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［２］研究経過 

高齢化社会の現代、アルツハイマー病（AD）の急

増に伴い、ADの早期発見が急務となっている。AD

の新規バイオマーカーの最も有力な候補としてプラ

ズマローゲン（Pls）が注目されている。Plsとは神

経細胞膜を構成する主要なリン脂質であり、sn-1位

に特徴的なビニルエーテル結合を有する。Plsには、

極性基にエタノールアミンもしくはコリンを有する

エタノールアミン型Pls（PlsEtn）とコリン型Pls

（PlsCho）がある。さらに sn-1と sn-2位にはそれぞ

れ異なる脂肪酸を持つため、その分子種は極めて多

様である。これまでPlsには神経保護作用や抗酸化

作用、細胞膜の流動性に重要であることが報告され

ている。さらにADを初めとする神経疾患患者の脳

や血液においてこれらの低値が示唆されている（図

1）。 

図1）AD患者脳におけるPlsの減少 

こういった背景から、Plsを分子種レベルで精密分

析することにより、詳細なAD情報が得られること

が期待される。しかしながら、生体内のPlsは分子

種が多様かつ微量で分析が困難であるため、臨床へ

のバイオマーカーとしての応用はほとんどなされて

いない。我々はこれまで、Plsを分子種レベルで分析

できる方法の開発に取り組み、高速液体クロマトグ

ラフィー-蒸発光散乱検出（HPLC-ELSD）やHPLC-

タンデム質量分析（LC-MS/MS）による方法を考案

してきた。また、最近MS/MSにおいてPlsEtnと

PlsChoがアルカリ金属存在下で特異なプロダクトイ

オンを生じることを見いだした（図2）。そこで、我々

は本法を応用することで、生体サンプル中のPlsEtn

とPlsChoを精密に定量する方法を確立できると考

えた。本研究では、血漿中Plsを分子種レベルで精

密定量する方法を確立し、Plsのバイオマーカーへの

応用性を評価することを目指した。まずPlsの分析

法および血漿からの抽出法の確立を行い、次に、臨

床サンプルへと応用するために、加齢研の荒井教授、

古川准教授とメールおよび以下の日程で打ち合わせ

を行い、分析対象とするAD患者の年齢・性別・ス

テージを決定した。 
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図2）PlsのMSスペクトル（プロダクトイオンスキャン）



 

［３］成果 

（３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究成果を得た。第１に、

PlsEtn（PE-18:0p/18:1、18:0p/20:4、18:0p/22:6）とPlsCho

（PC-18:0p/18:1、18:0p/20:4、18:0p/22:6）を精密に定

量する LC-MS/MS 分析法を確立した。LC-MS/MS

の条件にはアルカリ金属としてナトリウムを用いる

ことで、Plsを特異的かつ高精度に分析することがで

きた。第 2 に、人の血漿からの Pls 抽出方法を確立

した。本法は従来の方法と比較して非常に簡便かつ

安定してPlsをほぼ100%抽出できる画期的な方法で

ある。最後に、これらの方法を用いて今まで知り得

なかったAD 患者の血漿中 Pls 分子種とその絶対量

を明らかにすることに成功した。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

PlsEtnとPlsChoを分子種レベルで精密に定量でき

る方法は、世界の多くの研究者が取り組んでいるも

のの、達成されていなかった。今年度確立したPlsEtn

と PlsCho の精密定量法は、Pls の生理学的な機能を

明らかにする最も有力な方法であると申請者らは確

信している。引続き加齢研の荒井教授、古川准教授

にご協力いただき、対象とするADステージと血漿

サンプル数の規模を拡大させ、Pls定量値を明らかに

することで、バイオマーカーとしての応用性を精査

する。本研究を遂行することで、AD 患者の血液中

Pls量の増減を明らかにすることができる。いずれか

のPls分子種がADのバイオマーカーになり得れば、

早期発見と予防法解明の進展につながる。そのため、

本研究の社会的意義は極めて大きいと言える。 

また、現在 Pls は神経系疾患のみならず、様々な

疾病への関与が示唆されている。その注目度は究め

て高く、本年度開発した Pls 分子種分析法を基盤と

した共同研究へと発展している。具体的には鬱病患

者、動脈硬化症患者、急性膵炎患者、small vessel 

disease患者の血漿を分析することとなっている。こ

れらの発展により、Plsの生理学的な機能を明らかに

するだけでなく、そのバイオーカーとしての可能性

が広がることとなる。 
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