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長寿医療研究開発費 ２０２１年度 総括研究報告 

 

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-トランスクリプトーム解析研

究（２１－２３） 

 

主任研究者 尾崎 浩一 国立長寿医療研究センター メディカルゲノムセンターセンタ

ー長（部長） 

 

 研究要旨 

 これまでに NCGG バイオバンクサンプルを中心に活用したエクソーム解析、全ゲノム

解析、民族に特化したジェノタイピングアレイによる全ゲノム関連解析（GWAS）などの

包括的ゲノム解析によりアジア人に特異的な孤発性アルツハイマー病（LOAD）のリスク

遺伝子である SHARPIN および MLKL を同定し、機能的な側面も精査するとともに認知

症感受性遺伝子座位群を同定してきている。また、LOAD 以外の認知症についてもゲノム

解析を進め疾患関連候補座位を得ている。さらにこれら遺伝因子群との統合解析を視野に

入れて、1,600 例を超えるの血液細胞におけるトランスクリプトーム解析も実施してきて

おり、LOAD 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軽度認知障害から AD への移行予

測など疾患発症予測モデル法の開発およびデータベースの構築も進めてきた。新たな試み

として、老年病の中でも頻度が高い不整脈（特に心房細動）により誘発される頻脈誘発性

心筋症(Tachycardia-induced cardiomyopathy: TIC)の遺伝学的解析についても進めてい

る。TIC を理解することは、老年病の中でも頻度が高い不整脈の重症度の層別化や心不全

発症の予防に繋がるという点で大きな意義がある。 
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インフォマティクス研究チーム（チームリーダー） 

 

Ａ．研究目的 

 本研究では日本人における全ゲノム配列データおよび民族に特化したアレイを用いたジ

ェノタイピングデータによる老年病の GWAS をさらに再検証、拡大すると共に、可能な限

りゲノムに点在するモバイルエレメント（構造多型）等を用いた GWAS も組み合わせるこ

とによって、より多くの疾患関連遺伝的因子群を解明する。さらにこれら新規認知症関連候

補座位について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

定およびその機能解明と病態解明を進める。また、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トランスクリプトーム解析（血液細胞由来）データを蓄積、デー

タベース化し、全ゲノムのバリアント情報、臨床、環境情報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、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

使して進めゲノム医療の基盤構築を進める。 

 

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、バイオバンクジャパンおよび広島大学循環

器内科によりリクルートされた認知症等の老年病及びコントロールサンプルを用いて解析

を進め、全ゲノム、エクソーム配列データ、民族に特化した一塩基多型（SNP）アレイ

（アジアスクリーニングアレイ；ASA）を用いたジェノタイピングデータおよびトランス

クリプトームデータを蓄積しアップデートしてきている（表 1）。今回のゲノムワイド関連

解析（GWAS）に用いた約 17,000 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）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

1000 ゲノムプロジェクトから得られた約 2,500 例の全ゲノム配列にて構築されたリファレ

ンスパネルによるインピュテーション解析を施行した。UK バイオバンク（UKBB）デー

タ（Affymetix GeneChip）については UK バイオバンクに使用許可申請、承認（PI；尾崎

浩一、申請 ID; 6006、申請タイトル; Establishment and characterization of polygenic 

risk scores for geriatric diseases such as cognitive impairment in both European and 

non-European populations）を得て、GWAS データ（LOAD 63,416 サンプル、コントロ

ール 169,293 サンプル）をダウンロードした。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。トランスエスニック GWAS は日本人 GWAS 統計値と欧米

人（UKBB）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

ゲノム配列解析は NCGG サンプルについてタカラバイオ（株）に外注することにより施

行した（151bp ペアエンドリード）。全 RNA 解析については NCGG バイオバンクのバフ
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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マクロジェン

（株）への外注にてデータを得た。SHARPIN 遺伝子におけるターゲット再配列解析を

LOAD 180 例、コントロール 180 例について NCGG バイオバンクにおける全ゲノム解析

データの FASTQ をダウンロードした。FASTQ についてはヒトリファレンスゲノム

（hg19）にマッピングした。全ゲノムバリアントの検出は Genome Analysis Toolkit 

(GATK) を使用した。検出したバリアントは snpEff および ANNOVAR を用いてアノテー

トした。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。NCGG バイオバンクにおける全ゲノム配列解析からの

