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PRESS RELEASE  2026/3/23  
    

 

軽度認知症の早期発見へ、新脂質マーカーを開発 
～将来の診断方法やMCIから認知症への進行診断への応用に期待～ 

 

ポイント 

・LC/MS により健常者・MCI 患者の血漿・唾液・糞便で非標的脂質プロファイリングを実施。 

・TG-MCFAs を MCI バイオマーカーとして発見、FA 18:3・FA 22:5・CE 18:2 が主要識別脂質。 

・将来の診断方法や MCI から認知症への進行予測への応用に期待。 

 

概要 

北海道大学大学院保健科学研究院のボメ ゴウダ シッダバサーブ ゴウダ准教授及び惠 淑萍教授

らの研究グループは、南フロリダ大学マイクロバイオーム研究センター、マイクロバイオーム研究所

のハリオム・ヤダヴ所長らと共同で、唾液、血漿、糞便サンプルの非標的脂質プロファイリングを実

施し、MCI に関連する有望な脂質バイオマーカーを同定することに成功しました。 

アルツハイマー病（AD）は世界中で認知症の主な原因であり、高齢化に伴いその有病率は急速に増

加しています。軽度認知障害（MCI）は正常な老化と認知症の間の早期の過渡期であり、介入の重要

な機会となりますが、現在の AD 診断法は主に侵襲的手法に依存しており、疾患感度及び MCI の早期

発見は不十分です。脂質は脳の構造や機能に必須であり、脂質代謝の異常は神経変性において重要な

役割を果たすことが示唆されています。近年、液体クロマトグラフィー／質量分析法（LC/MS）を用

いたリピドミクスが注目されており、唾液や糞便などの非侵襲的サンプルから脂質バイオマーカーを

取得する研究が進められています。しかし、MCI の早期発見を目的とした複数の体液における統合的

リピドミクス分析は依然として限られています。 

本研究では、65～85 歳の高齢者の唾液、血漿、糞便サンプルを対象に、高性能液体クロマトグラフ

ィーと高分解能質量分析法を組み合わせ、MCI に関連する明確な脂質組成シグネチャーを同定しまし

た。さらに、五つの主要脂質クラスにわたり 200 種類以上の脂質分子種をアノテーションしました。

受信者動作特性（ROC）解析により、α-リノレン酸（FA18:3）、ドコサペンタエン酸（FA22:5）、コ

レステリルリノレート（CE18:2）が主要識別バイオマーカーとして強調されました。加えて、糞便中

の中鎖脂肪酸含有トリアシルグリセロール（TG-MCFAs）は、MCI における脂質代謝または吸収障害

の非侵襲的指標として提案されました。 

なお、本研究成果は、2026 年 2 月 16 日 (月) 公開の Translational Psychiatry 誌にオンライン公

開されました。 
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【背景】 

アルツハイマー病（AD）は、世界中で最も一般的な認知症の原因であり、高齢化に伴い、その有病

率は急速に増加しています。現在、5,500 万人以上が認知症を患っており、今後数十年でその数はさ

らに増加すると予測されています。AD は徐々に進行し、前臨床段階から始まり、MCI を経て認知症

へと進行します。MCI は高齢者のかなりの割合に発症しており、早期介入が重要な時期となっていま

す。しかしながら、現在の AD 診断法は、侵襲的な手法や神経心理学的検査、神経画像技術に大きく

依存しており、早期発見に必要な感度や疾患特異性は十分とは言えません。 

脂質は脳の必須構成要素であり、膜構造、シグナル伝達、神経機能に重要な役割を果たしています。

脂質代謝の異常が神経変性において中心的な役割を果たすことを示す証拠が増えており、近年、

LC/MS を用いたリピドミクスの技術進歩により、AD に関連する脂質変化の包括的なプロファイリン

グが可能になってきました。これまでの研究では、血液や脳脊髄液サンプルにおける変化が報告され

ていますが、MCI 患者における侵襲的（血漿）及び非侵襲的（唾液・糞便）サンプルの統合解析は依

然として限られています。 

複数の体液にわたる信頼性の高い脂質バイオマーカーを同定することは、認知症の早期発見や進行

