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Ⅰ．背景

　本邦をはじめとした世界的な高齢化の進展に
伴い、認知症に関する診断・治療技術への注目
が高まっている。2025年には本邦の60歳以上の
高齢者の5人に1人が認知症となり、今後も認知
症の患者数は増大していくと予想されている。
認知症は、患者本人の医療費だけでなく、その
介護にあたる家族等の負担も大きく、2060年に
は本邦だけで24兆円もの社会的コストが生じる

可能性があるとされ、その対策が急務となって
いる1）。
　認知症とは、認知機能が低下して社会生活に
支障をきたした状態を意味する。認知機能が低
下することで、興奮・攻撃性・脱抑制といった
行動症状や、不安・うつ・幻覚・妄想などの心
理症状を呈するようになるとされている2）。認
知症には、その原因となる複数の疾患が存在し
ており、中でも最も多いのがアルツハイマー型
認知症 （AD）である。
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　ADは、脳の神経細胞が変性・脱落し、脳が委
縮することで認知機能が低下した認知症である
とされている。AD患者の脳では、認知機能障害
などの症状を呈する20年以上も前から、脳内に
アミロイドβと呼ばれるペプチド分子が凝集・
沈着していることが知られている（アミロイド
病理）。その後、タウ蛋白質の異常リン酸化と
凝集・沈着が引き起こされ（タウ病理）、これ
らの病理変化によってやがて神経細胞の障害が
誘発される（神経変性）とされている3）。
　近年、このような原因病理に対して直接作用
する疾患修飾薬と呼ばれるタイプの治療薬の開
発が加速化している。2021年にはアデュカヌマ
ブが米国食品医薬品局から条件付きで迅速承認
を受けており、2023年7月にはレカネマブが正式
承認されている。2023年8月には本邦においても
厚生労働省の専門部会においてレカネマブの承
認が了承されており、疾患修飾薬を用いた認知
症治療が現実のものになりつつある。
　これらの疾患修飾薬の標的となっているのは
アミロイド病理である。これらの治療薬は脳内
に沈着したアミロイドβに対して作用し、脳内
の凝集物を分解・除去する効果があるとされて
いる。したがって、疾患修飾薬の適切な使用に
は、作用対象となる原因病理の存在を確認する
ことが重要となる。
　現在用いられている脳内アミロイド病理の有
無を確認する方法は、陽電子放射断層撮影 

（Positron Emission Tomography: PET）検査と、脳
脊髄液 （Cerebrospinal Fluid: CSF）検査の2種であ
る。しかしながら、これらの検査は設備や検体
採取上の制約4-5）により、手軽に実施することが
できないのが実情である。そこで注目を集めて
いるのが、血液を用いた検査技術である。血液
検査によって簡便に原因病理の有無を推定する
ことができれば、より疑わしい患者のみを対象
としてPETやCSF検査を行うなど、認知症診療
フローの効率化に寄与できると期待される。

Ⅱ．アミロイド病理に対する取り組み

　弊社では、このような血液検査による認知症
の診断技術の確立を目指し、脳内原因病理を反
映すると考えられる様々なバイオマーカー測定
技術の開発に取り組んでいる。中でも最も開発

が進んでいるのが、アミロイド病理に対する血
液検査技術である。
　本検査技術は、血液中に微量に存在する2種
類のアミロイドβ（β-アミロイド1-40およびβ

-アミロイド1-42）を測定し、その比を求めるこ
とによって、アミロイド病理の進行に伴って生
じるβ-アミロイド1-42の減少を検出することを
原理としている。
　血液中のアミロイドβは、その存在量が非常
に少なく、脳脊髄液と比較して50分の1程度の
濃度でしか存在していないとされており、高感
度な検出技術が必要となる。また、血液中には
検出対象であるβ-アミロイド1-40やβ-アミロ
イド1-42以外にも様々なアミロイド分子が存在
していることから、これらを正確に見分ける高
い検出特異性が求められる。さらに、アミロイ
ドβは凝集・沈着しやすい性質であることより、
不適切な検体の取扱いによる検査精度への影響
を回避するための厳密な検体取扱い条件を決定
する必要がある6-7）。

