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老年病の精密医療実現に向けた疾患遺伝子機能解明とゲノムートランスクリプトーム

解析研究（20-9） 

 

主任研究者 尾崎浩一 国立長寿医療研究センター 臨床ゲノム解析推進部（部長） 

 

 研究要旨  

これまでに NCGG バイオバンクサンプルを活用した全ゲノム関連解析（GWAS）、エクソ

ーム解析などのゲノム解析によりアジア人に特異的なリスク遺伝子である SHARPIN を同

定するとともに認知症感受性候補座位群を同定してきている。またこれら遺伝因子群との

統合解析を視野に入れて、約 1,000 例の血液細胞におけるトランスクリプトーム解析も進

めてきており、アルツハイマー病（AD）や軽度認知障害（MCI）の発症に関連する遺伝

子群の発現状態やそれによる血液、免疫系細胞数の分布と疾患との関連、疾患関連パスウ

ェーイの解明および疾患発症予測モデルの構築も進めてきた。一方で、認知症などの老年

病は発症に関わる遺伝的因子群の割合である遺伝率が 60％以上と高いが、その原因はポリ

ジェニック効果であることが判明してきており、疾患の全容を解明するには未同定の疾患

関連遺伝因子群をできるだけ多く同定し関連する遺伝子群の機能を解明する必要がある。

本研究では GWAS およびトランスクリプトーム解析をさらに拡大しより多くの疾患関連

遺伝的因子群とそのパスウェーイを解明するとともに、遺伝統計学、分子生物学的手法を

用いてこれまでに我々が同定してきた新規認知症関連候補座位について異なるサンプルに

よる再検証を行うと同時に、ゲノム領域を絞り込み（ファインマッピング）、真の疾患関

連遺伝子群の同定とその機能解明を進める。またパイロット的な解析として AD 患者等の

剖検脳病変部／正常部組織を用いたゲノム／トランスクリプトームについて次世代ロング

リードシーケンサーを用いた深度の高い解析を行い、未発見の疾患に強い影響を持つ低頻

度バリアントや構造多型バリアントの探索を精査し統合解析を行う。これらの解析とこれ

までに引き続き進めている高精度かつ高深度な全ゲノム関連解析、トランスクリプトーム

解析（血球由来）との統合解析を施行することにより、包括的な疾患発症メカニズムの同

定、ドラッグリポジショニングの開発やより正確な創薬標的分子群の同定、ポリジェニッ

クリスクスコアを利用した疾患予測モデル構築からの予知診断法の開発を機械学習、AI 等

も駆使して進め臨床応用に繋げる。 
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Ａ．研究目的  

 老年病の中でも認知症の患者数は全世界で増加の一途をたどっており、本邦において

も 2025 年にはその患者数は 700 万人を超えると推計されている。大部分の認知症は、

糖尿病や虚血性心疾患と同様に生活習慣病と捉えることができ、環境因子と遺伝因子が

複雑に絡み合って発症すると考えられる。これまでの双子疫学研究による認知症、特に

アルツハイマー病（AD）の発症に与える遺伝因子の割合は 58%～79%であることが証

明されており、その大部分を遺伝因子が占めていることが明らかとなっている。したが

って、遺伝因子群を同定し、分子マーカーとして使用することや、その役割を精査する

ことから疾患の分子メカニズムが解明でき、エビデンスに基づく予防法や治療法の開発

に大きく貢献できる。一方、これまでに欧米において認知症のゲノム解析が大規模に施

行され 20 個程度の関連座位が同定されているが、日本人において再検証されたのはこ

の中のわずか 4 座位にとどまっている。このような違いは欧米人と日本人のゲノム構

造の根本的な違いに大きく依存すると考えられ、日本人ゲノムに特化した大規模ゲノム

解析が重要になる。また、欧米の解析で同定された疾患座位のどの遺伝子がどのように

疾患に関わるかと言った疾患の原因もほとんど明らかになっていないのが現状である。

本提案研究では遺伝統計学、分子生物学的手法を用いてこれまでに我々が同定してきた約 20

個の新規認知症関連候補座位について異なるサンプルによる再検証を行うと同時に、ゲノム領

域を絞り込み（ファインマッピング）、真の疾患関連遺伝子群の同定とその機能解明を進める。
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またパイロット的な解析として AD 患者等の剖検脳病変部／正常部組織（東京都長寿医療セン

