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【研究の背景】  

当研究室では、これまで脳ドックデータベースを使用して、AI による分析手法で軽度認知障害の人が 3 年後に認知症に

進行する確率を MRI で測定する方法を確立し、認知症リスクを予知するシステムを脳ドックで使用している。一方、動物実験

でアミロイド前駆体タンパクを強発現する AD モデルマウス（J20）を用いて対照マウスと比較し、iTRAQ-based MALDI TOF 

MS/MS（飛行時間型質量分析）法で J20 に特有の脳由来尿中エクソソームタンパクを 117 種同定し、パスウェイ解析で特に

違いの強く相互作用の強いタンパクとして、ヒト AD でも重要とされるクラステリン、アポリポタンパク E、ネプリライシン、アンギ

オテンシン変換酵素などの増加が確認された。一方、当施設での脳ドックでは、脂質の LC-MS 解析や唾液採取による口腔

内細菌分析方法を確立して認知症や血管障害との関連性を分析している。 

 

【⽬  的】 

脳ドックの AI 解析技術を応用して、脳ドック検体を用いて、ヒト認知症や脳血管疾患との関連性を検証する。ヒト AD 患者

の尿中エクソソームを分析し、早期診断のバイオマーカーを確立することを目的として検証する。 

 

【⽅  法】 

申請者らが確立した認知症予知システムでは、頭部 MRI で大脳皮質を 246 箇所に細分化して詳細な脳萎縮の分析が可

能である。脳ドック受検者の尿中エクソソームで AD と関連が想定されるタンパクを測定し、脳体積変化、および認知症リスク

との関連性を検証する。また、フォローアップ検査による経時的認知機能低下との関連性を分析し、認知症早期診断のバイ 

オマーカーによる診断システムを開発する。次に、脳ドック検体のうち、唾液を用いた検討を行った。脳小血管病に関連する

無症候性脳病変と口腔内細菌叢との関連がないか検討した。2020 年 10月から 2021 年 3月に脳ドックを受診した 223名の

うち臨床データが得られた 140名（男性：85 名、女性：55 名、平均年齢 64.5±11.8 歳）を対象とした。無症候性脳病変の有

無については、無症候性脳梗塞（SBI）、脳室周囲白質病変（PVH）2 度以上、深部皮質下白質病変（DSWMH）2 以上、およ

び微小出血（CMBｓ）いずれかを有する群を無症候性脳病変有り群（asymptomatic brain lesions：ABL）とし、それ以外の

noBL 群と比較して口腔内細菌との関連を検討した。口腔内細菌は、唾液から細菌 DNA を抽出し次世代シーケンサーで網

羅的に同定し、一部の歯周病菌については特異的なプライマーを用いて PCR 法で同定した。平均存在率が 1％以上であっ

た 14 菌属を解析の対象とした。 

 

【結  果】 

今回 iTRAQ-based MALDI TOF MS/MS（飛行時間型質量分析）

法を用いてエクソソーム解析を行う予定であったが、測定機器が故

障しており、検討ができなかった。そこで、右図にあるような動物モ

デルで異常が想定される因子について ELISA 測定での検証を行う
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べく臨床検体を収集した。 

口腔内細菌叢の研究では、研究対象の 50.7％に無症候性

脳病変を 認めた 。単変量解析によ る群間比較の結果、

Leptotrichia 属 （ p = 0.007, Cohen's d = -0.461 ） お よ び

Fusobacterium 属（p = 0.013, Cohen's d = -0.424）は無症候性

脳病変の存在と有意に関連していた。単変量解析で同定され

た 2 菌属および年齢と性別を説明変数としてロジスティック回帰

分析を行った結果、Fusobacterium が有意に無症候性脳病変

の存在と関連していた。（p = 0.027, Odds ratio = 1.277：図 1）。

Fusobacterium 属の中でも特に Fusobacterium species, F. 

nucleatum, F. naviforme, F. canifelinum と ABL との関連性が有

意に認められた。 

 

【考  察】 

ヒト臨床検体を用いてエクソソーム抽出方法の確立を行っ

た。ELISA の測定も行えるため、順次検体を準備して測定をし

解析を行う予定である。 

脳 ド ッ ク 受 診 者 に お い て無症候性 脳病変 と 唾 液 中 の

Fusobacterium 属との関連が初めて確認された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

ヒト検体を用いた尿エクソソーム解析は行われておらず、初めての試みであるが、今後実用化に向けて測定系を確立して

いくことで、実臨床での測定や臨床応用が可能と考える。脳動脈硬化進展や脳小血管病による脳機能低下などに、口腔内

細菌叢が関与する可能性があり、口腔内の衛生管理により脳梗塞の発症率の低減も期待される。今後のさらなる検討が必

要である。 
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