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研究要旨 認知症は大きく、アルツハイマー型、脳血管性、レビー小体型、前頭側頭型に

分けることができる。近年、様々な薬剤の臨床治験が進められているが未だ成果が上がっ

ていないのが現状であり、根本的な疾患の原因を突き止めてエビデンスに基づく創薬やド

ラッグリポジショニング、早期予知による発症の阻止を目指すことが必要となる。認知症

は環境と遺伝因子が複雑に関与して発症することが知られているが、近年の疫学研究によ

り遺伝因子の重要性が強く浮かび上がってきている。このような背景のもと、これまでに

欧米において認知症のゲノムワイド関連解析（GWAS）が大規模に施行され疾患関連座位

群が同定されているが、日本人において再現されたのはわずか数座位にとどまってお

り、ほぼ未解明であると言っても過言では無い。このギャップは欧米人と日本人のゲノ

ム構造の違いに依存すると考えられ、日本人ゲノム構造に特化した解析が疾患の根本的

な原因を探るには重要になるとともに、臨床情報等も加味してその機能的な側面を解明

することがエビデンスに基づく診断、治療の開発に必要になる。本研究では認知症のサ

ブタイプおよび様々な臨床情報に着目し、日本人、アジア人に特化した全ゲノムジェノ

タイピングプラットフォームによる大規模ゲノムワイド関連解析（GWAS）やそのメタ解

析、全エクソーム、全ゲノム解析による網羅的な疾患感受性遺伝子の同定を出発点とし

て、次世代シークエンサーを駆使した全RNA配列解析からの遺伝子発現、バリアント（ス

プライシング等を含む）情報等といったオミックス解析情報を遺伝統計学的に統合する

ことによる疾患の真の遺伝的バリアント、ゲノム領域、関連機能の同定、解析を進める。

さらに、これら真の疾患関連分子情報を用いた機械学習、人工知能等によるin silico

での疾患感受性分子生体内パスウェーイの解明を進め、既存の薬剤のターゲットとなる分

子パスウェーイと相互比較することにより、ドラッグリポジショニング等の迅速な治療薬、

予防薬の発見に繋がる解析を目指す。また、これらのオミックス情報と年齢、性別や血

圧等の一般臨床データはもとよりMMSE等の認知機能の指標や磁気共鳴画像（MRI）やPET

画像といった情報を含む臨床情報を統合して遺伝統計学的なアルゴリズムと機械学習、

人工知能を駆使することにより正確な疾患発症予知、予測および正確な診断を目指した

バイオマーカーの探索、開発に繋げる狙いがある。 
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Ａ．研究目的 

