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【はじめに】 

パーキンソン病の原因物質である αシヌクレイン（αSyn）は単量体（モノマー）から重合体（オ
リゴマー，フィブリル）へと凝集，線維伸長することで病原性を獲得するため，αSyn 重合体の検
出は早期診断に有用である。現在臨床応用を目指して多くの研究で用いられている ELISA法は高
感度検出が可能であるが，ラベル分子修飾が必要であり，また重合 αSynに特異的かつ高感度に結
合する抗体が限られているという欠点がある。我々はリポソーム固定化カンチレバーセンサを用
いて， αSynフィブリルの検出技術を開発し，さらに RT-QuIC法[1]と組み合わせた測定により，
マウス由来 αSynフィブリルにおいて数百 fMレベルでの高感度検出が可能なことを示してきた[2] 

(Fig. 1)。一方で，ヒト由来 αSyn は凝集性が低いため高感度での検出には困難が予想された。 

本研究では，ヒト由来 αSyn を対象として，ラベルフリーカンチレバーセンサを用いてマウス由
来 αSynと同等の感度での検出が可能かを検証した。より高感度かつ安定した新しいヒト由来 αSyn

フィブリルの検出手法を開発し，臨床応用に繋げることを本研究の目的とする。 

 

【実験内容と結果】  

まずヒト αSynモノマー溶液（7 µM）で抵抗変化率を測定した。次に 7 µMモノマー溶液と極低

濃度のフィブリル溶液を体積比 1:1の割合で混合した溶液で抵抗変化率を測定した（Fig. 2）。モノ

マーのみの場合，マウス αSynと同様に濃度が 7 µMと高濃度であるが，抵抗変化率に上昇は見ら

れなかった。フィブリル溶液と混合した場合，ヒト αSyn フィブリル濃度 7 pMで測定すると約 80 

ppmの抵抗値上昇を認めた。マウス αSyn とヒト αSyn の測定結果を比較すると，抵抗値の上昇時

間と，抵抗変化率の飽和した値に大きな差はなかった。以上より，ヒト αSyn でもマウス αSyn と

同程度の検出力があると確認できた。上記の結果から，ヒト αSyn フィブリルの検出力が十分にあ

ることが確認でき，今後は実際のパーキンソン病患者の髄液または血液中での αSyn フィブリルの

検出を予定している。さらに、現在使用のリン脂質，添加モノマーは各々１種なので，検出対象

分子識別化のためにセンサアレイチップ内で他種脂質，モノマー種での検出を予定している。 

Fig. 1 Mimicking of RT-QuIC on the surface of 
liposome-immobilized cantilever sensor. 
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Fig. 2 Time courses of change rate of gauge resistance of 
cantilever sensor for recombinant αSyn fibril (human-derived: 
0, 7 pM, mouse-derived: 7 pM) added in 7 M monomeric 
αSyn, respectively, with RT-QuIC method. 
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