ター等により入手）を用いたゲノム／トランスクリプトームについて次世代ロングリードシー

ケンサーを用いた深度の高い解析を行い、これまで未発見の疾患に強い影響を持つレアーバリ

アントや構造多型バリアントの探索を精査し統合解析を行う。これらの解析とこれまでに引き

続き進めている高精度かつ高深度な民族特異的アレイ、全ゲノム配列を用いた全ゲノム関連解

析（GWAS）と全 RNA 解析（血球由来）との統合解析を施行することにより、包括的な疾患

パスウェーイの同定、ドラッグリポジショニングの開発やより正確な創薬標的分子群の同定、

ポリジェニックリスクスコアを考慮した疾患予測モデル構築からの予知診断法の開発を機械学

習、AI 等も駆使して進め臨床応用に繋げる。これまでに日本人を基盤とした大規模

GWAS、RNA 解析およびそれと同一サンプルを用いた深度の深いロングリード RNA

配列解析を統合したスタディーデザインによる研究が行われた例は他になく、世界的に

見ても独創的かつ画期的であり、真の病態解明からエビデンスに基づく診断、創薬を見

据えた研究開発である。 

 

Ｂ．研究方法 

国立長寿医療研究センター・メディカルゲノムセンター・バイオバンク（NCGGバイオバン

ク）、新潟大学脳研究所、理化学研究所およびバイオバンクジャパンによりリクルートされ

た認知症及びコントロールサンプルを用いて解析を行った。約22,700例のDNAについては

illumina社のアジアスクリーニングアレイ（ASA）およびジャポニカアレイによる全ゲノム

ジェノタイピングを施行し、ASAデータについては理化学研究所にて構築された日本人約

7,000人の全ゲノム配列等によるインピュテーション解析を施行した。今回GWASを施行し

たアルツハイマー病（LOAD）3,962例、コントロール4,074例の内、NCGGサンプルについ

てはジャポニカアレイにより全ゲノムジェノタイピングを行い、東北メディカルメガバン

クにおいて3,500人の全ゲノムリファレンス配列により構築されたパネルを用いてインピ

ュテーション解析を行った。新潟データ（Affymetix GeneChip 6.0アレイ）については1000ゲ

ノムデータを用いてインピュテーションを行った。ゲノムワイド関連解析（GWAS）は plink

ソフトウェアにより施行した。本GWASにより同定した新規有意座位（P < 5 x 10-6）につ

いてはマルチプレックスPCR-インベーダー法を用いてLOAD 1,216例、コントロール2,446

例を用いた再検証解析を施行した。トランスエスニックGWASは日本人GWAS統計値と欧

米人（IGAPステージ1データ；AD 21,982サンプル、コントロール 41,944サンプル）統計

値についてメタ解析を行った。ポリジェニックリスクスコア（PRS）の構築に用いるバリア

ントの選定はLD plunningおよびP値による閾値法を使用した。全RNA解析については

NCGGバイオバンクのバフィーコートより高純度のRNAを抽出し、全RNA配列解析用ライ

ブラリ作製キットを用いて、高精度のRNAライブラリを構築した。全RNA配列解析につい

ては外注にてデータを得た。遺伝子発現による好中球を含む12免疫細胞のサンプルでの割

合の算出はCIBERSOTプログラムを使用した。SHARPIN遺伝子におけるターゲット再配
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列解析をLOAD 240例、コントロール 240についてサンガーシークエンス法により行った。

