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研究成果の概要（和文）：これまでアルツハイマー病(AD)患者死後脳で測定された様々なオミックスデータ(一
塩基多型(SNP)、コピー数多型(CNV)、mRNA量、マイクロRNA量など)が解析され報告されてきている。そこで本研
究では公開されている入手可能なデータを取得しデータベースを整備するとともに、異なるオミックスデータを
組み合わせることで新たなADに関連するパスウェイや遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：The various omics data that were measured in postmortem brains of the 
patients with Alzheimer's disease have been analyzed and reported. We obtained publicly available 
data and constructed a database. Furthermore, we identified AD-related pathways and genes by 
combining the various omics data.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： アルツハイマー病　データベース　遺伝子ネットワーク

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在ある公開データベースの多くは解析機器から出力された一次データが保管されているリポジトリとしての役
割が強く、蓄積されたデータの応用に至っているとは言い難い。そのような観点から、蓄積されたデータを再利
用し、解析ができるデータベースを開発することの意義は大きい。さらに患者死後脳で測定された様々なオミッ
クスデータを解析することでADに関連する新たな分子パスウェイを推定することができた。本研究で構築したデ
ータベースを今後さらに強化し、研究者等に幅広く公開することでAD研究の推進に役立つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 認知症は全世界で約 5 千万人おり、治療費の総負担額は 8,000 億円と言われている（World 
Alzheimer Report 2016）。とりわけ認知症の 60%以上を占めるアルツハイマー病（AD）の克服
は喫緊の課題である。ADの多くは孤発発症であり、ゲノム多型などの遺伝的要因に加え、老化
などの環境的要因によって発症する多因子疾患である。しかしながら、これまで行われてきた解
析は単一軸のオミックス解析によるアプローチが多い。例えば、AD患者７万人を対象としたゲ
ノムワイド関連解析により複数の感受性遺伝子が同定されたが（Lambert et al. 2013）、それぞ
れの感受性遺伝子が AD 病態にどのように関与するかは不明である。この複合的要因が関与す
る AD 病態を単一のオミックス解析軸により理解することは困難であり、ゲノミクスや後天的
に変化するトランスクリプトミクスやエピゲノミクス、さらには各患者に付随する臨床表現型
データといったマルチオミックスな視点から解析する必要がある。 
 申請者はこれまでAD患者死後脳で測定された様々なオミックスデータ（一塩基多型（SNP）、
コピー数多型（CNV）、mRNA量、マイクロ RNA量）を横断的に解析し、AD特異的な発現変
動遺伝子やマイクロ RNA-mRNAの制御関係を明らかにした（Kikuchi （co-first） et al. 2014）。
しかし、単一のデータセットに由来する解析結果には、少サンプル数の問題や多くの仮説検定を
行うことに起因する偽陽性が生じており、異なるサンプル集団では再現性が取れないことがし
ばしばある（Draghici et al. 2006）。この問題を解決する手段の一つとして、公共 DBに蓄積さ
れてきた利用可能なデータセットを再解析し、各データセットで算出された統計量を統合する
メタアナリシスを行うことが有効である（Rung et al. 2013）。現在、Gene Expression Omnibus 
（GEO）などの公共 DBには 10,000サンプル以上の ADに関する様々なオミックスデータが登
録されており利用可能である。しかし、これらのデータを解析しメタアナリシスを行うには情報
解析資源や統計的知識が必要であり、そのような知識や技術を有さなくても利用可能な解析デ
ータベースを構築し公開することが求められる。 
 
２．研究の目的 
 ADに関連する分子や早期診断バイオマーカーを探索するために、これまで様々な網羅的解析
が行われてきた。しかし単一データセットによる解析では偽陽性が多く再現性を確認すること
は難しい。そこで本研究では、公開されている ADに関する様々なオミックスデータを集め再解
析し、新規に開発するメタアナリシスツールを搭載した解析データベースの構築を目的とした。
さらに申請者らのもつ AD 患者死後脳データを用い、オミックス階層構造をもつ AD 関連分子
パスウェイをデータドリブンに推定した。これによりメタアナリシスで出力されたメタ統計量
と分子パスウェイの情報から、異なるオミックスデータによって支持される分子の検索を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では AD に関する公開データを整備および解析を行い、解析結果である統計量を格納
した ADマルチオミックスデータベースの構築と公開を行うとともに、ADマルチオミックスデ
ータを解析することで AD の発症機序や関連パスウェイや遺伝子の同定を行った。具体的には
以下の 3つの項目である。 
（1）公開データの整備およびデータベースサーバーへの格納と web上での公開 
（2）AD関連遺伝子変異の染色体高次構造解析 
（3）AD患者死後脳データを用いた分子パスウェイの推定 
 
４．研究成果 
（1）104データセット、計 13,540サンプルの公共データをダウンロードし、この中から各デー
タセットの概要を手作業で調べ、本データベースへの登録に相応しい 67 データセット、計
10,227 サンプルをフィルタリングした。ダウンロードした発現量などの数値データは研究デザ
インに沿った統計手法により健常者と AD 患者の比較解析を行った。また解析したデータを検
索、表示できるウェブページ ADMIX（Alzheimer’s Disease Multi-omICS database） 
（http://www.alzdb.org/admix/gene_submit.html）データベースを作成し、解析が完了したデ
ータを格納した（図 1）。今後も解析が終わったデータを本データベースに追加していく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1. ADMIXデータベース. （A） トップページ画面. （B） APP遺伝子の発現統計量 



