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(57)【要約】
【課題】神経変性疾患の診断のための新規なマーカーペ
プチドの提供。
【解決手段】被験者における、アルツハイマー型認知症
、軽度認知障害、パーキンソン病、及び筋萎縮性側索硬
化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変
性疾患の検出方法は、被験者の生物試料中の下記の（ａ
）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種
又は２種以上のペプチドを測定することを含む。
（ａ）配列番号１～配列番号１２で表されるアミノ酸配
列からなるペプチドからなる群から選択される１種又は
２種以上のペプチド
（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（
ａ）のアミノ酸配列の９０％以上の数の同一アミノ酸配
列を有する、１種又は２種以上のペプチド
（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において
、１～４個のアミノ酸が付加、欠失又は置換されている
、１種又は２種以上のペプチド
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、パーキンソン病、及び筋萎
縮性側索硬化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患の検出方法であ
って、被験者の生物試料中の下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせであ
る１種又は２種以上のペプチドを測定することを含む方法。
　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項２】
　前記神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの少なくとも一
方であり、下記の（ａ－１）、（ｂ－１）、（ｃ－１）又はそれらの組み合わせである１
種、２種、３種又は４種のペプチドを測定することを含む項１に記載の方法。
　（ａ－１）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表さ
れるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ド、及び配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－１）前記（ａ－１）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ－１）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－１）前記（ａ－１）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項３】
　前記神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの少なくとも一
方であり、下記の（ａ－２）、（ｂ－２）、（ｃ－２）又はそれらの組み合わせである１
種、２種、３種又は４種のペプチドを測定することを含む請求項１に記載の方法。
　（ａ－２）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ド、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択され
る１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－２）前記（ａ－２）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ－２）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－２）前記（ａ－２）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項４】
　前記神経変性疾患がアルツハイマー病（AD）であり、下記の（ａ－３）、（ｂ－３）、
（ｃ－３）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種のペプチドを測定す
ることを含む請求項１に記載の方法。
　（ａ－３）配列番号１～４，５，７，９～１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－３）のアミノ酸配
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列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項５】
　前記神経変性疾患が軽度認知障害(MCI)であり、下記の（ａ－４）、（ｂ－４）、（ｃ
－４）又はそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種のペプチドを測定することを
含む請求項１に記載の方法。
　（ａ－４）配列番号１，８及び９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群
から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－４）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項６】
　前記神経変性疾患がパーキンソン病(PD)であり、下記の（ａ－５）、（ｂ－５）、（ｃ
－５）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチドを測定す
ることを含む請求項１に記載の方法。
　（ａ－５）配列番号１，３～７，９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－５）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項７】
　前記神経変性疾患が筋萎縮性側索硬化症（ALS）であり、下記の（ａ－６）、（ｂ－６
）、（ｃ－６）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチド
を測定することを含む請求項１に記載の方法。
　（ａ－６）配列番号１，３～９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－６）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項８】
　配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、配列番号２～１２のいずれか
で表されるアミノ酸配列からなるペプチドとを測定することを含む請求項１～７のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項９】
　生体試料を質量分析にかけることを含む、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記生物試料が血液、血漿、血清、唾液、尿、髄液、骨髄液、胸水、腹水、関節液、汗
、涙液、眼房水、硝子体液及びリンパ液からなる群より選択される体液からなる、請求項
１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記神経変性疾患の検出は、神経変性疾患の判定、神経変性疾患の予防効果の判定、神
経変性疾患の治療効果の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者の判定、個々の神経変
性疾患患者に奏効する治療薬の判定、神経変性疾患の診断のための検査方法、又は神経変
性疾患の治療のための検査方法である請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以上のペプ
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チドが安定同位体で標識された内部標準品を備える神経変性疾患の検出キット。
　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項１３】
　下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以上ペプチ
ド又はその親タンパク質の各々に対する抗体を含む神経変性疾患の検出キット。
　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項１４】
　下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以上ペプチ
ド又はその親タンパク質の各々に対する抗体を検出試薬として含む神経変性疾患の検出剤
。
　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項１５】
　下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以上のペプ
チドである、神経変性疾患を検出するためのバイオマーカー。
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　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【請求項１６】
　下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以上のペプ
チドである、治療薬への神経変性疾患患者の応答性を検出するためのバイオマーカー。
　（ａ）配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、
配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド  
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ペプチドマーカーを用いた神経変性疾患の検出方法に関し、より詳細には、
ペプチドマーカーを用いた神経変性疾患の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者（リ
スポンダー）の判定（コンパニオン診断法）、予防効果の判定、治療効果の判定、早期診
断のための検査方法、早期治療のための検査方法、及び物質のスクリーニング方法に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病（Alzheimer disease, AD）を初めとする認知症、軽度認知障害(MCI)
、パーキンソン病(PD)、筋萎縮性側索硬化症（ALS）等の神経変性疾患の患者数が、高齢
化社会に伴い急増している。これらの神経変性疾患の診断は、各疾患の診断基準に基づき
、問診、認知機能テスト、画像診断等を用いて医師により従来行われているが、診断に時
間がかかる上、医師により判断が異なることがあり、客観性に欠けるという問題がある。
【０００３】
　神経変性疾患を迅速かつ高感度にスクリーニングし、診断を補助するツールが切に必要
とされている。
【０００４】
　特許文献１及び２には、患者の血清試料中の特定のバイオマーカーペプチドの有無又は
量を指標とし、認知機能障害疾患を検出する方法が開示されている。これらの検出方法は
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イムノアッセイ法を用いている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】WO2014/207888
【特許文献２】特開2016-28243
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明の目的は、被験者の生物試料中のバイオマーカーペプチドの測定により神経変性
疾患を迅速かつ高精度に検出することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記の目的を達成すべく、神経変性疾患の患者の血清サンプルを調べた
ところ、１２種類のバイオマーカー候補ペプチドを発見し、本発明を完成するに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明によれば、以下の態様が提供される。
【０００９】
　項１．被験者における、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、パーキンソン病、及
び筋萎縮性側索硬化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患の検出方
法であって、被験者の生物試料中の下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わ
せである１種又は２種以上のペプチドを測定することを含む方法。
【００１０】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）のペプチドのアミノ酸配列の各々において、１～４個のアミノ酸が付
加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項２．前記神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの少なく
とも一方であり、下記の（ａ－１）、（ｂ－１）、（ｃ－１）又はそれらの組み合わせで
ある１種、２種、３種又は４種のペプチドを測定することを含む項１に記載の方法。
【００１１】
　（ａ－１）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－１）前記（ａ－１）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ－１）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－１）前記（ａ－１）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項３．前記神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの少なく
とも一方であり、下記の（ａ－２）、（ｂ－２）、（ｃ－２）又はそれらの組み合わせで
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ある１種、２種、３種又は４種のペプチドを測定することを含む項１に記載の方法。
【００１２】
　（ａ－２）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ド、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択され
る１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－２）前記（ａ－２）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ－２）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－２）前記（ａ－２）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項４．前記神経変性疾患がアルツハイマー病（AD）であり、下記の（ａ－３）、（ｂ－
３）、（ｃ－３）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチ
ドを測定することを含む項１に記載の方法。
【００１３】
　（ａ－３）配列番号１～４，５，７，９～１２で表されるアミノ酸配列からなる群から
選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－３）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項５．前記神経変性疾患が軽度認知障害(MCI)であり、下記の（ａ－４）、（ｂ－４）
、（ｃ－４）又はそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種のペプチドを測定する
ことを含む項１に記載の方法。
【００１４】
　（ａ－４）配列番号１，８及び９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群
から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－４）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項６．前記神経変性疾患がパーキンソン病(PD)であり、下記の（ａ－５）、（ｂ－５）
、（ｃ－５）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチドを
測定することを含む項１に記載の方法。
【００１５】
　（ａ－５）配列番号１，３～７，９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－４）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項７．前記神経変性疾患が筋萎縮性側索硬化症（ALS）であり、下記の（ａ－６）、（
ｂ－６）、（ｃ－６）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペ
プチドを測定することを含む項１に記載の方法。
【００１６】
　（ａ－６）配列番号１，３～９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－６）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
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　項８．配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、配列番号２～１２のい
ずれかで表されるアミノ酸配列からなるペプチドとを測定することを含む項１～７のいず
れか一項に記載の方法。
【００１７】
　項９．生体試料を質量分析にかけることを含む、項１～８のいずれか一項に記載の方法
。
【００１８】
　項１０．前記生物試料が血液、血漿、血清、唾液、尿、髄液、骨髄液、胸水、腹水、関
節液、汗、涙液、眼房水、硝子体液及びリンパ液からなる群より選択される体液からなる
、項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【００１９】
　項１１．前記神経変性疾患の検出は、神経変性疾患の判定、神経変性疾患の予防効果の
判定、神経変性疾患の治療効果の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者の判定、個々
の神経変性疾患患者に奏効する治療薬の判定、神経変性疾患の診断のための検査方法、又
は神経変性疾患の治療のための検査方法である項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【００２０】
　項１２．下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以
上のペプチドが安定同位体で標識された内部標準品を備える神経変性疾患の検出キット。
【００２１】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項１３．下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以
上のペプチド又はそのｎタンパク質の各々に対する抗体を含む神経変性疾患の検出キット
。
【００２２】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項１４．下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以
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上のペプチド又はその親タンパク質の各々に対する抗体を検出試薬として含む神経変性疾
患の検出剤。
【００２３】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項１５．下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以
上のペプチドである、神経変性疾患を検出するためのバイオマーカー。
【００２４】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　項１６．下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせである１種又は２種以
上のペプチドである、治療薬への神経変性疾患患者の応答性を検出するためのバイオマー
カー。
【００２５】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）前記（ａ）の各ペプチドの一部であって、前記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）前記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
【発明の効果】
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【００２６】
　本発明によれば、神経変性疾患を迅速かつ極めて高い信頼性で判定できるため、該疾患
の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者（リスポンダー）の判定（コンパニオン診断
法）、予防効果の判定、治療効果の判定、早期診断、早期治療のための検査方法、及び物
質のスクリーニング方法が可能となる。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】4種のマルチマーカーを用いた回帰式で評価したアルツハイマー型認知症リスク
の散布図。CL：健常者、MCI：軽度認知症、AD：アルツハイマー型認知症患者。
【図２】4種のマルチマーカーを用いた回帰式で評価したアルツハイマー型認知症リスク
の散布図。NC：健常者、MCI：軽度認知症、AD：アルツハイマー型認知症患者。
【図３】(ａ)Ａβ- PiB陰性のＰＥＴの例、（ｂ）Ａβ- PiB陽性のＰＥＴの例、（ｃ）１
１名の被験者のデータ。縦軸が相対PET値、横軸がMMSEスコア、（ｄ）１１名の被験者の
データ。縦軸がSPD値、横軸がMMSEスコア。図中、黒色の丸はAD患者、灰色の丸はMCI患者
、白丸は健常者である。
【図４】（Ａ）大脳皮質と海馬における免疫組織染色、（Ｂ）健常対照とAD患者における
、大脳皮質と海馬における、0.12mm2の面積内のペプチド１（FBC）、ペプチド２（AHSG）
、ペプチド３（FAC）、及びペプチド４（PPC1I）陽性細胞の数をそれぞれ示すグラフ。対
照に対して *p<0.05, **p<0.01。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明は、新規かつ有用な神経変性疾患の検出マーカーペプチド（以下、包括して「本
発明のペプチド」という場合もある）を提供する。
【００２９】
  なお、本明細書において、神経変性疾患の「検出」には、神経変性疾患の判定、治療薬
が奏効する神経変性疾患患者（リスポンダー）の判定（コンパニオン診断法）、神経変性
疾患の予防効果の判定、神経変性疾患の治療効果の判定、神経変性疾患の診断（特には早
期診断）のための検査方法、及び神経変性疾患の治療（特には早期治療）のための検査方
法が含まれる。神経変性疾患の「判定」には、神経変性疾患の有無を判定することのみな
らず、予防的に神経変性疾患の罹患可能性を判定することや、治療後の神経変性疾患の予
後を予測すること、及び神経変性疾患の治療薬の治療効果を判定することが含まれる。物
質のスクリーニング方法には、神経変性疾患の「検出」、「判定」及び「治療」に有用な
物質のスクリーニング方法が含まれる。
【００３０】
　本明細書において、「罹患」には「発症」が含まれる。
【００３１】
　本明細書において、「治療」とは、疾患もしくは症状の治癒又は改善、或いは症状の抑
制を意味し「予防」を含む。「予防」とは、疾患又は症状の発現を未然に防ぐことを意味
する。
【００３２】
　本明細書において、「ペプチド」とは、２個以上１００個以下のアミノ酸が結合して形
成された分子を指す。
【００３３】
　本明細書における神経変性疾患は、アルツハイマー型認知症（AD, アルツハイマー病と
も言う）、軽度認知障害（MCI）、パーキンソン病(PD)、及び筋萎縮性側索硬化症（ALS）
から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患である。
【００３４】
　本発明は、被験者における、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、パーキンソン病
、及び筋萎縮性側索硬化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患の検
出又は判定方法であって、被験者の生物試料中の下記の（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれ
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【００３５】
　（ａ）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ）上記（ａ）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ）のアミノ酸配列の９０％以
上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ）上記（ａ）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸が付加、
欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　配列番号１から配列番号１２までで表されるアミノ酸配列の解析結果から、配列番号１
で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表される
アミノ酸配列からなるペプチド、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプ
チドはフィブリノーゲンα鎖の部分配列であり、配列番号２で表されるアミノ酸配列から
なるペプチドは血漿プロテアーゼＣ１阻害剤の部分配列であり、配列番号３で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチドはインターαトリプシン阻害剤　重鎖Ｈ４（inter-alpha-tr
ypsin inhibitor heavy chain H4）の部分配列であり、配列番号５で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド及び配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチドはα－２－
ＨＳ糖タンパク質の部分配列であり、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドは血液凝固第XIII因子　Ａ鎖の部分配列であり、配列番号１０で表されるアミノ酸配列
からなるペプチドは補体Ｃ３(Complement C3) の部分配列であり、配列番号１２で表され
るアミノ酸配列からなるペプチドはフィブリノーゲンβ鎖の部分配列であることが判明し
た。
【００３６】
　本発明のペプチドとそれを使用した検査、判定、診断、診察、物質スクリーニング法は
、従来の神経変性疾患の診断方法に代わりに、又は従来の神経変性疾患の診断方法と組み
合わせて、神経変性疾患の検出若しくは診断に、神経変性疾患の検出若しくは診断の補助
に適用可能である。
【００３７】
　配列番号１～１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドは、被験者の生物試料中に
見出され、これらのペプチドの測定値は神経変性疾患の罹患と相関する。配列番号１～１
２のアミノ酸配列からなるペプチド（以下、それぞれペプチド１～１２とも称する）は以
下の表１に示す通りである。
【００３８】



