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＜シンポジウム 4―2＞アルツハイマー病の診断と治療開発

アルツハイマー病の早期診断マーカーの現状と展望

浦上 克哉 谷口美也子

要旨：アルツハイマー型認知症（AD）は“ありふれた疾患”と位置づけられている．現在ADの根本治療薬の開
発が急速な勢いで進展中であり，ADの早期診断マーカーの開発が期待されている．本稿では，ADの早期診断マー
カー研究の現状と展望を述べる．ADの早期診断マーカーの役割として 2つあると考えられる．より確定診断に役立
つもの，スクリーニングに役立つもの 2つである．より確定診断に役立つバイオマーカーとして単独では，髄液中
リン酸化タウ蛋白の測定がもっとも信頼性が高いと考えられる．スクリーニング検査としてはタッチパネル式コン
ピューターをもちいた認知症の簡易スクリーニング検査法（物忘れ相談プログラム，日本光電社製）が有用と考え
られる．ADの早期診断マーカーの今後の展望として血液で測定可能なものが期待される．われわれのグループは
WGA結合トランスフェリンを血液中で測定し，ADとコントロール間で有意差をみとめ，さらにアミロイド β蛋白
より先行する変化であることをみとめた．今後，血液中のバイオマーカーとして期待される．
（臨床神経，49：841―844, 2009）
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はじめに

現在 65 歳以上の 10 人に 1人が認知症であり，“ありふれた
疾患”と位置づけられている１）２）．ものわすれなどの初期症状
は「年だから仕方がない」と見過ごされがちで，早期発見がで
きていない３）．認知症をきたす疾患の中で大半を占めるのがア
ルツハイマー病（AD）である．ADは塩酸ドネペジル（商品
名：アリセプト）という薬剤による治療が可能である．さら
に，現在ADの根本治療薬の開発が急速な勢いで進展中であ
る．そのような状況の中で，ADの早期診断マーカーの開発が
期待されている．バイオマーカーは数値でデータがえられ，認
知症診療の主役であるかかりつけ医には使いやすいツールと
考えられる．本稿では，ADの早期診断マーカー研究の現状と
展望を述べる．

ADの早期診断マーカーの現状

バイオマーカーの役割として 2つあると考えられる．より
確定診断に役立つもの，スクリーニングに役立つものの 2つ
である．
1）より確定診断に役立つバイオマーカー
AD撲滅のために設立したレーガン研究所は，ADのバイ
オマーカーの条件として，病態を良く反映し，患者への侵襲性
が少なく，他の認知症疾患を区別して診断する精度が高いこ
と，つまりAD患者を検出する率（感度）と非患者を検出し
ない率（特異度）が共に 80％を超えることを要求している．
髄液中総タウ蛋白は上記基準をかなり満たすが，感度と特異
度が共に 80％以上は難しく，アミロイド β蛋白と組み合わせ

ることにより，AD index，AD unit という表現をもちいてい
るが，感度と特異度が共に 80％以上という結果がえられてい
る４）５）．総タウ蛋白でとくに問題なのは，髄膜脳炎やクロイツ
フェルドヤコブ病などで極端に高値を示すことである．そこ
で，単独でこの基準をクリアする方法はないかと考え，髄液中
リン酸化タウ蛋白を検討した．AD患者脳にみられる神経原
線維変化のタウ蛋白は高度にリン酸化されている．このため，
リン酸化タウ蛋白を選択的に測定できれば，総タウ蛋白より
良い結果が期待できる．そこで，われわれのグループはセリン
199 のリン酸化部位に着目してリン酸化タウ蛋白N末端断片
を定量するサンドイッチELISAを開発した．その結果，総タ
ウ蛋白より良い結果がえられ，とくに総タウ蛋白で高値を示
していた髄膜脳炎やクロイツフェルドヤコブ病が低値であっ
た．このためROC（Receiver operating characteristic curve）
解析でも明らかに改善し，単独で感度，特異度ともに 85％以
上を示すという結果がえられた６）．現在リン酸化タウ蛋白はわ
れわれのグループが報告しているセリン 199 のリン酸化部位
をみる方法以外に，スレオニン 181，スレオニン 231 のリン酸
化部位をみる方法が報告され，現時点では髄液中リン酸化タ
ウ蛋白測定がもっとも信頼性のおけるバイオマーカーと考え
られる．さらに，診断精度を上げるためには，大脳皮質基底核
変性症や進行性核上性麻痺などに代表されるタウオパチ一と
の鑑別力をあげていくことが必要と考えられる７）～９）．
2）スクリーニング検査
髄液中リン酸化タウ蛋白が前記のごとく現時点ではもっと
も信頼おけるバイオマーカーといえるが，髄液検査は手軽に
できないため，これにつなげるための簡易なスクリーニング
検査が必要である．尿や血液サンプルで測定する方法が検討
されているが，残念ながらまだ有力なマーカーが確立されて