老年病、特に認知症の患者数は全世界で増加

の一途をたどっており、本邦においてもその

患者数は500万人（2013年、厚生労働省研究

班推計）に達する勢いである。大部分の認知

症は、糖尿病や虚血性心疾患と同様に生活習

慣病と捉えることができ、環境因子と遺伝因

子が複雑に絡み合って発症すると考えられ

る。これまでの双子疫学研究による認知症、

特に孤発性アルツハイマー病（Late-onset 

Alzheimer’s disease; LOAD、本文中ではAD

と略す）の発症に与える遺伝因子の割合は

58%～79%であることが証明されており、その

大部分を遺伝因子が占めていることが明ら

かとなっている。したがって、遺伝因子群を

同定し、分子マーカーとして使用することや、

その役割を精査することから疾患の分子メ

カニズムが解明でき、エビデンスに基づく予

防法や治療法の開発に大きく貢献できる。一

方、これまでに欧米において認知症のゲノム

解析が大規模に施行され20個程度の関連座

位が同定されているが、日本人において再検

証されたのはこの中のわずか4座位にとどま

っている。このような違いは欧米人と日本人

のゲノム構造の根本的な違いに大きく依存

すると考えられ、日本人ゲノムに特化した大

規模ゲノム解析が必要になる。また、欧米の

解析で同定された疾患座位のどの遺伝子が

どのように疾患に関わるかといった疾患の

原因もほとんど明らかになっていないのが

現状である。本研究では日本人、アジア人特

有のゲノムに特化したジェノタイピングア

レイによるGWASと次世代シークエンサーを

駆使した全RNA解析を統合することによる、

疾患に直接的に関連した遺伝的バリアント、

遺伝子機能、遺伝子発現、スプライスバリア

ントの同定、解析から真の疾患分子を同定お

よび詳細な解析と共に、統計、機械学習的な

アルゴリズムを用いた疾患の予知法や創薬

のターゲットとなる分子パスウェーイを探

索することを目的とする（図1）。これまで

に日本人を基盤として、大規模GWASおよびそ

れと同一サンプルを用いた大規模RNA配列解

析等のオミックス解析を統合したスタディ

ーデザインによる研究が行われた例は他に

なく、世界的に見ても独創的かつ画期的であ

る。 

Ｂ．研究方法 

国立長寿医療研究センター・メディカルゲノ

ムセンター・バイオバンク（NCGGバイオバン

ク）によりリクルートされた認知症及びコン

トロールサンプルを用いて解析を行った。

15,700例のDNAについてはillumina社のアジ

アスクリーニングアレイとiScan（illumina

社）によるジェノタイピングを施行し、理化

学研究所にて構築された日本人約7,000人の

全ゲノム配列を基に作製されたインピュテー

ションパネルを用いたインピュテーション解

析を施行した。イルミナ社アジアスクリーニ

ングアレイを用いたジェノタイピングは

200ngのDNAを用いて全ゲノム増幅を行い、断

片化DNAをアレイにハイブリダイズした。

iScanを用いて傾向を測定し、イルミナ社

GenomeStudioソフトウェアを用いてクラスタ

リングを行った。アルツハイマー病 2,974例、

コントロール3,096例を用いたゲノムワイド

関連解析（GWAS）はplinkソフトウェアにより

行った（NCGG GWAS）。このNCGG GWASデータ

と既報の日本人GWASデータ（978 cases、988
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コントロール、Miyashita A et al. PLOS ONE 