(12) JP 2020-64051 A 2020.4.23

10

20

30

40

50

【表１】

【００３９】
　配列番号１～１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの質量分析による見かけの
分子量［Ｍ＋Ｈ］+は、それぞれ約5078.35、約4151.17、約3970.99、約2931.29、約2858.
53、約2787.51、約2659.26、約2344.15、約3949.98（BLOTCHIP-MSペプチドプロファイリ
ングで二価荷電イオンとして検出）、約1865.00、約1465.66、及び約2882.54である。分
子量の実測値は、用いられる測定方法・測定機器に応じて若干変動し得る。したがって、
これらの分子量における「約」とは、例えば、質量分析計を用いる方法による場合は、±
0.5%、好ましくは±0.3%、より好ましくは±0.1%の誤差を含む意味で用いられる。
【００４０】
　本明細書において、「配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド」と言う場
合、別途明記されていない限り、そのようなペプチドには、各アミノ酸が非修飾である配
列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドのみならず、アミノ酸の種類を維持し
たまま１又は複数のアミノ酸が修飾されている、配列番号１で表されるアミノ酸配列から
なるペプチドも含まれる。そのような修飾には、酸素原子の結合による酸化、リン酸化、
Ｎ－アセチル化、Ｓ－システイン化等が含まれる。配列番号２～１２で表されるアミノ酸
配列からなるペプチドの各々も同様に、別途明記されていない限り、各アミノ酸が非修飾
又は修飾されているペプチドを包含するものとする。
【００４１】
　さらに、本発明のペプチドの特定のアミノ酸の修飾の例としては、配列番号１で表され
るアミノ酸配列からなるペプチドの３番目のプロリンの酸素による酸化、配列番号５で表
されるアミノ酸配列からなるペプチドの１８番目（α－２－ＨＳ－糖タンパク質のＮ末端
から３５８番目）のシステインのシステイニル化、配列番号６で表されるアミノ酸配列か
らなるペプチドの１８番目（α－２－ＨＳ－糖タンパク質のＮ末端から３５８番目）のシ
ステインのシステイン酸への酸化、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
の１番目（血液凝固第XIII因子　Ａ鎖のＮ末端から２番目）のセリンのアセチル化、など
が挙げられる。このような場合も、配列番号１～１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドである限り、本発明の範囲に包含される。なお、配列番号１～１２で表されるアミ
ノ酸配列からなるペプチドの上記修飾体は、質量分析にて非修飾体と区別が可能であり、
疾患の検出、判定及び治療等に、修飾ペプチド又は非修飾ペプチドのいずれを適切な状況
で使用することも本発明の範囲に包含される。
【００４２】
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　また、上記のペプチド１～１２が神経変性疾患のマーカーとして有用であるので、この
１２種のペプチドのアミノ酸残基の一部を含むペプチドも同様に神経変性疾患のマーカー
となることが考えられ、本発明のペプチドに含まれる。ここでアミノ酸残基の一部とは、
各ペプチドのアミノ酸残基のうち、連続する１０個以上のアミノ酸を意味し、好ましくは
連続する１５個以上のアミノ酸を意味し、より好ましくは連続する２０個以上のアミノ酸
を意味し、より好ましくは連続する２３個以上、さらにより好ましくは連続する２５個以
上のアミノ酸を意味する。ただし、ペプチド１～１２の一部であるこのようなペプチドは
、ペプチド１～１２のアミノ酸の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有し、好ましくは
９０％以上の数の連続する同一アミノ酸配列を有する。
【００４３】
　さらに、上記１２種のペプチドのアミノ酸配列の一部のアミノ酸配列を有するぺプチド
に加えて、上記１２種のペプチドのアミノ酸配列と実質的に同一のアミノ酸配列を有する
ペプチドも本発明のペプチドに含まれる。実質的に同一とは、上記１２種のペプチドのア
ミノ酸配列のいずれかと比較して、１個もしくは少数個のアミノ酸が修飾されているが、
なお神経変性疾患の診断マーカーとなり得るものを意味する。ここで修飾とは、アミノ酸
が欠失、付加、もしくは他のアミノ酸により置換されているか、又はこれらの組み合わせ
によりアミノ配列が変更されていることを意味する。
【００４４】
　ここで、少数個とは、例えば各ペプチドにおいて全アミノ酸数に対して約１０％以下を
意味する。例えばペプチド１の場合、４個以下を意味し、ペプチド１１の場合、１個以下
を意味する。従って、本発明において実質的に同じアミノ酸配列を有するペプチドは、対
応するペプチド１～１２のうちの一つに対し、１～４個、好ましくは１～３個、より好ま
しくは１～２個のアミノ酸が付加、欠失又は置換されてもよく、なお神経変性疾患のマー
カーと成りうるアミノ酸配列を有するペプチドが包含される。例えば、被験対象となる患
者が、本発明のペプチドのアミノ酸配列内に１もしくは２以上のアミノ酸の置換、欠失、
挿入もしくは付加又はそれらの組合せを含む多型もしくはアレル変異を有する場合、検出
すべきペプチドのアミノ酸配列は、「配列番号１～１２で表される各アミノ酸配列におい
て、当該多型もしくはアレル変異を有するアミノ酸配列」と解すべきであることは、当業
者にとって自明である。
【００４５】
　好ましい一つの実施形態では、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、パーキンソン
病、及び筋萎縮性側索硬化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患の
検出方法において、神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの
少なくとも一方であり、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定される本
発明のペプチドは、下記の（ａ－１）、（ｂ－１）、（ｃ－１）又はそれらの組み合わせ
である１種、２種、３種又は４種のペプチドである。
【００４６】
　（ａ－１）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－１）上記（ａ－１）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－１）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－１）上記（ａ－１）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定
される本発明のペプチドは、上記（ａ－１）のペプチドからなる群から選択される１種の
ペプチドである。
【００４７】
　より好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で



