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研究要旨 

本邦における認知症罹患者は 2030年になると 523万人にのぼることが推定されており、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、

特に孤発性アルツハイマー病（LOAD）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もが現状

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  

大規模 GWASとして日本人 LOAD 5,066 サン

プル、コントロール 16,716 サンプルを用い、

NCGG 全ゲノム配列データ約 3,200 例を利用し

て独自に構築した擬似全ゲノム配列参照パネル

を用いたインピュテーションを施行することに

より約800万個のバリアントを遺伝統計学的に検

定した。ここで統計値 P = 1x 10-6未満のバリア

ント群について GWAS とは異なる追加コホート

（LOADケース1,404例のおよびコントロール群

4,052 例）を用いて再検証解析を行う 2 段階のス

トラテジーを取った。大規模 LOAD GWASにお

いては、9 個の GWAS有意性（P < 5 x 10-8）お

よび 8 個の示唆的有意性（P < 1 x 10-6）を示す

LOAD感受性候補座位群を同定した。これらの中

で、APOE、ABCA7、IGH gene cluster、SORL1、

HLA-DRAおよび BIN1 座位については既報であ

り、本研究においても再現性が確認できた。一方、

その他の 11 座位は新規座位であり、これらにつ

いてさらに追加の 1,404 例の LOAD ケースおよ

び 4,052 例のコントロールを用いて再検証解析を

行った。結果として再検証データを加えることで

新規に GWAS 有意性を保持する３座位群を同定

している。これらの 3 座位については欧米人では

頻度が少ない、あるいは大きく頻度が異なるとい

った日本人に特徴的な座位であることを確認し

ている。また、GWAS 有意性座位に加えて再検証

解析において示唆的有意性を示す座位をさらに

３座位同定している。このデータにおける遺伝子

ベースでの GWAS においても単一バリアントに

よる GWAS 座位内の遺伝子が統計学的に有意な

LOAD関連遺伝子であることを同定している。同

定した新規遺伝子はニューレキシンファミリー



タンパク質をコードする。このファミリータンパ

クは接着分子としてニューロンーグリア相互作

用に関係しており、神経系における細胞間認識に

働くことも知られている。また、自閉スペクトラ

ム症で変異が発見されている。このように確実な

新規 LOAD 関連分子として興味深い遺伝子を同

定することに成功した。 

ま た 、 GWAS に 加 え Transcriptome-wide 

association study (TWAS)も施行した。TWASと

は GWAS の結果と遺伝子発現量的形質座位

（expression Quantitative Trait loci; eQTL）デー

タを統合して患者群における関連遺伝子の発現

量を推定し疾患遺伝子を同定する手法である。こ

の TWAS によりインテグリン関連分子や接着分

子を含めた３個の新規 LOAD 関連遺伝子群を同

定している。 

さらにUKバイオバンク使用許可データ（63,416 

LOAD cases, 169,293 Controls）を用いた日本人

データとのトランスエスニックメタ解析では

GWAS 有意性を 10 座位、示唆的有意性を 17 座

位同定した（図３）。この中で新規遺伝子座位と

して、GWAS 有意性が 3 箇所、示唆的有意性を

12 箇所同定している。トランスエスニックメタ解

析における TWASにおいても新規１6遺伝子（炎

症、細胞接着、細胞増殖、脂質代謝や血管収縮等

に関連する分子群）を発見している。さらに、こ

れらのデータを用いたドラッグリポジショニン

グ解析では、血圧および高脂血症における治療薬

が LOAD 治療薬候補として統計学的有意性を持

ってこれまで通り挙がってきている。 

 

D.考察  

GWAS を通して孤発性アルツハイマー型認知症に

関連する新たな疾患関連遺伝子座位が同定されて

おり、今後、さらに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の同定

から病態解明ができるものと考えている。 

 

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、革新的

な予知予防法や治療薬の開発が期待できる。 
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