2011）とのメタ解析を施行した。全RNA解析に

ついてはNCGGバイオバンクのバフィーコート

より高純度のRNAを抽出し、全RNA配列解析用

ライブラリ作製キット（TruSeq Stranded 

Total RNA Sample Preparation Kit；イルミ

ナ社）を用いて、高精度のRNAライブラリを構

築した。全RNA配列解析については外注（ジー

ンウィズ株式会社、タカラバイオ株式会社）

にてデータを得た。全エクソーム解析は202

例のAPOE 4 ADリスクアレルを持たないAD患

者由来DNAについてHiseq2500（イルミナ社）

を用いて配列決定をおこなった。エクソーム

解析により同定したSHARPINバリアントの機

能解析として、正常、バリアントタンパクで

の細胞内局在の違いはHEK293細胞にmyc tag配

列を付加した正常及びバリアントタンパクを

強制発現し、myc tag抗体を用いた免疫染色に

より蛍光顕微鏡を用いて行った。また、炎症

の中心的なメディエーターであるNuclear 

factor kappa B (NFkB)の活性に与えるバリア

ントの影響については、安定的にルシフェラ

ーゼ遺伝子を発現するHEK293細胞を構築し、

この細胞に正常およびバリアントタンパクを

強制発現することにより行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針」に則り、国立研

究開発法人国立長寿医療研究センター倫理・

利益相反委員会の承認を得て施行されている。

すべての検体において書面による同意を取得

していると共に、研究対象者個人の尊厳と人

権の尊重、個人情報の保護等について倫理的

観点から十分に配慮しながら研究を遂行して

いる。研究参加者のプライバシーを尊重し、

結果については秘密を厳守し、研究の結果得

られるいかなる情報も研究目的以外に使用さ

れることは行わない。また、ゲノム情報を保

存するサーバ等の記憶媒体に個人を特定でき

るような情報を一緒に格納していない。国立

研究開発法人国立長寿医療研究センターの定

める「保有する個人情報の保護に関する規程」

に基づき、個人情報保護管理者が厳格に守秘

する。 

Ｃ. 研究結果 

認知症を含むDNA検体約15,700例（サンプル

内訳は図2に示した）についてアジアスクリー

ニングアレイによりジェノタイピングを行っ

た。これまでに得たジェノタイピングデータ

を用いてインピュテーション解析後、図3に示

したクオリティーコントロール解析を施行し

た。試験的な解析として、日本人計8,036人

（3,962 AD vs 4,074 control）を用いたメタ

解析について約485万SNPを用いたAD GWASを進

めた。この解析でゲノムワイド有意性を示し

たローカスは染色体19番長腕のAPOE座位およ

び第11番染色体長腕SORL1座位であり、既報の

APOEおよびSOLR1ジェノタイプがこの集団に

おいても強いADとの関連を示すことが再確認

できた。また、ゲノムワイド有意性は獲得で

きなかったが、示唆的な統計値（p < 10-6）を

示し、東アジア人にしかアレル頻度を持たな

い新規疾患候補座位を染色体4番に同定する

ことができている。この4番染色体のバリアン

トはオッズ比 1.5と比較的強い疾患に対する

影響を示し、図4に示したように遺伝子発現量

に影響を与えることが明らかになっている

（遺伝子発現Quantitaive Trait Loci; eQTL）。

またAPOE、SOLR1座位以外の近年欧米諸国の

GWASにより同定された既報座位での日本人集

団における関連は第8番染色体CLU座位、第11

番染色体PICALM座位、第19番染色体ABCA7座位

が認められた（P < 0.05）。 

遺伝的因子（ジェノタイプ）と遺伝子発現量

（フェノタイプ）の関係について精査し、疾
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患発症に重要な遺伝子の絞り込み（eQTL）や

分子機能を解明することを目的として、末梢

血バフィーコート（主に白血球細胞）からの

RNA抽出、全RNA配列解析について次世代シー

クエンサーを用いて進めてきている（1,000例

～を目標）。これまでに約900検体について高

品質RNAを抽出、全RNA配列解析ライブラリを

作成し全配列解読を進めており、610例につい

てはパイロット的に約22,000種類の遺伝子発

現解析および遺伝子発現による12個の免疫系

細胞のアルツハイマー病、軽度認知障害、コ

ントロールにおける分類を行った。調べた12

種類の免疫系細胞中の好中球においてADで細

胞数が統計学的有意に多いことが判明した。

また、この結果は検診における大規模データ

においても再現され、好中球の細胞数はコン

トロールに比べ軽度認知障害（MCI）、ADとい

った順で多くなることが判明した。一方、GWAS

では比較的頻度の高いコモンバリアントを対

象とした解析になるため、頻度の低い（アレ

ル頻度 > 0.005）、いわゆるレアバリアント

の同定には向かない。そこで、本研究ではAPOE

リスクバリアントを持たないADサンプルを用

いたエクソーム解析からのレアバリアントの

同定を試みた。その結果、SHARPIN遺伝子中に

アジア人に特異的なバリアントを発見し、疾

患との強い関連を見出した（オッズ比 6.1、P 

= ～10-5）（図5）。In vitro 解析の結果、こ

のバリアントを持つタンパクは細胞内で凝集

体を形成することおよび炎症に中心的な役割

を果たす転写因子であるNFkBの活性に影響を

与えることが判明した（図6、図7）。 

Ｄ．考察 

現在までに約15,700検体についてASAを用い

た日本人に特化したジェノタイピングを施行

した。このジェノタイピングデータを用いた

約7,000例の日本人全ゲノムシークエンス解

析により構築した日本人リファレンスパネル

（理研）を用いたインピュテーション解析を

終了している。このデータについては新潟大

学との共同研究による約5,000例のA S Aデー

タ（アルツハイマー病（AD）2,500例、コント

ロール2,500例）とのメタGWASを施行している。

一方で、約7,000例のジェノタイピングデータ

による孤発性アルツハイマー病（LOAD）GWAS

の結果と既報日本人LOAD GWAS（AD 約1,000例、

コントロール 約1,000例；Miyashita A et al. 

