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研究成果の概要（和文）：異なるアプローチ法を用いながらアルツハイマー病関連遺伝子候補を

探索した。DYRK1A は２１番染色体のゲノムスキャンによって同定され、発現解析と機能解析も

行われた。DNM2 も関連解析のみならず発現および機能解析を行った。逆に脳の発現解析で候補

を絞り、ゲノムで関連がみられた遺伝子として PPP2RB を同定した。一方、ヒト検体よりも厳密

な解析が容易に行える疾患モデル動物を用いたアルツハイマー病の中心病理であるアミロイド

病理を修飾する遺伝子のスクリーニングも行った。 
研究成果の概要（英文）：We identified several candidate Alzheimer related genes using 
different approaches. DYRK1A was identified by genome scan in chromosome 21 and confirmed 
the importance by expression and functional analysis. Functional and expression analysis 
on DNM2, another AD candidate gene, was also performed. Expression analysis found PPP2R2B 
and confirmed by association study. We also searched amyloid modifier genes in AD model 
mice. 
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１．研究開始当初の背景 

わが国の65歳以上の高齢者の人口に対する割合は２
０％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。 

アルツハイマーの遺伝子研究は病態理解のみならず、
治療法の開発を促す。現在臨床開発がすすめられてい
るアミロイド病理に対する治療薬は、遺伝子研究の成
果でもある。 

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がアルツハイマー病リスク遺伝子
として同定されている。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。 
２．研究の目的 
アルツハイマー病関連遺伝子候補を検索する。新しい
関連遺伝子を同定し、まったく新しい診断や治療法開
発のきっかけをつくる。 
３．研究の方法 
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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。 
４．研究成果 

■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 1８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(1２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
Aβ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 Aβ 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 Aβ40 量は-82% (p＜0.01 Turkey-Kramer)、
Aβ42 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 Aβ40 量は-85%、Aβ42 量は-68%で
あった(p＜0.01, Turkey-Kramer)。 

Aβ蓄積差の原因が Aβ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 Aβ蓄積量との関係を検討したが、マウス背
景遺伝子による Aβ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 Aβ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
Aβ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 Aβ40 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 Aβ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 PPP２
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。 
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