Ⅲ．高感度検出技術の開発

　弊社では、高い検出感度を達成するために、
化学発光酵素免疫測定法 （Chemiluminescence 

Enzyme Immunoassay: CLEIA）によるアミロイド
βの測定技術の開発に取り組んできた。本技術
は全自動免疫測定装置であるHISCLTMシリーズ※

を測定プラットフォームとして採用しており、
全17分の反応工程中に2度の洗浄工程を挟むこ
とでバックグラウンドノイズを低減させるとと
もに、高感度発光基質を用いることで高いシグ
ナルを得ることが可能である （Fig. 1）。このよ
うな取り組みにより、血漿中に存在するβ-アミ
ロイド1-40、β-アミロイド1-42いずれも定量可
能な高感度プロトタイプ試薬の開発に成功して
いる （Fig. 2）。
※ 全自動免疫測定装置HISCL-5000（製造販売承認
番号：28B1X10014000011、製造販売業者：シスメッ
クス株式会社）および全自動免疫測定装置
HISCL-800（製造販売承認番号：28B1X10014000012、
製造販売業者：シスメックス株式会社）の総称
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Ⅳ．高い特異性を有する抗体組み合わせの選定

　脳内アミロイド病理の予測に有用とされてい
るのは、β-アミロイド1-42と1-40の比（Aβ42/40 

ratio）である。しかしながら、血液中には1-38や
2-40などと呼ばれる、多数のアミロイドβ関連分
子が存在しているとされている。そこで弊社で
は、高い特異性を有する測定手法である質量分
析法をリファレンスとして、β-アミロイド1-40

と1-42を選択的に検出可能な抗体の組み合わせ
を選定した。市販の血漿検体を用いて質量分析
法との相関を評価した結果、β-アミロイド1-40

ではPearsonのカイ2乗検定において r = 0.91 （p < 

0.001）、1-42ではr = 0.82 （p < 0.001）の高い相関
を確認することができている（Fig. 3）8）。

　血液中に存在するとされる様々なβ-アミロイ
ド関連分子種に対する反応性を評価したところ、
β-アミロイド1-40、1-42のいずれもほとんど交
差反応性を示さず、高い特異性を有する試薬の
開発に成功できたと考えられる（Table 1）。

Ⅴ．検体取扱い条件の検討

　血液中のアミロイドβは非常に不安定である
ことが知られている。特にβ-アミロイド1-42は
疎水性の高いペプチド分子であり、アミロイド
β同士の凝集や分解、また検体保管容器表面へ
の吸着が生じやすいと考えられている。したがっ
て、これら凝集・分解・吸着といった影響を受
けない、適切な検体の取扱い条件を決定するこ

Fig. 1　 HISCLの反応原理

Fig. 2　β-アミロイド1-40, 1-42測定試薬の検量線
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とが重要である。
　そこで我々は、採血から血漿分離までの全血
状態での安定性、血漿状態での安定性、凍結状
態での安定性など、種々の取扱い条件がAβ

42/40 ratioに与える影響を評価することで、検体
取扱いの推奨条件を決定している。検討の結
果、全血状態では室温1時間、2~8℃では6時間
まで、血漿状態では2~8℃で6時間まで、-20℃の
凍結状態では2週間までの保存であれば、Aβ

42/40 ratioに影響は及ぼさないこと等を確認でき
ている。これらの知見を踏まえ、検体取扱いの
推奨条件をFig. 4の通りに定めている。

Ⅵ．アミロイド病理の予測性能

　開発したβ-アミロイド1-40、1-42測定試薬で
求めた血漿Aβ42/40 ratioの脳内アミロイド病理
の予測性能を確認するために、臨床的に早期ア
ルツハイマー病（軽度認知機能障害またはMild 

AD）と判断された、患者由来の血漿を用いた性
能検証を実施している9）。
　本検証ではカットオフ値を設定するための探
索的試験（n = 197）と、カットオフ値の妥当性
検証を目的とした検証的試験（n = 200）の2試
験を実施した。探索的試験においては、アミロ
イドPET検査での読影判定結果を対照法とした

