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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病 (AD)ではDNAメチル化量の変化が異常タンパクの蓄積や神経変性に
影響すると考えられた。申請者らは、AD患者で血液COASY DNAメチル化量が変化していることを発見した。本研
究では、AD患者と非認知症高齢者との間でDNAメチル化量の差がある部位を132箇所同定した。さらに、単純ヘル
ペスウイルス1型感染がCOASYのDNAメチル化に影響を与えることを明らかにした。特に、カプシドタンパクであ
るVP26はDNAメチル化酵素DNMT3Aと結合することで、宿主のDNAメチル化量の変化に影響することが示唆された。
これらの結果はADの新たな診断法や治療法の開発に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In Alzheimer's disease (AD), changes in DNA methylation levels are thought 
to influence the accumulation of abnormal proteins and neurodegeneration. The applicants discovered 
that blood COASY DNA methylation levels change in AD patients. In this study, they identified 132 
sites with differences in DNA methylation levels between AD patients and non-demented elderly 
individuals. Furthermore, they revealed that infection with herpes simplex virus type 1 (HSV-1) 
affects the DNA methylation of COASY. Specifically, the capsid protein VP26 was suggested to impact 
host DNA methylation changes by binding to the DNA methylation enzyme DNMT3A. These results are 
expected to lead to the development of new diagnostic methods and treatments for AD.

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
COASYはCoA合成酵素をコードし、神経変性疾患とも関連があるにも関わらず、基礎研究は少なく、詳細な機能は
未解明である。また、COASYはがんとの関連も知られるが、がん細胞でCOASYをノックダウンしても細胞の増殖性
に影響はなく、CoA濃度を保つ未知のメカニズムがあると報告される。そのため、COASYが関わる代謝異常を明ら
かにすることは学術的にも有意義で、他分野への波及効果も大きい。
また、本研究で、COASYやその他のDNAメチル化の意義が明らかとなれば、それ自体でADの発症を予測するバイオ
マーカーとなる。これはADの予防にも活かすことが可能となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 認知症のエピジェネティクス 
 少子高齢化の進行は重要な社会課題である。そのため、健康寿命を延伸させるには、認知症の
発症を防ぐ方法が求められている。認知症は多くの疾患を含む病態の総称で、最も多いのはアル
ツハイマー病 (AD)である。AD脳ではアミロイド β蛋白 (Aβ)やリン酸化タウ (p-tau)といった
異常蛋白の蓄積を認め、それらが神経変性を引き起こす。しかし、神経変性や認知機能の低下に
はさらに多くの機序の関与があることも示唆されている。 
 エピジェネティクスとは遺伝子配列によらない遺伝子発現調節機構をいい、がんや AD を含
めた加齢性疾患の発症に大きく関わる。エピジェネティクス機構の一つである DNAメチル化は
加齢や感染といった環境因子によって変化する。申請者らは AD で、健常高齢者と比較して、
様々な遺伝子領域で DNA メチル化異常を認めたことを報告した (Kobayashi N, et al. PLoS 
One 2016;11(1))。なかでも、エネルギー代謝に重要である補酵素 A (CoA)の合成酵素をコード
する COASY遺伝子の DNAメチル化異常は、脂肪酸やグルコースの代謝経路に影響を与え、神
経変性の原因になり得る (Kobayashi N, et al. PLoS One 2016;11(12), Kobayashi N, et al. Sci 
Rep 2020;10(1))。しかし、その機序や根拠は示されていない。さらに、DNAメチル化異常が神
経変性へ直接影響する可能性も考えられる。加えて、DNAメチル化を誘導する直接的な要因も
明らかではない。 

