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(57)【要約】
【課題】血液内アミロイドβ抗体に特異的に結合する新
規なＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを有効成分として
含む痴呆症診断用キットを提供する。
【解決手段】本発明では、アミロイドβ抗体に結合する
特定配列のペプチドを探索し、Ａβ２２（ｐＥ）－４２
ペプチドが、正常なヒトに比べてアルツハイマー病患者
の血清のアミロイドβ抗体に対する免疫反応性が高いこ
とを確認したので、前記Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチ
ドは、痴呆症診断用キットの有効成分として使用可能で
あり、初期診断が難しい痴呆症の診断に有用に用いるこ
とができる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを有効成分として含む、痴呆症
診断用キット。
【請求項２】
　前記ペプチドが、アミロイドβ抗体に結合することを特徴とする、請求項１に記載の痴
呆症診断用キット。
【請求項３】
　前記痴呆症が、軽度認知障害（ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
，ＭＣＩ）、アルツハイマー病及び脳アミロイド血管症からなる群から選択されることを
特徴とする、請求項１に記載の痴呆症診断用キット。
【請求項４】
　前記ペプチドが、発色酵素、発色物質または蛍光分子に結合することを特徴とする、請
求項１に記載の痴呆症診断用キット。
【請求項５】
　前記発色酵素が、ＨＲＰ（ホースラディッシュペルオキシダーゼ）または塩基性脱リン
酸化酵素（アルカリホスファターゼ）であることを特徴とする、請求項４に記載の痴呆症
診断用キット。
【請求項６】
　前記発色物質が、コロイドゴールド（ｃｏｌｌｏｉｄ　ｇｏｌｄ）であることを特徴と
する、請求項４に記載の痴呆症診断用キット。
【請求項７】
　前記蛍光分子が、ポリＬ－リジン－フルオレセインイソチオシアネート（ｐｏｌｙ　Ｌ
－ｌｙｓｉｎｅ－ｆｌｏｕｒｅｓｃｅｉｎ　ｉｓｏｔｈｉｏｃｙｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）、
ローダミン－Ｂ－イソチオシアネート（ｒｈｏｄａｍｉｎｅ－Ｂ－ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａ
ｎａｔｅ，ＲＩＴＣ）またはＣｙ２、Ｃｙ３及びＣｙ５からなる群から選択されることを
特徴とする、請求項４に記載の痴呆症診断用キット。
【請求項８】
　前記キットが、
　（１）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドがコーティングされた反
応体、
　（２）基質との反応によって発色を示す標識体が結合された２次抗体結合体、及び
　（３）前記標識体と発色反応する発色基質溶液
を含むことを特徴とする、請求項１に記載の痴呆症診断用キット。
【請求項９】
　前記２次抗体結合体の標識体が、ＨＲＰ、塩基性脱リン酸化酵素、コロイドゴールド、
蛍光物質及び色素からなる群から選択されることを特徴とする、請求項８に記載の痴呆症
診断用キット。
【請求項１０】
　前記発色基質が、ＴＭＢ（３，３'，５，５'－テトラメチルベンジジン）、ＡＢＴＳ［
２，２'－アジノ－ビス（３－エチルベンゾチアゾリン－６－スルホン酸）］及びＯＰＤ
（ｏ－フェニレンジアミン）からなる群から選択されることを特徴とする、請求項８に記
載の痴呆症診断用キット。
【請求項１１】
　（１）対象由来血液を、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドが付着
した固体基板上に処理した後、洗浄する工程、及び
　（２）前記基板上でのアミロイドβ抗体の付着程度が、正常なヒトに比べて増加した対
象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であると判定する工程
を含む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法。
【請求項１２】
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　（１）対象由来血液を固体基板上に処理した後、洗浄する工程、
