
－ －

応
用
ゲ
ノ
ム

－ －

計画研究：応用ゲノム

アルツハイマー病の関連遺伝子探索研究
●武田 雅俊 1) 　◆森原 剛史 1)　◆田中 稔久 1) 　◆赤津 裕康２)　 ◆荒井 平伊３)　 ◆中島 健二４) 
◆前田 　潔 5）　◆山縣 英久 6)　　　
1) 大阪大学医学部　2) 福祉村病院長寿医学研究所　3) 順天堂大学医学部　4) 鳥取大学医学部　5) 神戸大学医学部　
6) 愛媛大学医学部

＜研究の目的と進め方＞
アルツハイマー病（AD) は患者および家族のQOLを低下させ、

また社会的損失も大きい。わが国は 4人に 1人が 65 歳以上とい
う超高齢化社会をむかえようとしており、ADへの早急な対策が
必要とされている。家族性アルツハイマー病の原因遺伝子が同定
され、現在臨床開発まで進んでいるアミロイド病理に対する薬剤
の登場を大きく促した。次々世代の診断、治療法確立のため、新
たなAD関連遺伝子の同定をする。より確かで有用なリスク遺伝
子を同定するため、患者ゲノム解析のみならず、以下のような複
合的アプローチ、さらに各遺伝子の機能解析も進める。
＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
①アルツハイマー病罹患同胞50対の収集。
②新規症例合計1000例を目標にDNAサンプルを収集する。発症
に関与する遺伝子のみならず、中間表現型との遺伝子多型の関連
も検討する。
③アルツハイマー病モデル動物を用いたアルツハイマー病リスク
遺伝子の同定をすすめる。
④メタボローム研究による新規バイオマーカーの探索
⑤他民族で報告されたリスク遺伝子の普遍性の検討
⑥本研究でこれまでに見つけられた遺伝子の機能解析
＜ 2007 年度の成果＞
①2007年中、罹患同胞は7対収集した。収集に対する支援体制、
インセンティブを改善した。まだまだ不十分なレベルではあるが
年間あたりの収集数は伸びた。
②2007年中、大阪大学と関連施設で診断済み87サンプル(アルツ
ハイマー47、MCI　10、DLB　４など)、未診断97サンプル収
集。
③アルツハイマー病モデル動物であるAPPトランスジェニックマ
ウスを、3系統のマウスに1～2世代交配した上、1年間加齢させ
た。行動実験（Y-maze）、血清収集も同時に行っている。
C57BL6由来の遺伝子が増加すると、生存率の低下が認められた
が、他の交配では生存率に影響がないことを確認した。ところで
緻密な遺伝子探索には多数のマウス個体の正確な表現型の測定が
必須である。種々の予備実験を繰り返し脳中アミロイドβ40およ
び42の再現性の高い測定体制を確立した。脳内に蓄積したアミロ
イド量は各背景遺伝子により異なることが判明した。今後、アミ
ロイド病理の重度なマウスと軽度なマウスの遺伝子発現および、
ゲノムを解析し、アミロイド病理形成に関与する遺伝子群を同定
する。
④患者血清を用い、共同研究によりメタボロミクス解析でアルツ
ハイマー病バイオマーカーplasmalogenを同定している。ブライン
ドで行った測定でもアルツハイマー病と健常高齢者の間で有意な
差が確認された（論文13）。弧発性アルツハイマー病の遺伝子研
究の障害のひとつは診断のあいまいさや疾患の不均一さである。

