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研究要� 

家族性アルツハイマー病の原因遺伝子（ＡＰＰ，ＰＳＥＮ1，ＰＳＥＮ2）または孤発性認知症に関

連する遺伝子のＤＮＡ配列を解析する．被験者から末梢血（または凍結組織）を採取し，ＤＮＡを抽

出し，それを解析対象とする．ＤＮＡシークエンスはサンガ-法にて解析し，公開データベースを参照

に既知の変異または未知の変異を検出する．これによって，認知症発症の原因遺伝子または疾患関連

遺伝子を同定し，診療に役立てる．本研究は，脳研共同研究者の「認知症に関連する遺伝子の分子遺

伝学的研究」（遺伝子倫理審査承認 375，平成 22 年 4 月 1 日）の共同研究として実施し，申請者の研

究機関において，「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に従って倫理審査の承認を受けて

いる． 

 

A�研究�的 

若年発症の認知症は，遺伝的要因が強く示唆さ

れる．アルツハイマー病，前頭側頭葉変性症等に

は原因となる遺伝子変異が知られている．本研究

は，当科通院中の家族歴を有し，若年発症のアル

ツハイマー病，前頭側頭葉変性症などの変性性認

知症で，家族歴，病気の進行，その他の病型から，

遺伝的背景が強く示唆されるので，原因と考えら

れる遺伝子に変異があるかどうかを検索する．原

因遺伝子に異常が見出されない場合，全ゲノムを

対象とした遺伝子解析研究をおこない，今後の診

療に役立てる．連携資源利用型研究であり，多数

例で研究を進める． 

 

B�研究�法（倫理面への配慮を含む） 

申請者 

① 遺伝子検査の同意が得られた被験者から

EDTA 採血を行う． 

 

共同研究者 

② 末梢血から QIAGEN 社のＤＮＡ抽出キットを

用いて DNA を精製する． 

③ 原因遺伝子の全エクソンのシークエンスが

可能なシークエンス用プライマーを準備する． 

④ Big dye terminator Cycle sequencing 法を

用いて反応し，ABI 社キャピラリーシークエン

サーにて泳動する． 

⑤ 泳動後はSeqScape(ABI社)で配列を決定する． 

⑥ 公開データベースを参考にDNA配列を比較す

る． 

⑦ 解析結果を申請者に報告する．  

 

C�研究結果 

平成 25年度は家族性アルツハイマー病(FAD)お

よび前頭側頭葉変性症(FTLD)患者，合計 6名の遺

伝子解析を行った．PSEN1，APP，MAPT，PGRN，APOE
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などの検索を行い，新たな遺伝子変異は見つから

なかったが，PSEN1 H163R missense mutation 例

AD 例を同定し，これまで同定した弘前の家族性ア

ルツハイマー病家系に繋がる症例であることが

判明した． 

 

D.�� 

当院神経内科もの忘れ外来に受診した家族歴

のある認知症，若年性認知症例遺伝子の新潟大学

における解析はこれらの認知症疾患の新たな病

態解明に極めて重要である．また，本研究の成果

の一部は，新たに企画されている本邦における

J-DIAN 研究へ連携することが可能であり，この観

点からも重要と思われる． 

 

E.�� 

家族性アルツハイマー病(FAD)および前頭側頭

葉変性症(FTLD)患者，合計 6名の遺伝子解析を行

を行い，PSEN1 H163R missense mutation 例 AD 例

を同定した． 
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