(14) JP 2020-64051 A 2020.4.23

10

20

30

40

50

測定される本発明のペプチドは、上記（ａ－１）のペプチドからなる群から選択される２
種以上のペプチドである。
【００４８】
　さらに好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法
で測定される本発明のペプチドは、上記（ａ－１）の４種のペプチドである。
【００４９】
　一つの実施形態では、アルツハイマー型認知症、軽度認知障害、パーキンソン病、及び
筋萎縮性側索硬化症から成る群から選択される少なくとも一つの神経変性疾患の検出方法
において、神経変性疾患が、アルツハイマー型認知症及び軽度認知障害のうちの少なくと
も一方であり、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定される本発明のペ
プチドは、下記の（ａ－２）、（ｂ－２）、（ｃ－２）又はそれらの組み合わせである１
種、２種、３種又は４種のペプチドである。
【００５０】
　（ａ－２）配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ド、及び配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択され
る１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－２）上記（ａ－２）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－２）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－２）上記（ａ－２）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定
される本発明のペプチドは、上記（ａ－２）のペプチドからなる群から選択される１種の
ペプチドである。
【００５１】
　より好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で
測定される本発明のペプチドは、上記（ａ－２）のペプチドからなる群から選択される２
種以上のペプチドである。
【００５２】
　さらに好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法
で測定される本発明のペプチドは、上記（ａ－２）の４種のペプチドである。
【００５３】
　本発明のペプチドの発現量は、神経変性疾患の有無と相関がある。具体的には、配列番
号１～４，８，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血清濃度（又は量）は、
健常者よりも神経変性疾患患者で高く、配列番号５～７,９～１１で表されるアミノ酸配
列からなるペプチドの血清濃度（又は量）は、健常者よりも神経変性疾患患者で低い。
【００５４】
　より具体的には、アルツハイマー病（AD）患者では、配列番号１～４、１２で表される
アミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よりも高く、配列番号５，７
，９から１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者より
も低い。軽度認知障害(MCI)患者では、配列番号１及び８で表されるアミノ酸配列からな
るペプチドの濃度（又は量）は、健常者よりも高く、配列番号９で表されるアミノ酸配列
からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よりも低い。パーキンソン病(PD)患者では
、配列番号１，３，４，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）
は、健常者よりも高く、配列番号５～７，９，１１で表されるアミノ酸配列からなるペプ
チドの濃度（又は量）は、健常者よりも低い。筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者では、配
列番号１，３，４，８，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）
は、健常者よりも高く、配列番号５～７，９，１１で表されるアミノ酸配列からなるペプ
チドの濃度（又は量）は、健常者よりも低い。よって、疾患毎に、適切なペプチドをバイ
オマーカーとして単独で又は２つ以上組み合わせて用いることで、当該疾患を高い精度で
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検出することができる。
【００５５】
　一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定される本
発明のペプチドは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、配列番号２
～１２のいずれかで表されるアミノ酸配列からなるペプチドとを含む。２以上のペプチド
を組み合わせることにより、検出精度が増大する。
【００５６】
　好ましい一つの実施形態では、被験者における神経変性疾患の検出又は判定方法で測定
される本発明のペプチドは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、配
列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド又は配列番号３で表されるアミノ酸配
列からなるペプチドとを含む。AUCが高いこのようなペプチドの組み合わせにより、検出
精度が大幅に増大する。
【００５７】
　別の実施形態では、神経変性疾患はアルツハイマー病（AD）であり、被験者における神
経変性疾患の検出又は判定方法で測定される本発明のペプチドは、下記の（ａ－３）、（
ｂ－３）、（ｃ－３）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種のペプチ
ドである。
【００５８】
　（ａ－３）配列番号１～４，５，７，９～１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－３）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－３）上記（ａ－３）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　（ａ－３）は好ましくは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、２
～４，５，７，９～１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択さ
れる１種又は２種以上のペプチドとを含む。
【００５９】
　別の実施形態では、神経変性疾患は軽度認知障害(MCI)であり、被験者における神経変
性疾患の検出又は判定方法で測定される本発明のペプチドは、下記の（ａ－４）、（ｂ－
４）、（ｃ－４）又はそれらの組み合わせである１種、２種又は３種のペプチドである。
のペプチドである。
【００６０】
　（ａ－４）配列番号１，８及び９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群
から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－４）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－４）上記（ａ－４）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　（ａ－４）は好ましくは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、配
列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド及び配列番号９で表されるアミノ酸配
列からなるペプチドのうちの少なくとも一方とである。
【００６１】
　別の実施形態では、神経変性疾患はパーキンソン病(PD)であり、被験者における神経変
性疾患の検出又は判定方法で測定される本発明のペプチドは、下記の（ａ－５）、（ｂ－
５）、又は（ｃ－５）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペ
プチドである。
【００６２】
　（ａ－５）配列番号１，３～７，９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
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　（ｂ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－５）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－５）上記（ａ－５）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　（ａ－５）は好ましくは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、３
～７，９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択さ
れる１種又は２種以上のペプチドの組み合わせであるか、配列番号３で表されるアミノ酸
配列からなるペプチドと、１，４～７，９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からな
るペプチドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチドの組み合わせである。
【００６３】
　別の実施形態では、神経変性疾患は筋萎縮性側索硬化症（ALS）であり、被験者におけ
る神経変性疾患の検出又は判定方法で測定される本発明のペプチドは、下記の（ａ－６）
、（ｂ－６）、（ｃ－６）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上
のペプチドである。
【００６４】
　（ａ－６）配列番号１，３～９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチド
　（ｂ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドの一部であって、上記（ａ－６）のアミノ酸配
列の９０％以上の数の同一アミノ酸配列を有する、１種又は２種以上のペプチド
　（ｃ－６）上記（ａ－６）の各ペプチドのアミノ酸配列において、１～４個のアミノ酸
が付加、欠失又は置換されている、１種又は２種以上のペプチド
　（ａ－６）は好ましくは、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドと、３
～９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される
１種又は２種以上のペプチドの組み合わせであるか、配列番号３で表されるアミノ酸配列
からなるペプチドと、１，４～９及び１１，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドからなる群から選択される１種又は２種以上のペプチドの組み合わせである。
【００６５】
　このように、疾患毎に適切なペプチドをバイオマーカーとして単独で又は２つ以上組み
合わせて用いることで、当該疾患をより高い精度で検出することができる。
【００６６】
　被験者には、神経変性疾患に罹患していると疑われる患者が含まれ、「神経変性疾患に
罹患していると疑われる患者」は、被検者本人が主観的に疑いを抱く者（何らかの自覚症
状がある者に限らず、単に予防検診の受診を希望する者を含む）であってもよいし、何ら
かの客観的な根拠に基づいて神経変性疾患と判定又は診断された者（例えば、従来公知の
認知機能テスト（例、ミニ・メンタルステート試験（MMSE）や長谷川式認知症スケール(H
DS-R)）及び／又は診察の結果、神経変性疾患の合理的な罹患可能性があると医師が判断
した者）であってもよい。「ペプチドを測定する」とはペプチドの濃度、量、又はシグナ
ル強度を測定することを指す。
【００６７】
　被験試料となる被検者由来の生体試料は特に限定されないが、被検者への侵襲が少ない
ものであることが好ましく、例えば、血液、血漿、血清、唾液、尿、涙液、汗など生体か
ら容易に採取できるものや、髄液、骨髄液、胸水、腹水、関節液、眼房水、硝子体液、リ
ンパ液など比較的容易に採取されるものが挙げられる。一実施形態では、生物試料が血液
、血漿、血清、唾液、尿、髄液、骨髄液、胸水、腹水、関節液、涙液、汗眼房水、硝子体
液及びリンパ液からなる群より選択される体液からなる。血清や血漿を用いる場合、常法
に従って被検者から採血し、前処理を施さず直接、又は液性成分を分離することにより分
析にかける被験試料を調製することができる。検出対象である本発明のペプチドは必要に
応じて、抗体カラム、その他の吸着剤カラム、又はスピンカラムなどを用いて、予め高分
子量の蛋白質画分などを分離除去しておくこともできる。
【００６８】
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　生体試料中の、本発明のペプチドの検出は、例えば、生体試料を各種の分子量測定法、
例えば、ゲル電気泳動や、各種の分離精製法（例：イオン交換クロマトグラフィ、疎水性
クロマトグラフィ、アフィニティークロマトグラフィ、逆相クロマトグラフィなど）、表
面プラズモン共鳴法、イオン化法（例：電子衝撃イオン化法、フィールドディソープショ
ン法、二次イオン化法、高速原子衝突法、マトリックス支援レーザー脱離イオン化（MALD
I）法、エレクトロスプレーイオン化法など）、及び質量分析計（例：二重収束質量分析
計、四重極型分析計、飛行時間型質量分析計、フーリエ変換質量分析計、イオンサイクロ
トロン質量分析計、免疫質量分析計、安定同位体ペプチドを内部標準にした質量分析計、
安定同位体標識フラグメントイオンを内部標準品にしたMS-MS質量分析計、免疫顕微鏡計
、質量顕微計など）を組み合わせる方法等に供し、該ペプチドの分子量と一致するバンド
もしくは該ペプチドのフラグメントイオン、スポット、あるいはピークを検出することに
より行うことができるが、これらに限定されない。
【００６９】
　本発明のペプチドを精製してそれら又はそれらの親タンパク質を認識する抗体を作製し
、ELISA, RIA,イムノクロマト法、表面プラズモン共鳴法、ウェスタンブロッティング、
免疫質量分析法や各種イムノアッセイ、免疫顕微鏡法により該ペプチドを検出する方法も
また、好ましく用いられ得る。さらに上記方法のハイブリッド型検出法も有効である。当
該ペプチドは、抗原性または免疫原性を有する部分アミノ酸領域（抗原決定基）であるエ
ピトープを有する。エピトープは通常、少なくとも５アミノ酸、好ましくは少なくとも７
アミノ酸、より好ましくは少なくとも１０アミノ酸からなる。本発明のペプチド又はそれ
らの親タンパク質を認識する抗体は、かかるエピトープを用いて作製することができる。
なお、親タンパク質とは、配列番号１、４、７、８、及び配列番号１１で表されるアミノ
酸配列からなるペプチドの場合、フィブリノーゲンα鎖であり、配列番号２で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチドの場合、血漿プロテアーゼＣ１阻害剤であり、配列番号３で
表されるアミノ酸配列からなるペプチドの場合、インターαトリプシン阻害剤　重鎖Ｈ４
であり、配列番号５、６で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの場合、α－２－ＨＳ
糖タンパク質であり、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの場合、血液
凝固第XIII因子　Ａ鎖であり、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの
場合、補体Ｃ３であり、配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの場合、
フィブリノーゲンβ鎖である。　フィブリノーゲンα鎖、血漿プロテアーゼＣ１阻害剤、
インターαトリプシン阻害剤　重鎖Ｈ４、α－２－ＨＳ糖タンパク質、血液凝固第XIII因
子　Ａ鎖、補体Ｃ３、及びフィブリノーゲンβ鎖としては、例えばUniProtKB/Swiss-Prot
 IDがそれぞれP02671、P05155、Q14624、P02765、P00488、P01024、及びP02675のタンパ
ク質（アミノ酸配列の配列番号がそれぞれ配列番号１３～１９で表されるアミノ酸配列か
らなるタンパク質）が挙げられるが、それらのアイソフォームが除外されるわけではない
。
【００７０】
　本発明の検出又は判定方法における特に好ましい測定法の１つは、飛行時間型質量分析
に使用するプレートの表面に被験試料を接触させ、該プレート表面に捕捉された成分の質
量を飛行時間型質量分析計で測定する方法が挙げられる。飛行時間型質量分析計に適合可
能なプレートは、検出対象である本発明のペプチドを効率よく吸着し得る表面構造（例：
官能基付加ガラス、Si、Ge、GaAs、GaP、SiO2、SiN4、改質シリコン、種々のゲル又はポ
リマーのコーティング）を有している限り、いかなるものであってもよい。
【００７１】
　好ましい実施態様においては、質量分析用プレートとして用いられる支持体は、ポリビ
ニリデンジフロリド（PVDF）、ニトロセルロース又はシリカゲル、特に好ましくはPVDFで
薄層コーティングされた基材である（WO 2004/031759を参照）。かかる基材は、質量分析
用プレートにおいて使用されているものであれば、特に限定されず、例えば、絶縁体、金
属、導電性ポリマー、それらの複合体などが挙げられる。かかるPVDFで薄層コーティング
された質量分析用プレートとして、好ましくは株式会社プロトセラ社のブロットチップ（
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BLOTCHIP，登録商標）などが挙げられる。代わりに、質量分析用プレートは、支持体表面
を塗布、噴霧、蒸着、浸漬、印刷、スパッタリング等の公知の手段でコーティングするこ
とにより、公知の方法により調製することもできる。また、質量分析用プレート上の分子
を質量分析する方法自体は公知である（例えばWO 2004/031759）。WO 2004/031759に記載
の方法を、必要に応じて適宜改変して使用することができる。
【００７２】
　被験試料の質量分析用プレート（支持体）への移行は、被験試料となる被検者由来の生
体試料を未処理のままで、あるいは抗体カラムその他の方法で高分子タンパク質を除去、
濃縮した後に、SDS-ポリアクリルアミドゲル電気泳動もしくは等電点電気泳動に付し、泳
動後ゲルをプレートと接触させて転写（ブロッティング）することにより行われる。転写
の方法自体は公知であり、好ましくは電気転写が用いられる。電気転写時に使用する緩衝
液としては、pH 7～9、低塩濃度の公知の緩衝液を用いることが好ましい（例えばトリス
緩衝液、リン酸緩衝液、ホウ酸緩衝液、酢酸緩衝液など）。
【００７３】
　上記の方法により支持体表面上に捕捉された被験試料中の分子を質量分析することによ
り、分子量に関する情報から、標的分子である本発明のペプチドの存在及び量を同定する
ことができる。質量分析装置からの情報を、任意のプログラムを用いて、非罹患者、処置
後の患者（フォローアップ）、もしくは健常人由来の生体試料における質量分析データと
比較して、示差的な（differential）情報として出力させることも可能である。そのよう
なプログラムは周知であり、また、当業者は、公知の情報処理技術を用いて、容易にその
ようなプログラムを構築もしくは改変することができることが理解されよう。
【００７４】
　高精度な質量分析結果を得るためには、高速液体クロマトグラフィに接続した三連四重
極型等の質量分析装置を用いて分析する。標的分子の安定同位体標識ペプチドを合成して
、それを既知量の内部標準品として被験試料に混合し、逆相固相担体等でペプチド画分の
粗精製を実施する。高速液体クロマトグラフィに導入後、分離された各ペプチドは質量分
析装置内でイオン化され、その後コリジョンセル内で断片化、得られたペプチドフラグメ
ントをmultiple reaction monitoring法により定量する。この際、安定同位体標識ペプチ
ドを内部標準として用いることでCV値が5%以下の実測データを取得できる。安定同位体標
識ペプチドは、Cambridge Isotope Laboratory（MA, USA）より購入した安定同位体標識
アミノ酸（アミノ酸a(13C6,