Fig. 3　質量分析法と免疫測定法の相関

β-アミロイド分子種 交差反応性（%）
（1000 pg/mL） β-アミロイド1-40試薬 β-アミロイド1-42試薬

1–40 – 0.1
1–42 －0.1 –

1–38 －0.2 0.1
2–40 0.4 0.0
3–40 0.2 0.0

Pyr3–40 0.1 0.0
Pyr3–42 －0.3 0.0

4–42 －0.2 0.0

11–40 －0.3 0.0

Pyr11–40 －0.1 0.0
17–40 －0.2 －0.1
22–42 －0.4 －0.1

Pyr: ピログルタミル化

Table 1　β-アミロイド関連分子種に対する交差反応性
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場合、Youden indexに基づき定まるカットオフ値
は0.102であり、受信者動作特性曲線（Receiver 

Operating Characteristic: ROC）解析における曲線
下面積（Area Under the Curve: AUC）0.941、感度
96.0 %（95 %信頼区間90.1~98.9 %）、特異度83.5 

%（74.6~90.3 %）であった（Fig. 5a）。また、探
索的試験とは異なる早期アルツハイマー病由来
の検体を用いて、同一のカットオフ値を適用し
て行った検証的試験においては、AUC 0.868、感
度88.0 %（80.0~93.6 %）、特異度72.0 %（62.1~80.5 

%）であった（Fig. 5b）。さらに、本試験で求め
た血漿Aβ42/40 ratioは、アミロイドPETの定量
的指標の1つであるセンチロイドと有意に相関
（探索的試験：Spearmanの順位相関係数 rS = 

-0.75, p < 0.001、検証的試験：-0.73, p < 0.001）す

ることが確認できたことから（Fig. 6）、本試薬
によって求めた血漿Aβ42/40 ratioにより、脳内
アミロイド蓄積状態の把握を補助できる可能性
が示された。
　現在、本プロトタイプ試薬を元に開発された
HISCLTM β -アミロイド 1-40 試薬（製造販売承
認番号：30400EZX00105000、製造販売業者：シ
スメックス株式会社）および HISCLTM β -アミ
ロ イ ド 1-42 試 薬（ 製 造 販 売 承 認 番 号：
30400EZX00104000、製造販売業者：シスメック
ス株式会社）が体外診断用医薬品として承認を
受けている。

Fig. 4　検体取扱い推奨手順

Fig. 5　探索的および検証的試験のROC解析
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Ⅶ．その他病理に対する取り組み

　現在開発が進んでいる疾患修飾薬の多くはア
ミロイド病理を対象としたものである。一方で、
将来的には下流のタウ病理や神経変性を対象と
した治療薬開発の進展が期待されている。また、
各病理の有無に基づく患者層別化の流れも加速
しており、アミロイド病理・タウ病理・神経変
性の頭文字を取ったATN分類と呼ばれる研究的
分類手法も提唱されている10）。
　そこで弊社では、これらタウ病理・神経変性
に対するバイオマーカーの開発にも取り組んで
いる。タウ病理を反映する可能性のあるマー
カーとしてp-Tau181を、また神経変性を反映す

る可能性のあるマーカーとしてTauに着目して
おり、すでに血漿中の各バイオマーカーを測定
可能な高感度試薬の開発に成功している （Fig. 

7）11）。
　開発した試薬を用いて、市販のAD、軽度認知
機能障害、認知機能正常者の血漿検体を測定し
たところ、いずれのマーカーも疾患ステージ依
存的な濃度変化を示すことを明らかにしている 

（Fig. 8）。これらの測定試薬は、現在も早期の実
用化を目指した開発が進行中である。

Ⅷ．終わりに

　ADに対する治療技術、取り分け疾患修飾薬の

Fig. 6　センチロイドとの相関

Fig. 7　p-Tau181, Tau測定試薬の検量線
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開発が急速に進む中で、患者の背景病理に基づ
く正確な診断に対するニーズはますます高まっ
てくるものと考えられる。
　弊社では、簡便で負荷の小さな血液検査に
よって、この診断ニーズに応えるための検査技
術の開発に取り組んでいる。今後は、開発済み
のβ-アミロイド試薬に続き、p-Tau181やTauな
どのバイオマーカーパネルの構築を進め、適切
な認知症診断・治療の普及に貢献していきたい。

　利益相反は以下のとおり：三浦雅央（シスメッ
クス株式会社の従業員）
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