　（２）前記基板上に配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを処理した
後、洗浄する工程、及び　
　（３）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドの付着程度が、正常なヒ
トに比べて増加した対象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であ
ると判定する工程
を含む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血液内アミロイドβ抗体に特異的に結合する新規なＡβ２２（ｐＥ）－４２
ペプチドを有効成分として含む痴呆症診断用キットに関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　我が国のみならず全世界的に高齢化社会になるにつれて老人性疾患に多くの関心が注が
れて活発な研究が行なわれている。アルツハイマー病は、退行性疾患であって、お年寄り
に最も多く現れる代表的な痴呆関連疾患の一つで、疾病の特性上、患者本人のみならず家
族の精神的、肉体的負担が非常に深刻である。アルツハイマー病は、６５～７４歳で１０
％、７５～８４歳で１９％、８５歳以上では４７％が発病し、その発病率が毎年増えて大
きな社会問題になってきている。
【０００３】
　現在までにアルツハイマー病の予防はもちろん、確立された早期診断方法は報告された
ことがない。医師の臨床的所見と神経心理検査にのみ依存して診断を行なってきたのが実
情で、このような結果により、疾病がかなり進行後にはじめて診断を受けるようになり、
治療において大きな困難があった。また、治療剤もまだ開発されたものがなく、単に症状
を緩和する薬物のみが使用されているだけである。
【０００４】
　現在、受け入れられているアルツハイマー病の機序は、「アミロイド仮説」である。こ
れは痴呆症患者の脳に存在するアミロイドβ及びそれらが蓄積されて生じるプラーク（ｐ
ｌａｑｕｅ）が神経細胞の持続的な死滅を誘導して脳神経伝達を阻害し、認知機能の損傷
を起こして病気を誘発することに関するものである。アルツハイマー病で死亡した患者の
頭脳で観察される老人斑（ｓｅｎｉｌｅ　ｐｌａｑｕｅ）と神経原繊維タングルがアルツ
ハイマー病の病理学的特性として示される。この中で老人斑は、細胞外部にタンパク質と
死んだ細胞などが蓄積されて形成されるもので、主な構成成分はアミロイドβ（Ａｍｙｌ
ｏｉｄ－ｂｅｔａ,Ａβ）というペプチドである（非特許文献１）。アルツハイマー病患
者の主要特徴である認知作用の漸進的喪失は、異常に蓄積されたアミロイドβによって誘
発されるとみられ、アミロイドβはアミロイド前駆体タンパク質（以下「ＡＰＰ」と略称
する）からタンパク質分解過程を通じて生成される。前駆物質であるＡＰＰがβセクレタ
ーゼ（ＢＳＣＥ）及びγ－セクレターゼによって分解されてアミロイドβが生成されるよ
うになる（非特許文献２～５）。血液から診断指標を開発しようとする努力は活発に行な
われていて、最近はアルツハイマー病の病因に核心的な役割をすると知られているアミロ
イドタンパク質（アミロイドβ、Ａβ４２及びＡβ４０）水準を、アルツハイマー病を診
断する基準に用いている。
【０００５】
　アルツハイマー病動物の場合、血漿と脳脊髄液のＡβ４２、Ａβ４０水準が年齢に比例
して増加し、認知障害が始まれば減少するので、血漿でのアミロイドタンパク質水準を診
断指標としての重要性と発病予測程度に対する基準にすることは、いまだに議論の対象に
なっている。人体内のアミロイド抗体に関しては、正常なヒトとアルツハイマー病患者の
両方において脳、血液及び脳脊髄液などに存在することが知られているが、その量や特性
に対してはまだ報告されたことがない。
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【０００６】
　最近、アミロイドβ抗体を用いて体内のアミロイドβタンパク質の量を予測するアルツ
ハイマー病の早期診断及び予防法の開発が、多くの注目を集めている。この方法の場合、
正常なヒトに比べてアルツハイマー病患者の血液から特異的に増加する抗体と特異的に結
合する特定配列のアミロイドβ抗原を捜し出すことが非常に重要である。
【０００７】
　そこで本発明者らは、アミロイドβ抗体に結合する特定配列のペプチドを探索し、Ａβ
