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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病は複雑な多因子疾患でかつ患者も不均一であることが解明の障害に
なっていた。我々はマウスストレイン間でアルツハイマー病理の出現しやすさが大きく異なることに着目してこ
の難題に切り込んだ。マウスの網羅的遺伝子研究によりAβ蓄積量を制御しているKLC1 slice variant Eを同定
している。本研究では機能不明であったアルツハイマー病のリスク遺伝子X（非公開）がKLC1のスプライシング
を強力に制御していることを見出した。これもCLIP-seqなどの網羅的実験で突破口を開き、培養細胞およびマウ
スで遺伝子XによるKLC1のスプライシング制御を確認した。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease is a complex disease and the patients are heterogeneou. 
We have addressed this difficulty by noting that the susceptibility of Alzheimer's pathology to 
mouse strains varies greatly. We have identified KLC1 slice variant E as a regulator of the amount 
of Aβ accumulation by comprehensive gene research in mice. In this study, we found that the risk 
gene X (not open to the public) of Alzheimer's disease, whose function was unknown, strongly 
regulates KLC1 splicing.  Omics study uncover the connection betseen Alzheimer risk gene X and KLC1.
 in vitro and in vivo studies confirmed the regulation of KLC1 splicing by gene X. 

研究分野：認知症

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβ　疾患リスク遺伝子　スプライシング　Omics

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の新たな発症分子メカニズムを明らかにしつつある。伝子X(非公開）からKLC1のスプライシン
グ異常を経てAβ病理が加速するというパスウエイである。ヒト剖検脳や末梢血のKLC1解析もこのパスウエイの
存在を支持した。一連の発見は複雑なだけでなく不均一なアルツハイマー病患者の中に、特定の生物学的発症メ
カニズムをもつサブグループが存在することも意味する。アルツハイマー病患者群をKLC1パスウエイの異常の有
無で細分類したうえでのKLC1パスウエイに対する治療法を開発は、これまでにない効率的な治療法開発戦略にな
ると考える。

※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 
アルツハイマー病はいまだに効果的な治療法が無い、極めて複雑な多因子疾患である。アルツハ
イマー病は脳という最も複雑な臓器を舞台に、加齢という分子レベルでの理解が困難な複雑な
生理現象に促進されて出現する病態である。しかしながら現在解明されているアミロイド仮説
は極めて単純であり、複雑なアルツハイマー病の理解には程遠い。 
我々はマウスの系統間でアルツハイマー病の中心病理である Aβの蓄積量が大きく異なること
に注目した。特殊な網羅的解析法を発案実行し、脳内 Aβ蓄積量を規定する遺伝子産物 KLC1 
splice variant E (KLC1vE)を同定した（PNAS 2014 v111 p2638）。アルツハイマー病の新規発
症メカニズムの重大な突破口を得たわけである。 
 
 
２．研究の目的 
複雑なアルツハイマー病における新規発症分子メカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Aβ病理修飾遺伝子産物である KLC1vE を制御する分子メカニズムの探索 
Aβ病理の規程因子のひとつが KLC1 であることを発見したが、その KLC1 の分子パスウエイの上
流を明らかにする。 
Nat Genet 2013v45 p1452 で報告されたアルツハイマー病リスク遺伝子 X(本報告書では非公開)
の産生蛋白の結合相手を網羅的に探索(CLIP-seq)したところ（フランスの研究グループとの共
同研究）、最強の結合相手が KLC1 であった。この結果を補強するため複数の培養細胞を用いて遺
伝子 Xのノックダウン(佐藤らと)し、リスク遺伝子 Xによる KLC1vE 発現制御を確認した。さら
にヒト剖検脳（赤津らと）でリスク遺伝子 Xと KLC1 の各種スプライスバリアントの発現量を比
較した。 
 
（２）新規アルツハイマー病関連遺伝子の同定 
ヒト GWAS とマウスの背景遺伝子と Aβ蓄積量の関係に注目した網羅的データ（PNAS 2014 およ
び Gene Expression Omnibus (GEO accession no. GSE40330 で公開済み)）を統合的に解析し、
新規アルツハイマー病遺伝子を同定する。 
ヒトGWASは我々も臨床検体を提供して参加した横浜理研のデータセット（Psychiatr Genet 2015 
v25 p139 で報告済み）を使いた。統合解析(ドライ研究)は横浜理研の山口や角田らが行い
combined p-value(統合 P値)を inverse-normal methods(逆正規法)で得た。候補遺伝子につい
ては公開されている大規模 GWAS データ（International Genomics of Alzheimer’s Project 
(IGAP)）と eQTL 解析（The Genotype-Tissue Expression (GTEx) project のデーターベースを
使用）でも検証した。さらに剖検脳を用いた候補遺伝子の確認実験(ウエット実験)も森原らが行
った。 
 
