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研究要旨 

日本における認知症の患者は 2025 年までに 700 万人以上が罹患すると推測されており、早急に効果的

な予防策や治療薬を開発する必要がある。現時点での認知症治療薬開発については、アルツハイマー

病をターゲットしたアミロイドβに対する一部の抗体薬が認知症進行を緩やかに抑える作用があると

して認可されているが、未だ十分な効果が上がっていないのが現状である。これは、認知症の根本的

な病態が解明されていないことが大きな理由である。一方で、ADの発症には遺伝的要因が大きく（58%

～79%）関与していることが疫学研究により証明されているが、ゲノム構造には人種差があり、日本人

における疾患全容を理解するためには日本人に特化した解析が必要になる。本研究では日本人に特化

した大規模ゲノム解析から遺伝要因群を網羅的に同定し、臨床情報、オミクスデータと統合、連関解

析することにより仮説フリーにて認知症の疾患発症、進展機構の全容を把握し、個人に最適かつ効果

的な予防法、治療法の開発といったプレシジョン・メディシンも基盤形成を目指す 。 

 
A.研究目的  

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、

特にアルツハイマー病（AD）の発症に与える遺

伝因子の割合（遺伝率）は 60%～80%であること

が報告されており、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、ポリジェニックリス

クスコアなどを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 70 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

はこの中のわずか数座位である。この違いは欧

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重要になる。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言った疾患の原因

もほとんど明らかにではないのが現状である。

本提案研究ではゲノム医科学を基盤として我々

が同定してきた新規認知症関連候補座位群につ

いて異なるサンプルによる再検証を行うと同時

に、ゲノム領域を絞り込み（ファインマッピング）、

真の疾患関連遺伝子群の同定とその機能解明を

進める。これらの解析とこれまでに引き続き進め



ている高精度かつ高深度な全ゲノム関連解析、全

RNA 解析（トランスクリプトーム解析、血球由来）

との統合解析を施行し、より多くの疾患原因、

感受性座位を絞り込むことにより、包括的な疾患

パスウェーイの同定、ドラッグリポジショニング

の開発やよりドラガビリティーの高い創薬標的

分子群の同定、疾患予測モデル構築からの予知診

断法の開発を機械学習、AI 等も駆使して進め臨床

応用に繋げる。これまでに日本人を基盤とした

認知症などの老年病の大規模 GWAS、大規模な全

RNA 解析を統合したスタディーデザインにて研

究が行われた例は他にはなく、世界的に見ても

独創的かつ画期的であり、真の病態解明からエ

ビデンスに基づく診断、創薬を見据えた研究開

発を目的としている。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

国立長寿医療研究センターバイオバンク（NCGGバ

イオバンク）、新潟大学脳研究所およびバイオバ

ンクジャパン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。

WGSライブラリの作成はイルミナ社TruSeq DNA 

PCR-Free Library Preparation Kitにより行い、

NovaSeq 6000あるいは HiSeq X Tenにより配列決

定を行った。全ゲノム配列解析により同定した候

補バリアントについてはCombined Annotation 

Dependent Depletion score (CADD)等によりさら

に絞り込んだ。ゲノムワイドな認知症関連遺伝子

座位の同定についてはNCGGバイオバンクよりア

ジアスクリーニングアレイジェノタイピングデ

ータをダウンロードしインシリコで関連解析を

施行した。ゲノムワイド関連解析（GWAS）による

疾患関連遺伝子の同定にはplinkを使用し、ロジ

スティック回帰モデルにより算出した。 

 

（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。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  

レビー小体型（DLB）、正常圧水頭（NPH）、
血管性認知症（VaD）、前頭側頭型認知症（FTD）
についてケースのサンプル数は少ないが日本人
における GWAS および遺伝子ベース解析、機能
的アノテーション解析さらに UK バイオバンクと
のトランスエスニックメタ解析を進めた。日本人
DLB GWAS において詳細な解析（211 DLB vs 
6172 controls） を行った。既知の APOE 領域
（APOC1P1）との強い関連が再現できていると
共に、新規にゲノムワイド有意水準を満たす座位
を 10 番染色体上に同定した。本座位と NCGG 血
液細胞トランスクリプトームデータにおける遺
伝子発現量座位関係について解析を行ったとこ
ろ、小胞体において、多種多様なタンパク質の膜
組み込みや膜透過およびタンパク分解に関連す
る「トランスロコン」と呼ばれ分子装置の構成タ
ンパクの一つをコードする遺伝子が DLB と統計
学的な有意性を持って関連することが挙がって
きている。この分子は脳各部位において高発現し
ており、小胞体ストレスに関与することから神経
変性疾患の中でも特に DLB に関連する可能性が
示唆される。また本 GWAS データを用いた他疾
患との遺伝的相関（Genetic correlation）につい
て連鎖不平衡を利用した方法（連鎖不平衡スコア
回帰）により精査したところ、虚血性脳卒中と有
意な相関を示しており遺伝学的な観点から虚血
性脳梗塞と DLB が関連することを見出している。
これらの知見から今回同定した遺伝的バリアン
トが DLB におけるバイオマーカーや脳梗塞の層
別化に利用できる可能性があり、現在構築中の



DLB PRS（現在検証サンプルを収集中）と組み合
わせることにより DLB の正確な予知も含めた診
断に寄与できると共に新規関連遺伝子の機能解
析を通した真の DLB 病態解明が期待できる。 

 
D.考察  
GWAS を通してレビー小体認知症においても新たな

疾患関連遺伝子座位が同定されており、今後、解析

を拡大化することによりデータ精査し、さらに新たな

疾患関連遺伝子座位群が同定できるものと考えてい

る。それにより未だ正体が解明されていない認知症

の病態解明に貢献できるものと期待している。 
 
E.結論  
本研究では大規模ゲノム関連解析を通して認知症の

疾患関連遺伝子座位群を網羅的に同定してきている。

特に日本では急速な高齢化社会が進んでおり、アル

ツハイマー病を含めた認知症のケアが急務となる。

認知症関連遺伝子群の同定および機能的側面の解

明からこれまでに知られていない認知症発症メカニ

ズム解明の糸口を見いだせる可能性があり、ドラガエ

ーブルな分子の同定から革新的な治療薬の開発が

期待できる。 
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