同定したSHARPINバリアントの機能解析として、正常、バリアントタンパクでの細胞内局

在の違いはHEK293細胞正常及びバリアントタンパクを強制発現し免疫染色により蛍光顕

微鏡により行った。また、炎症の中心的なメディエーターであるNuclear factor kappa B 

(NFkB)の活性に与えるバリアントの影響については、安定的にルシフェラーゼ遺伝子を発

現するHEK293細胞を構築し、この細胞に正常およびバリアントタンパクを強制発現するこ

とにより行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 ここで使用する検体はすべてその解析に対する同意を書面で得ている。また、当該検

体を使用した研究については国立長寿医療研究センター、理化学研究所における倫理委

員会の承認を得て実施している。 

 

Ｃ．研究結果  

これまでに APOE リスクアレルを持たない LOAD 患者由来の DNA サンプルを全エク

ソ ー ム 解 析 す る こ と に よ り SHARPIN 遺 伝 子 中 の レ ア ー バ リ ア ン ト

rs572750141(p.Gly186Arg)が LOAD と強い遺伝的な関連（OR=4.6、P < 0.0001）があり、

このバリアントがタンパク局在を変化させることにより免疫炎症の主要なメディエータ

である NFkB の活性を低下させることが LOAD に関係する機能の一部であることを示し

てきた。この LOAD 感受性遺伝子 SHARPIN についてさらなる関連バリアントを同定し

その機能を解明し疾患との関連をさらに明らかとすることを目的として、SHARPIN 遺伝

子領域のターゲットシークエンスを LOAD 240 例、コントロール 240 について行った。

図 1 に示したように LOAD やコントロールのみにしか認められないバリアントが

SHARPIN 遺伝子上にいくつか存在したが、これらのバリアントについて HEK293 細胞

に強制発現し、細胞内局在を観察したところLOADのみに存在したバリアントAはLOAD

感受性 G186R と同様にドット状のタンパク局在を示すことが観察された。一方、コント

ロールのみにしか存在しないバリアント B と C においては通常の局在が観察されている。

これらの結果は複数のバリアントがコードする SHARPIN の機能変化が LOAD の発症に

関与することをさらに裏付けている。また、これらの SHARPIN バリアントについて疾

患・対照関連解析を進めたところ、表 1 に示したように比較的頻度の高いアミノ酸が変化

を伴う新たなバリアントにおいて LOAD との関連が認められた（表 1）。このバリアント

についても G186R 同様の機能があるかどうかを in vitro の系で確認したところ図 2 に示

したように G186R と同様に SHARPIN の NFkB に与える活性を低下すると共に、細胞

内局在の明らかな変化が認められた。 

日本人に特化した GWAS については、現在までに約 22,700 検体についてジャポニカ

アレイおよびアジアスクリーニングアレイ（ASA）を用いた日本人に特化したジェノタイ
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ピングを施行している。これらデータを用いて日本人全ゲノムシークエンス解析により構

