
 

1．はじめに 
 脳脊髄液は血液とは隔てられた循環系を形成して
おり、中枢神経系に由来する成分を含んでいること
から、アルツハイマー病（AD）や特発性正常圧水頭
症（iNPH）などの診断マーカーを検索する優れた研
究対象である。我々は、髄液中の糖タンパク糖鎖に
注目してバイオマーカー検索を行い、iNPH の新規
診断マーカーを見いだした。さらに、このマーカー
は iNPH と ADの鑑別診断にも有用であった。 

 

2．背 景 
 我々はアルツハイマー病βセクレターゼ
（BACE1）がシアル酸転移酵素を切断することを発
見した 1－3）。さらに、BACE1によるシアル酸転移酵
素の切断が、２次的に分泌型糖タンパク質の糖鎖構
造を大きく変えることを見出した 4, 5）。そこで、シア
ル酸転移酵素の産物を含めて髄液に含まれる糖タン
パク質の糖鎖を系統的に解析した。 

 

3．結 果 
 スクリーニングの結果、髄液に特徴的な糖鎖を持

つトランスフェリン（髄液型 TF）が同定された。抗
トランスフェリン抗体を用いて神経組織内での分布
を検討したところ、脈絡叢が強く染色されることが
明らかとなった。従ってこの髄液型 TF は脈絡叢か
ら分泌され、髄液中に存在するものと考えられた。
iNPH は髄液の過剰による脳室拡大と認知症を主な
症状とする疾患である。本疾患において、髄液型 TF

を測定したところ、コントロールに比べて約 1/2 に
低下していた（p=0.0019）。一方、アルツハイマー
病では、コントロールと差が認められなかった 6）。
すなわち、このマーカーによって正常圧水頭症とア
ルツハイマー病が明確に鑑別されることが示された
（p=0.0010）。 

 iNPH では髄液の過剰に伴いその産生が低下し、
これに伴って髄液型 TF の脈絡叢からの分泌が低下
したものと考えられた。 

 

4．おわりに 
 疾患マーカーの検索手段としてプロテオミクスが
盛んに行われている。これによって数多くのマー
カーが見出されてきたが、全世界で激しい研究競争
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が行われているため、この手法で見出されるマーカ
ーはほぼ限界点に達したと考えられる。一方、我々
は殆どのタンパク質が糖鎖修飾を受けていることに
着目して、糖鎖部分も含めての解析を行った。本研
究より、髄液には血清には見られない特徴的な（髄
液型）糖鎖が存在し、iNPH の診断マーカーになる
ことが示された。この髄液型糖鎖を持つ糖タンパク
質が多数見いだされていることから、これは新たな
中枢神経疾患マーカーになり得ると考えている。 
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