GWAS については AD 140 例、コントロール 798 例を用いて、マイナーアレル頻度 1%未

満、1%以上 5%以下、5%以上に別け、plink を用いてフィッシャー正確検定により行っ

た。P < 0.0001 のバリアント群については PCR-インベーダーアッセイにより再検証を行

った（1604 AD cases vs 1235 CN controls）。MLKL バリアントの機能解析にはそれぞれ

のバリアント遺伝子をプラスミドにクローニングし HEK203 細胞発現系を使用した。細

胞死の実験には SYTOX Green を使用し、蛍光強度を測定した。インビトロ細胞における

AD モデル細胞株として amyloid precursor protein 695 の Swedish 変異を安定的に発現

する HEK293 を構築した。Aβ40 および Aβ42 の測定には ELISA 法（和光）を使用

し、Aβ40 と Aβ42 の比を産出した。 

頻脈誘発性心筋症(Tachycardia-induced cardiomyopathy: TIC)の遺伝学的解析には広島大

学からの心房細動を背景とした TIC 141 例(女性 39 例 平均年齢 64.6 ± 10.6 およびコ

ントロール 2913 例(女性 901 例 平均年齢 69.7 ± 10.5)を用いて plink による GWAS

および Transcriptome-Wide Association Study (TWAS)を metaXcan により施行した。 

 

LOAD：孤発性アルツハイマー病 DLB：レビー小体認知症 FTLD 前頭側頭葉認知症 MCI 軽度認知障害
VaD 血管性認知症 NPH 正常圧水頭症 PD：パーキンソン病 CN：cognitive normal
その他：主観的認知障害（SCI）、大脳皮質基底核変性症、病型不明の認知症など

表1 認知症等におけるゲノム、トランスクリプトームデータの取得と蓄積

解析プラットフォーム AD DLB FTLD MCI VaD NPH PD CN* その他* 総数

WGS 367 260 83 554 72 28 46 1,806 183 3,399

WES 385 3 15 34 2 6 0 223 89 757

SNP array 6,497 330 79 1,769 178 124 209 18,914 7,048 35,148

Transcriptome
（mRNA）

556 1 0 494 2 2 0 382 233 1670
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（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 