15N2)は、安定同位体炭素（原子量13）6個と、安定同位体窒
素（原子量15）2個で置換された質量数が元のアミノ酸より８原子量増加したアミノ酸aを
例示）を元のアミノ酸の配列位置に置換して既存の合成法（たとえばF-mocによる固相反
応）により得られる。質量分析は株式会社プロトセラ社のBLOTCHIP（登録商標）システム
でも実施可能であり、これらの方法は抗体を使用しない検出装置として臨床使用できる。
【００７５】
　上記の質量分析による検出において、タンデム質量分析（MS/MS）法を用いてペプチド
を同定することができ、かかる同定法としては、MS/MSスペクトルを解析してアミノ酸配
列を決定するde novo sequencing法と、MS/MSスペクトル中に含まれる部分的な配列情報
（質量タグ）を用いてデータベース検索を行い、ペプチドを同定する方法等が挙げられる
。また、MS/MS法を用いることにより、本発明のペプチドのアミノ酸配列を直接同定し、
該配列情報に基づいて該ペプチドの全部もしくは一部を合成し、これを以下の抗体に対す
る抗原として利用することもできる。
【００７６】
　本発明のペプチドの測定は、それに対する抗体を用いて行うこともできる。よって、本
発明は、ペプチド又はその親タンパク質を特異的に認識する抗体を用いた神経変性疾患の
検出又は判定方法、かかる抗体を含む神経変性疾患の検出又は判定剤、ならびにかかる抗
体を含む神経変性疾患の検出又は判定キットを含む。かかる方法は、最適化されたイムノ
アッセイ系を構築してこれをキット化すれば、上記質量分析装置のような特殊な装置を使
用することなく、高感度かつ高精度に該ペプチドを検出することができる点で、特に有用
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である。
【００７７】
　本発明のペプチド又はその親タンパク質に対する抗体は、例えば、本発明のペプチドを
、これを発現する患者由来の生体試料から単離・精製し、該ペプチドを抗原として動物を
免疫することにより調製することができる。あるいは、得られるペプチドの量が少量であ
る場合は、RT-PCRによる該ペプチドをコードするcDNA断片の増幅等の周知の遺伝子工学的
手法によりペプチドを大量に調製することができ、あるいはかかるcDNAを鋳型として、無
細胞転写・翻訳系を用いて本発明のペプチドを取得することもできる。さらに有機合成法
により大量に調製することも可能である。
【００７８】
　本発明のペプチド又はその親タンパク質に対する抗体（以下、「本発明の抗体」と称す
る場合がある）は、ポリクローナル抗体又はモノクローナル抗体のいずれであってもよく
、周知の免疫学的手法により作製することができる。また、該抗体は完全抗体分子だけで
なくそのフラグメントをも包含し、例えば、Fab、F(ab')2、ScFv、及びminibody等が挙げ
られる。
【００７９】
　例えば、ポリクローナル抗体は、本発明のペプチドを抗原として、市販のアジュバント
（例えば、完全又は不完全フロイントアジュバント）とともに、動物の皮下あるいは腹腔
内に2～3週間おきに2～4回程度投与し、最終免疫後に全血を採取して抗血清を精製するこ
とにより取得できる。抗原を投与する動物としては、ラット、マウス、ウサギ、ヤギ、ヒ
ツジ、ウマ、モルモット、ハムスターなど、目的の抗体を得ることができる哺乳動物が挙
げられる。
【００８０】
　抗体を用いる本発明の検出又は判定方法は、特に制限されるべきものではなく、被験試
料中の抗原量に対応した抗体、抗原もしくは抗体－抗原複合体の量を化学的又は物理的手
段により検出し、これを既知量の抗原を含む標準液を用いて作製した標準曲線より算出す
る測定法であれば、いずれの測定法を用いてもよい。例えば、ネフロメトリー、競合法、
イムノメトリック法及びサンドイッチ法等が好適に用いられる。測定に際し、抗体又は抗
原は、放射性同位元素、酵素、蛍光物質、又は発光物質等の標識剤と結合され得る。さら
に、抗体あるいは抗原と標識剤との結合にビオチン-アビジン系を用いることもできる。
これら個々の免疫学的測定法は、当業者の通常の技能により、本発明の定量方法に適用可
能である。
【００８１】
　本発明のペプチドはタンパク質分解産物からなるため、未分解のタンパク質や、切断部
位が共通の類似ペプチド等様々な分子が測定値に影響を与える可能性がある。そこで、第
１工程において、生体試料を抗体により免疫アフィニティ精製し、抗体に結合したフラク
ションを、第２工程において質量分析に付し、精緻な分子量を基準に同定、定量する、い
わゆる免疫質量分析法を利用することができる（例えば、Rapid Commun. Mass Spectrom.
 2007, 21: 352-358を参照）。免疫質量分析法によれば、未分解のタンパク質も類似ペプ
チドも、質量分析計で完全に分離され、バイオマーカーの正確な分子量を基準に高い特異
度と感度で定量が可能となる。
【００８２】
　あるいは、本発明の抗体を用いる別の本発明の検出又は判定方法として、該抗体を上記
したような質量分析計に適合し得るチップの表面上に固定化し、該チップ上の該抗体に被
検試料を接触させ、該抗体に捕捉された生体試料成分を質量分析にかけ、該抗体が認識す
るマーカーペプチドの分子量に相当するピークを検出する方法が挙げられる。
【００８３】
　上記のいずれかの方法により測定された被検者由来試料中の本発明のペプチドのレベル
が、非神経変性疾患患者、処置後の患者、もしくは健常人由来の対照試料中の該ペプチド
レベルに比べて有意に変動している場合、該被検者は神経変性疾患に罹患している可能性
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が高いと判定することができる。
【００８４】
　本発明のペプチドは、それぞれ単独でも神経変性疾患の検出マーカーとして利用するこ
とができるが、２種以上を組み合わせることにより、感度（有病正診率）及び特異度（無
病正診率）をより高めることができる。
【００８５】
　２種以上のペプチドをマーカーとして用いる場合の検出手法としては、例えば、(1) 測
定対象であるすべてのペプチドについてレベルが有意に変動する場合に神経変性疾患に罹
患していると判定し、いずれかのペプチドについてレベルが有意に変動しない場合に神経
変性疾患に罹患していないと判定する方法、(2) 測定対象であるすべてのペプチドについ
てレベルが有意に変動しない場合に神経変性疾患に罹患していないと判定し、いずれかの
ペプチドについてレベルが有意に変動した場合に神経変性疾患に罹患していると判定する
方法、(3) 測定対象であるn個のペプチドのうち、例えば、2～(n-1)個以上のペプチドに
ついて、レベルが有意に変動する場合に神経変性疾患に罹患していると判定する方法、さ
らに各ペプチド間で重みを持たせる方法、ならびに(4) バギング法、ブースティング法、
ランダムフォレスト法などの機械学習法、などが考えられるが、特には複数のマーカーペ
プチドを１つのマーカーセットとして取り扱うことが出来る解析手法である多変量ロジス
ティック回帰分析を用いることが好ましい。この場合、マーカーとして用いるペプチドの
数は特に限定されないが、好ましくは２種以上、より好ましくは３種、又は４種以上であ
る。
【００８６】
　一つの実施形態において、上記の解析に用いられるペプチドは、本発明のペプチドのう
ちの少なくとも１種であり、好ましくは２種以上である。
【００８７】
　好ましい実施形態において、上記の解析に用いられるペプチドは、配列番号１～１２で
表されるアミノ酸配列からなる１２種のペプチドのうちの少なくとも１種であり、好まし
くは２種以上、より好ましくは３種以上、さらに好ましくは４種以上である。
【００８８】
　本願では、質量分析により特定された候補ペプチドの多変量ロジスティック回帰モデル
を最尤法により構築したところ、ROCの曲線下面積（AUC）が高い（０．９を超える）極め
て信頼性の高い神経変性疾患の検出又は判定が可能であることを見出した。
【００８９】
　検出又は測定されるペプチドの数は、本発明の検査方法におけるAUCが或る閾値を超え
る値となる数であることが好ましい。通常、閾値は０．９である。例えば、配列番号１で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、及び配列番号１１で表
されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度の関数であるロジスティック回帰モデル
によれば、特異度に対して感度をプロットしたROCの曲線下面積（AUC）が０．９を超え、
極めて高い精度で神経変性疾患を検出することができる。
【００９０】
　配列番号１～１２で表わされるアミノ酸配列を有する複数のペプチドの血中濃度の関数
であるロジスティック回帰モデルによれば、AUCがより１に近づき、高い精度で神経変性
疾患を検出することができる。
【００９１】
　なお、本発明のペプチドが単独ではAUCが０．９以下の場合もあるが、そのようなペプ
チドであっても、本発明の複数のペプチドを組み合わせる等して、AUCが０．９を超える
神経変性疾患の検出又は判定に使用できる限り、神経変性疾患の検出又は判定のためのバ
イオマーカーとして有効である。
【００９２】
　本発明の検出方法は、患者から時系列で生体試料を採取し、各試料における本発明のペ
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プチドの発現の経時変化を調べることにより行うこともできる。生体試料の採取間隔は特
に限定されないが、患者のQOLを損なわない範囲でできるだけ頻繁にサンプリングするこ
とが望ましく、例えば、血漿もしくは血清を試料として用いる場合、約1日～約1年の間で
採血を行うことが好ましい。
【００９３】
　本発明のペプチドは、神経変性疾患と相関している。具体的には、配列番号１～４，８
，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血清濃度（又は量）は、健常者よりも
神経変性疾患患者で高く、配列番号５～７,９～１１で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドの血清濃度（又は量）は、健常者よりも神経変性疾患患者で低い。そして、神経変
性疾患が改善するに従って血清・血漿レベルが変動する傾向にある。具体的には、神経変
性疾患が改善すると、神経変性疾患患者の血清中の配列番号１～４，８，１２で表される
アミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は低下し、配列番号５～７，９～１１で
表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は増大する。従って、これらの
マーカーのレベルが経時的に低下又は上昇した場合には、該患者における神経変性疾患が
改善している可能性が高いと判定することができる。
【００９４】
　特に、アルツハイマー病（AD）患者では、配列番号１～４，１２で表されるアミノ酸配
列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よりも高く、配列番号５，７，９～１１
で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よりも低い。軽度
認知障害(MCI)患者では、配列番号１及び８で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの
濃度（又は量）は、健常者よりも高く、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプ
チドの濃度（又は量）は、健常者よりも低い。パーキンソン病(PD)患者では、配列番号１
，３，４，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よ
りも高く、配列番号５～７，９，１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（
又は量）は、健常者よりも低い。筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者では、配列番号１，３
，４，８，１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（又は量）は、健常者よ
りも高く、配列番号５～７，９，１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの濃度（
又は量）は、健常者よりも低い。よって、疾患毎に、適切なマーカーを単独で又は２つ以
上組み合わせて用いることで、当該疾患の改善を高い精度で検出することができる。
【００９５】
　さらに、上記時系列的なサンプリングによる神経変性疾患の検出方法は、前回サンプリ
ングと当回サンプリングとの間に、被検者である患者に対して該疾患の治療措置が講じら
れた場合に、当該措置による治療効果を評価するのに用いることができる。即ち、治療の
前後にサンプリングした試料について、治療後の状態が治療前の状態と比較してペプチド
の低下又は上昇（病態の改善）が認められると判定された場合に、当該治療の効果があっ
たと評価することができる。一方、治療後の状態が治療前の状態と比較してペプチドの低
下又は上昇（病態の改善）が認められない、あるいはさらに悪化していると判定された場
合には、当該治療の効果がなかったと評価することができる。
【００９６】
　さらに、上記時系列的なサンプリングによる神経変性疾患の検出のための検査方法は、
健康食品等の摂取、禁煙、運動療法、有害環境からの隔離等、神経変性疾患の罹患リスク
低減措置後の予防効果を評価するのに用いることができる。即ち、罹患リスクの低減措置
の施行の前後にサンプリングした試料について、施行後の状態が施行前の状態と比較して
ペプチドの低下又は上昇（病態の発症もしくは進行）が認められないと判定された場合に
、当該措置の施行の効果があったと評価することができる。一方、治療後の状態が治療前
の状態と比較してペプチドの上昇又は低下（病態の改善）が認められない、あるいはさら
に病態が悪化していると判定された場合には、当該措置の施行の効果がなかったと評価す
ることができる。
【００９７】
　従って、本発明のペプチドならびに方法は、神経変性疾患を診断又は検出するマーカー
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のみならず、神経変性疾患の予後を予測するマーカー、ならびに治療効果判定のマーカー
ともなり得る。すなわち、本発明のペプチドならびに方法は、神経変性疾患の治療の創薬
標的分子のスクリーニングに、及び／又は患者（リスポンダー）の選別もしくは治療薬の
投与量（用量）の調節のためのコンパニオン診断薬として使用することができる。
【００９８】
　特筆すべきは、後述の実施例にて示すように、本発明によれば、現在の認知機能テスト
では不可能であった、治療薬投与後の極めて早い時期での治療薬の選択とリスポンダーの
選択が可能となる。
【００９９】
　また、本発明のペプチドならびに方法は、物質のスクリーニング方法に使用できる。こ
の場合の物質には、神経変性疾患を未病段階で防止する健康食品やトクホ製品などの食品
類、神経変性疾患を診断又は検出するマーカー類、及び罹患後の神経変性疾患を治療する
治療薬等の医薬品類が含まれる。
【０１００】
　本発明は、本発明の上記（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせの１種、２種
、３種、又は４種以上のペプチド又はその親タンパク質の各々に対する抗体を含む神経変
性疾患の検出キットを包含する。
【０１０１】
　好ましい実施形態において、本発明は、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、、配列番号１１で表さ
れるアミノ酸配列からなるペプチド及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドからなる群から選択される１種、２種、３種、又は４種以上のペプチド又はその親
タンパク質の各々に対する抗体を含む神経変性疾患の検出キットを包含する。
【０１０２】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－１）のペプチド又はその親タ
ンパク質、（ｂ－１）のペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－１）のペプチド又はその
親タンパク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種のペプチ
ド又はその親タンパク質の各々に対する抗体を含むアルツハイマー型認知症（AD）及び軽
度認知障害（MCI）のうちの少なくとも一方の検出キットを包含する。
【０１０３】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－１）のペプチド、（ｂ－１）の
ペプチド、（ｃ－１）のペプチド、又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又
は４種のペプチドの各々に対する抗体を含む神経変性疾患の検出キットを包含する。
【０１０４】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－２）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－２）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－２）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を含むアルツハイマー型認知症（AD）及び軽度認知障害（MC
I）のうちの少なくとも一方の検出キットを包含する。
【０１０５】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－２）のペプチド、（ｂ－２）の
ペプチド、（ｃ－２）のペプチド又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は
４種のペプチドに対する抗体を含むアルツハイマー型認知症（AD）及び軽度認知障害（MC
I）のうちの少なくとも一方の検出キットを包含する。
【０１０６】
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　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－３）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－３）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－３）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を含むアルツハイマー病（AD）の検出キットを包含する。
【０１０７】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－３）のペプチド、（ｂ－３）の
ペプチド、（ｃ－３）のペプチド又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は
４種のペプチドに対する抗体を含むアルツハイマー病（AD）の検出キットを包含する。
【０１０８】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－４）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－４）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－４）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種ペプチド又はその親タ
ンパク質に対する抗体を含むアルツハイマー病（AD）の検出キットを包含する。
【０１０９】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－４）のペプチド、（ｂ－４）の
ペプチド、（ｃ－４）のペプチド又はそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種の
ペプチドに対する抗体を含む軽度認知障害(MCI)での検出キットを包含する。
【０１１０】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－５）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－５）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－５）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を含むアルツハイマー病（AD）の検出キットを包含する。
【０１１１】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－５）のペプチド、（ｂ－５）の
ペプチド、（ｃ－５）のペプチド又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は
４種以上のペプチドに対する抗体を含むパーキンソン病(PD)の検出キットを包含する。
