
1. 序論 
 バイオマーカー（BM）は、「病的過程あるいは薬
理学的な反応などを客観的に測定して評価される特
性」と定義される 1）。これまで脳神経疾患の生化学
的 BM は、主に髄液 BM が開発の主体であったが、
侵襲性・普及性に問題があり臨床にはあまり応用さ
れていない。現在、脳神経疾患の血液 BM が強く希
求されており、最近のイノベーションによって血液
BM の臨床応用が夢ではなくなってきている。また、
近年、BM については、その“Context of Use”を明
確にすることが求められている。すなわち、その BM
をどういう目的で使うのか、例えば予後判定に使う、
レジリエンスの判定に使う、遺伝的な危険因子とし
ての判定に使う、などの BM の用途を明確して、そ
の context に基づいた Level of Evidence を集積するこ
とで、その BM の Qualification を行っていく。 
 
2. アルツハイマー病（AD）の BM: ATN-BM 
 AD では近年の画像 BM の進歩が著しく、死後の
脳病理ではなく患者のご存命中に脳内のアミロイド
やタウの集積を特異的な PET 検査によって画像化
できるようになっており、これらの画像 BM は病理
診断に代わりうる BM となりつつある。しかし、PET
検査は効率性が低い・コストがかかる、などの問題
があり、頻度の多い AD のような病気ではそれらが
克服すべき課題となる。それらの克服ためには、よ
りスクリーニングに適した体液 BM が必要であり、
体液 BM の中でもとくに血液 BM が、画像 BM を補

完しうるものとしての有用性が高い。しかしこれま
で、血液 BM については、血液中に存在する脳由来
の AD 関連分子が極微量であるために、それが検出
できなかった。しかし、超高感度 digital ELISA シス
テムである Simoa の実用化という最近のイノベーシ
ョンがあり、この課題は克服できる。また、血液 BM
が本当に脳由来なのかどうかに関しては、髄液中の
同じバイオマーカーの値と相関していれば、それが
脳由来だと言えるのではないかと考えられる。 
 AD の脳病理には stage があり、近年の国際的な BM
の枠組みでは、ATN（Amyloid/Tau/Neurodegeneration）
-BMでこれを分類することが提唱されている2）（図1）。
すなわち、75 歳ぐらいで認知症になる患者は、その
20 年ぐらい前からアミロイド（ATN の A）がたまっ
てきて、認知症を発症する頃には既に飽和している。
アミロイドだけではあまりひどい認知症にはならな
いのであるが、タウ病理（ATN の T）が新皮質へ広
がると神経細胞障害が生じる。タウは正常加齢でも、
限局性に内側側頭葉などにはたまってくるが、そこに
アミロイドが加わってくると、アミロイドがタウを新
皮質へ spread してしまう。この新皮質へ広がったタウ
病理が神経細胞障害を惹起して Neurodegeneration を
生ずる（ATN の N）。2018 年に提唱された体液 BM
はすべて髄液 BM だったが、最近のイノベーション
により、我々を含めた多くの研究室で、それらを血
液で測定できるようになっている。ATN-BM の
Context of Use の例を挙げると、予後予測という用途
がある。例えば、A+T−N−（アミロイド BM のみ陽 
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性）の場合、65 歳で APOEε4 のノンキャリアの場
合だと、次の 4.8 年間で認知機能に変化はない事が
わかっている。すなわち ATN-BM の結果（A+T−N−）
から、「あなたは 5 年間安心ですよ」と患者に言える
わけである。 
 
3. 血液中リン酸化タウ(p-tau)のBM としての有用性 
 我々は Simoa を用いて、世界で最初にヒト血液中
p-tau181 を定量できる Simoa系を報告した3）。この系
の感度がほぼ 0.01pg/mL であり、これは同じ抗体の
セットを使った従来の ELISA の約 1000 倍の感度で
ある。我々の Simoa 系で測定した血液 p-tau181 は対
照群と比較して AD で上昇しており、認知機能と負
の相関を示した。また、我々の系で測った髄液中と
血漿中の p-tau181 が有意な正の相関を示し、髄液中
の p-tau181 の診断的価値はこれまでの多くの研究で
認められているので、三段論法的に、血液でも
p-tau181 は脳病理を反映すると考えられた。我々の
最初の報告から約 3 年が経過して、2020 年に血液
p-tau 研究の爆発 的な進展が あり、 Meso Scale 
Discovery プラットフォームの p-tau181 測定系およ
び Simoa による p-tau181 測定系を用いた大規模研究
の結果が複数のグループから報告された 4-6）。スウェ
ーデン・イエテボリ大学の Kaj Blennow 先生のチー
ムによる Simoa 系の報告では、血液中 p-tau181 によ
って、脳の AD 病理が進展するに従って血中 p-tau181
は増加し、ROC カーブでは 100％の AUC で AD と
FTD との鑑別が可能であった 6）。彼らの p-tau181 定
量 Simoa 系は既に Quanterix 社から市販されている