 これまでに日本人 LOAD の全エクソーム解析を通して、SHARPIN 内のアジア人に特

異的な低頻度機能バリアントが LOAD に強く関連（オッズ比 6.1、P < 0.0001）すること

を世界で初めて同定し、そのバリアント（G186R）の機能変化が LOAD に関連すること

を報告しており（Asanomi Y, Ozaki K et al. Molecular Medicine 2019）、人種に特化した

ゲノム解析と分子生物学的な機能解析の組み合わせが AD の根本的な発症メカニズムの解

明に重要であることを示してきた。この SHARPIN に関連した本年度の成果の一つとし

て、今回 SHARPIN 領域について全ゲノム解析データを用いたファインマッピングを行っ

たところ頻度（約 1%）の異なる上記とは別の機能性バリアント（アミノ酸変化を伴いそ

の産物は細胞内局在、炎症系の中心的な転写因子 NFkB の活性を低下）もまた LOAD に

関連（P > 0.0016、オッズ比 1.48）することを発見した（図１）（Asanomi Y, Ozaki K et 

al. J Hum Genet 2022）。さらに、我々が SHARPIN バリアントと LOAD の関連を報告し

た後、複数の欧米コホートによる大規模な GWAS で、SHARPIN の複数の機能性バリア

ント（欧米人で頻度が高く、日本人では認められない）が強く LOAD に関連することが報

告されており SHARPIN の LOAD 発症における重要性が浮き彫りになっている（Soheili 

et al. Hum. Brain. Mapp. 2020、Rojas et al. Nature Comm.2021）。SHARPIN について

は現在進行中の解析として、CRISPR system を用いたゲノム編集による SHARPIN 変異

型ノックインマウス、ノックイン細胞株の作製を施行しており、ファンクショナルジェノ

ミクスを進めている。 

また、SHARPIN とは別に NCGG バイオバンクにおける全ゲノム解析配列データを用いた

GWAS を進め、MLKL 内の民族特異的低頻度バリアント（ストップゲインバリアント

（p.Q38X)）と AD との関連を発見した（表）。MLKL 内のストップゲインバリアント

（p.Q38X)は細胞内で発現しないことが確認できた（ナンセンス mRNA 分解）（図）。MLKL

は炎症性プログラム死であるネクロトーシスの主要な調整タンパクであることが知られて

いるため、ストップゲインバリアントを強制発現した HEK293 細胞におけるネクロトーシ

スを観察したところ予想通り細胞死が阻害されることが確認できた（図）。さらに MLKL の

アミロイドβ産生に与える影響について Swedish 変異型 APP を安定的に発現させた

HEK293 細胞で観察したところ、正常 MLKL の強制発現はアミロイドβの産生を抑える

が、ストップゲインバリアントではそれが見られない傾向にあり（図）、AD 関連 MLKL ス

トップゲインバリアント（p.Q38X)は脳内での異常細胞の増加と Aβの蓄積を引き起こす可

能性が示唆された（Shigemizu D, Ozaki K et al. Molecular Psychiatry 2022）。 
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一方、これまでに民族に特化した一塩基多型（SNP）アレイを用いたジェノタイピングデ

ータ約 8,000 例を用いた LOAD の GWAS とその欧米人との民族間メタ解析（計 72,000

例）を施行し複数の LOAD 関連遺伝子座位を得ている（Shigemizu D, Ozaki K et al. 

Translational Psychiatry 2021）。本年度のもう一つの成果として、さらに大規模な

LOAD の GWAS を民族特異的アレイによるジェノタイピングデータをインピュートする

ことにより進めた。日本人 LOAD 5,638 サンプル、コントロール 11,364 サンプルの

GWAS を行ったところ、さらに新たなゲノムワイド有意性（P > 5 x 10-8）を示す LOAD

感受性座位を染色体 8 番上に、示唆的有意性を示す座位群 7 個を染色体 4 番、7 番、12

番、16 番、17 番上に同定している（図２）。また、UK バイオバンク使用許可データ

（PI；尾崎浩一、申請 ID; 6006、申請タイトル; Establishment and characterization of 

polygenic risk scores for geriatric diseases such as cognitive impairment in both 

European and non-European populations） からの GWAS データ（LOAD 63,416 サン

プル、コントロール 169,293 サンプル）と日本人 GWAS データとのトランスエスニック

メタ解析（計 LOAD 69,054、コントロール 180,657 例）により、さらに新たなゲノムワ

イド有意性を持つ LOAD 感受性座位を染色体１、6、7 番上および示唆的有意性を示す座

位群を複数同定している（図３）。これらのデータを用いたドラッグリポジショニング解

析では、日本人のみおよび日本人と欧米人との統合データで共に血圧および高脂血症にお

ける治療薬が LOAD 治療薬候補として統計学的有意性を持って挙がってきている。現在、

LOAD GWAS についてはさらにサンプル数を拡大した LOAD GWAS（計約 25,000 例の

日本人データのエスニック GWAS および UKBB データとのトランスエスニック GWAS）

を施行中である。また、本年度は LOAD 以外の認知症であるレビー小体型（DLB）、正常

圧水頭（NPH）、血管性認知症（VaD）、前頭側頭型認知症（FTD）についてもケースのサ

ンプル数は少ないが GWAS を進めており（図４）、複数の新規疾患感受性候補座位群を発

見している。こちらも現在ポリジェニックスコアの構築、アノテーション解析等を施行し

ている。 

また、老年病トランスクリプトーム解析については、疾患層別化、予測ツール開発を目的

とした大規模ゲノムデータとの統合解析を精度よく進めるために、さらに規模の拡大化現

在進めている。新たに約 500 検体について全 RNA 配列解析用ライブラリを構築し、順

次、次世代シーケンサーによる全 RNA 配列決定を進めている段階である。 

さらに本年度の新たな試みとして、老年病の中でも頻度が高い不整脈（特に心房細動）に

より誘発される頻脈誘発性心筋症(Tachycardia-induced cardiomyopathy: TIC)の遺伝学的

解析を行った。TIC を理解することは、老年病の中でも頻度が高い不整脈の重症度の層別

化や心不全発症の予防に繋がるという点で大きな意義がある。広島大学からの心房細動を

背景とした TIC 141 例(女性 39 例 平均年齢 64.6 ± 10.6 およびコントロール 2913 例

(女性 901 例 平均年齢 69.7 ± 10.5)を用いて GWAS および Transcriptome-wide 

association study (TWAS)を施行した。TWAS とは GWAS の結果と遺伝子発現量関連染色
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体座位（eQTL；遺伝的バリアントが遺伝子発現量に与える量的影響)を統合して患者群に