【０１１２】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－６）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－６）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－６）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種以上ペプチド又
はその親タンパク質に対する抗体を含むアルツハイマー病（AD）の検出キットを包含する
。
【０１１３】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－６）のペプチド、（ｂ－６）の
ペプチド、（ｃ－６）のペプチド又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は
４種以上のペプチドに対する抗体を含む筋萎縮性側索硬化症（ALS）の検出キットを包含
する。
【０１１４】
　本発明は、上記（ａ）、（ｂ）、（ｃ）又はそれらの組み合わせ（（ａ）、（ｂ）、（
ｃ）がそれぞれ（ａ－１）～（ａ－６）、（ｂ－１）～（ｂ－６）、（ｃ－１）～（ｃ－
６）である場合を含む）の１種、２種、３種、又は４種以上のペプチドに対する抗体を検
出試薬として含む神経変性疾患の検出剤を包含する。
【０１１５】
　好ましい実施形態において、本発明は、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号３で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号４で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号７で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１１で表され
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るアミノ酸配列からなるペプチド、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチドからなる群から選択される１種、２種、３種、又は４種以上のペプチドに対する抗
体を検出試薬として含む神経変性疾患の検出剤を包含する。
【０１１６】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－１）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－１）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－１）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を検出試薬として含むアルツハイマー型認知症（AD）及び軽
度認知障害（MCI）のうちの少なくとも一方の検出剤を包含する。
【０１１７】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－１）、（ｂ－１）、（ｃ－１
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種のペプチドである１種、２種
、３種、又は４種のペプチドに対する抗体を検出試薬として含む神経変性疾患の検出剤を
包含する。
【０１１８】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－２）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－２）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－２）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を検出試薬として含むアルツハイマー型認知症（AD）及び軽
度認知障害（MCI）のうちの少なくとも一方の検出剤を包含する。
【０１１９】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－２）、（ｂ－２）、（ｃ－２
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種のペプチドに対する抗体を検
出試薬として含むアルツハイマー病（AD）の検出剤を包含する。
【０１２０】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－３）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－３）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－３）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種ペプチド又はそ
の親タンパク質に対する抗体を検出試薬として含むアルツハイマー病（AD）の検出剤を包
含する。
【０１２１】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－３）、（ｂ－３）、（ｃ－３
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種のペプチドに対する抗体を検
出試薬として含むアルツハイマー病（AD）の検出剤を包含する。
【０１２２】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－４）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－４）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－４）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種ペプチド又はその親タ
ンパク質に対する抗体を検出試薬として含む軽度認知障害(MCI)の検出剤を包含する。
【０１２３】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－４）、（ｂ－４）、（ｃ－４
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種のペプチドに対する抗体を検出試
薬として含む軽度認知障害(MCI)の検出剤を包含する。
【０１２４】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－５）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－５）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－５）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種以上ペプチド又
はその親タンパク質に対する抗体を検出試薬として含むパーキンソン病(PD)の検出剤を包
含する。
【０１２５】
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　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－５）、（ｂ－５）、（ｃ－５
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチドに対する抗体
を検出試薬として含むパーキンソン病(PD)の検出剤を包含する。
【０１２６】
　一つの好ましい実施形態において、本発明は、上記（ａ－６）ペプチド又はその親タン
パク質、（ｂ－６）ペプチド又はその親タンパク質、（ｃ－６）ペプチド又はその親タン
パク質、若しくはそれらの組み合わせである１種、２種、３種、又は４種以上ペプチド又
はその親タンパク質に対する抗体を検出試薬として含む筋萎縮性側索硬化症（ALS）の検
出剤を包含する。
【０１２７】
　別の好ましい実施形態において、本発明は、上記の（ａ－６）、（ｂ－６）、（ｃ－６
）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以上のペプチドに対する抗体
を検出試薬として含む筋萎縮性側索硬化症（ALS）の検出剤を包含する。
【０１２８】
　本発明は、被験者における神経変性疾患の罹患可能性を判定するための、コンピュータ
により実行される方法であって、被験者の生物試料中の、本発明の上記（ａ）、（ｂ）、
（ｃ）又はそれらの組み合わせ（（ａ）、（ｂ）、（ｃ）がそれぞれ（ａ－１）～（ａ－
６）、（ｂ－１）～（ｂ－６）、（ｃ－１）～（ｃ－６）である場合を含む）の１種、２
種、３種、又は４種以上のペプチドについての定量的データを取得する工程と、前記取得
したデータを、前記１種、２種、３種、又は４種以上のペプチドの関数である多変量ロジ
スティック回帰モデルに適用し、被験者における神経変性疾患の罹患可能性の予測値を求
める工程とを含む方法を包含する。ここで、ペプチドの定量的データとは、例えば質量分
析やペプチドに対する抗体を用いて測定されたペプチドの発現量、血中濃度等の定量的な
測定値を指す。
【０１２９】
　好ましい実施形態において、本発明は、被験者における神経変性疾患の罹患可能性を判
定するための、コンピュータにより実行される方法であって、被験者の生物試料中の、配
列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド、配列番号３で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号４で
表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペ
プチド、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号７で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチド、配列番号８で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配
列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配
列からなるペプチド、配列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、及び配列
番号１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される１種、２種
、３種、又は４種以上についての定量的データを取得する工程と、前記取得したデータを
、前記１種、２種、３種、又は４種以上のペプチドの関数である多変量ロジスティック回
帰モデルに適用し、被験者における神経変性疾患の罹患可能性の予測値を求める工程とを
含む方法を包含する。
【０１３０】
　より好ましい実施形態において、本発明は、被験者における神経変性疾患の罹患可能性
を判定するための、コンピュータにより実行される方法であって、被験者の生物試料中の
、配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号６で表されるアミノ酸
配列からなるペプチド、配列番号１０で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、及び配
列番号１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドからなる群から選択される１種、２
種、３種、又は４種のペプチドについての定量的データを取得する工程と、前記取得した
データを、前記１種、２種、３種、又は４種のペプチドの関数である多変量ロジスティッ
ク回帰モデルに適用し、被験者における神経変性疾患の罹患可能性の予測値（予測罹患確
率）を求める工程とを含む方法を包含する。
【０１３１】
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　好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、配列番号１で表され
るアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド
、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、及び配列番号１１で表されるア
ミノ酸配列からなるペプチドの４つのペプチドである。
【０１３２】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－１
）、（ｂ－１）、（ｃ－１）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種の
ペプチドであり、神経変性疾患はアルツハイマー病（AD）及び軽度認知障害（MCI）のう
ちの少なくとも一方である。
【０１３３】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－２
）、（ｂ－２）、（ｃ－２）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種の
ペプチドであり、神経変性疾患はアルツハイマー病（AD）及び軽度認知障害（MCI）のう
ちの少なくとも一方である。
【０１３４】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－３
）、（ｂ－３）、（ｃ－３）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種の
ペプチドであり、神経変性疾患はアルツハイマー病（AD）である。
【０１３５】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－４
）、（ｂ－４）、（ｃ－４）又はそれらの組み合わせである１種、２種、又は３種のペプ
チドであり、神経変性疾患は軽度認知障害(MCI)である。
【０１３６】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－５
）、（ｂ－５）、（ｃ－５）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以
上のペプチドであり、神経変性疾患はパーキンソン病(PD)である。
【０１３７】
　別の好ましい実施形態において、定量的データを取得するペプチドは、上記の（ａ－６
）、（ｂ－６）、（ｃ－６）又はそれらの組み合わせである１種、２種、３種又は４種以
上のペプチドであり、神経変性疾患は筋萎縮性側索硬化症（ALS）である。
【０１３８】
　上記コンピュータにより実行される方法は、予測値を求めた後で、該予測値に基づいて
被験者における神経変性疾患の罹患可能性を判定する工程をさらに含んでもよい。例えば
求めた予測値が或る閾値を超えた場合に、その被験者を神経変性疾患に罹患していると判
定する。通常、閾値は0.5であり、好ましくは0.1以下である。
【０１３９】
　以下に実施例を挙げて本発明をより具体的に説明するが、本発明がこれらに限定されな
いことは言うまでもない。
【０１４０】
　本明細書中に引用されているすべての特許出願及び文献の開示は、それらの全体が参照
により本明細書に組み込まれるものとする。
【実施例】
【０１４１】
実施例１
１．被験者及び血液採取
　岡山大学にて、健常者69名、AD患者47名、MCI患者23名、PD患者53名、ALS患者35名ら、
8mLの血液を採取した。採取した血液を、0.5～1.0hr静置した後、3,000rpmで10分間室温
にて遠心分離し、血清を得た。上清を使用するまで-80℃で分けて保存した。
【０１４２】
　ADの診断基準にはThe National Institute of Neurologic, Communicative Disorders 
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and Stroke AD and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) を採用し、MCIの診
断基準にはNational Institute on Aging-Alzheimer’s Association（NIA/AA）を採用し
、PDの診断基準にはMovement Disorders Societyを採用し、ALS患者の診断基準にはEl Es
corial基準を採用した。
【０１４３】
２．BLOTCHIP（登録商標）による質量分析
  血清中の質量分析によるペプチド解析を、ペプチドームプロファイリングの迅速定量法
である、ワンステップの直接転写技術のBLOTCHIP（登録商標）質量分析により行った（Bi
ochem. Biophys. Res. Commun. 200.9;379(1):110-4）。
【０１４４】
　まず、血清サンプルをドデシル硫酸ナトリウム（SDS）ポリアクリルアミドゲル電気泳
動（PAGE）に供し、ペプチドをタンパク質と分離した。次に、ゲル中のペプチドをBLOTCH
IP（登録商標）（株式会社プロトセラ、大阪市所在）に電気転写した。転写終了後、チッ
プの表面を超純水でリンスし、BLOTCHIP（登録商標）に直接マトリックス（α-シアノ-4-
ヒドロキシ桂皮酸, Sigma-Aldrich Co., アメリカ合衆国ミズーリ州）を塗布後、UltraFl
exII TOF/TOF mass spectrometer (Bruker Daltonics社製、アメリカ州マサチューセッツ
州)の反射モードで、Proteomics 11:2727-2737.に記載された通りに質量分析を行い、ペ
プチドプロファイルを得た。
【０１４５】
３．統計解析
　サンプルはBLOTCHIP（登録商標）質量分析により4回繰り返し解析した。より統計学的
に有意なピークを見出すために、4つのデータを独立データとして使用し、解析ソフトCli
nProTools 3.0 (Bruker Daltonics社製)を使用してウィルコクソン検定のｐ値を計算し、
p値が0.05以下の場合に有意差ありとみなした。
【０１４６】
  統計解析ソフトR（R Core Team (2013). R: A language and environment for statist
ical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL htt
ps://www.r-project.org/）によりウィルコクソン検定のｐ値を計算するために、一つの
サンプル当たりの4つのデータの平均値を用いてペプチドの診断性能を評価し、診断性能
の高い有用なバイオマーカーペプチドを発見した。モデルの構築には統計解析ソフトR（R
 CORE TEAM (2013)を使用した。
【０１４７】
　構築したモデルの診断能の評価のためにROC分析を実施した。Rのパッケージである”Ep
i パッケージ“（A package for statistical analysis in epidemiology、Version 1.14
9、http://cran.r-project.org/web/packages/Epi/index.html）を用いた。AUCはROC曲線
から計算した。診断のための最適カットオフ値は、Cancer 1950;3:32-5のYouden’s inde
xに従って決定した。
【０１４８】
４．ペプチドの同定
  各標的ペプチドを含む血清を、その同定のために採取した。ペプチドは、Sep-Pak C18
固相抽出カートリッジ（Waters Corporation、アメリカ合衆国マサチューセッツ州ミルフ
ォード）を用いて、0.1%トリフルオロ酢酸を含む水に80%v/v アセトニトリル(ACN)で抽出
した。溶出液をCC-105 遠心濃縮器(株式会社トミー精工, 東京)を用いて100μL以下に濃
縮した。次に溶液を0.065% TFAを含む2%v/v ACN水溶液400μL（溶離液Aと称する）に希釈
し、C18シリカカラム(XBridge Shield RP18 2.5mL (Waters社))を装備したAKTA精製装置(
GE Healthcare UK Ltd, 英国バッキンガムシャー州)にかけた。溶出液を、溶離液Aに対し
0.05% TFAを含む80%v/v ACNの水溶液で1.0mL/分の流速で0-100%の線形勾配により24個の
画分(各1mL)に分けた。各画分をCC-105遠心濃縮器で10μL以下に濃縮し、ペプチドの配列
をMALDI-TOF/TOF（ultrafleXtreme TOF/TOF）及びLC-MS/MS(Q-Exactive;Thermo Fisher S
cientific Inc, アメリカ合衆国マサチューセッツ州ワルサム)を用いて分析した。
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（結果）
１．アルツハイマー型認知症のバイオマーカーペプチドの同定
　アルツハイマー型認知症（AD）の69検体と健常者の47検体の血清のペプチド解析をBLOT
CHIP（登録商標）質量分析により行った。各ペプチドームプロファイルより得られた質量
スペクトルのデータをデータベースに保存した。すべてのＭＳ測定が完了した後、解析ソ
フトClinProTools3.0を用いて、前記2群の差分解析を行った。その結果、統計解析により
得られたすべてのピークの形状を目視により精査し、MALDI-MS測定にランダムに現れるノ
イズ、弱いピーク、及び微かなピークを除外した。これにより、37個のシャープなピーク
が得られた。
【０１５０】
　逆相クロマトグラフィで部分的に精製した血清ペプチドによりMALDI-TOF/TOF及びLC-MS
/MSペプチド配列決定分析を行った。37個のピークのうち11個のペプチドを最終的に同定
した（表２）。
【０１５１】
【表２】

