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新潟大学脳研究所遺伝子機能解析学分野の宮下哲典准教授、池内健教授らの研究グループは、

アルツハイマー病（AD）（注 1）の強力な感受性遺伝子であるアポリポプロテイン E 遺伝子（APOE）
（注 2）について、日本人を対象とした 21 研究を統合したメタ解析（注 3）を実施しました。その結
果、APOE-e4 アリルを 2 本有する e4 ホモ接合体（e4*4）の AD 発症リスクは、従来広く引用
されてきた 20〜30 倍ではなく、約 12〜15 倍であることを明らかにしました。およそ 30 年振
りの改訂となります。 

本研究は、日本人の AD における APOE 関連リスクをより高精度に評価したものです。欧米
人や中国人との比較を通じて、東アジア集団における AD の遺伝学的背景の理解に重要な知見
となります。本研究成果は、2026 年 6 月 24 日に国際学術誌「Molecular Neurodegeneration」
にオンライン掲載されました。 
 
Ⅰ．研究の背景 

AD は認知症全体の 6〜7 割を占める主要な神経変性疾患です。その発症には遺伝要因と環境

日本人のアルツハイマー病における 
APOE-e4 ホモ接合体の発症リスクを 30 年振りに再評価 

−従来よりも大幅に低倍率であることを解明し、 
         より緻密なリスク評価に基づく予防・医療戦略へ− 

【本研究成果のポイント】 
● アルツハイマー病（AD）の強力な疾患感受性遺伝子 APOE の e4 アリルについて、日本

人における影響力をメタ解析により再評価しました。およそ 30 年振りの見直しとなり
ます。 

● e4 アリルを 2 本有する e4 ホモ接合体（e4*4）の AD 発症リスク（オッズ比）は、従来
広く引用されてきた 20〜30 倍ではなく、約 12〜15 倍であることを明らかにしました。
これは欧米人や中国人を対象とした既報と概ね一致していました。 

● APOE の関与する AD 発症リスクの理解と、将来的な個別化予防・医療戦略の基盤とな
ることが期待されます。 

【配信先】新潟県政記者クラブ、文部科学記者会、科学記者会 



要因が複雑に関与することが知られています。遺伝要因のなかでも APOE は、最も強力な AD
感受性遺伝子として知られており（文献 1, 2）、特に e4 アリルはその発症リスクを大きく高め
ることが報告されています（文献 3）。 

1997 年に Farrer らが発表した最初のメタ解析研究では、日本人における e4 アリルホモ接合
体（e4*4）の AD 発症リスクは 30 倍を超えると報告されました（文献 4）。この推定値は、そ
の後、約 30 年に渡り、日本人における APOE 関連リスクの代表的な指標として広く引用され
てきました。一方、この間にも日本国内では AD と APOE に関する症例対照研究（注 4）の知見が
蓄積されてきましたが、これらを統合し、包括的に再評価した研究は行われていませんでした。
そのため、⻑年用いられてきたリスク推定値の妥当性を、最新のエビデンスに基づいて検証し、
日本人における e4*4 の実際の発症リスクを明らかにすることが重要な課題となっていました。 

そこで本研究では、日本人を対象とした既報の研究を網羅的に収集・統合し、e4*4 の AD 発
症リスクについて、およそ 30 年ぶりに再評価しました。 
 
Ⅱ．研究の概要 

本研究グループは、国際的なシステマティックレビュー・メタ解析のガイドライン「PRISMA 
2020」に準拠し、PubMed、及び Web of Science を用いて関連文献を検索しました。その詳
細は Web サイト「Open Science Framework (https://doi.org/10.17605/OSF.IO/U37QF)」で
公開されています。最終的に、21 件の症例対照研究が相応しいと判断し、メタ解析を実施しま
した。本研究では主に、e4*4 と最も一般的な基準遺伝型の e3*3 を比較し、早期発症型 AD
（EOAD）、晩期発症型 AD（LOAD）、両者を区別しない AD における発症リスクを評価しま
した。 
 
Ⅲ．研究の成果 

e3*3 に対する e4*4 の発症リスク（オッズ比（注 5））は以下の通りであることが明らかになり
ました（図）。 
 
・EOAD 15.51（6.92 ‒ 34.80）、19.35（7.22 ‒ 51.82） 
・LOAD 12.54（7.19 ‒ 21.86）、14.20（8.47 ‒ 23.82） 
・AD  13.53（7.53 ‒ 24.33）、12.25（6.76 ‒ 22.23） 
注釈 1）前者は固定効果モデル（Fixed）による算出、後者はランダム効果モデル（Random）による算出 
注釈 2）括弧内の数値は 95%信頼区間 

