/ml、Mann-Whitney U検定 p = 0.015）。さらに、PD群では LRG値は Hoehn & Yahr

グレードと相関していた（Spearman r = 0.33、p = 0.017）。血清 LRG値は GIDS-PD総スコア（r 

=0.28、p=0.01）および腸過敏性スコア（r = 0.31、p = 0.025）と相関を示した。 

 

図 9      図 10 
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