２２（ｐＥ）－４２ペプチドが正常なヒトに比べてアルツハイマー病患者の血清のアミロ
イドβに対する免疫反応性が高いことを確認することによって、前記Ａβ２２（ｐＥ）－
４２ペプチドについて、痴呆症診断用キットの有効成分としての使用が可能であり、初期
診断が難しい痴呆症の診断に有用に利用することができることを明らかにして、本発明を
完成した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】ＷＯ　２０１０／００６７２０
【特許文献２】ＵＳ　２０１１／０２８７００５
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｈａｒｄｙ，Ｊ．ら，Ｎａｔ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１９９８年，第１巻
，ｐ．３５５－３５８
【非特許文献２】Ｃｒａｖｅｎ，Ｒ．，Ｎａｔ　Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２００１年
，第２巻，ｐ．５３３
【非特許文献３】Ｄａｖｉｄ，Ｈ．Ｓ．ら，Ｎａｔ　Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２００
１年，第２巻，ｐ．５９５－５９８
【非特許文献４】Ｙａｎｋｎｅｒ，Ｂ．Ａ．，Ｎｅｕｒｏｎ，１９９６年，第１６巻，ｐ
．９２１－９３２
【非特許文献５】Ｓｅｌｋｏｅ，Ｄ．Ｊ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９９９年，第３９９巻，ｐ
．Ａ２３－Ａ３１
【非特許文献６】Ａｎｄｒｉｊ　Ｂａｕｍｋｅｔｎｅｒ　ａｎｄ　Ｊｏａｎ－Ｅｍｍａ　
Ｓｈｅａ，　Ｆｏｌｉｄｎｇ　Ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｌｚｈｅｉｍｅ
ｒ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β（１２－２８）　Ｐｅｐｔｉｄｅ，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ
．　（２００６）　３６２，　５６７－５７９．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、血液内アミロイドβ抗体に特異的に結合する新規なＡβ２２（ｐＥ）
－４２ペプチドを有効成分として含む痴呆症診断用キットを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを有効成分として含
む痴呆症診断用キットを提供する。
【００１２】
　また、本発明は、
　（１）対象由来血液を、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドが付着
した固体基板上に処理した後、洗浄する工程、及び　
　（２）前記基板上でのアミロイドβ抗体の付着程度が、正常なヒトに比べて増加した対
象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であると判定する工程を含
む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法を提供する。
【００１３】
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　同時に、本発明は、
　（１）対象由来血液を固体基板上に処理した後、洗浄する工程、
　（２）前記基板上に配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを処理した
後、洗浄する工程、及び
　（３）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドの付着程度が、正常なヒ
トに比べて増加した対象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であ
ると判定する工程を含む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法
を提供する。
【００１４】
　本発明１は、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを有効成分として
含む、痴呆症診断用キットである。