【０１５２】
２．アミノ酸配列解析
　上記の番号１～１２のペプチドのアミノ酸配列を当業者に周知のペプチド配列決定法に
より決定した（表３）。配列番号１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの３番目の
プロリンの酸素による酸化、配列番号５で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの１８
番目（α－２－ＨＳ－糖タンパク質のＮ末端から３５８番目）のシステインのシステイニ
ル化、配列番号６で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの１８番目（α－２－ＨＳ－
糖タンパク質のＮ末端から３５８番目）のシステインのシステイン酸への酸化、及び配列
番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの１番目（血液凝固第XIII因子　Ａ鎖の
Ｎ末端から２番目）のセリンのアセチル化の修飾が確認された。
【０１５３】
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【表３】

【０１５４】
３．多変量ロジスティック回帰分析
　全１２種類のバイオマーカーペプチドの中からペプチド１、６、１０、及び１１の４種
のペプチドの組合せについて、４種のペプチドのレベルを被験者の血清でBLOTCHIP（登録
商標,株式会社プロトセラ）を用いた質量分析により測定した。この測定値を用いて予測
確率の多変量ロジスティック回帰式を得、予測確率の中央値（メジアン）を求め、アルツ
ハイマー型認知症群と健常者群の２群間で統計的に有意差があるか検討を行った（表４）
。
【０１５５】
【表４】