plasmalogenのようなバイオマーカーがこの問題を解決しうる。
⑤北米のグループから報告された第11番染色体SORL１遺伝子
は、われわれの日本人サンプルでも有意なリスク効果が再現され
た(未発表)。リスク多型は15%発現レベルが低くなっていると報
告されているが、環境因子としてDHA摂取がSORL1の発現を上
昇させることをAPPトランスジェニックマウスを用いて見出して
いる(論文14)。遺伝研究始まり治療予防法の開発への発展が期待
される結果である。
⑥第21番染色体スキャンで得られた候補遺伝子5つのうち、ダウ
ン症候群の責任領域にあるDYRK1A遺伝子の発現および機能解析
を論文発表した（論文1）。
　またDynamin family proteinであるDNM1L、DNM1とDNM2遺
伝子にリスク効果が認められた（論文16）。発現解析ではDNM2 
mRNAがアルツハイマー病脳でも末梢血中でも低下していた(未発
表)。なお機能的にはDNM1がアミロイドβ蛋白の切断を変化させ
ることを昨年発表している（Fukumori A Biochemstry 2006）。
Dynaminは形質膜においてクラスリン被膜小胞の切断にかかわ
る。さらなる機能解析を進めており、DNM１、DNM2を同時に
dominant negativeにより抑制すると分泌Aβ40が上昇するという
プレリミナリーデーターを得ている。このようにわれわれの結果
は、DNMが遺伝学的にも機能的にもアルツハイマー病理に重要
であり、治療のターゲットにもなりうるリスク遺伝子ファミリー
であることを示している。
○その他、動物を用いた遺伝子探索以外の複合的遺伝子探索とし
て次のような成果を得ている。アルツハイマー病脳で発現差異が
見られる遺伝子群を網羅的（オリゴキャップ法）方法で抽出し
た。これらの遺伝子について関連領域のSNPsを別の多数のDNA
検体で調べたところ、PPP2R2Bの3つのSNPｓで遅発性アルツ
ハイマー病と高齢健常対照群で有意差が見られた。
＜国内外での成果の位置づけ＞
アルツハイマー病のリスク遺伝子同定は世界中で精力的に行わ

れているにもかかわらず、その成果は華々しいとはいえない。こ
れまで報告されてきたリスク遺伝子の再現性の低さも大きな問題
である。より信頼性の高い遺伝子同定のためのひとつの方法は、
より多くのサンプルを収集することである。我々は国内では最も
検体を有するグループのひとつである。一方、米国のグループは、
わが国よりもはるかに多くのリソースを投入しており、その結果
多量の検体を収集している。我々はこれらとは異なる戦略を取
る。アルツハイマー病に関する機能的解析も統合的に行える経験
と人材を有しているという当研究班の他にはない長所を生かした
研究を行っている。実際、候補遺伝子は機能解析を合わせて、よ
り高い信頼性、有用性を示すことに成功している（成果⑥、論文
１）。
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＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
今年度は罹患同胞を 7対収集できた。現場に対する経済的な支
援体制を刷新したことも増加の一因である。しかしながら、目標
数に比べ依然十分なペースではない。主治医としてかかわってい
る患者からの協力はきわめて高い確率で得られたが、主治医患者
関係がない同胞からの拒否が多かった。とくに兄弟間が疎遠で遠
方に住んでいる場合、同意が得られるほうがまれであった。
＜今後の課題＞
従来の関連解析のみならず以下の発展的研究を目指す。
○複合的アプローチとして剖検脳の発現解析。
○複合的アプローチとしてアルツハイマー病モデル動物の背景

遺伝子の解析。
○これら複合的アプローチを組み合わせて、信頼性の高いアル

ツハイマー病関連遺伝子群を同定していく。
○信頼性が高くより有用な遺伝子の同定のため、候補遺伝子の

発現解析、機能解析の継続。労力の必要な実験で、実験できる候
補遺伝子の数には限度あがる。そこで初期に行うアルツハイマー
病理との関係を探る実験については、可能な限りシステマチック
なものとし効率化を進めたい。
○既集弧発例サンプルまたは収集中の兄弟発症例サンプルのマ

イクロアレイを用いた網羅的解析を検討する。これに関し、研究
協力、支援を得ることも必要。
○サンプル収集、特に兄弟発症例に関しては、現場医師の多大
な努力に報いるような工夫が必要である。
＜成果公表リスト＞
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