（筆者も使っている）。また、彼らの結果では、血漿
中の p-tau181 がタウ PET の結果と一致するだけでな
く、アミロイド PET の陽性と陰性でも有意に差があ
った。すなわち、彼らの系で測定した血漿中 p-tau181
を見れば、アミロイドの Positive/Negative も比較的
良好な診断能力（AUC=88%）で診断できることが
分かったわけである。p-tau は AD 以外の他のタウオ
パチーでは、髄液でも血液でも上昇しない。現在、
p-tau というのはアミロイドに反応して上昇するの
ではないか、特に p-tau181、217 などのアーリーマ
ーカーはそうではないかと考えられている。 
 正常人の脳でもタウ蛋白はある程度リン酸化され
ているが、AD ではそれが過剰になっている。AD の
髄液では、量的には p-tau181 が多いが、他にもリン
酸化部位がたくさんあり、205、217、231 も代表的
なリン酸化部位である。従来は、p-tau181 以外のリ
ン酸化タウ蛋白は、ヒトの体液中では微量で定量が
困難であったが、現在はいろいろな測定法により定
量できるようになってきている。最近、タウ蛋白の
181 番ではなく 217 番の threonine がリン酸化された
p-tau217 の有用性が相次いで報告されている 7,8）。こ
れはイーライリリー社で開発された系であるが、
p-tau181 よりも AD の診断能力がやや高く、より早
期の AD 病変を検出できるという報告がなされてい
る。Washington 大学の Barthelemy らの論文では、
DIAN 研究で得られた体液サンプルで BM の認知症
発症前の経時的な変化を検討しており、髄液中の
p-tau217 は発症の 21 年前から上昇し始め、p-tau181
は 19 年前から上がってくる 9）。このように、両者は

 
図 1 AD の脳病理の進展段階と ATN-BM システム 
AD 患者の脳内で進行している病態を客観的に捉えるために、国際的には Jack らによって ATN-BM システ
ムという標準的な画像 BM および髄液 BM による診断・層別化システムが提唱されている 2）。筆者（徳田）
が所属する量子科学技術研究開発機構（QST）ではこれらの ATN-BM を血液で定量することが、すでに可能
になっている。 
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ともに tau 病態のアーリーマーカーであり、タウ PET
の結果とはあまり相関しない。実際、この 2 つは、タ
ウの凝集体が脳に盛んに蓄積してきて認知機能が低
下する頃になると、髄液中ではむしろ低下してくる。
タウ PET と相関するのは total tau あるいは 205 ではな
いかと彼らは報告している。また、最近話題の p-tau231
については、全てのタウオパチーでこの部位はリン酸
化されていて、p-tau231 は正常加齢でも BraakⅠ/Ⅱに
相当する脳部位に蓄積してくることが分かってきて
いる 10）。以上のように、p-tau181/217/231/205 などの
ようにいろいろなリン酸化タウの分子種を見ること
により、AD の脳病理のより詳細な病期を判定でき
るのではないかということが期待されている。 
 
4. ATN-BM の A,N-BM 
 アミロイド BM である血液中の Aβ については、
Aβ42 だけを測定すると、個人個人の脳から血液に出
てくるAβの量や腎臓での代謝などが変わってくるの
で、AD の診断精度は良くなかったが、Aβ42/40 の比
をとることにより、アミロイド PET で脳にアミロイ
ドがどれだけたまっているかを予測できる、という
報告が 2017 年頃から集積されている 11,12）。質量分析
（MS）、サンドイッチ ELISA、Luminex（bead-based
のELISA）、Simoaを使った検討などが次々と報告され
たが、これらの中でアミロイド PET での脳アミロイド
陽性を予測する精度が一番高いのは質量分析を使っ
たものというのが、今のところ国際的なコンセンサス
になっている。その中でも、国立長寿医療研究センタ
ーの中村昭範先生とノーベル賞受賞の田中耕一先生
がタッグを組まれた「免疫沈降＋島津の MALDI/TOF 
MS」による定量システムが、今のところ世界で精度
が一番高いとされている 12）。また、Simoa による
Aβ42/40 比の定量も、質量分析による定量よりも簡
便で scale-up も容易であることから、今後の精度の
改善が期待されている。「質量分析法を用いた
Aβ42/40 比の定量とそれによる脳アミロイドの診断」
については、その臨床応用に向けて、Washington 大
学から起業された C2N Diagnostics というベンチャ
ー企業がつくった「PrecivityAD test」が、FDA の CLIA
（ Clinical Laboratory Improvement Amendments ）
Certification を 2020 年 11 月に取得した。CLIA は
research use ではない laboratory test、つまり臨床検査
室のテストに用いるための必要条件である。この
「PrecivityAD test」は LC-MS を用いて血中 Aβ42/40
比を定量してそれに基づいて脳アミロイドの有無を
判定するものである。先に述べた島津製作所の「免