リスク予測において、より安全で利用しやすい戦略を提供する可能性があります。 

【研究手法】 

本研究では、65～85 歳の米国高齢者を対象に、Microbiome in Aging Gut and Brain (MiaGB) コン

ソーシアムを通じて唾液、血漿、糞便サンプルを入手しました（図 1）。対象群は、唾液が対照群 81

名、MCI 群 37 名、血漿が対照群 60 名、MCI 群 26 名、糞便が対照群 87 名、MCI 群 37 名で構成さ

れ、認知状態はモントリオール認知評価スコアを用いて評価しました。 

サンプルからの脂質抽出には、オレイン酸-d9 などの内部標準物質及び EquiSPLASH Lipidomix を

用いた改良 Folch 法を適用しました。非標的脂質プロファイリングは、高速液体クロマトグラフィー

とリニアトラップ四重極 Orbitrap 高分解能質量分析計を組み合わせ、陽イオン化モードと陰イオン化

モードの両方で実施し、分離には Atlantis T3 C18 カラムを使用しました。 

得られたデータの処理及び脂質のアノテーションは MS-DIAL で行い、データ統合及び精密質量ス

ペクトル解析は Xcalibur ソフトウェアを用いて実施しました。脂質濃度は、抽出時に添加した内部標

準を基に半定量化し、分析に使用したサンプル量で正規化しました。さらに、脂質バイオマーカーの

同定には、OPLS-DA プロット、ボルカノプロット、t 検定、分散分析、ROC 解析など、包括的な統計

解析を適用しました。 

【研究成果】 

本研究では、唾液中 266 種、血漿中 217 種、糞便中 260 種の脂質種を同定しました。MCI 患者で

は、対照群と比較して、唾液中の酸化トリアシルグリセロールの上昇、血漿中の CE 18:2 の減少、糞

便中のヒドロキシ脂肪酸の FAHFA の減少が観察されました。さらに、ROC を通じて、FA18:3、FA22:5、

及び CE18:2 が、顕著な診断性能を有する識別脂質として同定されました。また、MCI 患者では糞便

中の TG-MCFA の増加が確認され、脂質吸収障害や代謝変化の存在が示唆されました（図 2）。本研究

の特徴は、MCI 患者の複数の体液における明確な脂質変化を示し、サンプル特異的な脂質組成の特徴

を明らかにした点にあります。唾液、血漿、糞便の脂質プロファイルを統合することにより、微妙な

がらも協調的な脂質代謝の変化を通じて MCI 患者と健常者を区別できることを示しました。この複

数の体液を用いたアプローチは、非侵襲的な脂質バイオマーカーを特定するための新たな枠組みを提

供するとともに、認知症への進行を予測するためのアクセスしやすい早期診断戦略の開発に向けた重



 3 / 4 

要な一歩となります。 

【今後への期待】 

本研究で検証した複数の体液脂質バイオマーカーは、より大規模で独立した縦断的コホートにおい

て、その信頼性と予測価値を確かめるための基盤となります。本研究で得られた知見は、動物モデル

を用いた腸管脳脂質軸の崩壊メカニズムの解明と並行して、糞便中の TG-MCFA を単なる診断指標と

してだけでなく、疾患経過の早期予測因子として評価することに寄与します。また、主要候補脂質で

ある FA 18:3 や CE 18:2 に対する標的 LC/MS 法の開発や、MiaGB コンソーシアムなどとの連携を通

じた脂質組成データとマイクロバイオームプロファイルの統合における指針となります。これらの成

果は、MCI の非侵襲的かつ在宅でも実施可能なスクリーニングツールの開発や、認知症の世界的な負

担増大に対応する個別化予防戦略の構築に貢献することが期待されます。 
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【参考図】 

図 1．対照群及び軽度認知障害群における複数サンプルの包括的脂質プロファイリング 

 

 
図 2．非標的脂質オミクス解析の結果、受信者動作特性解析を通じて、唾液中の FA18:3 及び血漿中の

CE18:2 が主要な識別バイオマーカーとして強調された。さらに、糞便中で上昇した中鎖脂肪酸含有

トリアシルグリセロールは、MCI における脂質代謝または吸収障害を反映する非侵襲的バイオマーカ

ーとして提案された。 


