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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)　◆新井 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＞
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、アルツハイマー病（AD) への早急な対策が必要
とされている。家族性 AD のゲノム研究の成果のおかげで、AD
病態の理解、治療法の開発が進んだ。現在より根治的治療法とし
て期待されるアミロイド病理治療薬の臨床開発が進んでいる。し
かしながらリスク遺伝子については、1993 年に同定された ApoE
以降確実といえる AD リスク遺伝子はい同定されていない。そこ
で本研究では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、複合的アプローチを用いた遺伝子探索、さ
らに各遺伝子の機能解析も進める。創薬や診断につながる重要な
遺伝子の同定を目指す。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
① AD 兄弟発症例の収集を継続する。医療機関以外の施設も含

め協力の範囲を広げていく。
②ヒト研究に比べ環境因子などの影響が少なく、また理想的な

条件で病理評価が可能な AD モデル動物を用いた病理修飾遺伝子
の探索を進める。

③ AD 発症の有無だけでなく、神経心理所見など臨床データー
と遺伝子多型の関連も調べる。

④これまでに同定してきた AD 関連遺伝子について機能解析を
行い、AD 病理との間のメカニズムを明らかにしていく。

＜ 2008 年度の成果＞
① AD 兄弟発症例について平成 20 年度は 7 組 16 人ゲノム収集

した。平成 18 年度２組と平成 19 年度７組 14 人を合わせ合計 16
組 34 人となった。病院に加え、デイサービス事業所 6 か所、保
健所からも協力が得られるようになった。保健所関連の声かけの
結果まずは 1 組 3 名ゲノム収集できた。

家族歴の特に濃いいケースについては Presenilin など原因遺伝
子のシークエンスを行っているが、これまでのところ変異は見つ
かっていない。

② 12 ヶ月間加齢させた背景遺伝子が異なる APP Tg マウスの
AD の中心病理である脳内 A β蓄積量を ELISA で測定した。
SJL 系統由来の背景遺伝子が多いマウスに比べ、DBA 系統由来
の背景遺伝子が多いマウスは A β蓄積量が有意に少なかった。例
えば DBA 由来遺伝子 75%、B6 由来遺伝子 16%、SJL 由来遺 9%
のマウスは SJL84%、B6 16% のマウスに比べ、Triton 分画の A
β40 量は -82% (p ＜ 0.01 Turkey-Kramer)、A β 42 量は -68% (p
＜ 0.01) であった。より不溶性である GuHCl 分画でも同様の結果
がみられた。例えば背景遺伝子が DBA 75% B6 16% SJL 9% の
マウスは SJL 69% B6 31% のマウスに比べ A β 40 量は -85%、A
β42 量は -68% であった (p ＜ 0.01, Turkey-Kramer)。

Aβ の前駆蛋白である APP の mRNA 発現 , 量や蛋白量にマウ
ス系統間で有意差は認められなかった。３種類の各純系マウス、
アミロイド病理が高度な APP Tg, 軽度な APP Tg と各グループ
ごとに mRNA をプールしたサンプルを用い、AD と関連するとい
う何らかの既知の報告がある約 100 の遺伝子について脳内の

mRNA 発現量を Micro Fluidic Cards で定量した。各遺伝子の
mRNA 発現量と A β蓄積量との関係を検討したが、マウス背景
遺伝子による A β蓄積量の差を説明できる遺伝子はなかった。こ
のことは未知の遺伝子（群）によりこれらマウスの AD 病理が修
飾されていることを示唆する。今後はアレイを用いた解析を行う
ことで AD 病理修飾遺伝子の探索を続ける。

③匿名化された遺伝子データーベースと複数の臨床データー
ベースの統合作業を行った。

遅延再生に関連すると報告 (Papassitiropoulos AScience 2006)
されている KIBRA 多型について各患者の神経心理データーとの
関係を調べた。いくつか傾向が認められる神経心理検査項目があ
るものの、KIBRA 多型と有意な関連がつく項目はなかった。検
体数を増やして引き続き検討を続ける。

④ AD 関連遺伝子として 2008 年論文報告 (Aidaralieva NJ J 
Hum Genet 2008) した Dynamin2 (DNM2) ついて機能解析を進め
た。DNM2 mRNA は脳でも末梢血でも AD で発現が低下してい
た。DNM1/2 dominant negative 細胞では APP の細胞内局在が変
わり plasma membrane に局在するものが増加した。また DNM1/2 
dominant negative 細胞では A β 40 の分泌も上昇した。リスク多
型 で は Dynamin の 発 現 量 が 減 少 し、APP が endosome か ら
plasma membrane に局在が変わり A β産生が増加するというメカ
ニズムが想定された。このように DNM について遺伝子研究、発
現解析、機能解析を組み合わせ新たな AD 病態メカニズムを明ら
かにし論文発表した ( 論文 11)。

＜国内外での成果の位置づけ＞
AD 原因遺伝子については 1995 年の presenilin 以降、AD リス

ク遺伝子については 1993 年の ApoE 以降、確立された AD 関連
遺伝子は同定されていない。大規模なサンプルを用い、新しい技
術を投入しても、重要な進歩が 10 年以上ないというのが世界の
現状である。

本研究班では遺伝子関連解析のみならず機能解析を積極的に行
うことでより確からしい AD 関連遺伝子の同定を試みている。実
際 dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 
1A (DYRK1A)、DNM2 は遺伝子多型の関連、発現、機能解析の
3 面から AD との関連を示すことができた。DYRK1A については
国外の他のグループ（Ryoo SR J Neurochem 2008 など）も AD
との機能的関係を明らかにしている。DNM についてはファミリー
遺伝子である DNMBP(dynamin binding protein) の AD との関連
が基盤ゲノムの桑野班など (Kuwano R Hum Mol Genet 2006,  
Bettens K Neurobiol Aging 2008) により認められている。

背景遺伝子によりアミロイド病理が大きく変わるという発見に
ついては、国内外の研究者、とくに製薬企業から多数の問い合わ
せを受けている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
兄弟発症例のゲノム収集はこれまでの遅れを挽回するまでには

至っていない。主治医関係のないデイサービス利用者からは候補
者と接触はできても同意率はゼロであった。AD 兄弟例では特殊
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な若年発症例を除き親族をまとめるキーパーソンが AD 兄弟の親
になる可能性はほとんどなく研究協力が得られにくい。

＜今後の課題＞
兄弟発症例収集については今年度に続き協力機関を増やしてい

く。基盤ゲノム班においてタイピングを行う予定である。
マウス背景遺伝子については、遺伝子発現差から AD 関連候補

遺 伝 子 を 探 索 し て い く。 発 現 ア レ イ (Illumina MouseRef-8 
Expression BeadChip) による解析をすすめる。mRNA の結果に
SNP アレイ (Illumina low density linkage array)、メタボロミクス
解析 (LC/MS Orbitrap) も組み合わせさらに信頼性の高い候補遺
伝子（分子・パスウエイ）を絞り込んでいく。同定されたパスウ
エイはアミロイド病理の治療ターゲットになりうる。また条件が
整えば得られた有力な遺伝子についてヒト脳における発現、ヒト
ゲノムにおける SNP について AD と対照群を比較する。

これまで得られた AD 関連候補遺伝子について、機能解析、各
臨床所見との関係の解析を引き続き行っていく。

神経心理検査データーと遺伝子多型の関連研究については対象
とする遺伝子の範囲を広げて引き続き行っていく。
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