 
（2）GWASカタログデータベースから ADに関連する 406 SNPを抽出し、このうちノンコー
ディング領域に座位する 392 SNPに注目した。Roadmap Epigenomicsから 127組織/細胞種の
エンハンサー情報を抽出し解析を行った結果、392 SNPのうち 106 SNPが 1つ以上の組織/細
胞種で活性化しているエンハンサー上に座位することがわかり、これらの SNPが正常なエンハ
ンサーの機能を阻害することにより近位もしくは遠位の遺伝子の発現調節に影響を与えている
可能性が示唆された。 
 次に実際にその SNP が遺伝子発現に影響するかどうかを調べるために発現量的形質座位
（eQTL：expression quantitative trait loci）に関するデータベースを用いるとともに、そのエ
ンハンサーに転写因子が結合するか否かを確かめるために ENCODE ChIP-seqデータを用いて
検証を行った。その結果、19 SNPが転写因子結合領域に座位し、また 1つ以上の遺伝子の発現
と関連していた。さらに 19 SNPと関連する eQTL遺伝子は ADの原因タンパクであるアミロ
イドβタンパクの生成に関与し、公共の遺伝子発現データを解析した結果、これらの遺伝子の多
くは AD患者で発現変動することも確認できた。 
 次に 19 SNP と eQTL 遺伝子のあいだの制御関係をさらに調べるために topologically 
associating domain（TAD）に注目した（図 2A）。TADは空間的に密に相互作用した染色体構
造であり、遺伝子発現調節と密接に関係すると考えられている。我々は 19 SNP とそれぞれの
eQTL遺伝子群が同じ TADに含まれているかどうかを検証した。本研究ではヒト神経芽細胞腫
由来細胞株である SK-N-SHとヒトグリア芽細胞腫由来細胞株である U-251 MGを用い、染色
体領域間の相互作用を網羅的に調べる手法である tethered conformation capture（TCC）法を
行った。TCC法で得た染色体領域間相互作用データを解析し、それぞれの細胞種で TADを同定
した。解析の結果、19 SNPのうち 18 SNPは 1つ以上の eQTL遺伝子と同じ TADに共局在し
ていることがわかった。我々はさらにこのうち 2 SNPが染色体領域間の相互作用を維持するの
に重要な CTCF タンパクやコヒーシンタンパクの結合領域に座位することも示した（図 2B）。
これらの SNP が正常な CTCF 結合を阻害することで TAD のような染色体高次構造を変化さ
せ、周辺の遺伝子の発現制御に影響を与えることが示唆された。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）AD 患者死後脳データを用いた分子パスウェイの推定を行った。計 71 名の様々な Braak 
NFTステージの患者死後脳から異なる 3つの脳部位（嗅内皮質、 側頭皮質、前頭皮質）を取得
し、エクソンアレイ法による網羅的な遺伝子発現データを用いた遺伝子ネットワーク解析を行
った。その結果、嗅内皮質において多 くの遺伝子と相互作用するハブ遺伝子として RAC1遺伝
子を同定した（図 3A）。RAC1遺伝子は特に記憶を司る嗅内皮質において Braak NFTステージ
の進行とともに発現が低下し、その傾向は公共データセットでも再現された。 
 RAC1 遺伝子が神経変性を誘導するのかどうかを調べるために、ショウジョウバエにおいて
Rac1遺伝子の発現を低下させた結果、加齢依存的に神経変性が生じることが明らかになった（図
3B）。このことから RAC1遺伝子は神経変性の原因となり得ることが考えられる。 
 RAC1 遺伝子 の発現低下を誘導する因子としてマイクロ RNA に注目し、網羅的な発現解析
を行った。RAC1遺伝子の発現と逆相関するマイクロ RNAを探索した結果、hsa-miR-101- 3p
というマイクロ RNA は RAC1 遺伝子の配列と部分的に相補的な配列を有し、また嗅内皮質に
おいて最も強く RAC1遺伝子と負に相関していた。hsa-miR-101-3pが実 際に RAC1遺伝子の
発現を抑制するのかどうかを調べるためにヒト株化神経細胞において hsa-miR-101-3p を過剰
発現させた結果、コントロールと比べて統計的有意 に RAC1遺伝子の発現が低下することがわ
かった。このことから嗅内皮質では BraakNFTステージの進行とともに hsa-miR-101-3pの発
現が増加し、それによって RAC1 遺伝子の発現が低下し神経変性が誘導されるという新たな発
症機序の可能性を見出した。 
 
 
 

図 2. 染色体高次構造解析.

（A） TADの概念図. 

（B）CTCFとコヒーシンによ

る染色体領域間相互作用の維持 



 

図 3. AD分子パスウェイの推定. 

（A）ADの進行と関連する遺伝子ネットワーク. 

（B）Rac1をノックダウンしたショウジョウバエにおける加齢依存的な神経変性. 矢印は神経

変性部位を示す。 
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