2011）によるメタ解析を施行した。この解析

により新規に示唆的有意性を示すアジア人特

異的なバリアント(オッズ比 = 1.5)を第4番染

色体上同定した。さらに欧米人LOAD GWAS（IGAP

データ2019年、AD 22,000 vs コントロール

42,000）データとのトランスエスニックメタ

解析を施行し、示唆的な有意性（P < 10-6未満）

を示す新規認知症関連座位については異なる

サンプル 5,000例を用いた再検証解析を現在

進行している。これらの解析によりさらに新

たなAD感受性座位が同定できると考えられる。

上記GWASに加えて、202例のエクソーム解析よ

り、SHARPIN遺伝子中にLOADに関連する新規の

低頻度バリアントを同定している（オッズ比 

6.1、P = ～10-5）。この疾患関連低頻度バリ

アントをもつタンパクを発現させた細胞では

正常タンパクに比較してタンパク凝集体を形

成することを確認し、さらに炎症関連NFkBの

活性を低下させることも見出している。

RNA-seqを用いたオミックス解析については、

現在までに910例について次世代シークエン

サーによる配列決定を完了した。610サンプル

のRNA-seqデータを用いた血液細胞の分類よ

り、LOADでは好中球数が有意に上昇している

こと、また、LOAD、MCI、コントロールでの網

羅的発現量差異の検定から、ADに関連した機

能的モジュールとハブ遺伝子群を同定してお

り更なる解析が期待できる。さらにこれらの

情報を用いたADリスクの予測モデルの構築を
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進め、検証コホートでAUC 0.878の正確性を得

ている。 

Ｅ．結論 

アジア人に特化したジェノタイピングアレイ

による日本人認知症を含む約15,700例のジェ

ノタイピングを施行し、日本人リファレンス

パネルを参照したインピュテーション法を施

行してきた。これらの一部のデータでにおけ

る試験的ADのGWASを試みた結果、APOE座位と

SOLR1座位がゲノムワイド有意性を示したこ

とに加え、示唆的な統計値（p < 10-6）を示す

東アジア人にしかアレル頻度を持たない、比

較的疾患に与える影響の大きい（オッズ比 

1.5）新規バリアントを第4染色体上に同定し

た。このように民族に特化した解析から新た

な疾患の原因を解明できる可能性が示唆され

ている。今後の日本人サンプル数増加による

解析や欧米人とのトランスエスニックメタ解

析によるさらに大規模な解析を施行すること

により疾患の全容解明に繋げることができる

と考えられる。全RNA配列解析及びその統合解

析においても同様に大規模化することによる

真の疾患感受性パスウェーイの同定、分子機

能の解明へと発展させることができると共に、

全ゲノムやエクソームシークエンス解析によ

る疾患に強く寄与するレアバリアントの同定

やこれらの統合解析から認知症の予知診断に

有用なポリジェニックリスクスコアの探索、

さらにはドラッグリポジショニングを含む創

薬へと発展させることが可能になる。 

Ｆ.健康危険情報 

本研究集団ではAPOE 4アレルを一つ持つ場合、

ADに対するオッズ比は2.57程度となる。95%信

頼区間は2.21～2.99。 
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図１ 大規模ゲノム・オミックス情報の収集と解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 ジェノタイピングサンプルの分類 
（AD；アルツハイマー病、MCI；軽度認知障害、VaD；血管性認知症、FTD；前頭側頭型認知症、
DLB；レビー小体型認知、NPH；正常圧水頭症） 

 
 
図 3 GWAS クオリティーコントロール（QC） 

 
 



9 
 

図 4 新規バリアントの機能的特徴 
 

 
 
図 5 新規 AD 関連レアバリアントの同定 

 
 
図 6 正常とバリアント SHARPIN タンパクの細胞内局在 
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図7 正常とバリアントSHARPINタンパクの炎症関連 NFkB 活性 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