　本発明２は、前記ペプチドが、アミロイドβ抗体に結合することを特徴とする、本発明
１の痴呆症診断用キットである。
　本発明３は、前記痴呆症が、軽度認知障害（ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａ
ｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）、アルツハイマー病及び脳アミロイド血管症からなる群から選択
されることを特徴とする、本発明１の痴呆症診断用キットである。
　本発明４は、前記ペプチドが、発色酵素、発色物質または蛍光分子に結合することを特
徴とする、本発明１の痴呆症診断用キットである。
　本発明５は、前記発色酵素が、ＨＲＰ（ホースラディッシュペルオキシダーゼ）または
塩基性脱リン酸化酵素（アルカリホスファターゼ）であることを特徴とする、本発明４の
痴呆症診断用キットである。
　本発明６は、前記発色物質が、コロイドゴールド（ｃｏｌｌｏｉｄ　ｇｏｌｄ）である
ことを特徴とする、本発明４の痴呆症診断用キットである。
　本発明７は、前記蛍光分子が、ポリＬ－リジン－フルオレセインイソチオシアネート（
ｐｏｌｙ　Ｌ－ｌｙｓｉｎｅ－ｆｌｏｕｒｅｓｃｅｉｎ　ｉｓｏｔｈｉｏｃｙｎａｔｅ，
ＦＩＴＣ）、ローダミン－Ｂ－イソチオシアネート（ｒｈｏｄａｍｉｎｅ－Ｂ－ｉｓｏｔ
ｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＲＩＴＣ）またはＣｙ２、Ｃｙ３及びＣｙ５からなる群から選択
されることを特徴とする、本発明４の痴呆症診断用キットである。
　本発明８は、前記キットが、
　（１）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドがコーティングされた反
応体、
　（２）基質との反応によって発色を示す標識体が結合された２次抗体結合体、及び
　（３）前記標識体と発色反応する発色基質溶液
を含むことを特徴とする、本発明１の痴呆症診断用キットである。
　本発明９は、前記２次抗体結合体の標識体が、ＨＲＰ、塩基性脱リン酸化酵素、コロイ
ドゴールド、蛍光物質及び色素からなる群から選択されることを特徴とする、本発明８の
痴呆症診断用キットである。
　本発明１０は、前記発色基質が、ＴＭＢ（３，３'，５，５'－テトラメチルベンジジン
）、ＡＢＴＳ［２，２'－アジノ－ビス（３－エチルベンゾチアゾリン－６－スルホン酸
）］及びＯＰＤ（ｏ－フェニレンジアミン）からなる群から選択されることを特徴とする
、本発明８の痴呆症診断用キットである。
　本発明１１は、
　（１）対象由来血液を、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドが付着
した固体基板上に処理した後、洗浄する工程、及び
　（２）前記基板上でのアミロイドβ抗体の付着程度が、正常なヒトに比べて増加した対
象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であると判定する工程
を含む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法である。
　本発明１２は、
　（１）対象由来血液を固体基板上に処理した後、洗浄する工程、
　（２）前記基板上に配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを処理した
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後、洗浄する工程、及び　
　（３）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドの付着程度が、正常なヒ
トに比べて増加した対象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であ
ると判定する工程
を含む、痴呆症診断の情報を提供するためのアミロイドβ抗体検出方法である。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明では、アミロイドβ抗体に結合する特定配列のペプチドを探索し、Ａβ２２（ｐ
Ｅ）－４２ペプチドが、正常なヒトに比べて、軽度認知障害患者の血清のアミロイドβ抗
体に対する免疫度が高いことを確認したので、前記Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドは、
