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計画研究：2005 ｰ 2009 年度

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＞
わが国の 65 歳以上の高齢者の人口に対する割合は２０％を超

えているが 2050 年ころには４０％に達する。人口の高齢化に伴
いアルツハイマー病患者の数は激増する。効果的な治療および予
防法の有無が、国民にも日本社会にも深刻な差をもたらす。

単一遺伝子が原因となる家族性アルツハイマー病（AD）研究
成果が AD 病態理解や新規治療薬の開発を促した。器質的変化が
捉えにくい多くの精神疾患では、遺伝子研究は研究手段として重
要な地位を占めている。一方、器質的変化が観察されるアルツハ
イマー病（AD）では脳病理学や生化学的手法による病態研究が
100 年前から行われている。しかしながら、AD の生化学・分子
生物学的研究は遺伝子研究に導かれながら発展してきた面もあ
る。他のコモンディジーズ同様に AD は複雑多様な疾患であるに
もかかわらず、わずか数種類の分子にが集中して研究されてい
る。これも遺伝子研究の影響が多分にある。

AD 遺伝子研究の歴史を述べる。AD の最初の症例が報告され
たのは約 100 年前であった。その約 25 年後には、AD の家族集
積性が指摘されている。ダウン症候群は AD と区別がつかないほ
ど類似の脳病理学的所見を示す。第 21 番染色体のトリソミーが
ダウン症候群の原因であることが 1958 年にわかった。そして第
21 番染色体上にある APP 変異が家族性 AD の原因遺伝子である
ことが 1991 年にわかり、AD 研究における APP やその代謝産物
であるアミロイドβ (A β ) 蛋白の重要性が決定的に確立された。
（ちなみに大阪エリアからも APP 変異を持つ家族性アルツハイ
マー病を報告した。）さらに別の家族性 AD 原因遺伝子として
presenilin 1 (PSEN1) 及び PSEN2 が同定された。（大阪エリアで
も PSEN1 変異を持つ家系をわれわれのグループが報告してい
る。）そして AD 発症メカニズムとして、PSEN の変異が A β 42
産生を上昇させることが明らかにされた。このことは A βを中心
としたアルツハイマー病発症メカニズム、いわゆるアミロイドカ
スケード仮説をさらに強固なものとした。次に治療法開発という
視点で AD 遺伝子研究の歴史を述べる。生化学が興隆した 1970
年代、アセチルコリンの減少が AD 脳で確認された。この事実を
基にアセチルコリンエステラーゼ阻害薬が開発され臨床現場で使
われるようになったのはそれから約 20 年後であった。ところで
現在ではアセチルコリンの減少は AD 病理過程の下流の一つであ
り、上流にあり中心となる AD 病理メカニズムは A βと考えられ
ている（アミロイドカスケード仮説）。1991 年に APP 遺伝子変
異が発見され 20 年弱が経つ現在、A βをターゲットとした多く
の新規治療法が臨床治験の段階にまですすんでいる。遺伝子の時
代と言われる現在、遺伝子研究が新規治療ターゲットを明らかに
し、20 年後にまったく新しい治療法が確立されることが期待さ
れる。

このように家族性 AD の遺伝子研究は大きな成果を上げてき
た。その成功の理由を考察してみる。１つ目の理由は単一遺伝子
疾患である家族例がADで存在することである。2つ目の理由は、
家族性 AD の表現型である。多くのコモンディジーズでは、家族

発症例が発見されても、その表現型が弧発例の典型と大きく異な
ることがままある。たとえば多くの家族性パーキンソン病の臨床
的特徴は弧発性パーキンソン病と様々な点で異なる。ADの場合、
全てではないが多くの家族性 AD で発症年齢の早さ等を除けば、
その表現型は孤発性 AD の典型にかなり近い。つまり家族性 AD
の病態プロセスの出発点は遺伝子変異であるが、それ以降の病態
プロセスは孤発性 AD と共通性が高いと考えられる。家族性 AD
は稀な疾患であるが、そのメカニズム解明は AD の大多数を占め
る孤発性 AD の解明に大いに役立つと考えられている。

また孤発性 AD のリスク遺伝子として、多因子疾患としては例
外的に高い 3 から 4 というオッズレシオを示す ApoE が同定され
た。しかしながら ApoE 同定以降の約 15 年間は遺伝子解析技術
が驚異的に進歩したにもかかわらず、確実といえる新規 AD リス
ク遺伝子が発見されていない。

本研究では確かで有用なリスク遺伝子を同定するため、通常の
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。複合的アプローチは具
体的には、発現解析、疾患モデル動物による候補遺伝子探索であ
る。このように従来のアルツハイマー病遺伝子研究とは異なる戦
略をとりながら創薬や診断につながる重要な遺伝子の同定を目指
す。ヒト遺伝子研究の大きな障害のひとつは、診断の不確実さと
多様な環境因子である。モデル動物を用いれば理想的な条件での
脳病理測定と環境の統制が可能となる。また同定された候補遺伝
子については機能解析を進め、確からしさの確保と、遺伝子から
切り込んだ病態の理解、治療診断法の開発の提言を目指す。