疫沈降＋MALDI/TOF MS による血中 Aβ42/40 比定量
およびそれによる脳アミロイドの有無の判定」も
2020 年 12 月に、「診断の参考情報となりうる生理学
的パラメータを測定する診断機器」の医療機器承認
を取得している。このように脳アミロイド BM につ
いては、急速に、臨床応用に向けた検討が始まって
おり、それは Aducanumab のような根本治療薬の承認
を受けてより加速されると考えられる。 
 ATN-BM の N については、オリジナルの 2018 年
の論文では total tauが挙がっていたが、現在までに、
世界的には neurofilament light chain（NfL）の有用性
を報告した論文が数多く報告されている。NfL はい
ろいろな神経細胞傷害、特に large myelinated fiber の
傷害を反映するということで、neurodegenerative 
disease、boxer brain、neuronal injury、TBI、それから
アメフト選手の脳損傷などでもその有用性が報告さ
れている。DIAN 研究の検体を用いた検討において、
横断研究では、認知症発症の 6.8 年前から、血中 NfL
が上昇し始めることが分かっている13）。同じ患者を縦
断的に検討すると、NfL 上昇の変曲点は、じつに認知
症発症の 16.2 年前であることも報告されている。血
中 NfL は Simoa で測定できるので、我々もすでに測
定を実施しており、例えばダウン症患者で plasma NfL
が増加することを報告している14）。また、神経難病で
ある SMA 患者でヌシネルセンという核酸医薬がすで
に臨床でも使用されており、それが患児の症状を改善
するのであるが、我々が経験した症例では、患児の症
状が改善するとともに、髄液中NfLが下がってくる15）。
したがって、NfL は神経疾患の治療のモニターに使用
できる。これは最近 ALS や多発性硬化症などの領域で
も注目されていて、我々のところにも、NfL を測って
くれないかという依頼が来ている。 
 
5. 他の神経変性疾患の生化学バイオマーカー： 

とくに α-シヌクレイン、TDP-43 
 我々は既に 2010 年に、α-シヌクレインオリゴマーを
測定する系を El-Agnaf 先生とともに開発した 16）。その
系はサンドイッチ ELISA だが、single antibody sandwich 
ELISA（SAS-ELISA）という原理で、単一の同じモノ
クローナル抗体で抗原の捕捉と検出とを行う。すなわ
ち、「捕捉抗体が抗原モノマーの抗原認識部位を
occupy しているので、SAS-ELISA はモノマー分子は認
識しないが、2 分子以上が会合している可溶性の分子
（オリゴマー）ならば抗原認識部位が複数存在するの
で、検出抗体も抗原にアクセス可能であり、それを検
出することができる」、という原理である。この系で
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測定した髄液中の α-シヌクレインオリゴマーはパー
キンソン病（PD）患者で有意に増加しており、オリゴ
マー/モノマー比をとると弁別がよく、AUC が 0.9 を超
えていた 16）。ただ、血液中 α-シヌクレインを脳疾患
BM として使用することは難しい。それは、α-シヌク
レインは赤血球中に大量に存在しているので、血液中
のほうが髄液中より濃度が高値で、かつ溶血によって
その測定値が大きく変動する。したがって、単純に血
液中α-シヌクレインを測るのではBM にならないので
はないかと筆者は考えている。 
 TDP-43 に関しては、我々のグループでは血液でも
髄液でも TDP-43 を測定できる。我々は、ALS 患者の
血液と髄液で、NfL、TDP-43、total tau を測定した結果
を報告している 17）。髄液中のNfL とTDP を測定して、
それらの測定値を掛け算した値を指標にすると、ALS
とコントロールが AUC 0.9 以上で鑑別できた。AUC
が0.9 を超えていたので、髄液中NfL とTDP-43 はALS
診断のための生化学 BM として有望である。この論文
は Quanterix の Simoa 系で TDP-43 を測定したが、これ
が発売中止になったので、我々はオリジナルの系を作
成済みであり、特許出願も済ませている。 
 
6. 今後の展望 
 まず、今後の脳神経疾患の BM には、多項目化が
必要である。従来は、体液 BM の研究者は体液だけ
でこれだけできるぞと報告し、画像 BM の研究者は