痴呆症診断用キットの有効成分としての使用が可能であり、初期診断が難しい痴呆症の診
断に有用に用いることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドのアミロイドβ抗体に対する免疫反応性分析を
示す。ＭＣＩ（ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ）：軽度認知障害
、ｓｅｖＡＤ：深刻な（ｓｅｖｅｒｅ）アルツハイマー病、ｐｒｏＡＤ：ほぼ確実な（ｐ
ｒｏｂａｂｌｅ）アルツハイマー病、をそれぞれ示す。
【図２】図２は、前記図１の定量分析の結果を示した図である。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　以下、本発明を詳しく説明する。
【００１８】
　本発明は、配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを有効成分として含
む痴呆症診断用キットを提供する。
【００１９】
　前記ペプチドは、アミロイドβ抗体に結合するものであり得るが、これに限定しない。
【００２０】
　前記痴呆症は、軽度認知障害（ＭＣＩ）、アルツハイマー病及び脳アミロイド血管症か
らなる群から選択されるものであり得るが、これに限定しない。
【００２１】
　前記痴呆症は、脳の基質的病気のために後天的に記憶、言語、判断力などの多くの領域
の認知機能が落下して、日常生活や対人関係に支障をもたらす程度に知的機能が低下した
状態を称する。痴呆症の例として、軽度認知障害、アルツハイマー病及び脳アミロイド血
管症があり、アミロイドの生成と蓄積が前記疾患の原因になり得るので、本発明のペプチ
ドを前記疾患の診断に適用することができる。
【００２２】
　前記ペプチドは、発色酵素、発色物質または蛍光分子に結合するものであり得、前記発
色酵素は、ＨＲＰ（ホースラディッシュペルオキシダーゼ）または塩基性脱リン酸化酵素
（アルカリホスファターゼ）であり得、前記発色物質は、コロイドゴールドであり得、前
記蛍光分子はポリＬ－リジン－フルオレセインイソチオシアネート（ｐｏｌｙ　Ｌ－ｌｙ
ｓｉｎｅ－ｆｌｏｕｒｅｓｃｅｉｎ　ｉｓｏｔｈｉｏｃｙｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）、ローダ
ミン－Ｂ－イソチオシアネート（ｒｈｏｄａｍｉｎｅ－Ｂ－ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔ
ｅ，ＲＩＴＣ）またはＣｙ２、Ｃｙ３及びＣｙ５からなる群から選択されるものであり得
るが、これに限定しない。
【００２３】
　特に、検出手段として二次抗体－信号物質の複合体を用いる場合、信号物質は特別にこ
れに制限されないが、蛍光分子（例えば、Ｃｙ３、Ｃｙ５、ＦＩＴＣ、ＧＦＰ（緑色蛍光
タンパク質）、ＲＦＰ（赤色蛍光タンパク質）、テキサスレッドなど）、発光物質、放射
性同位元素、酵素（例えば、ＨＲＰ、アルカリホスファターゼ、ベータガラクトシダーゼ
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、ルシフェラーゼ）などを使用することができる。
【００２４】
　本発明の痴呆症診断用キットは、抗原抗体結合反応、またはタンパク質リガンド結合反
応を通じて、結合反応を定量または定性的に分析することで痴呆症を診断することができ
、前記結合反応は、通常の酵素免疫分析法（ＥＬＩＳＡ）、放射能免疫分析法（ＲＩＡ）
、サンドイッチ測定法、ウエスタンブロッティング、免疫沈降法、免疫組織化学染色法、
蛍光免疫法、酵素基質発色法、抗原抗体凝集法などの方法を用いて測定することができる
。
【００２５】
　前記キットは、
　（１）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドがコーティングされた反
応体、
　（２）基質との反応によって発色を示す標識体が結合された２次抗体結合体、及び
　（３）前記標識体と発色反応する発色基質溶液
を含むことを特徴とする痴呆症診断用キットであり得る。
【００２６】
　前記２次抗体結合体の標識体は、ＨＲＰ、塩基性脱リン酸化酵素、コロイドゴールド、
蛍光分子及び色素からなる群から選択されるものであり得るが、これに限定しない。
【００２７】
　前記発色基質は、ＴＭＢ（３，３'，５，５'－テトラメチルベンジジン）、ＡＢＴＳ　