＜研究開始時の研究計画＞
①日本全国を対象としたアルツハイマー病関連遺伝子解析コン

ソーシアムを発起し、臨床データーベースおよび DNA リソース
を集積する。

②収集されたアルツハイマー病患者を対象として、家族構成
員、特に同胞発症について調査し、日本人におけるアルツハイマー
病の同胞発症率を明らかにする。

③罹患同報 200 対を目標として収集し、アルツハイマー病は章
に関するゲノムスキャンを行う。同時に発症不一致同胞対 300 対
の収集を開始する。米国の報告との差異を検討するため、新たに
有力なリスク遺伝子が提唱された場合は、日本人でのリスク効果
を検討する。

④既報の遺伝子多型によるリスク効果を検証し、日本人でのリ
スク効果を検証する。

⑤ NIMH サンプルで示された座位を対象として、領域限定ゲノ
ムスキャンを行う。マッピングされたマーカーの前後の約１０
Mb を対象として、患者約 400 例、非認知症対象約 400 例に関し
SNP スキャンをおこなう。

⑥発症リスク SNP の病理学的効果、生化学的遺伝子発現効果
を検討し、リスク SNP の意義を確立する。そして得られたリス
ク SNP による発症リスク診断アルゴリズムの作成を行う。
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＜研究期間の成果＞
■ AD 兄弟発症例ゲノム収集を行った。兄弟アルツハイマー発

症があるのは外来通院患者の約５％であることがわかった。当研
究協力してくれている主治医による通院中の患者に対する同意の
取得率は極めて高い（施設によればほぼ１００％）が、担当医と
しての関係がない兄弟に対する採血は大変困難であった。高齢発
症であるアルツハイマー病の場合、キーパーソンとなりうる両親
はすでに死亡しており、兄弟間の交流も乏しい場合が少なくな
い。大学病院、認知症外来や病棟を持つ関連病院に加え、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体制を構築して
いった。平成 1 ８年度２組、平成 19 年度７組 14 人、平成 20 年
7 組 16 人、平成 21 年 (1 ２月現在 ) １１組２４人と徐徐に収集人
数は増加している。本研究期間の合計 16 組 34 人となった。新潟
大学桑野班、東京大学辻班とともに、これら兄弟発症例の GWAS
解析に着している。

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。

■ AD モデル動物を用いたアミロイド病理修飾遺伝子の同定が
進んでいる。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 β 40 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 β 42 量は -68% であった (p ＜ 0.01, Turkey-Kramer)。

Aβ 蓄積差の原因が A βの前駆蛋白である APP の発現差でな
いことを示すため、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。そこで、発現アレイを用いた網羅的遺伝子探
索を行った。他の疾患では F2 マウスを対象とした QTL 解析と
いう研究が多く行われているが、そのほとんどはいくつかのゲノ
ム領域が候補として挙がるだけで特定の遺伝子の塔でいまでには
至っていない。発現アレイを用いると具体的な遺伝子レベルで結
果を得ることができ、具体的遺伝子の道程というゴールまで考え
ると有利であると判断した。また、最終的にヒトでの病態理解ま
でもっていくにあたって、種が異なる動物の SNP の結果がどこ
まで translation できるかは不確定な面が大きい。SNP よりも発
現パターンの方が種間で保存されていると思われ、発現解析の方
が有利と考えた。発現解析には Illumina Ref-8 を 40 アレイ用い
た。まず APP がトランスジーンされていない純系マウス 3 系統
（B6,　SJL,　DBA）について系統間で発現差がある遺伝子群
（1694 probes　FDR=0.05）をえた。次に背景遺伝子が混ざり合っ
た APP トランスジェニックマウスの発現アレイを解析した。
1694 probe のなかで A β蓄積量と相関ある（ｒ＞ 0.5）ものを選
ぶと 194 probes に絞られた。さらに似た背景遺伝子を持つサブ

グループ内でも A β蓄積量と相関（ｒ＞ 0.5）が保たれるものを
絞り込むと５つの probe が残った。このうち３つの probe は同一
の遺伝子を認識しており、この遺伝子 X を今後の最優先候補とし
た。

■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。統合されたデーターを用いてまずは
以下のような解析を行った。今後様々な切り口の解析にこのデー
ターベースが用いられることになる。遅延再生に関連すると報告
(Papassitiropoulos A Science 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。AD のリスク
効果は有とする報告となしとする報告とが合い混ざっている。
我々のサンプルでは AD のリスク遺伝子とはなっていなかった。
しかしながら Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT) の結
果を解析すると AD 患者であっても KIBRA 多型が遅延再生に影
響を与えていることを見出し、この関連は各種因子を補正しても
残った。（投稿準備中）。同じサンプルで ApoE は AD のリスクで
あることが当然確認されたが、遅延再生の成績には関連が見られ
なかった。ApoE と違って AD 発症に関し KIBRA は cognitive 
reserve のような働きを持つ可能性が示唆された。