 
４．研究成果 
（１）Aβ病理修飾遺伝子産物である KLC1vE を制御する分子メカニズムの探索 
Aβ修飾遺伝子産物 KLC1vE の発現量をアルツハイマー病リスク遺伝子 X（非公開）がしている事
が網羅的実験及び直接的な確認実験で解明された。「リスク遺伝子 X(非公開)→KLC1vE→Aβ」と
いうアルツハイマー病分子パスウエイが明らかになりつつある。新たな層別化診断法や治療タ
ーゲット開発につながる成果である。 
リスク遺伝子 Xの最強の結合相手が網羅的解析により KLC1 であることが判明した。この結果は
培養細胞を用いた直接的な検証で支持された。ヒト剖検脳においてもリスク遺伝子 Xと KLC1 の
各スプライスバリアントの発現量が強力に相関していた。リスク遺伝子 Xが Aβ病理修飾遺伝子
KLC1 のスプライシングを制御しているこが複数の実験系（in vitro 網羅的解析、複数の培養細
胞で 2種類の方法による遺伝子 Xの制御、ヒト剖検脳）で強力に示された。 
 
（２）新規アルツハイマー病関連遺伝子の同定 
日本人ヒト GWAS（Psychiatr Genet.25(4):139-46.2015 で報告）とマウスの背景遺伝子と Aβ蓄
積量の関係に注目した網羅的データ（PNAS 2014v111 p2638 で報告）の統合解析を行った。ヒト
とマウス、ゲノムと発現という異種 omics の統合である。同祖遺伝子による統合と統合 P値によ
る評価により統合解析に成功した。５つの新規アルツハイマー病関連遺伝子候補（LBH, 
ST6GALNAC4, ARSJ, C5orf51, SHF）を得た。 
 
 
 
 
 



表：マウスとヒトのデータの統合解析の上位遺伝子 
 

マウスの遺伝子発現と 

アミロイドβ蓄積との関係 
 
ヒトGWAS の 

遺伝子統計量 
 
統合 P値 

遺伝子 相関係数 相関の方向 相関の P値  遺伝子 遺伝子単位 P値  
Lbh -0.6941 負 0.000042  LBH 0.046239  0.000017 
St6galnac4 0.5970 正 0.000797  ST6GALNAC4 0.011877  0.000033 
Arsj 0.6609 正 0.000129  ARSJ 0.045099  0.000037 
AW549877 -0.6009 負 0.000722  C5orf51 0.019214  0.000052 
Shf -0.6455 負 0.000208  SHF 0.044829  0.000053 
373 遺伝子の統合解析において、統合 P値が閾値より小さい５つの遺伝子の結果を表示。 
遺伝子単位統計量の計算は、GATES 法(Li et al. 2011 AJHG)を使用。 

 
 

この統合解析の有効性を確かめるために、既報の対規模なヨーロッパ系集団のアルツハイマー
病の GWAS データも入手した。このデータでも結果は一致し、今回のアプローチ法が有効である
ことが確認できた。 
5つのアルツハイマー病関連遺伝子候補のうちLBHとSHF遺伝子はその発現量がヒト剖検脳にお
いてアルツハイマー病と健常高齢者間で有意に異なっていた（Hum Genet 2018 v137 p521）。 
 
（３）多因子疾患のあらたな研究方法 
本研究はマウスの背景遺伝子と疾患感受性に着目する、複数の網羅的研究を有機的に組み合わ
せるなど、研究戦略そのものが大変ユニークである。アルツハイマー病だけでなく、解明が難航
している他の多因子疾患の分子パスウエイ同定に応用が可能と考える。 
背景遺伝子により表現型が不安定になる疾患モデルマウスをお持ちの研究者はご連絡をいただ
ければ、当方のこれまでのノウハウをすべて提供したい。疾患モデルマウスの表現型を制御する
遺伝子を網羅的に同定することができる。 
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