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研究要旨 
神経変性タウオパチーは、リン酸化タウの脳内蓄積を特徴とする難治性神経変性疾患である。進行性

核上性麻痺と大脳皮質基底核変性症は代表的な神経変性タウオパチーである。クライオ電顕を用いた解

析により、疾患特異的なタウの線維構造が明らかにされるなどの研究進歩がみられるが，神経変性タウ

オパチーの病因は不明な部分が多く、有効な治療法は確立されていない。本研究では、特定医療費受給

者数からみた進行性核上性麻痺と大脳皮質基底核変性症の患者動向を解析するとともに、AMED 課題「進

行性核上性麻痺と大脳皮質基底核変性症を対象とした多施設共同前向きコホート研究により質の高い診

療エビデンスの構築」と連携し，JALPAC（Japanese Longitudinal Biomarker Study of PSP and CBD）研究に

おける患者レジストリと試料レポジトリを拡張した。 
 
 
A.研究目的 
  特定医療費受給者数からみた進行性核上性

麻痺（PSP）と大脳皮質基底核変性症（CBD）

の患者動向を経年的に解析するとともに，患者

レジストリ（JALPAC: Japanese Longitudinal 
Biomarker Study of PSP and CBD）を活用した研

究を推進し，当該疾患の診療の質の向上に貢献

する診療ガイドライン・マニュアルの作成に資

するエビデンスを取得する。 

B.研究方法 

(倫理面への配慮) 
 JALPAC 研究は新潟大学および実施関連施設

での倫理委員会の承認を得た上で実施してい

る。JALPAC 研究参加施設は以下の通りであ

る。北海道大学，東北大学，自治医科大学，順

天堂大学越谷病院，千葉東病院，千葉大学，都

立神経病院，精神・神経医療研究センター，順

天堂大学，東京都健康長寿医療センター，東京

大学，東京医科歯科大学，東邦大学大森病院，

相模原病院，山梨大学，富士見高原病院，新潟

大学，新潟病院，東名古屋大学，愛知医科大

学，名古屋大学，岐阜大学，三重大学，三重病

院，京都府立医科大学，大阪大学，兵庫中央病

院，神戸大学，岡山大学，岡山旭東病院，鳥取

大学，三朝温泉病院，松江医療センター，ビハ

ーラ花の里病院，倉敷平成病院，岡山旭病院，

徳島大学，高知大学，福岡大学，産業医科大

学，福祉村病院。 

C.研究結果 

 特定医療費受給者数からみた PSP と CBD の

患者動向を解析した。両疾患とも，2015 年

（PSP:8,895 人，CBD: 3,952 人）から 2020 年

（PSP:12,776 人，CBD: 4,517 人）にかけて増加

傾向にあった。特に高齢者層（75 歳以降）での

患者数の増加が認められた。 

 JALPAC 研究は進行性核上性麻痺，大脳皮質

基底核変性症を中心とした神経変性タウオパチ

ーを対象にした全国 46 臨床施設が参加する縦

断的コホート研究である。JALPAC 研究は，①

疾患レジストリ，②生体試料の収集を介したバ

イオマーカー開発を２つの柱として進めてい

る。 

 ゲノム DNA，血漿，血清，脳脊髄液，リンパ

芽球セルラインを生体試料として同意が得られ

た被験者から採取する。統一したプロトコルで

生体試料を収集するために，血液，脳脊髄液を

採取する採血管などを組み入れた資材を作成

し，予め各施設に配付した。指定された資材を

用い検体採取を行い，採取された検体は検査会

社 SRL を介したロジスティックを利用して収集

される。収集された検体は生体試料リソースと

して新潟大学・生体試料バンクで保管を行い，

バイオマーカー開発に役立てている。 

 令和 4 年度までに JALPAC 研究では 393 例の

初回登録と 361 症例の追跡の組み入れが進んで

いる。生体試料は、ゲノム DNA335 例（85%）

血漿 368 例（97%），血清 372 例（98%），リン

パ芽球セルライン 326 例（83%），脳脊髄液 263
例（70%）と高い収集率が得られている。 
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脳脊髄液バイオマーカーとして Luminex xMAP/
サンドイッチ ELISA テクノロジーによりアミロ

イド42，総タウ，リン酸化タウ，MesoScale 
Discovery 技術によりアミロイド38，40，
42，neurofilament light chain 測定を実施し解析

を進めた。これらの知見と既報のエビデンスを

検討し，進行性核上性麻痺の診療ガイドライ

ン，大脳皮質基底核変性症の診療マニュアルに

反映させた。 

 
D.考察 
 JALPAC 研究は，難治性疾患政策研究事業の

本班の中で準備が進められ，AMED「進行性核

上性麻痺及び類縁疾患を対象とした多施設共同

コホート研究によるバイオマーカー開発と自然

歴の解明」（2014 年～2017 年），「進行性核上

性麻痺と関連タウオパチーの患者レジストリと

試料レポジトリを活用した診療エビデンスの構

築」（2018 年～2020 年）による AMED 実用化

研究として推進されている。 

進行性核上性麻痺では抗タウ抗体を用いた疾

患修飾薬治験が進行中である。臨床的な評価項

目に加え，バイオマーカーを用いた薬剤効果の

判定の重要性が指摘されるに従い，患者由来の

生体試料リソースを研究基盤として構築する重

要性が認識されている。脳脊髄液，血漿，血

清，ゲノム DNA，リンパ芽球セルライン，

RNA などが生体試料に含まれる。特にタンパ

ク，二次代謝物，RNA は生体内から取り出さ

れると，その保存状態によりプロファイルを大

きく変える可能性がある。それ故，神経変性疾

患のバイオマーカー開発には，多施設において

同じ手順で採取され品質が担保された生体試料

リソースの構築が重要になる。 

 JALPAC 研究では生体試料の採取，輸送，保

存についてのワークフローを取り決め，品質を

担保した生体試料の収集に努めている（図 2）。
被験者の善意に基づいて提供いただいた生体試

料であり，その成果を実用化に結びつけ臨床の

現場に還元することを一義的に考えるべきであ

ろう。そのためには有限な生体試料リソースを

研究者の間で効率的に活用できるシステム作り

が求められる。 

E.結論 
 神経変性疾患のバイオマーカーの実用化は診

療の向上，病態解明・治療法の開発研究に大き

く寄与する。生体試料の採取，輸送，保存，分

与に関する取り扱いの標準化と品質を担保した

生体試料リソースの構築を、JALPAC 研究を通

して今後も推進したい。 

 
F.健康危険情報 
 該当なし 
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