鳥取大学大学院医学系研究科保健学専攻・病態解析学分野〔〒683―8503 米子市西町 86〕
（受付日：2009 年 5 月 21 日）



臨床神経学 49巻11号（2009：11）49：842

図1 物忘れ相談プログラム

図2 髄液WGA結合トランスフェリン量
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図3 血清WGA結合トランスフェリン量
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図4 血清WGA結合トランスフェリン量
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いない．そこで，われわれのグループは，タッチパネル式コン
ピューターをもちいた認知症の簡易スクリーニング検査法を
開発し，その有用性を報告した１０）１１）．これは，手軽にどこでも
簡便におこなえるもので，非侵襲的で，かつADと健常対照
群をROC解析で感度 96％，特異度 97％で鑑別でき，きわめ
て有用な結果がえられている．現在タッチパネル式コン
ピューターをもちいた認知症の簡易スクリーニング検査法
は，物忘れ相談プログラム（日本光電社製）として市販されて
いる（図 1）．また，この機器は地域での認知症検診のツール
として威力を発揮しており，多施設共同研究でも良いスク
リーニング法といえるデータがえられている１２）．

ADの早期診断マーカーの今後の展望

これまでのバイオマーカー研究で達成できていなかった血
液サンプルなどの末梢からえられるサンプルをもちいたバイ
オマーカーの確立がこれからのバイオマーカーと考えられ
る．
1）アミロイド β蛋白の測定
血液中のアミロイド β蛋白はADで上昇傾向にあるが，健
常対照群と比較すると有意差はないとされている．しかし，脳

内のアミロイド蓄積と血液中のアミロイド β蛋白のレベルに
相関がある可能性が想定され，現在アミロイドイメージング
と血中アミロイド β蛋白レベルの相関を検討する試みがなさ
れている．尿中アミロイド β蛋白の測定も試みられている．
2）プロテオミクスからのアプローチ
血液中の蛋白を網羅的に解析して，候補蛋白を見つけよう
という試みがなされ，ADに特徴的なパターン，レビー小体型
認知症に特徴的なパターンを示し，鑑別診断に有用であると
する報告がなされている１３）１４）．しかし，蛋白のパターンは原因
ではなく結果を見ている可能性も高く，より詳細な検討が今
後必要と考える．
3）WGA結合トランスフェリン
WGA結合糖蛋白はシアル酸に特異的に結合し，とくにO
型やN型グルコース，そのなかでも高マンノース型や混合
型，複合型を検出することが知られている．また，大脳皮質に
高濃度に存在し，ADでは側頭・頭頂葉皮質での減少が報告
されている．筆者らのグループは，WGA結合糖蛋白を検討
し，AD群（40 例）と非AD群（36 例）で有意差（p＜0.001）
をみとめ，さらにAD群（40 例）とタウオパチー群（7例）を
有意に鑑別できる可能性を示唆した（図 2）．次にこの糖蛋白
を同定したところトランスフェリンであることがわかっ
た１５）１６）．このWGA結合トランスフェリンを血液中で測定し
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たところ，血液中でもADとコントロール間で有意差がみら
れた（図 3，4）．今後，血液中のバイオマーカーのひとつとし
て期待される．

おわりに

認知症診療は現在かかりつけ医に期待されており，そのた
めにも簡単に診断できるバイオマーカーの存在が切望される
ところである．血液や尿といった簡単に採取可能なサンプル
をもちいて数値で判断できるバイオマーカーが開発すること
がこれからの課題である．
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Abstract

Early diagnostic biomarker for Alzheimer’s disease in now and future

Katsuya Urakami, M.D. and Miyoko Taniguchi, Ph.D.
Department of Biological Regulation, Faculty of Medicine, Tottori University

Alzheimer’s disease is thought to be “common disease”. It is expected that new biological diagnostic marker
will be discovered for Alzheimer’s disease. There are two roles in diagnostic biomarker for AD.; one is a screening
and the other one is to help definite diagnosis for AD. Simple screening method using touch panel type computer
(Forgetfulness consultation program) is most useful of screening tools and phosphorylated tau protein in cerebro-
spinal fluid is highly appreciated as a diagnostic biomarker to help definite diagnosis. Serum WGA binding trans-
ferrin in AD is significantly higher than that in controls and high levels of it proceed increased levels of amyloid
beta protein. SerumWGA binding transferrin may be useful for early diagnostic biomarker in serum.

(Clin Neurol, 49: 841―844, 2009)
Key words: Dementia, biomarker, phosphorylated tau protein, Forgetfulness consultation program, WGA binding tras-

ferrin


