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長寿医療研究開発費 ２０２４年度 総括研究報告 

 

  「大規模ゲノム解析における老年病発症関連遺伝子変異の同定と人工知能による発症

リスク予測モデルの開発」に関する研究（２４－１１） 

 

主任研究者 重水 大智 国立長寿医療研究センター 

       バイオインフォマティクス研究部（部長） 

 

 研究要旨 

 我が国の高齢者人口は毎年増加しており、2025 年にはその数は約 470 万人に達すると

見込まれている。そのため、高齢者に多い疾患、すなわち老年病の治療と予防は、喫緊の

課題である。 

 2023 年にアルツハイマー病（AD）の治療薬としてレカネマブが承認されたが、投与対

象は初期の患者に限られており、その効果も限定的である。このことから、最も研究が進

んでいる老年病のアルツハイマー病においてさえ、根本的な治療薬や予防法の確立には至

っていないのが現状である。したがって、病態解明を含めた症状の早期発見、早期予防法

の確立が求められている。 

 近年、ヒト全ゲノムの一塩基多型（SNP）を網羅的に解析し、疾患群と健常者群を比較す

ることで、疾患に特異的な発症リスク因子を探索するゲノムワイド関連解析（Genome-Wide 

Association Study: GWAS）が盛んに行われている。これまでに様々な疾患の発症リスク因

子が同定され、それらを基にした疾患発症リスク予測モデルの開発も行われている。しかし、

コモンディジーズの代表である二型糖尿病やリウマチについては多くの研究報告がある一

方、アルツハイマー病をはじめとした老年病に関する GWAS の報告は依然として限られて

いる。そこで本研究では、老年病の発症に関連する遺伝子変異を同定し、それらを用いた発

症リスク予測モデルを構築を目指す。 
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       菅沼 睦美 国立長寿医療研究センター 
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Ａ．研究目的 

  本研究の目的は、NCGG バイオバンクに登録された検体の臨床情報と大規模ゲノムシ

ークエンスデータから、老年病発症関連遺伝子変異の同定、人工知能を用いた発症リスク

予測モデルの開発である。研究対象疾患は、主に認知症、フレイル、サルコペニアを対象

とし、具体的には以下の 3 項目の解析を実施する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）大規模ゲノムシークエンスデータからの疾患発症関連遺伝子の同定 

 疾患群（ケース群）と健常者群（コントロール群）の大規模ゲノムシークエンスデータ

を網羅的に比較解析し（ケース・コントロール解析）、老年病の発症に関わる遺伝子（ゲ

ノム変異、遺伝子発現など）を探索、同定する。また、ロングリードシークエンサーによ

り疾患と関連する mRNA のスプライスバリアントも検討する。 

 

２）疾患関連遺伝子の機能解析 

 上述で同定された疾患関連遺伝子変異については、当該変異が遺伝子発現を介して疾患

に与える影響を、ヒト神経幹細胞などの培養細胞を用いて検証する。また、全ゲノムシー

クエンスデータを基に HLA 遺伝子多型を高精度に同定する解析パイプラインを構築する

とともに、それら HLA 多型と老年病との関連を評価する実験系・解析系を構築する。 

 

３）人工知能による疾患発症リスク予想モデルの構築 

 同定された遺伝子セットと臨床情報を用いて、人工知能による最適な疾患発症予測モデ

ルの構築を行う。構築した予測モデルは、前向きコホートデータによる検証を検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究で使用する全ての検体は、解析に対する同意を書面で得ている。また、該当検体

を使用した研究については国立長寿医療研究センターにおける倫理委員会の承認を得て実

施する。 

 

Ｃ．研究結果 

 2024 年度 

① ゲノムデータから老年病関連因子の探索 

 NCGG バイオバンクに登録されているレビー小体型認知症（DLB）患者 45 人と認知機能

が正常な高齢者 1699 人、合計 1744 名の全ゲノムシークエンスデータを用いて、DLB と関

連する遺伝子変異を網羅的に調べた。その結果、CDH23 遺伝子内に存在する 3 つのミスセ

ンス変異（rs181275139, rs563688802, rs137937502）が DLB の発症と有意に関連しているこ

とが明らかとなった（表 1）。これらの CDH23 遺伝子変異は東アジア人特異的に認められ、
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他の人種では極めて稀であることが確認された。 

 

表１ 全ゲノムデータ解析から同定された DLB と関連する 3 つの CDH23 遺伝子変異 

  

