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研究成果の概要（和文）：　自身の所属する施設に所蔵されていた高齢のニューロパチー、原発性骨粗鬆症の各患者や
健常高齢者から得た生検皮膚組織や血清、尿、DNAを、LC-MS/MS法、Genome DNAアレイ法で解析し、加齢に伴うニュー
ロパチーが出現、進行の指標となる蛋白質、遺伝子を探索した。その結果、同疾患を鑑別しうる最適な指標として尿中
L-FABP、あるいは血中、尿中Glycer-AGEsが有力候補として挙がってきた。さらに、これらの生化学的指標に加え、生
理学的指標（Aδ特異的痛覚閾値）、病理学指標（末梢神経組織へのリン酸化α-シヌクレインの沈着量)を併用するこ
とで、加齢変化に伴うニューロパチーの鑑別が容易となる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to develop early diagnostic markers for aging-related 
peripheral neuropathy and novel anti-aging therapies. Our results suggest that urinary liver-type fatty 
acid binding protein, quantitative sensory testing(QST), serum or urinary Glycer-glyceraldehyde-derived 
advanced glycation end product (Glycer-AGEs), small-fiber pain threshold values, and amount of the 
deposition of alpha-synuclein in peripheral nerves are the most useful methods to diagnose the 
aging-related peripheral neuropathy. Our present &#64257;nding may have some implications for developing 
novel anti-aging therapies.

研究分野： 病態検査学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
40 歳以上の日本人の約 50%に出現する四

肢末梢のしびれ、異常感覚、疼痛の二大原因
は「加齢変化に伴うニューロパチー」と「生
活習慣病に起因するニューロパチー」である 
(引用文献①、②)。しかし、この両者の正確
な鑑別は極めて困難で、このことが特に後者
の早期診断、早期治療を妨げ、予後の悪化を
招いているという事実があった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、①「加齢変化に伴うニューロ

パチー」を的確に鑑別しうる新規の生化学
的・遺伝学的指標を同定、活用することで、
②治療法のある「生活習慣病に起因するニュ
ーロパチー」の早期診断を確実なものにする
ことを目的とした。さらに、同定し得た指標
を糸口に、③「加齢変化に伴うニューロパチ
ー」の発症機構に迫り、未だ治療法の確立し
ていない同疾患群、ひいては老年病全般に有
効な、新しいアンチエイジング療法の考案を
目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、年度ごとの到達目標としてそれ

ぞれ以下を掲げ、遂行した。 
(1)プロテオミクス、Genome DNA アレイの手
法を用いた、加齢に伴うニューロパチーに関
連する蛋白質や遺伝子の網羅的探索(平成 24
年度) 
申請者の施設に所蔵されている高齢のニ

ューロパチー、老年病の典型的 phenotype で
ある原発性骨粗鬆症の各患者、および健常高
齢者から得た生検皮膚ホルマリン固定組織
や血清、尿、および DNA を、LC-MS/MS 法、お
よび Genome DNA アレイを用いて解析し、群
間比較を行うことにより、加齢に伴うニュー
ロパチーが出現、進行する過程において、質
的・量的に変動する蛋白質、遺伝子を探索、
同定した。 
 

(2)加齢変化に伴うニューロパチーに関連す
る蛋白質、遺伝子の機能解析(平成 25 年度) 
(1)の結果、候補に挙がってきた各種蛋白質、
遺伝子の機能を、加齢変化と関連づけて検証
した。 
 
(3)同定され、機能が確認された蛋白質、遺
伝子に関する定量解析系の確立、検証: 加齢
変化を早期に検出しうる新規診断指標の確
立 (平成 26 年度) 
 1、2で同定、機能解析され、加齢変化に関
する指標の候補として残った蛋白質、遺伝子
について、ELISA やリアルタイム PCR によ
る定量解析系を確立し、臨床指標としての汎
用性を高める努力をした。特に、候補蛋白質
に関しては、検査部での自動化まで検討を進
めた。さらに、確立された定量解析系の有用
性を検証するため、加齢変化に関連する臨床
所見、病理学的所見と、指標となった物質の

血中、組織中でのレベル、あるいは遺伝子発
現レベルとの相関について検証した。 
 
(4)加齢変化に伴うニューロパチー、および
老年病全般に有効な、新しいアンチエイジン
グ療法の考案 (平成 26 年度) 
(1)、(2)で同定、機能解析され、加齢変化

に関する指標の候補として残った蛋白質、遺
伝子について、動物実験で単独、もしくは
SIRT 1との併用によるアンチエイジング効果
を検討した。 
 

４．研究成果 
計画初年度である平成 24 年度には、まず

自身の所属する施設に所蔵されていた高齢
のニューロパチー患者、老年病の典型的 
phenotype である原発性骨粗鬆症の各患者、
および健常高齢者から得た生検皮膚ホルマ
リン固定組織や血清、尿、および DNA を、
LC-MS/MS 法、あるいは Genome DNA アレイを
用いて解析し、群間比較を行うことにより、
加齢に伴うニューロパチーが出現、進行する
過程において、質的・量的に変動する蛋白質、
遺伝子を探索した。結果として、まずは複数
の変動する蛋白質、遺伝子が挙がった。 
そこで計画 2 年目の平成 25 年度には、こ

れらの候補蛋白質、遺伝子に関する機能解析
を行うことによって、加齢変化に伴うニュー
ロパチーを鑑別しうる最適な指標はどれか、
その絞り込みに努めた。特に in vivo study 
による絞り込みの結果、元来加齢や耐糖能異
常で異常値を示すことが知られている尿中
肝型脂肪酸結合タンパク質(L-FABP)、あるい
は血中、尿中の糖代謝中間体のグリセルアル
デヒドに由来する AGEs (Glycer-AGEs) がそ
の有力な候補と考えられた。 
計画 2 年目の平成 26 年度には、上記平成

25 年度のデータをもとに更に検討を進め、生
化学的指標としての尿中 L-FABP、血中・尿中 
Glycer-AGEs の測定系を確立したのに加え、
これらの生化学的指標に生理学的指標とし
て Aδ特異的痛覚閾値、病理学指標として末
梢神経組織に沈着が確認されたリン酸化α-
シヌクレインの定量値を合わせて用いるこ
とで、加齢変化に伴うニューロパチーの鑑別
に、より近づけるという結論を得た。さらに、
同年度には、加齢変化に関する指標の候補と
して残った L-FABP や Glycer-AGEs をターゲ
ットとした新たなアンチエイジング療法に
ついても模索してみたが、この研究に関して
は期限内、予算の範囲内で有益な情報を得る
ことはできなかった。 
なお、全研究機関を通して、本研究の結果

の一部、あるいはその延長上に得た知見を報
告した論文は、業績欄に示す通り 23 報に及
んだ。中でも、高齢の家族性アミロイドポリ
ニューロパチー (FAP) 患者が多くもつ自己
抗体を発見しえたことは極めて意義深い。こ
の発見が、同疾患において、同一の遺伝子変
異を持ちながら発症年齢の異なる群が存在



する理由を説明しうる、一つの有力な材料と
なりうる可能性がある。 
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