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［２］研究経過 

 わが国はかつてない高齢化社会を迎え、アルツハイ

マー型認知症（AD）患者が増加し続け、その数は10

年前の2倍近くに達し、大きな社会問題となっている。

しかし、ADの有効な治療法は未だ開発されていない

ため、最近では、早期にADを察知して、予防策を開

始できるADバイオマーカーの開発がとくに望まれて

いる。 

 我々のグループは、容易に採取できる血液から、

microRNA（miRNA）を網羅的に測定できる手法を構

築した。AD患者のmiRNA測定例は過去にほとんど無

く、この我々の手法を用いることで、血液から新たな

ADバイオマーカーを見いだせる可能性がある。有益

なADバイオマーカーが得られた際には、病気の前段

階でADの予兆を見出し、日常生活を営みながら食品

（あるいは食品成分）でADの発症や進展を抑制でき

る可能性がある。そこで本研究では、“東北大学加齢

医学研究所老年医学分野が保有するヒト血漿バンク”

を活用し、血漿から、アルツハイマー病の早期発見・

予防に資するバイオマーカーの探索を目指した。 

 なお、本研究の推進にあたっては、ミーティングや

メール等で常に連絡を密にとり、研究を実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

 東北大学加齢医学研究所老年医学分野が保有する

ヒト血漿バンクから、アルツハイマー病患者（10名）

と健常高齢者（10名）の血漿を提供いただき、これら

血漿からmiRNAを抽出し、6種類のmiRNA（miR-9、m

iR-29a、miR-29b、miR-34a、miR-125b、miR-146a）を

定量RT-PCRにより定量した。 

 血漿の6種類のmiRNAは、定量RT-PCR法により検出

することができた（下図）。アルツハイマー病患者の

血漿miR-34aとmiR-146a発現量は健常高齢者と比較し

て有意に低かった。血漿miR-125bに有意差はなかった

が、同様に低値を示す傾向が見られた。血漿miR-9、m

iR-29a、miR-29bは、アルツハイマー病患者と健常高齢

者で有意な差は見られなかった。 

 miR-34aはアルツハイマー病患者の脳で増加してい

る。SH-SY5Y細胞を用いたin vitro試験において、miR

-34aの過剰発現はBcl2の発現を抑制し、アポトーシス

を誘導することが報告されている。Bcl2は、Apaf-1と

の相互作用により、caspase-9の活性化を防ぐ抗アポト

ーシスタンパク質であり、Bcl2の発現がアポトーシス

性の細胞死に対する神経保護作用を有することや、カ

スパーゼ活性を抑制することによりアルツハイマー

病の進行を抑制できることが知られている。本研究で

は、miR-34aはアルツハイマー病患者の血漿で減少す

ることを見出した。それゆえ、miR-34aはアルツハイ

マー病患者の脳から血漿に分泌されにくくなり、miR-

34aが脳で増加していることがアルツハイマー病の発

症や進行要因の一つと推察された。 

 アルツハイマー病モデル動物の脳においてmiR-146

aは高発現しており、miR-146aの発現増加は、免疫応

答、炎症、生理的ストレスの一因となり、アルツハイ
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マー病を進行させると考えられている。本研究では、

miR-146aがアルツハイマー病患者の血漿で減少する

ことを見出した。それゆえ、miR-34aと同様にmiR-146

aはアルツハイマー病患者の脳に蓄積され、脳から血

漿に分泌されないことが示唆された。これが、アルツ

ハイマー病の原因の一つの可能性が示唆され、今後mi

R-146aがアルツハイマー病で作用する役割をさらに

研究する必要がある。 

 こうした結果から、今回我々が見出したアルツハイ

マー病患者の血漿で変動したmiRNAは、病状との関係

が示唆され、それ故、バイオマーカーとしての活用が

期待された。今後、血漿中にmiRNAが排泄されるメカ

ニズムを詳細に解明していくことで、バイオマーカー

としての有用性がさらに高まると思われた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 アルツハイマー病患者における血漿miRNA量 

 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

 本研究にて、血漿からアルツハイマー病の新規バイ

オマーカー候補miRNAを見出すことができた。これら

バイオマーカーの活用により、アルツハイマー病発症

の前段階で病気の予兆を見出すことができれば、日常

生活を営みながら食品成分や薬を用いてアルツハイ

マー病の発症や進行を早期に予防・抑制できる可能性

が期待された。 

 本成果を受けて、ADモデル動物（APPマウス）を用

いた動物実験により、血漿のmiRNAを網羅的に解析し、

ADモデル動物とAD患者のmiRNA発現プロファイル

を比較する研究計画の策定を進めている。また、我々

は、約1000種の化合物が含まれるLOPACなどのスクリ

ーニングライブラリーや、約300種の天然物由来の抽

出ライブラリーを有している。これらを利用して培養

細胞試験やADモデル動物実験にて、miRNAバイオマ

ーカーをターゲットとしたADの予防や進行抑制効果

を調べる予定である。 

 今後、本研究の内容を国内及び国外の学会にて発表

し、さらに論文投稿する予定である。今後も本共同研

究を進め、学外研究者とも積極的に交流を図っていき

たいと考えている。 
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