P*は年齢と性別で補正されたロジスティック回帰により算出された。 

 

 同定された CDH23 遺伝子変異のうち、rs181275139 と rs137937502 は、日本人や中国人に

おいて難聴の原因遺伝子として既に報告されている。一方、DLB 患者においては、難聴を

伴う症例が多いことが以前より知られている。 

 そこで本研究では、NCGG バイオバンクから（主観的）聴覚障害に関する情報を収集し、

CDH23 遺伝子変異との関連を調査した。その結果、DLB 患者において、CDH23 変異と聴覚

障害の間に有意な関連が認められた（表 2）。一方で、DLB を発症していない集団では、当

該変異と聴覚障害との間に有意な関連は認められなかった。これらの結果から、CDH23 遺

伝子変異は、聴覚障害を介して DLB の発症に関与している可能性が示唆され、DLB の病態

解明やリスク評価に新たな視点を提供する知見であると考えられる。 

 この研究結果は、老年病分野のオンライン英国科学誌 npj Aging に報告された。 

 

表２ CDH23 遺伝子変異と難聴との関連 

グループ CDH23 変異 
主観的聴覚障害 P* 

あり なし  

DLB 患者 あり      7      0 0.04 

 なし 20     14  

DLBではない あり 3      6 0.88 

集団 なし    124    140  

*P 値は片側フィッシャーの正確検定により算出された。 

 

② HLA解析パイプラインの構築と老年病に関連する HLA解析 

 レビー小体病に分類されるパーキンソン病（PD)では、HLA アレルが発症に関与すること
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が報告されている。この知見を踏まえ、DLB 患者における HLA アレルと発症との関連につ

いて網羅的に調べた。その結果、DLB の発症に特異的に関連する HLA アレルは確認されな

かった。このことから、DLB と PD が異なる発症機序を有する可能性が示唆された。ただ

し、HLA アレルと DLB の関連性をより明確にするためには、今後、大規模なコホートを用

いた再検証が必要であると考えられる。 

 

③ ロングリードシークエンサーによるスプライスバリアント解析 

 ロングリードシークエンサーを用いた mRNA のスプライシングバリアントの探索および

HLA 遺伝子多型の同定に向けたパイプラインの構築を進めている。現在、Oxford Nanopore 

Technology 社のシークエンサー（ONT シークエンサー）から得られるデータから mRNA の

スプライシングバリアントを同定するパイプラインの構築を行なっている。今後、ONT シ

ークエンスの運用が本格化した後、HLA 遺伝子多型を同定を目的とした解析パイプライン

の構築も実施する予定である。 

 

④ 老年病関連因子の機能解析 

 AD の全ゲノムデータ解析から、発症関連遺伝子候補として INPP5J 遺伝子を同定した。

この INPP5J 遺伝子上に確認された変異を、CRISPR/Cas9 を用いてヒト神経幹細胞に導入し

た。 

 The Human Protein Atlas データベースによると、INPP5J 遺伝子は、神経細胞で比較的高い

発現が確認されており、アストロサイトやミクログリアでは発現が低いことが示されてい

る。現在、INPP5J 遺伝子変異を導入した神経幹細胞を神経細胞へと分化させた後、同変異

が AD 発症にどのように関与するかについて機能的な解析を進めている。 

 

Ｄ．考察と結論 

※「Ｄ．考察」、「Ｅ．結論」としても差し支えないこと。 

 NCGG バイオバンクに登録されている全ゲノムデータの大規模検体を用いた関連解析か

ら、新たに DLB の発症関連遺伝子として CDH23、AD の発症関連遺伝子として INPP5J を

同定した。 

 CHD23 遺伝子に関しては、臨床情報との統合解析から、当該変異と聴覚障害との間に有

意な関連が認められ、当該変異が聴覚障害を介して DLB の発症に関与している可能性が示

唆された。一方で、INPP5J 遺伝子については、その変異が AD 発症にどのように関与する

かを明らかにするために、ヒト神経幹細胞やマウスを用いた機能的な解析を進めている 

 本研究で構築する大規模ゲノム解析、細胞モデル、動物モデルを組み合わせた一連の検証

手法は、今後の認知症の発症メカニズムの解明に大きく貢献すると期待している。さらに、

これらの変異を導入した神経幹細胞を用いて、機能回復を目的とした化合物スクリーニン

グを実施することで、新たな創薬シーズの発見にもつながると期待している。 
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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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