 
これらの値はいずれも依然として高いリスクを示す一方、従来、日本人で広く引用されてき

た 20〜30 倍という値（文献 4, 5）よりも低いことが示されました。本研究で得られた値は、



欧米人（文献 4 ‒ 6）のみならず中国人（文献 7）で報告されている値とも概ね一致していまし
た（図）。これは e4*4 の発症リスクが東アジア人でほぼ同じである可能性を示唆しています。
韓国人を対象としたメタ解析が今後待たれるところです。 

 
Ⅳ．今後の展開 

本研究は日本人における AD の遺伝学的リスク評価に関する重要な基盤データを提供するも
のです。今後は日本人を含む東アジア人において、e4 アリルの影響を修飾する遺伝要因や環境
要因の解明を進めると共に、個人ごとの遺伝的背景に基づく発症予測や予防戦略の開発につな
がることが期待されます（文献 8）。また、APOE の稀少バリアント（文献 1, 2, 9）や修飾因子
の研究も進めており、将来的には AD の精密医療（Precision Medicine）の実現に向けた研究
への発展を目指しています。 
 
Ⅴ．研究成果の公表 

本研究成果は、2026 年 6 月 24 日、神経変性疾患研究分野の主要な国際学術誌「Molecular 
Neurodegeneration」にオンライン掲載されました。 
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【用語解説】 
（注1） アルツハイマー病：Alzheimerʼs Disease（AD） 
認知症の中で最も頻度の高い神経変性疾患です。脳内にアミロイド β やタウと呼ばれる異常
なタンパク質が蓄積し、神経細胞が徐々に障害されることで、記憶障害や判断力の低下などが
進行します。加齢が最大の危険因子ですが、生まれながらの遺伝的要因や生活習慣などの環境
要因も発症に関与すると考えられています。 
 
（注2） アポリポプロテイン E 遺伝子：Apolipoprotein E Gene（APOE） 
脂質やコレステロールの輸送に関わるアポリポプロテイン E というタンパク質を作るための遺
伝子です。主なアリルとして e2、e3、e4 の 3 種類が知られており、このうち e4 は AD の発症
リスクを高める遺伝要因として広く認知されています。一方、e2 は発症リスクを低下させる保
護的な効果を持つことが報告されています。 
 
（注3） メタ解析：Meta-Analysis 
複数の独立した研究結果を統合し、統計学的手法によって総合的な結論を導き出す研究手法で
す。個々の研究だけでは十分な症例数が得られない場合でも、多数の研究データをまとめて解
析することで、より信頼性の高い結果を得ることができます。医学や公衆衛生分野では、科学



的根拠の強さを評価するためによく用いられています。 
 
（注4） 症例対照研究：Case-Control Study 
例えば、ある病気を発症した人（症例群：Case）と発症していない人（対照群：Control）を対
象に、遺伝要因や環境要因などの関与の有無を調べる研究手法です。比較的少ない時間と費用
で実施できるため、希少疾患や発症までに⻑期間を要する疾患の研究に適しています。本研究
では、アルツハイマー病患者群と健常対照群の APOE 遺伝子型頻度を比較することで、各遺伝
子型が発症リスクに与える影響を評価しました。 
 
（注5） オッズ比：Odds Ratio（OR） 
ある因子を持つ人と持たない人の間で、病気などの事象が起こる可能性の違いを表す統計指標
です。OR が 1 であれば両群に差はなく、1 より大きい場合は因子を持つ群で病気のリスクが高
いことを示し、1 より小さい場合はリスクが低いことを示します。 
例えば、喫煙と肺がんの関係を調べた研究において、喫煙者の肺がん発症の OR が 5 であった
場合、喫煙者は非喫煙者と比べて肺がんを発症する可能性が約 5 倍高いことを意味します。但
し、OR は「何倍発症しやすいか」を示す指標であり、病気になる確率そのものを直接表すもの
ではありません。 
遺伝学研究では、特定の遺伝型や変異が病気の発症にどの程度影響するかを評価するために広
く用いられています。例えば、ある遺伝型（例：e4*4）の OR が 12 であれば、基準となる遺伝
型（例：e3*3［OR = 1］）を持つ人に比べて、その疾患を発症する可能性が約 12 倍高いことを
表します。このように OR は、疾患と想定される因子との関連の強さを分かりやすく示す重要
な指標です。 
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