(2) ADとヘルペスウイルス感染  
 ヘルペスウイルスは幼少時に初感染し、その後生涯に渡り潜伏感染し、ストレス刺激によって
再活性化する。ADの脳から単純ヘルペスウイルス 1型 (HSV-1)が検出されるという報告から、
両者との関連が注目されている。申請者らはAD及びその前段階である軽度認知障害 (MCI)で、
健常高齢者よりも HSV-1 に対する抗体価が高く、再活性化が生じていることを報告した 
(Kobayashi N, et al. BBRC 2013;430(3))。さらに、HSV-1のみならず、ヒトヘルペスウイルス 
(HHV-)6A、HHV-7 もまた、AD との関連が指摘された。ヘルペスウイルスは神経向性があり、
脳炎を引き起こすことがあるが、ADでは脳炎像はなく、増殖感染による細胞死は生じていない。
そこで、AD発症に関与する神経変性を引き起こす理由として、増殖していない、潜伏感染して
いるウイルスが何らかの刺激によりウイルス蛋白を産生し、ウイルス蛋白に対する免疫反応、ミ
クログリアの活性化や微小な炎症が宿主の COASY や代謝関連遺伝子のエピゲノム異常を引き
起こし、Aβ クリアランス機構を障害することで Aβ 蓄積に働くという仮説を考えた。この機構
の分子は ADに対する新たな予防や治療の標的にもなり得る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の３つを検討することを目的とする。 
(1) COASYを含めた代謝関連遺伝子のエピゲノム異常が神経変性に関わること 
(2) ヘルペスウイルスの潜伏感染によって、エピゲノム変化が生じること 
 
３．研究の方法 
(1)① 代謝関連遺伝子の DNAメチル化部位の探索 
  AD 11名、健忘型軽度認知障害 (aMCI) 4名及び非認知症高齢者 (NC) 4名の血液 DNAを用
いて、網羅的に DNAメチル化量を測定した。 

(1)② COASY遺伝子の DNAメチル化部位の特定 
  AD 151名、aMCI 22名及びNC 200名を対象に、パイロシーケンス法にて、COASY遺伝子
の DNAメチル化量を測定した。 

(2) HSV-1 感染による COASY 遺伝子の DNAメチル化変化 
抗ヘルペス薬であるアシクロビル投与の有無で神経芽細胞腫由来 SH-SY5Y細胞に HSV-1を
感染させた。さらに、late タンパクであるカプシドタンパク VP26 に核内移行シグナルを付加
し、核内で VP26 を発現させた。これらの環境下で COASY 遺伝子の DNA メチル化量を測定
した。 
 
４．研究成果 
(1)① 代謝関連遺伝子を含む AD群、aMCI群とNC群とで有意な差があるメチル化部位を 132
箇所同定した。この成果は ADの診断に有用となる可能性があり、特許を出願した 1)。 

 



(1)② パイロシーケンス法による DNA メチル化が
変化した領域 (DMR)の決定 
  パイロシーケンス法で解析した配列には CpG サ
イトが 14箇所含まれていた。各値はMethylation-
Sensitive High Resolution Melting (MS-HRM)法
と有意な相関を示した。しかし、そのうち 2箇所に
おける DNAメチル化量は、AD/aMCI群と NC群
で有意な差を認めなかった。また、なかでも
AD/aMCI 群と NC 群の分離に最も有用な CpG サ
イトを決定した (図 1)。 
  これらの結果は AD の診断に有用となる可能性
があり、特許を出願した 2)。さらに、結果をまとめ
て、今後論文にて発表する予定である。 

(2) HSV-1感染によるCOASY 遺伝子のDNAメチ
ル化量の変化 

COASY DNAメチル化量は非感染細胞と比較して、
HSV-1感染細胞で低下した (図 2A)。しかし、反対に、
アシクロビル存在下では COASY DNAメチル化量は
非感染細胞と比較して上昇した  (図 2B)。VP26を細胞核の内外で発現させたところ、VP26を
核内で発現させた場合には、COASY DNAメチル化量は上昇した。VP26は DNAメチル化酵素
である DNMT3A と結合することが知られ、DNMT3A の transcriptional な変化ではなく、
translationalな制御によって、DNAメチル化が起こることが示唆された。 
これらの結果は論文にて発表した 3)。 
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図 1 パイロシーケンス法による
COASY DNA メチル化量の測定 

図 2 HSV-1 感染後の COASY 
DNA メチル化量 

図 3 HSV-1 VP26 発現後の
COASY DNA メチル化量 
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