築した日本人リファレンスパネル（ジャポニカアレイ用には東北メガバンク、ASA 用には

理研パネルを使用）を用いたインピュテーション解析を進めてきている。これまでにジャ

ポニカアレイによりジェノタイピングした NCGG サンプル約 6,000 例（孤発性アルツハ

イマー（LOAD）約 3,000 例、コントロール約 3,000 例）および新潟大学サンプル 2,000

例（LOAD 約 1,000 例、コントロール 約 1,000 例）を用いた民族特異的な LOAD ゲノ

ムワイド関連解析（GWAS）について約 485 万個の SNP バリアントを用いて進めた。こ

の解析でゲノムワイド有意性を示した染色体座位は既報の染色体 19番長腕の APOE 座位

および第 11 番染色体長腕 SORL1 座位であり、日本人集団においても強い AD との関連

を示すことを再確認した。上記日本人 GWAS に加えて欧米人 LOAD GWAS（IGAP デー

タ 2019 年、AD 22,000 vs コントロール 42,000）データをお統合したトランスエスニッ

クメタ解析も施行してきた。これらの GWAS でその統計値（P 値）が 5 x 10-6未満の示唆

的有意性を示す新規座位群についてはさらに LOAD 約 1,200 例およびコントロール約

2,500 例を用いた再検証解析をマルチプレックス PCR インベーダー法により行い新規

GWAS 有意性を示すバリアントの探索を行った（日本人サンプル総計約 11,700 例）。これ

らの解析を通して GWAS 有意性を示すアジア人特有の新規 LOAD 関連バリアント(オッ

ズ比 = 0.65 )を第 4 番染色体 FAM47E 座位上に(図 3、表 1)、またトランスエスニックメ

タ GWAS より日本人、欧米人共通の新規 LOAD 関連バリアント（オッズ比 = 1.34）とし

て第 6 番染色体 OR2B2 座位上（HLA 領域）に同定した（表 2）。これらの GWAS 有意性

2 座位については、インピュテーションによるデータであったため、すべてのサンプルに

ついてインベーダー法によりジェノタイプを決定比較し、高い一致率であることを確認し

ている。この 2 座位に加えて示唆的な有意性（P < 1 x 10-5未満）を示す新規 LOAD 関連

座位をさらに 9 ヶ所同定した（表 3）。また、日本人 GWAS を用いたポリジェニックリス

クスコア（polygenic risk score; PRS）の構築について探索セット、バリデーションセッ

トにサンプルを分類して実際の実用性についても検討してきている。PRS に用いる SNP

の選択には連鎖不平衡を考慮した LD pruning および統計値による P value cut-off 法を

用いて段階的にPRS を算出し最適化を図ったところ、最大でそのROC 曲線下面積 （AUC）

= 0.736 を得ている。また今回同定した民族特異的新規 LOAD 関連座位である第 4 番染色

体バリアントを差し引くと AUC = 0.734 となり新規 LOAD バリアントの疾患遺伝率に与

える影響が確認できた（図 4）。 

遺伝子発現量（フェノタイプ）および遺伝的要因（ジェノタイプ）の関係について精査

し、疾患発症に重要な遺伝子の絞り込みや分子機能を解明することを目的として、末梢血

バフィーコート（主に白血球細胞）からの RNA 抽出、全 RNA 配列解析について次世代

シークエンサーを用いて進めてきている。この RNA-seq を用いたトランスクリプトーム

解析については、現在までに 998 例について次世代シークエンサーによる配列決定を完了

し た 。 こ れ ま で に 610 サ ン プ ル の RNA-seq デ ー タ を 用 い た CIBRSORT
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（https://cibersort.stanford.edu/）による血液細胞の分類より、MCI、LOAD ではコント

ロールに比較して好中球数が有意に上昇（コントロール < MCI < LOAD）していること、

また、LOAD、MCI、コントロールでの網羅的発現量差異の検定から、AD に関連した機

能的モジュールとハブ遺伝子群を同定している。さらにこれらの情報を用いた AD リスク

の予測モデルの構築を進め、検証セットで AUC 0.878、前向きコホートで 0.727 の再現性

を得ている（図 5）。今後ジェノタイプデータとの eQTL 解析を施行し疾患との関連を順

次精査するとともに、さらに大規模化することにより正確性、網羅性を確立する。 

 

図1 SHARPIN遺伝子のターゲットシークエンにより見つかったバリアントと機能解析 

 

 

図 2 新規リスクバリアントの機能解析 
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図 3 日本人 GWAS による新規アルツハイマー感受性座位（FAM47E 座位）の同定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 日本人 LOAD GWAS で上位を示したローカスの再検証とメタ解析 

 

 

 

 

 

表 2 民族集団間 GWAS で上位を示したローカスの再検証とメタ解析 

 

 

 

 

 

 

表 3 GWAS で同定した感受性座位群 
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マーカーID アレル 近傍遺伝子 ステージ（N）
サンプル数 アレル頻度 オッズ比 95% 信頼区間 P