画像だけでできることを報告することが多かった。
そうではなく、画像 BM と体液 BM は、お互いに補
完し合って、開発・検証していく必要がある。さら
に、これまでの ATN の枠を超えて、他の凝集性蛋白
や細胞障害を反映する NfL、シナプス機能やミクログ
リアを反映する BM など、脳全体で生じている病理
変化を網羅的に評価するためには、様々な病理変化
の客観的な診断・重症度評価を行う多項目 BM が必
要になってくる。また、脳病理のステージを正確に
判定するには、ATN-BM のような 2 値化した判定（+ 
or −）ではなく、定量的なバイオマーカーが必要であ
ると、筆者は考えている。国際的にも Next ATN とい
うことで、Cummings 先生や Petersen 先生が 2020 年
頃から「AT（X）N」という ATN を拡張したシステ
ムを提唱している。ただ、筆者はこの naming はあま
りよくないと思う。それは、例えば TDP-43 にしろ α-
シヌクレインにしろ、X には多くの異常凝集蛋白の
種類があり、単に“X”ではそれらをカバーできない。 
 われわれ量研機構（QST）では、画像 BM と体液
（主に血液）BM を相互促進的に開発・検証して、
最終的には、これらを一体化した多項目バイオマー
カーシステム、“ProVEN”システムを目指している
（図 2）。“ProVEN”とは何か。これは、先ほどの ATN
の改定バージョンだが、「異常凝集蛋白」を ATN では
なく Protein（“Pro”）でまとめておけば、リン酸化タ
ウ、α-シヌクレイン、TDP、など測定・画像化できる

 
図 2 QST が提唱する ProVEN システム 
現在の ATN-BM システムは、主に AD の診断・層別化を目的としている（青枠）。筆者（徳田）が所属する
QST では、認知症の種々の疾患スペクトラムに対して、赤字で示したオリジナルの血液 BM と PET 画像 BM
のシーズをすでに保有している。それらの BM シーズは、現在の世界標準である「ATN 分類」がカバーする
範囲を凌駕している。これら多項目の血液 BM と画像 BM を相互促進的に開発・検証して、「多項目の血液・
画像 BM を統合した、多様な認知症性疾患に対する日本発の包括的な診断・層別化システム（ProVEN システ
ム）」を確立することが、筆者らの BM 研究の目標である。 
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BM が次々と増えてもそれらを包括できる。V
（Vascular）は併存する血管性病変を示す。Vascular 
lesion は異常凝集蛋白の沈着を増悪させ病理変化を
促進するとともに認知機能を悪化させる。さらに、“E”
は脳内環境（environment）を示しており、これはミ
クログリアやアストロサイトの病態を反映する。こ
のような“E”病態の程度も PET と血液で評価できる
時代になってきている。そして、これらの異常凝集
蛋白蓄積（“Pro”）、併存血管病変（“V”）、脳内環境
の変化（“E”）の総和的な結果として生じるのが神経
変性（Neurodegeneration）“N”であり、これも画像・
血液 BM で評価できる。我々はこの ProVEN システ
ムを画像と体液で相互促進的に開発・検証して、こ
のシステムで AD だけでなく様々な認知症患者を発
症前期から認知症期まで、診断・層別化したいと考
えている。従来の ATN と比較して、われわれの
ProVEN システムは、はるかに網羅的に様々な認知症
病態を広くカバーしている。 
 次に、BM の定量的評価の必要性を述べる。抗 Aβ
抗体薬である Donanemab が、PhaseⅡ試験では初めて
有意に認知機能の改善を示したことが、2021 年にな
って報告された18）。そこには重要なイノベーションが
あった。それは、治験の inclusion criteria を画像 BM
であるタウ PET を用いて定量的に規定したのである。
すなわち、タウ PET の SUVR が 1.1 未満の患者（タ
ウ蓄積が陰性の患者）は除外するとともに、逆に
SUVR が 1.46 以上でタウがたまり過ぎている患者も
除外して、脳のタウ病理の重症度を均一化すること
によって、正確に抗アミロイド薬の薬効（認知機能
障害の増悪抑制効果）を評価したのである。という
のは、タウがあまりたまっていない患者（A+T−）は
脳病理が約 5 年進まないわけで、いくら治験をやっ
ても実薬とプラセボで有意差は出ない。また、タウ
病理が進み過ぎている患者も抗アミロイド薬では手
遅れなのである。これまでの ATN-BM は二値化した
binarized（+ or −）のステージングであった。そうで
はなく、個々の患者の様々な脳病態を反映する BM
を定量的に評価して、患者の層別化すなわち定量的
staging（quantitative staging: QS）を行うことが必要で
ある。われわれ QST では QS を目指していて、それ
を ProVEN システムで行っていこうと考えている。 
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