［２，２'－アジノ－ビス（３－エチルベンゾチアゾリン－６－スルホン酸）］及びＯＰ
Ｄ（ｏ－フェニレンジアミン）からなる群から選択されるものであり得るが、これに限定
しない。
【００２８】
　本発明者らは、アミロイドβ抗体に対するＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドの免疫反応
性を確認するため、正常なヒト（４８人）、軽度認知障害（ＭＣＩ）（４９人）、ほぼ確
実なアルツハイマー病（１１人）及び深刻なアルツハイマー病（６２人）の血漿から抗体
を分離した。
【００２９】
　タンパク質チップを用いて免疫反応性を測定した実験の結果、正常なヒトに比べて軽度
認知障害とアルツハイマー病患者の血液で、アミロイドβ抗体に対するＡβ２２（ｐＥ）
－４２ペプチドの免疫反応性が増加することを確認した（図１参照）。具体的にはＡβ２
２（ｐＥ）－４２ペプチドが、軽度認知障害患者（１４３％、ｐ＜０．０１）、ほぼ確実
なアルツハイマー病患者（１４６％、ｐ＜０．０１）及び深刻なアルツハイマー病患者（
１４８％、ｐ＜０．００１）で、正常なヒトよりも免疫反応性が特異的に増加することを
確認した（図２参照）。
【００３０】
　このように、Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドは、正常なヒトに比べて軽度認知障害患
者の血清のアミロイドβ抗体に対する免疫反応性が高いことを確認したので、前記Ａβ２
２（ｐＥ）－４２ペプチドは、痴呆症診断用キットの有効成分として使用が可能であり、
初期診断が難しい痴呆症の診断に有用に用いることができる。
【００３１】
　また、本発明は、Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを用いて、痴呆症診断の情報を提供
するためのアミロイドβ抗体検出方法を提供する。
【００３２】
　これは、　
（１）対象由来血液を配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドが付着した
固体基板上に処理した後、洗浄する工程、及び
　（２）前記基板上でのアミロイドβ抗体の付着程度が、正常なヒトに比べて増加した対
象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であると判定する工程
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を含むことができる。
【００３３】
　同時に、本発明は、Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを用いて、痴呆症診断の情報を提
供するためのアミロイドβ抗体検出方法を提供する。
【００３４】
　これは、　
　（１）対象由来血液を固体基板に処理した後、洗浄する工程、
　（２）前記基板上に配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドを処理した
後、洗浄する工程、及び
　（３）配列番号１で表されるＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドの付着程度が、正常なヒ
トに比べて増加した対象を、痴呆症に罹患している、または罹患する危険がある個体であ
ると判定する工程
を含むことができる。
【００３５】
　前記方法において、工程（１）の対象はヒトを含む脊椎動物で、具体的には哺乳動物で
あり、より具体的にはヒト、類人猿類、牛、豚、ネズミ、ウサギ、モルモット、ハムスタ
ー、犬または猫を用いることができるが、これに限定されない。
【００３６】
　前記方法において、前記Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドとアミロイドβ抗体の付着程
度は、ウエスタンブロッティング、酵素免疫化学検出法（ＥＬＩＳＡ）、免疫組織化学染
色法、免疫沈降法及び免疫蛍光法からなる群から選択されたいずれか一つで測定し得るが
、これに限定されない。
【００３７】
　このように、Ａβ２２（ｐＥ）－４２ペプチドが、正常なヒトに比べてアルツハイマー
病患者の血清のアミロイドβ抗体に対する免疫度が高いことを確認したので、前記Ａβ２
２（ｐＥ）－４２ペプチドは、痴呆症の診断に有用に用いることができる。
【００３８】
　以下、本発明を下記の実施例によって、より詳細に説明する。
【００３９】
　但し、下記の実施例は本発明の内容を例示するだけのものであって、発明の範囲が実施
