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　今世紀の最初の10年だけでも、ア
ルツハイマー病（AD）による死亡数は
68％上昇した。今やADは米国内の死
因第6位であり、相当な科学研究にも
かかわらず治療法は存在しない。事実、
ADの分子機序ですらわれわれは理解
できていない。しかし、新たな研究に
よって、ラベルフリーの光学分光法が
洞察を可能とするかもしれないと示さ
れている。さらには初期の診断によっ
て、患者の認知機能があるうちに意思
決定をしたり、悪化を遅らせるための
治療を開始したりできるかもしれない。
しかしながら、それまでの間、ADを有
する多くの人々は未診断のままだ。
　1984年、米ニューヨーク市立大（City 
University New York）のロバート・ア
ルファーノ氏（Robert Alfano）とその
仲間は、組織にある内因性の有機生体
分子の蛍光度を読み解くことで、腫瘍

を検出するラベルフリーの光学分光学
の利用を開発した。後に研究室のメン
バーはこの研究を広げ、ある種の腫瘍
を診断するために、通常組織と病変組
織にあるトリプトファン、還元型ニコチ
ンアミド・アデニン・ジヌクレオチド

（NADH）、フラビン、コラーゲンの基
準を決定するために分光法を導入した。
アルファーノ氏と、現在は米コロンビア
大（Columbia University）のレイガン・
シー氏（Lingyan Shi）が率いる国際チ
ームが開発したラベルフリー光学分光
法の新たな応用によって、脳組織の分
子の構成要素と、それらがほかの組織
と異なる理由が明らかになっている（1）。

分光法による
ミトコンドリア異常の計測
　エネルギー産生に欠かせないミトコン
ドリアの機能不全は、ADまたはそのほ

かの疾患と相関する。ADの脳組織では、
トリプトファンのキヌレニン代謝と同様
に、NADH関連のミトコンドリア酵素
の所見が認められている。ミトコンドリ
アの機能不全が初期に同定できれば、
ADの機序をより理解できるだけでな
く、初期の疾患の検出にもつながる。
　研究者は、細胞の酸化還元（レドッ
クス）反応に重要な細胞内補酵素など
が、代謝活性やミトコンドリア機能不
全の内因性バイオマーカーになりうる
と仮説を立てた。
　NADH、フラビン・アデニン・ジヌクレ
オチド（FAD）、ADを示すトリプトファ
ンの可能性を調べるため、通常または初
期ADのマウスにおける脳組織の標本を
評価、比較する蛍光分光法を使用した。
通常または疾患マウスの脳組織におけ
る、これら主要な分子の構成要素の蛍
光スペクトルが初めて示された。

分光法が示す
アルツハイマー病のバイオマーカー

蛍光分光法
world news

励起波長 組織 ピーク1の正規化強度 ピーク2の正規化強度 比（ピーク1/ピーク2）

266nm 331nmにおけるトリプトファン
発光 435mにおけるNADH発光

AD平均 1.000 0.268 3.73

N平均 0.497 0.169 2.93

300nm 335nmにおけるトリプトファン
発光 492nmにおけるNADH発光

AD平均 1.000 0.161 6.21

N平均 0.532 0.100 5.33

340nm 462nmにおけるNADH発光 557nmにおけるFAD発光

AD平均 1.000 0.352 2.84

N平均 0.606 0.207 2.928

ADはアルツハイマー病組織、Nは通常組織
ADとNの脳組織において標的分子に対する平均発光波長は励起波長によって異なる。

表　アルツハイマー病と通常組織における発光ピーク
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　研究者は、ADサンプルと通常サン
プルにおいて、 トリプトファンと
NADHのより高い蛍光スペクトルのプ
ロファイルレベルを発見した（表を参
照）。また、通常組織よりもAD組織で、
3つすべての蛍光強度が高いこともわ
かった。これは、ADの脳において無
放射緩和過程が減少していることを意
味する。最後に、NADHに対するト
リプトファンの強度比と、それぞれの
波長における蛍光強度の変化率が、
AD標本において増加したことも明ら
かにした。

発光スペクトルの調査
　266nmの励起波長では、ADとN組
織のいずれも同じ波長（330nm付近）で
蛍光ピークを示した。これはトリプトフ
ァンの発光ピークと一致する。しかし、
ADとNの間でトリプトファンのピークに
おいて有意差が認められた（P=0.001）。
次に、弱いピークがNADHによる430 ～
460nmにあり、266nmからの２つ目の
一重項励起と、励起したトリプトファ
ンからNADHへの蛍光共鳴エネルギー
移動の結果と思われる。平均ピーク強
度はNよりもAD組織で高く、それぞ
れトリプトファンでは2.01倍（1.000 vs 
0.497）、NADHでは1.58倍（0.268 vs 
0.169）だ。
　300nmの励起でも、結果は同様だ。
ADとN組織の発光強度はいずれも
330 ～ 350nmにピークがあり、トリ
プトファンの発光ピークに一致する。
また、より弱い第2のピークが430 ～
460nmにあり、NADHに関 連 する。
NよりAD組織のほうが、トリプトフ
ァンとNADHの平均ピーク強度がそれ

ぞれ1.88倍（1.000 vs 0.532）、1.61倍
（0.161 vs 0.100）高い。
　最後に、340nmの励起では、ADと
Nの発光ピークが430 ～ 460nmにあり、
NADHの発光ピークに一致する。次に、
弱いピークが530 ～ 560nmにあり、
FADと関連する。NよりADのほうが、
NADHとFADの平均ピーク強度がそ
れぞれ1.65倍（1.000 vs 0.606）、1.70
倍（0.352 vs 0.207）高い。
　NADHに対するトリプトファンの強度
比を比較すると、266nm励起では平均
の比 がADは3.73でNは2.93、300nm
励起ではADは6.21でNは5.33である
こ と が わ か っ た。FADに 対 す る
NADHの比はADとNで有意差はなか
ったが、トリプトファンとNADHのス
ペクトルピークの比較と、トリプトフ
ァンの吸光に近いピークの相対比によ
って、AD診断の有用な測定法になる
かもしれない。
　この研究によって、トリプトファン、
NADH、FADがADのバイオマーカー
として確かに有用であることが示され
ただけでなく、ADと通常の脳組織に
おける蛍光組成の差異を計測し、スペ
クトルプロファイルを比較することで、
初期のADを検出できる有効な光学法
の存在も証明された。ストリークカメ
ラを用いて蛍光を時間分解した実験で
は、AD組織で無放射過程が減少して
いることが確認されており、ADにおい
て緩和発光寿命がより遅くなることも
示された（2）。これらの変化を局在化す
る時間分解の蛍光寿命を計測、そして
より深い組織の浸透度をもたらす長波
長の多光子励起が、今後の研究では使
われるだろう。  （Barbara Gefvert）
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