■ 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。機
能的には DNM1 がアミロイドβ蛋白の切断を変化させる
（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。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
β40 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)。

■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。現在、発症前の診断マーカーとしての可能性を探るため、地
域高齢者を対象とした検討を行っている。約２００名の地域高齢
者について１年間にわたる詳細な認知機能検査（ADAS-cog など
も含み６か月毎に３回）、ゲノム、血漿、血清を得ている。
Plas,malogen のキャラクターをさらに探っていく。

■北米のグループから報告された第 11 番染色体 SORL １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 (Neurosci Lett 2009)。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。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研究成果である。

■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。候補リストの中で
Spinocerebellar ataxia type 12 の関連遺伝子でもあり脳における
リ ン 酸 化 の 制 御 に 重 要 な 役 割 を 持 る PPP2R2B （protein 
phosphatase PP2A regulatory subunit B protein）に注目した。:
網羅的解析とは用いたのとは別の脳サンプルにおける PPP ２
R2B の発現を測定し AD での発現上昇を再確認した。これらの遺



− 87−− 87−

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 SNP ｓ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＞
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。これは遺伝子研究としての注目だけでなく新規
薬剤開発に広く用いられているモデル動物として根幹にかかわる
可能性がある発見であるためであろう。より根治的アルツハイ
マー病治療薬としてアミロイド病理に対する薬剤の開発が世界中
の製薬企業で行われている。その開発にあたっての重要なツール
の一つがモデル動物としての APP トランスジェニックマウスで
ある。死亡率の上昇を防ぐためハイブリッドマウスとの交配で維
持されているため兄弟間でも背景遺伝子が不均一になっているこ
れまでの研究方法にわれわれの知見は重大な注意を喚起すること
になる。

大規模な検体と高密度な遺伝子解析技術を組み合わせた AD リ
スク遺伝子探索は欧米を中心に莫大な費用をかけながらすすめら
れている。それにもかかわらずこの１５年間確実ないリスク遺伝
子が同定されていない。困難な理由として、高齢発症の病気に付
きまとう環境因の関与の大きさ、臨床診断のあいまいさ、疾患そ
のものの不均一性があげられる。モデルマウスを用いるとこれら
の問題が一気に解消される。我々が行うモデルマウスを用いた遺
伝子探索は世界的に見てもほとんどない戦略である。

日本人を対象とした SORL1 の関連研究について有意という報
告をした。日本人の SORL1 に関しては、新潟大学桑野班でも大
規模な関連解析が行われている。欧米人でもいくつもの関連研究
がおこなわれており注目度が高い遺伝子多型である。我々は動物
実験で食餌中の DHA と SORL1 の脳内発現レベル、アミロイド
病理の関係まで明らかにしている。DHA についてはアルツハイ
マー病患者に対し２つの大規模な臨床治験が米国で行われている

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
兄弟発症例収集は困難を極めた。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、同意が得られる確率は大変低かった。大学病
院を含め基幹病院の余力が少なくなっている状況で、各医師が担
当している患者以外である兄弟に対し、接触を試み場合によって
は遠方まで同意取得と採血に向かうというのは大きな負担であ
る。現場に対するささやかではあるが経済的な面も含んだ支援体

制を刷新しこの 3 年間は収集数を増加させることができた。しか
しながら、目標数に比べ依然十分なペースではない。

いくつかの関連遺伝子は得られたものの、確実性が極めて高い
という遺伝子の同定までには至っていない。現在の候補遺伝子の
更なる検討および。現在のアプローチ法をさらに進めていき非常
に信頼度の高い新たな遺伝子を同定していく必要がある。

＜今後の課題、展望＞
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）を複数得る。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。

海外においては 60000 人規模の GWAS が総動員体制で進行中
である。規模を拡大すればこれまでに見えなかったものが見てて
くるという信念に基づき、欧米を中心にこれまでも次々と過去の
規模を超える大型研究が計画実行されてきた。しかしながらいま
だに ApoE 以外の確実な関連遺伝子は同定されていない。国内の
研究リソースが限られている現実を認識し、また異なるアプロー
チ法の専門家の集団という当研究班の特徴を生かした展開を今後
も続けていく。また遺伝子研究の先にある、疾患の治療予防を考
えてみる、遺伝子解析のみで得られた結果よりも。我々のように
多角的アプローチや機能解析に基づいた結果の方が具体的な治療
予防法の開発につながりやすいと考える。

兄弟発症例の解析は新潟大学桑野班、東京大学辻班で進められ
ている。いくつかの候補領域も得られているが、確実な結果を得
るためには今後も解析とゲノム収集を継続することが求められ
る。
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