例によって限定されるものではない。
【実施例】
【００４０】
＜実施例１＞抗原抗体分離
　正常なヒト（４８人）、軽度認知障害（ＭＣＩ）（４９人）、ほぼ確実なアルツハイマ
ー病（１１人）及び深刻なアルツハイマー病（６２人）の血漿を分離緩衝溶液（ｄｉｓｓ
ｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｕｆｆｅｒ）（ＴＢＳ　ｂｕｆｆｅｒ，１．５％ＢＳＡ，０．２Ｍ
　ｇｌｙｃｉｎｅ－ａｃｅｔａｔｅ，ｐＨ２．５）に１：５００に希釈した後、２０分間
常温に放置しておいた。Ａｍｉｃｏｎ　Ｕｌｔｒａ－０．５ｍｌ　１０Ｋ　Ｕｌｔｒａｃ
ｅｌ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，ｌｒｅｌａｎｄ）フィルターに希釈した血漿を入れて常温で
８０００ｇで２０分間遠心分離した。新しいＡｍｉｃｏｎ　ｔｕｂｅにフィルターを裏返
して移した後、１０００ｇで２分間遠心分離し、１Ｍトリスバッファー（ｐＨ９．０）を
用いてｐＨ７．０に調節した。
【００４１】
＜実施例２＞タンパク質チップ分析
　ＴＢＳ－グリセロール緩衝溶液（３０％グリセロール、ｐＨ７．４）に６Ｘ　Ｈｉｓ－
抗体（ａｂｃａｍ，ＵＫ）を１μｇ／ｍｌ濃度に希釈してタンパク質チップ（ｐｒｏｔｅ
ｏｇｅｎ，韓国）上に１μｌずつローディング（ｌｏａｄｉｎｇ）した後、４℃でひと晩
または３７℃で３時間放置した。３Ｍ紙（３Ｍ　ｐａｐｅｒ）を用いてチップ上の６Ｘ　
Ｈｉｓ－抗体を除去した後、洗浄溶液（ｗａｓｈｉｎｇ　ｂｕｆｆｅｒ）（ＴＢＳ　ｂｕ
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ｆｆｅｒ，０．１％ツイーン２０）で１０分ずつ３回弱く洗浄した。蒸留水でチップに残
っている洗浄溶液を１０分間弱く振りながら洗い出して、１，５００ｒｐｍで３分間遠心
分離して残っている液体を除去した。遮断溶液（Ｂｌｏｃｋｉｎｇ　ｂｕｆｆｅｒ）（Ｔ
ＢＳ　ｂｕｆｆｅｒ，０．１％ツイーン２０、３％ＢＳＡ）を入れて、常温で１時間弱く
振りながら処理した後、前記と同一な方法で洗浄して遠心分離して上澄み液を除去した。
チップ上にＡβ２２（ｐＥ）－４２ペプチド：ｐｙｒＥＤＶＧＳＮＫＧＡＩＩＧＬＭＶＧ
ＧＶＶＩＡ（配列番号１）（Ｐｅｐｔｉｄｅ　２．０　Ｉｎｃ，ｗｗｗ．ｐｅｐｔｉｄｅ
２．ｃｏｍ）（ＴＢＳ－ｇｌｙｃｅｒｏｌ　ｂｕｆｆｅｒ，３％ＢＳＡ）を１μｌずつロ
ーディングした後、３７℃で１時間放置し、液体を除去した。前記＜実施例１＞で分離し
た抗体を抗体希釈緩衝溶液（ＴＢＳ－ｇｌｙｃｅｒｏｌ　ｂｕｆｆｅｒ，３％ＢＳＡ）に
　１：４の割合で希釈してチップ上に１μｌずつローディングした後、３７℃で１時間放
置した。１時間後に液体を除去し、チップ上に２次抗体（Ａｎｔｉ－ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ
，ｃｙ５）を抗体希釈緩衝剤に１：５０００の割合で希釈して１μｌずつローディングし
た後、３７℃で３０分間放置した。３０分後に液体を除去し、チップスキャナを用いて結
果を確認した。
【００４２】
　タンパク質チップを用いて免疫度を測定した実験の結果、正常なヒトに比べて軽度認知
障害とアルツハイマー病患者の血液で、アミロイドβ抗体に対するＡβ２２（ｐＥ）－４
２ペプチドの免疫反応性が増加することを確認した（図１）。具体的には、Ａβ２２（ｐ
Ｅ）－４２ペプチドが軽度認知障害患者（１４３％、ｐ＜０．０１）、ほぼ確実なアルツ
ハイマー病（１４６％、ｐ＜０．０１）、深刻なアルツハイマー病（１４８％、ｐ＜０．
００１）で、正常なヒトより免疫反応性が特異的に増加することを確認した（図２）。

【図１】

【図２】
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需要解决的问题：提供含有新的Aβ22（pE）-42肽的痴呆诊断试剂盒，该试剂盒与血液中的淀粉样蛋白β抗体特异性偶联，作为活
性成分。解决方案：检索具有特异性序列与淀粉样蛋白β抗体偶联的肽，证实Aβ22（pE）-42肽与阿尔茨海默病患者的血清淀粉样
蛋白β抗体相比具有高的免疫反应性，因此Aβ22（pE）-42肽可用作痴呆诊断试剂盒的有效成分，可以有效地用于痴呆诊断，初步
诊断可能很困难。
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