【０１５６】
　表４に示すように、BLOTCHIP（登録商標）質量分析により測定した４種類のバイオマー
カーペプチド（ペプチド１、６、１０、１１）の血中濃度を回帰式に代入して得られる値
は、アルツハイマー型認知症群(AD)では健常者群(対照)に比べて2397％に有意に上昇して
いた。また、AUCは0.96であり、アルツハイマー型認知症を迅速かつ非常に高い診断性能
でもっぱら診断でき、本発明のペプチドがバイオマーカーとして有用であることが示され
た。
【０１５７】
　図１は上記の４種のバイオマーカー（ペプチド１、６、１０、１１）を用いた回帰式で
評価したアルツハイマー型認知症スクの散布図であり、これらのマーカーがアルツハイマ
ー型認知症の検出、判定、及び／又は診断に有用であることが理解される。
【０１５８】
４．各種神経変性疾患における本発明のペプチドの診断性能
　健常者69名、AD患者47名、MCI患者23名、PD患者53名、ALS患者35名から採取した血清中
の本発明のペプチドの発現を調べ、神経変性疾患患者における健常者に対するAUCを算出
した。
【０１５９】
　表５に示すように、アルツハイマー病（AD）患者では、配列番号１～４で表されるアミ
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ノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも高く、配列番号５，７，９～１１で
表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも低かった。軽度認知障
害(MCI)患者では、配列番号１及び８で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃
度は健常者よりも高く、配列番号９で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度
は健常者よりも低かった。パーキンソン病(PD)患者では、配列番号１，３，４，１２で表
されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも高く、配列番号５～７，
９，１１で表されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも低かった。
筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者では、配列番号１，３，４，８，１２で表されるアミノ
酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも高く、配列番号５～７，９，１１で表
されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも低かった。本発明のペプ
チドの発現は各種神経変性疾患と高い相関があることが示された。
【０１６０】
【表５】

