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長寿医療研究開発費 ２０２１年度 総括研究報告 

 

「認知症発症関連因子・機械モジュールの探索と人工知能を用いた発症予測モデルの開発」 

に関する研究（２１－２４） 

 

主任研究者 重水 大智 国立長寿医療研究センター（NCGG） 

           メディカルゲノムセンター（MGC） 

               バイオインフォマティクス研究部 （部長） 

 

 研究要旨 

 認知症高齢者は毎年増加傾向にあり、2025 年にその数は 750 万人に上ると推定されてい

る。これは 65 歳以上の高齢者 5 人に 1 人が認知症を発症する数字である。一方で、現在認

知症の有効な治療法、薬剤は開発されていない。そのため認知症への移行が確認されると

完治は難しい。したがって、早期発見の診断法の確立が急務である。 

 近年、ヒトゲノム全体の一塩基多型（SNP）をジェノタイピングし、疾患群（ケース群）

と健常者群（コントロール群）を比較することで疾患発症リスク因子を網羅的に調べるゲ

ノムワイド関連解析（Genome-Wide Association Study: GWAS）が様々な疾患で実施されてい

る。我々も認知症の中で最も患者数が多いアルツハイマー病（AD）の GWAS 解析から新規

AD 関連遺伝子を報告している。 

 本年度は GWAS 解析では見つからないレアバリアントに着目した AD 発症リスク因子の

探索に取り組んだ。全ゲノムシークエンス解析（WGS）から AD 発症リスク因子（変異）

を網羅的に探索し、日本人特異的に見られる遺伝子変異を新たに２個同定した。さらに遺

伝子間相互作用ネットワーク解析から 8 個のハブ遺伝子も同定した。今後、検体数を増や

すことで、さらなる新規日本人特異的 AD 発症関連遺伝子変異の同定が期待される。 

また、血中の microRNA 発現に焦点を当てた eQTL データベースの開発を研究開発課題

21-22 （ 主 任  新 飯 田 俊 平 ） と 連 携 し て 実 施 し 、 Web 公 開 し た （ URL: 

https://www.jamir-eqtl.org/jamir/）。 
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       秋山真太郎 NCGG MGC バイオインフォマティクス研究部（研究員） 

       浅海 裕也 NCGG MGC バイオインフォマティクス研究部（研究員） 

       木村 藍  NCGG MGC データ管理室（研究員） 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究では、NCGG バイオバンクに登録されている認知症検体の臨床情報やゲノム配列

データ等の分子データ（DNA、RNA、miRNA 等）を用いて、①認知症発症関連因子（ゲノ

ム変異、感受性遺伝子等）や機能モジュール（ハブ遺伝子、パスウェイ）の同定、ならび

に②分子データの統合データベースの構築、③人工知能を用いた認知症発症予測モデルの

開発を目指す。本年度はまず①GWAS 解析では見つからないレアバリアントに着目した

WGS 解析から AD 発症関連遺伝子変異の同定を試みる。 

 

Ｂ．研究方法 

 具体的には次のようなアプローチで解析を進める。 

1. アルツハイマー病（AD）患者群（ケース群）と認知機能正常者（CN）群（コントロ

ール群）の WGS を実施する。 

2. GATK の best practice を用いて Variant Call を行い、バリアントごと、遺伝子ごとにケ

ース・コントロール解析（関連解析）を実施し、AD 発症関連遺伝子変異の網羅的探

索を行う。 

3. 上記関連解析で同定された遺伝子変異の人種別アレル頻度の検証、ヒト培養細胞を用

いた機能解析を実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本実験で計画している高齢者検体を用いた解析（筋組織・血液）については、国立長寿

医療研究センター内に設置された倫理・利益相反委員会の申請・承認を受け実施する。本

臨床研究は、「人を対象とする医学研究に関する倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」に従い、試料提供および提供試料の取り扱い等について、提供

者に対する口頭および文書によるインフォームドコンセント、個人識別符号、匿名化等に

十分配慮した上で行う。 

 

Ｃ．研究結果 

 今年度は NCGG バイオバンクデータベースに登録されている日本人 AD 患者 140 名と高

齢者 CN798 名の WGS のデータ解析、および 1604 名の AD 群と 1235 名の CN 群からなる検

証コホートの解析から、嗅覚受容体遺伝子 OR51G1 のミスセンス変異（rs146006146, 

c.815G>A, p.R272H）が AD 発症関連遺伝子変異であることを見出した（オッズ比 = 2.2）。
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我々は以前にも日本人 AD 患者の大規模 GWAS 解から、嗅覚受容体遺伝子 OR2B2 を同定し

ており、嗅覚受容体遺伝子と AD の

関連が今回再び示された。 

 次に、遺伝子ベースの関連解析か

ら、ネクロトーシスに関わる MLKL

が AD 発症関連遺伝子候補として見

出された。この遺伝子上から 6 箇所

のレアバリアントが確認され、その

1 つのストップゲイン変異

（rs763812068, c.142C>T, p.Q48X）

が検証コホートの解析から AD 発症

関連遺伝子変異であることが見出

された。また、ヒト培養細胞を用い

た機能解析を行ったところ、この

MLKL 変異は遺伝子発現の消失に関与し（図 1a）、ネクロトーシスを阻害していることが

示された（図 1b）。さらに MLKL は AD のバイオマーカーのひとつであるアミロイド β 蛋

白（Aβ）に関連する分子 Aβ42/Aβ40 比を減少させる効果があることも実証した（図 1c）。こ

れらの結果から MLKL のストップゲイン変異は、MLKL の発現を消失させ、それによって本

来なら死ぬべき異常細胞が蓄積され、AD の発症を誘発した可能性が示唆された。 

最後に、遺伝子ベースの関連解析から検出された 67 個の遺伝子セットを用いた遺伝子間相

互作用ネットワーク解析から 8個のハブ遺伝子を同定した（図 2）。そのうちの 4個（NCOR2、

DMD、NEDD4、PLEC）が脳での発現が認められ、AD 発症関連候補遺伝子として示唆され

た。これらの研究結果は Mol Psychiatry 誌に発表した。 
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図２ 遺伝子間相互作用ネットワークから同定されたハブ遺伝子 

 

Ｄ．考察と結論 

 本研究の最終目的は、認知症発症関連遺伝子の同定、ならびに臨床応用を目指した疾患

発症予測モデルの開発である。本年度はまず、GWAS 解析では見つからないレアバリアン

トに着目した AD 発症遺伝子変異に焦点をあて、WGS 解析を実施し、新規遺伝子変異を同

定した。今後、検体数を増やすことで、さらに新規遺伝子変異の同定が期待される。これ

らの解析は AD の早期発見、早期予防への研究に貢献すると信じている。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 

※班のすべての健康危険情報について記載すること。このため、分担項目に係る情報で

あっても分担研究報告ではなく、こちらに記載すること。該当がない場合には「なし」

と記載すること。 
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