おける関連遺伝子の発現量を推定する手法である。GWAS の結果からは chr8 においてゲ

ノムワイド基準を超える新規領域を同定した(図 5)。この領域の近傍にはカルシウム/カリ

ウムチャネルに関連する遺伝子が位置していた(図 6)。TWAS の結果では、心耳、心室に

おいては有意性を示す遺伝子は認めなかったが、特に胃において酸化ストレスに関連する

遺伝子発現の亢進を認め同様の傾向を心耳、血液で認めた(図 7)。 
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図5 LOAD以外の認知症のゲノムワイド関連解析
（レビー小体、正常水頭圧、血管性、前頭側頭葉認知症）

GWAS in Japanese subjects

211 DLB cases and 6,172 controls (over60)
73 NPH cases and 6,172 controls (over60)
107 VaD cases and 6,172 controls (over60)
63 FTD cases and 6,172 controls (over60)

GWAS in UK biobank subjects

215 DLB cases and 169,293 controls (over60)
56 NPH cases and 169,293 controls (over60)
454 VaD cases and 169,293 controls (over60)
71 FTD cases and 169,293 controls (over60)

Trans ethnic meta analysis

Use Metasoft software 
for trans ethnic meta analysis

SNP-selection

Select the lead SNP each locus in novel genes 
with P-value < 1.0 x 10-6
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Candidate gene Effect size P-Value Bonferroni-P
Heart atrium appendage Gene A 2.69 7.43E-05 8.42E-06

Heart left ventricle Gene B 4.35 1.87E-05 9.40E-06
Lung -2.40 4.31E-05 6.34E-06

Skin not sun exposed 1.87 4.51E-05 6.60E-06
Stomach Gene A 1.25 7.09E-06 1.05E-05

Testis 0.91 6.43E-05 5.57E-06
Thyroid 3.27 3.41E-05 5.22E-06

Whole Blood Gene A 1.77 4.95E-05 8.02E-06

表3 TWAS 結果 組織別

Gene A, Gene Bともに酸化ストレスに関連した遺伝子であり、特にGene Aは
心不全や、薬剤性心筋症との関連も指摘されている。
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Ｄ．考察と結論 

日本人における全ゲノム配列データ、民族に特化したアジアスクリーニングアレイを用

いたジェノタイピングデータ、トランスクリプトームデータを蓄積、活用した認知症を始

めとする老年病の大規模ゲノム解析を進めてきた。これまでに AD に関連したアジア民族

特異的低頻度バリアントを持つ遺伝子として SHARPIN や MLKL を世界で初めて同定

し、その機能についても AD との関連について解明してきている。特に SHARPIN につい

ては欧米における大規模な GWAS においてもまた日本人には存在しないコモンバリアン

トが AD と強く関連することが示されており、民族共通のリスク遺伝子であると考えら

れ、その重要性が示唆される。今後、これらの分子についてさらに詳細な機能解明を進め

ることから AD 治療薬のターゲットとなる分子の探索が可能となると考えられ、根本的な

AD 治療薬の開発が期待できる。民族に特化したジェノタイピングアレイデータの一部を

用いた GWAS では複数の新規認知症関連候補座位を同定し、ポリジェニックリスクスコ

アの構築やドラッグリポジショニングの可能性についても言及できるところまできてい

る。今後の解析規模拡大によるより多くのリスクバリアント情報の取得が鍵となる。ま

た、老年病の中でも頻度が高い不整脈（特に心房細動）により誘発される TIC のゲノム解

析については、不整脈の多くはイオンチャネルを異常とすることが多く、TIC も同様にイ

オンチャネルの異常が考慮され、今回同定された領域および候補遺伝子は TIC のリスク評

価に有用である可能性がある。また TWAS の結果から TIC では、心臓やそのほかの臓器

において酸化ストレス関連の遺伝子発現が更新しており病態悪化への関連が示唆される。

不整脈を背景とした患者群において重症度の層別化を行うことは適切な治療介入を検討す

る上で重要であり心不全の予防にもつながり本研究は意義があるものである。今後 TIC 

GWAS を大規模化することを予定しており、現在 TIC サンプルの収集を進めている。 

このように日本人における大規模ゲノム解析を基盤として同定された（今後される）老

年病関連遺伝子座位群がどのようなメカニズムで認知症の発症に影響を与えるのかという

ことおよびそれらの情報を利用したポリジェニックリスクスコア等からバイオマーカーの

開発やドラッグリポジショニングも含めた創薬の可能性について今後精査していく。 
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