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GDF15の臨床性能試験
- 世界初の体外診断薬開発 -

久留⽶⼤学医学部⼩児科
古賀靖敏
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第3回ミトコンドリア病研究・患者公開フォーラム

久留⽶⼤学医学部⼩児科

Gorman GS, et al. Nat Rev Dis 
Primers 2016;2:16080 希少疾病

臨床的遺伝的多様性
年齢
遺伝様式
罹患臓器・組織の症状・

重症度の組み合わせ

ミトコンドリア病の診断は難
しく、診断確定までに⻑期間
を要する
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ミトコンドリア病の概要

 診断のための有⽤な指標が無い

 ⼆次性⾼乳酸⾎症の存在
1. 有機酸⾎症
2. 糖原病
3. ⼩児の採⾎時（駆⾎による）

 重症度の有⽤な指標が無い

 薬効を評価するための指標が無い

 寝たきりの患者の評価指標（バイオマーカー）が無い

ミトコンドリア病における問題点

ミトコンドリア病の有⽤なバイオマーカーの開発が最優先課題
このすべてを解決できるのが我々が発⾒・開発中のGDF15である。
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ミトコンドリア病（MELAS）患者の筋細胞のミトコンドリアを細胞質融合
により導⼊した⾻⾁腫細胞(2SD, 2SA)を実験に⽤いた

mtDNAを持たない細胞
ρ0206 cells

ヒト143B 
⾻⾁腫細胞

脱核した筋細胞 筋細胞
(MELAS患者由来)

細胞融合

2SD細胞
m.3243A>G変異mtDNA: 94%

2SA細胞
m.3243A>G変異mtDNA: 0%

ミトコンドリア病のモデル細胞
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発現が上昇した313個の遺伝⼦ 発現が低下した96個の遺伝⼦

23個の分泌蛋⽩質の遺伝⼦

3個のバイオマーカー候補
(GDF15, INHBE, IL1A)

機能に基づく選抜

5個の分泌蛋⽩質の遺伝⼦

診断に有⽤なバイオマーカーの候補を選抜
⾼濃度の乳酸曝露での遺伝⼦発現変化
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Ann Neurology 2015;78:814–823
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バイオマーカー(GDF-15)の有⽤性

国内・国際(USA,EU)の特許

Ann Neurology 2015;78:814–823
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Control
Mitochondrial 

disease
Predictive Value

Test Tissue/Organ Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity Negative Positive

Lactate Blood 5 98 15-62 83-100 89 59
Pyruvate Blood 40 83 31-75 83-87 62 61
L/P ratio Blood 5 98 11-31 98-100 86 58

CK Blood 35 97 22 97 86 60
FGF21 Blood 35 95 66 95 92 78
GDF15 Blood 15 98 98 86-98 96 84

Lactate CSF 73 97 93 65
Pyruvate CSF 42 97 96 79
L/P ratio CSF 31 97 91 62
GDF15 CSF 98 86-98 96 84

バイオマーカーの感度・特異度
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GDF15の体外診断薬としての開発研究
Ann Neurology 2015;78(5):814-23.

Nat Rev Dis Primers. 
2016 Oct 20;2:16080.
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株式会社 医学生物学研究所Confidential

GDF-15 ラテックス測定試薬開発

2016年1⽉5⽇
株式会社 医学⽣物学研究所

診断薬開発部

Y=1.0782x -747.36
R2 = 0.8161

ラテックスシステムによる体外診断薬の開発
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