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A. 研究目的 

GNE ミオパチーの新規バイオマーカー探

索、患者でのシアル酸測定法を改良する。 

 

B. 研究方法 

これまで、N-アセチルノイラミン酸の薬物

動態は血液、尿中のシアル酸を定量すること

で、また前臨床研究における治療効果測定で

は、組織、細胞の総シアル酸を測定すること

が行われてきた。しかしながら、これを侵襲

的な方法が開発されれば、患者様への負担も

なく、かつ、将来的には、通院の必要もなく、

患者様自身において時を選ばず解析検体が採

取出来る。シアル酸量が多く含まれる生体成

分を使う必要があるため、本研究では唾液中

のシアル酸測定を行った。GNE ミオパチー患

者 11 名より、２５検体の唾液サンプルを解析

した。唾液は国立精神・神経医療研究センタ

ー病院への検査入院時、早朝食事前に、サリ

ソフトにて、採取した。採取後は、一旦 4℃

に保管し、遠心分離後、-20℃にて保管した。

シアル酸量は、加水分解後 1,2-Diamino-4,5- 

methylenedioxy-benzene (MDB)にて誘導体

化し、HPLC にて測定した。タンパク量は、

BCA 法にて、牛血清アルブミンをスタンダー

ドとして測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

DMRV 患者を対象とした研究では、遺伝子

解析の結果を含む情報を登録することについ

てのインフォームド・コンセントを同意書と

して得ることを必須とするとともに、研究対

象者となる者が研究対象者となることを拒否

できるよう十分に配慮した。取り扱う情報は、

研究要旨 

シアル酸化合物のシーズ探索、薬物動態および治療効果の探索のため、今年度は新規

バイオマーカ—の探索研究を行った。GNE ミオパチー患者の唾液中のシアル酸を測定し、

感度、再現性を解析した。これまでの血液でのシアル酸測定と合わせて議論を行った。 



 
 

遺伝子解析の結果を含む個人情報であり個人

情報管理については十分な配慮を行った。本

研究は厚生労働省・文部科学省「疫学研究に

関する倫理指針」を準拠し、行政機関の保有

する個人情報の保護に関する法律を遵守した。 

 

C. 研究結果 

25 検体での唾液中のシアル酸濃度は、218.7 

± 121.0 pmol/ul であった。タンパク質含量での

補正値は、137.3 ± 49.7 pmol/ug タンパク質で

あった。同一患者由来のサンプルでの測定で

は、エラー率はそれぞれ、0.23, 0.10, 0.26 と、

再現性の高い値が得られた。 

 

D. 考察 

唾液中のシアル酸の解析では、シアル酸濃

度 218.7 ± 121.0 pmol/ul のエラー率 0.55、タン

パク質あたりでは、137.3 ± 49.7 pmol/ug：エラ

ー率 0.36 であった。以前 44 名の患者で測定

した血清中のシアル酸濃度、396.8 ± 178.9 

pmol/ul：エラー率 0.45 に比較して、タンパク

質で解析すれば、誤差が小さいと言える。こ

れは、唾液検体がシアル酸の測定に適した検

体であることを示している。さらに、容量あ

たりの含量は、一方、これらのデータは、唾

液中に含まれるタンパク含量の違いによると

考えられ、唾液中のタンパク質含量の変化に

よるシアル酸合成量が気にかかるところであ

る。しかしながら、同時に唾液中に存在する

シアル酸はタンパク質に結合して存在してい

る可能性をも示していると思われる。このこ

とは、治療が進行中の患者における投与シア

ル酸薬物動態の解析において重要である。唾

液中のシアル酸測定は、血液での投与シアル

酸の代謝量とは、独立かつ同時に、その患者

がもつシアル酸生合成能を測定しうるものと

考えている。つまり、長期シアル酸投与によ

るシアリル化の治療効果を推定しうることが

出来る。 

 さらに、同一の患者において、異なる日に

得られた唾液サンプル間のエラー率は極めて

小さい(0.1-0.26)ことがわかった。血液検体で

は、反復的な採取が難しいため、再現性の試

験は行っていないが、少なくとも、唾液サン

プルは血液にも劣らない再現性を示すものと

考えている。 血液中のシアル酸は主に肝臓

で合成され、唾液は顎下腺で合成されるので

あるが、これらのサンプル間でのシアル酸量

変化の特性は興味深いところである。今後は、

さらに解析検体を増やす、実際のシアル酸の

状態（遊離型、タンパク結合型、脂質結合型）

を解析する、血液サンプルとの関連および違

いなどバイオマーカーとしての特性を調べる

などの必要があると考えている。 

 

E. 結論 

唾液中のシアル酸は、再現性のいい、バイ

オマーカーとなりうる。 
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