疾患 対照 疾患 対照

rs920608 C/A FAM47E GWAS (8,030) 3,959 4,071 0.030 0.046 0.63 0.53-0.75 1.25

再検証 (3,662) 1,216 2,446 0.037 0.046 0.74 0.57-0.97 2.72

メタ解析 (11,692) 5,175 6,517 0.032 0.046 0.65 0.57-0.75 5.34

 民族集団間メタGWAS 再検証解析 統合メタ解析

遺伝子 マーカー ID P値 代理 SNPs
オッズ比
(IGAP, GWAS)

サンプル数 アレル頻度 オッズ比 P値 メタ解析P値

疾患 対照 疾患 対照

OR2B2 rs1497525 2.96 x 10-6 rs1497526 1.12, 1.18 1,156 2,385 0.15 0.12 1.34 1.98 x 10-4 2.14 x 10-8

民族集団間メタ解析；日本人： 3962 vs 4074、欧米人：21982 vs 41944
再検証解析；日本人； 1156 vs 2421

(IGAP; International Genomics of Alzheimer’s Project)

 

 

 GWAS 有意性（P < 5 x 10-8） 

を示した新規座位 

P < 1 x 10-5の有意性 

を示した新規座位 

日本人の GWAS 解析 FAM47E BANK1, LINC00899 

民族集団横断型メタ解析 OR2B2 
MTSS1L, CLEC3B, EFL1, 

FAM155A, NTM, CIS, TSPAN14 
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図 4 ポリジェニックリスクスコアの構築と FAM47E SNP の効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 前向きコホートを用いた AD コンバージョン予測モデルの検証（AUC = 0.727） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察と結論 

日本人において初めて我々が同定した影響力の強い LOAD 感受性遺伝子である

SHARPIN については、さらに LOAD に影響を与える機能的バリアントが発見されており、

複数のバリアントが疾患感受性であることが示された。SHARPIN 分子は細胞内分子とし

て腫瘍壊死因子レセプターを介したシグナルから直鎖状ポリユビキチン鎖を生成ユビキチ

ンリガーゼである linear ubiquitin chain assembly complex（LUBAC）の一因子として働

き NFkB のシグナルに関与することが知られている。SHARPIPN の詳細な機能について

は未同定であるが、近年の LOAD 研究では、TREM2 バリアントのように神経系（ミクロ

グリアなど）における免疫機能の低下が発症に関連することも示唆されており、SHARPIN

バリアントも同様に、免疫機能に影響して LOAD 発症に繋がる可能性が考えられ、のよう

な免疫系をターゲットとした新規創薬研究も期待できる。 

また、大規模 GWAS による網羅的認知症感受性遺伝子の同定を目的として、現在までに
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約 22,700 検体について ASA を用いた日本人に特化したジェノタイピングを施行した。こ

れは現在認知症における本邦最大のデータとなった。約 11,700 例を用いた日本人に特化し

た GWAS およびその欧米人とのトランスエスニックメタ解析とそれらの再検証解析からは

新規 LOAD 感受性座位を 11 領域（2 領域は GWAS 有意性）同定しており FAM47E 上の関

連バリアントは脳における FAN47E などの遺伝子発現に影響を与えることも判明している。

解析の大規模化によりさらに新たな日本人 AD 感受性座位が同定できる。また、RNA-seq

を用いたオミックス解析については、現在までに 998 例について配列決定を完了した。610

サンプルの RNA-seq データを用いた解析より LOAD における好中球の上昇、LOAD 関連

ハブ遺伝子群の同定からこれらの情報を用いた機械学習を施行し LOAD 発症予測モデルを

構築した（検証コホートでの AUC 0.878、前向きコホートでの AUC 0.727）。これらは更な

るコホートによる検証を経て臨床応用が可能になる。 

また、上記解析の大規模化による真の疾患感受性パスウェーイの同定、分子機能の解明、

それらの情報を用いた機械学習などから正確度の高い疾患予測モデルの構築へと発展させ

ることができ、認知症の予知診断に有用なポリジェニックリスクスコアの構築、ドラッグリ

ポジショニングなど創薬へも発展させることが可能になる。 
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