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2.　髄液中糖タンパクの解析 8)

まず、WGA（Wheat Germ Agglutinin:小麦胚芽
レクチン）を用いたレクチンブロット法で髄液中
の糖タンパクの検出を試みた。多くの糖タンパ
クのほぼすべてにおいてADではコントロール群、
他の認知症群と比較してWGA結合量が減少して
いた（図 1）。特に約75kDaの糖タンパク（図 1矢印、
タンパクaとする）はADでは有意に低値であり 

（図 2）、さらに従来鑑別の困難であったタウオ
パチーをはじめとする他の認知症群間とのROC

解析では、カットオフ値を205に設定すると感度
88.6%、特異度92.3%であり、有用な診断マーカー
であることが示された。

1.　はじめに
アルツハイマー型認知症（AD）の早期診断に

は、優秀な診断マーカーの存在は必須条件の1つ
であるといえる。現在では、リン酸化タウタンパ
ク（p-tau）1-5)とアミロイドβタンパク（Aβ）6,7)が
髄液中の診断マーカーとして確立され用いられて
いるが、現在でもよりよい診断マーカーを求めて
数多くの研究がなされている。我々も新たな診断
マーカーを検索してきたが、糖タンパクの糖鎖が
ADにおいて変化している可能性を見いだし、診
断マーカーとして有効ではないかと考えている。
これまでの髄液中、血液中における糖タンパクの
研究について紹介する。
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図 1　WGAによる髄液中糖タンパクの検出 図 2　糖タンパクaのWGA結合量
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リンのWGA結合量はコントロール群に比べて有
意に高値であった（図 4）。この解析に用いたAD

は比較的初期であるため、髄液マーカーである
p-tau181とAβ1-42との指標であるp-tau181/Aβ1-42 

ratio
9,10)を用いてさらに病態との関連を解析した。

p-tau181/Aβ1-42 ratioのカットオフ値を0.1に設定
すると、AD群は0.1以上の軽度の群（p-tau181:70.0 

± 26.0 pg/ml、Aβ1-42:417.0 ± 144.1 pg/ml） と0.1

未満の極軽度の群（p-tau181:35.3 ± 9.6 pg/ml、A

β1-42:733.4 ± 231.4 pg/ml）に分類された。この
AD 2群においてWGA結合量を比較すると、どち
らの群においてもコントロール群と比較して有意
に高値であった（図 5）。このことからWGA結合
量で示されるトランスフェリンの糖鎖の変化は
p-tau181や Aβ1-42 の変化に先行して起こっている
可能性が示唆され、早期診断マーカーとして有用
であると期待できる。

4.　まとめ・考察
糖タンパクの糖鎖は、小胞体とゴルジ体をタ
ンパクが輸送される際に付加される。ADではこ
の過程に異常をきたしている可能性がある。近
年、Aβを産生するβ-セクレターゼがAPPだけ

この約75kDaの糖タンパクaは、質量分析でト
ランスフェリンであることを同定した。そこで
髄液中のトランスフェリン量を測定したが、AD

群24.6 ± 10.6mg/ml、AD以外の認知症群25.0 ± 

12.5mg/ml、 コントロール群25.1 ± 7.6mg/mlであり、
有意な差が見られなかった。トランスフェリンは
糖鎖に含まれるシアル酸の数によって等電点が異
なるため、等電点電気泳動により糖鎖の解析を
行った。ADではシアル酸を4つと3つ持つトラン
スフェリンが増加しており、逆に2つと1つ持つも
のが減少していた（図 3）。このことから、髄液
中トランスフェリンのWGA結合量が増加してい
る原因の1つはシアル酸量の変化であることが明
らかとなった。

3.　血液中糖タンパクの解析
トランスフェリンは血液中にも多く存在するタ
ンパクであり、血液中トランスフェリンでも糖鎖
が変化していることが期待された。血清中のトラ
ンスフェリン量は、AD群2.7± 0.7 mg/ml、コント
ロール群2.7 ± 0.6 mg/mlであり、髄液同様タンパ
ク量に有意な差は見られなかった。一方WGAに
よるレクチンブロットでは、AD群のトランスフェ

図 3 髄液トランスフェリンの等電点電気泳動
 M: pIマーカー　1mg　トランスフェリン／レーン

図 4　血清中トランスフェリンのWGA結合量 図 5　p-tau/Ab分類による血清中トランスフェリンの
WGA結合量
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でなくシアル酸転移酵素であるシアリルトラン
スフェラーゼも同様に基質として切断し、実際
にADの血清中と神経細胞ではシアリルトランス
フェラーゼが減少しているという報告がなされて
いる11,12)。これは我々が示したトランスフェリン
の糖鎖変化の原因の1つである可能性があり、AD

で糖鎖変化が起こっていることを支持するもので
ある。
現在我々は、糖タンパクの糖鎖量を測定するた
めの簡便な方法として、サンドイッチELISA法を
改良してレクチンで糖鎖の検出を行うレクチン酵
素免疫法の確立を試みている。この方法は簡便で
あるだけでなく、使用するレクチンによって種々
の糖鎖を特異的に検出し測定することができるた
め、糖タンパクの糖鎖を総合的に解析できると期
待できる。

5. おわりに
ADにおける糖タンパクの糖鎖変化の原因は今
のところ特定できていない。しかし、血清中トラ
ンスフェリンの糖鎖変化は、p-tauやAβの変化に
先行している可能性があり、このことは早期診断
マーカーとしての可能性を示すものであるといえ
る。さらに現在まで有効な診断マーカーのなかっ
た血清中のマーカーとなり得ることもADの早期
診断に大きく貢献できると考えられる。
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この論文は、平成21年4月18日（土）第17回中・四
国老年期認知症研究会で発表された内容です。
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