【０１６１】
５．まとめ
　以上の結果から、これらのペプチドマーカーの血中濃度から多変量ロジスティック回帰
モデルで得られた予測値が、神経変性疾患の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者（
リスポンダー）の判定及び個々の神経変性疾患患者に奏効する治療薬の判定（コンパニオ
ン診断法）、予防効果の判定、治療効果の判定、早期診断のための検査方法、早期治療の
ための検査方法、及び物質のスクリーニング方法に有用であることが示唆された。
【０１６２】
実施例２
１．被験者及び血液採取
　岡山大学にて、年齢及び性別を合わせた対照の健常対照100名（80.0±3.9歳）、MCI患
者60名（81.9±3.9歳）、及びAD患者99名（80.9±3.7歳）の合計259名の参加者から血液
を採取し、実施例１と同様に血清を得て使用するまで冷凍保存した。健常対照者、MCI患
者、AD患者のミニメンタルステート検査（MMSE）のスコアはそれぞれ28.6±1.5、26.0±2
.5（健常対照者に対してp<0.01）、及び18.4±4.9（健常対照者に対してp<0.01、MCIに対
してp<0.01）であった。
【０１６３】
２．BLOTCHIP（登録商標）による質量分析
　実施例１に示したように、質量分析により血清中のペプチドを解析した。
【０１６４】
３．統計解析
　実施例１に示したように、質量分析により得られたデータをを独立データとして使用し
、解析ソフトClinProTools 3.0 (Bruker Daltonics社製)を使用してｐ値を計算し、p値が
0.05以下の場合に有意差ありとみなした。検定はMann-Whitney’s U-testとした。診断モ
デルの構築には統計解析ソフトR（R Core Team (2013)を使用し、構築したモデルの診断
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トオフ値は、Cancer 1950;3:32-5のYouden’s indexに従ｂって決定した。
【０１６５】
４．アミロイド陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）を用いた脳機能の評価
　アルツハイマー型認知症は、アミロイドβ（Ａβ）等の生化学的マーカーの測定により
裏付けられる臨床基準に基づいて判断され、Pittsburgh化合物Ｂ（PiB）を用いたＡβ沈
着の陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）も有用である（Ｃｏｈｅｎ　ＡＤ　ｅｔ　al., Neuro
biol Dis. 2014; 72: 117-122）。そこで、１１名の被験者の血清の認知症確率（SPD）デ
ータを測定し、１１名の被験者のMMSEスコア、PETデータ、及びSPDデータの相関について
検討した。１１名の被験者の内訳は、健常者１名、MCI患者３名、AD患者７名である。
【０１６６】
５．抗体を用いた染色
　大脳皮質と海馬におけるヒトの脳切片を免疫組織染色した。フィブリノーゲンβ鎖（FB
C）、α２－ＨＳ－糖タンパク質、（AHSG）、フィブリノーゲンα鎖（FAC）、及び血漿プ
ロテアーゼＣ１阻害剤 (PPC1I)に対する抗体は、市販品を用いた。
【０１６７】
（結果）
１．バイオマーカーペプチドの同定
　実施例１で同定した配列番号１～１２のうち、配列番号１で表されるアミノ酸配列から
なるペプチド、配列番号２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド、配列番号５で表さ
れるアミノ酸配列からなるペプチド、及び配列番号１２で表されるアミノ酸配列からなる
ペプチドの４つのペプチドが、健常対照とMCI患者、MCI患者とAD患者、健常対照とAD患者
の間で有意差があることが示された（表６）。
【０１６８】
　ペプチド１～４の配列を表７に示す。ペプチド３（配列番号１で表されるアミノ酸配列
からなるペプチド）の３番目のプロリンの酸素による酸化、ペプチド２（配列番号５で表
されるアミノ酸配列からなるペプチド）の１８番目（α－２－ＨＳ－糖タンパク質のＮ末
端から３５８番目）のシステインのシステイニル化の修飾が確認された。
【０１６９】
　表６に示すように、アルツハイマー病（AD）患者では、配列番号１、２、及び１２で表
されるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも高く、配列番号５で表さ
れるアミノ酸配列からなるペプチドの血中濃度は健常者よりも低かった。
【０１７０】
【表６】

【０１７１】
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【表７】

　表７．４つの同定されたペプチドの配列
【０１７２】
２．多変量ロジスティック回帰分析
　上記ペプチド１～４の４種のペプチド（配列番号１、２、５及び１２で表されるアミノ
酸配列からなる４種のペプチド）の組合せについて、４種のペプチドのレベルを被験者の
血清でBLOTCHIP（登録商標,株式会社プロトセラ）を用いた質量分析により測定した。こ
の測定値を用いて予測確率の多変量ロジスティック回帰式を得、予測確率の中央値（メジ
アン）を求め、アルツハイマー型認知症群と健常者群の２群間で統計的に有意差があるか
検討を行った（表８）。
【０１７３】

【表８】

【０１７４】
　表８に示すように、BLOTCHIP（登録商標）質量分析により測定した４種類のバイオマー
カーペプチド（配列番号１、２、５及び１２で表されるアミノ酸配列からなるペプチド１
～４）の血中濃度を回帰式に代入して得られる値は、軽度認知障害(MCI)では健常者群(対
照)に比べて139%に有意に上昇し、アルツハイマー型認知症群(AD)では軽度認知障害(MCI)
に比べて137%に有意に上昇し、アルツハイマー型認知症群(AD) 健常者群(対照)に比べて1
90%に有意に上昇していた。また、AUCはそれぞれ0.662, 0.672, 0.804であり、アルツハ
イマー型認知症及び軽度認知障害を迅速かつ非常に高い診断性能でもっぱら診断でき、本
発明のペプチドがバイオマーカーとして有用であることが示された。
【０１７５】
　図２は上記の４種のバイオマーカー（配列番号１、２、５及び１２で表されるアミノ酸
配列からなるペプチド１～４）を用いた回帰式で評価したアルツハイマー型認知症及び軽
度認知障害のリスクの散布図であり、これらのマーカーがアルツハイマー型認知症及び軽
度認知障害の検出、判定、及び／又は診断に有用であることが理解される。
【０１７６】
３．アミロイド陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）を用いた脳機能の評価
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　図３(ａ)はＡβ- PiB陰性の例であり、図３（ｂ）はＡβ- PiB陽性の例を示す。図３（
ｃ）は縦軸が相対PET値、横軸がMMSEスコアであり、１１名の被験者のデータをプロット
している。図３（ｄ）は縦軸がSPD値、横軸がMMSEスコアであり、１１名の被験者のデー
タをプロットしている。１１名すべての被験者において、MMSEスコアとPET値には強い相
関が示された（r=-0.75, p=0.0070）（図３（ｃ）の斜めの点線）、７名のAD患者（黒丸
）でMMSEとSPDに相関があり（r=-0.67, p=0.00908）（図３（ｄ）の斜めの実線）、１１
名すべての被験者において、MMSEスコアとSPDの相関はr=-0.03であった(図３（ｄ）の点
線)。
【０１７７】
４．抗体を用いた染色
　大脳皮質と海馬における免疫組織染色を図４Ａに示す。図４Ｂは、健常対照とAD患者に
おける、大脳皮質と海馬における、0.12mm2の面積内のペプチド１（FBC）、ペプチド２（
AHSG）、ペプチド３（FAC）、及びペプチド４（PPC1I）陽性細胞の数をそれぞれグラフで
示したものである。対照と比較して、AD患者の脳ではペプチド１（FBC）、ペプチド３（F
AC）、及びペプチド４（PPC1I）が強く発現し、ペプチド２（AHSG）の発現は弱かった（
図４Ａ，Ｂ）。定量分析によると、健常対照の脳よりもADの脳にペプチド１、３、及び４
の陽性細胞数の有意な増大が見られ、ペプチド２の陽性細胞数の有意な減少が見られた（
図４Ｂ）。
【０１７８】
５．まとめ
　以上の結果から、上記４つのペプチドマーカーの血中濃度から多変量ロジスティック回
帰モデルで得られた予測値が、神経変性疾患、特にはアルツハイマー型認知症及び軽度認
知障害の各々の判定、治療薬が奏効する神経変性疾患患者（リスポンダー）の判定、個々
の神経変性疾患患者に奏効する治療薬の判定（コンパニオン診断法）、予防効果の判定、
治療効果の判定、早期診断のための検査方法、早期治療のための検査方法、及び物質のス
クリーニング方法に有用であることが示唆された。
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