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発表概要 背景 

アルツハイマー病協会のワーキンググループは、バイオマーカーで規定される生物学的状態

に基づき、アルツハイマー型認知症（AD）の進行の特徴を評価する診断基準を提案した。

これまで、アミロイド病理が疾患修飾薬開発の主要な標的であったが、近年は神経変性の

主要因であるタウ病理に対する治療薬が注目されている。これに伴い、治療対象の適切な

選択や薬効評価を可能にする信頼性の高いタウバイオマーカーの開発が求められている。こ

のニーズに対応するため、微小管結合領域タウ（例：MTBR-tau243）、リン酸化タウ

（例：p-tau205）、非リン酸化中間領域タウ断片など、様々な候補分子が提案されてい

る。その中でも、免疫沈降-質量分析法で測定された脳脊髄液（CSF）中の MTBR-

tau243は Tau PET と強く相関し、脳内の不溶性タウ凝集体の状態を反映する有望なバイ

オマーカーである可能性が報告されている。このような有望なタウバイオマーカーを日常臨床に

広く導入するための一つの選択肢として、簡便で費用対効果が高い全自動化されたイムノア

ッセイの開発が挙げられる。本研究では、全自動免疫測定装置を用いて、新規 MTBR-tau

断片を測定可能な高感度かつ簡便な免疫測定法を開発した。そこで、本手法の分析性能

と予備的な臨床評価結果を報告する。 

方法 

MTBR-tau 断片の検出試薬に使用する抗体は、感度と特異性に基づき、様々な自社お

よび市販の候補抗体から選択した。また、本試薬は全自動免疫測定装置 HISCLTM-

5000（シスメックス株式会社）を用いて開発した。本試薬の分析性能として、測定範囲、

希釈直線性、同時再現性、添加回収率を評価した。精度管理用試料は市販のプールされ

た脳脊髄液（CSF）を希釈して、低値と高値の 2 つの濃度で調製した。臨床性能の予備



 

 

的検討として、市販 CSF 検体における MTBR-tau 断片濃度を認知機能正常者（CN、

n=18）と AD患者（n=18）において測定し、マン・ホイットニーU検定により群間差を評価

した。さらに、血漿検体の測定の可能性についても検討した。 

結果 

開発した MTBR-tau 断片測定試薬において、測定範囲は 0.50～54.60 pg/mL、同範

囲内の希釈直線性は理論値に対して 88～100％であった。また、2 つの精度管理物質の

測定における同時再現性は変動係数 3.7％以下であった。加えて、CSF に対する添加回

収率は 100％であった。CSF 検体における MTBR-tau 断片濃度の中央値（四分位範

囲）は、CN 群では 0.35（0.27～0.66）pg/mL、AD 群では 4.11（0.97～6.86）

pg/mL であり、AD 群で有意な上昇が認められた（p＜0.01）。さらに、本試薬は血漿検

体においても定量可能であり、AD群で高値傾向を示した。 

結論 

開発した試薬は、少量検体で高感度かつ簡便に測定可能であり、信頼性の高い分析性

能を示した。開発した試薬を用いて測定した CSF 中の MTBR-tau 断片濃度は AD 群で

有意に上昇しており、本測定法がタウ病理の進行を反映する可能性を示唆した。また、検

体数は少ないものの、血漿での有用性を示唆する結果も得られた。これらの結果より、本研

究で開発した測定法は、将来的にタウ治療薬の対象選定に貢献できる可能性が示唆され

た。 
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