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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 

 老年病の病態解明と次世代医療開発に資するエビデンス創出を目的として、国立長

寿医療研究センター（NCGG）バイオバンクサンプルを中心として活用し、アジア民族に

特化したアジアスクリーニングアレイやエクソーム解析、全ゲノム解析による全ゲノム

関連解析（GWAS）、トランスクリプトームワイド関連解析などの包括的ゲノム解析を進め

てきた。これまでに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

子として SHARPIN や MLKL あるいはレビー小体認知症に関連する MFSD3 等、10 遺伝子を

超える認知症関連遺伝子を同定するとともに認知症のリスク病態としての心房細動や虚

血性心疾患、心不全における感受性遺伝子座位群を網羅的に同定してきている。またこ

れら遺伝因子群との統合解析を視野に入れて、血液細胞におけるトランスクリプトーム

解析（約 2,600例）、プロテオーム解析（約 280例）実施してきており、LOADをはじめと

する老年病の発症に関連する遺伝子群やタンパク質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を進めると共に軽度認

知障害から LOAD 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。認知症も含めた老年期疾患の発症へ遺伝的因子が寄与する割合（遺

伝率）は 50～80％と高く、その原因はポリジェニック（多くの遺伝因子が組み合わさっ

た）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感受

性遺伝因子群を包括的に同定し関連する遺伝子群の機能も解明する必要がある。したが

って、本研究では国立長寿医療研究センター バイオバンク、バイオバンクジャパン等に

よりリクルートされた日本人大規模サンプルにおける遺伝的バリアント群を利用するの

みではなく、欧米人における比較解析として UKバイオバンクの大規模ゲノムデータも利

用した老年病の GWAS をさらに拡大する事により、網羅的に疾患関連遺伝的因子群の解明

を進め、さらにこれら新規疾患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から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オミクス（トランス
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クリプトーム、プロテオーム）解析データを蓄積、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、包括的な病態解明、

ドラッグリポジショニングの開発、ドラガビリティ―の高い創薬標的分子群の同定、高

精度ポリジェニックリスクスコアの開発から疾患発症予測モデル構築といった予知診断

法の開発を機械学習、AI等も駆使して進め精密医療に資するゲノム医療の基盤構築を進

める。 

 

 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） 

 分担研究者 

  浅海 裕也 国立長寿医療研究センター 疾患ゲノム研究部（研究員） 

  光森 理紗 国立長寿医療研究センター 疾患ゲノム研究部（研究員） 

  伊藤 薫  千葉大学大学院医学研究院 先端データ医科学（教授） 

理化学研究所 生命医科学研究センター 循環器疾患ゲノミクス・イン

フォマティクス研究チーム（チームディレクター） 

 

Ａ．研究目的 

 老年期に発症する疾患（生活習慣病）の遺伝的因子の割合である遺伝率は非常に高い

事が知られており、孤発性アルツハイマー病では 60～80%と見積もられている。近年、そ

の疾患発症原因はリスクとなる遺伝的因子が多く集まるポリジェニック効果であることが

判明してきており、病態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も解明する必要がある。また、海外における認知症

等の老年病のゲノム研究が進んでいるが、民族間におけるゲノム構造の違いからも日本人

における大規模な解析が必要となる。本提案研究ではこれまでに蓄積してきた NCGG バ

イオバンクを中心としてリクルートされた日本人のゲノム、オミクスデータをさらに発

展、大規模化させ、日本人における認知症やそれに関連した循環器疾患などの老年期発症

の疾患関連遺伝的因子群を網羅的に同定し、病態解明に資するデータを蓄積、解析する。

また、本研究では民族に特化した遺伝的バリアントを用いたゲノムワイド関連解析

（GWAS）をさらに拡大するのみではなく、ゲノムに点在する構造多型（LINE、SINE な

どの繰り返し配列、モバイルエレメント）を用いた GWAS および蓄積してきているオミ

クス（トランスクリプトーム）解析データを組み合わせた統合解析を実施することにより

疾患関連パスウェーイを解明する。さらに日本人における老年病関連候補座位についてフ

ァインマッピングによりゲノム領域を絞り込み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、これに加えて同定した疾患関連遺伝子群のターゲット

再配列解析を進めることにより、集団での頻度は低いが、疾患への影響力の大きいレアバ
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リアントを探索する。本研究では大規模かつ高精度にデータを蓄積、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、ポリジェニックリスクスコア（PRS）や遺伝子発現量等を用いた疾患予測モデ

ル構築からの予知診断法の開発を AI 等も駆使して進めゲノム医療の基盤構築を進める。

これらに加えて患関連バリアントおよび遺伝子群の in vitro における病態機能解析も同時

に進め、病態解明から新たな創薬関連分子の探索も含めた次世代精密医療としてのゲノム

医療の基盤形成を目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 アジア民族に特化したアレイを用いた全ゲノムジェノタイピングについては年間 2,000

例を目標に解析を進め、これらのデータとすでに ASA にて取得済み疾患、コントロール

データについて、数千人の日本人全ゲノム配列を用いたインピュテーション法による擬似

全ゲノム配列を取得し、関連解析を行い同時に統計学的な解析によりクオリティーフィル

ターを通し、データをクリーンアップ、遺伝統計学的な補正を行い、アジア最大級の数万

例のメタ解析による GWAS を施行することにより多くの疾患原因、感受性座位群を絞り

込んだ。さらに 20 万人を超える UK バイオバンク全ゲノムジェノタイピングデータ（利

用許可承認および MTA 済み）についてもトランスエスニック統合メタ解析を実施し、

GWAS の大規模化を図ることにより、より多くの認知症感受性、原因遺伝子群の同定を進

めると共に疾患関連座位の領域を絞り込むファインマッピング、アノテーション解析を施

行した。ファインマッピングにより絞り込んだ領域についてはさらに遺伝子発現量的形質

座位（eQTL）、タンパク質発現量的形質座位（protein QTL; pQTL）や関連バリアントが

位置的（プロモーターやエンハンサー部位など）に遺伝子発現などに影響を与えるか、あ

るいはタンパク機能に直接影響するかについて in silico の解析を行い、責任候補バリアン

トについては培養細胞におけるルシフェラーゼアッセイや CRISPR/Cas9 の系、細胞内局

在を確認することにより in vitro の系を用いて精査、直接観察することにより疾患の原因

となるバリアントを絞り込み、真の疾患関連遺伝子を同定した。一方でこれまでに進めて

きた認知症検体を含むサンプルからの血液細胞からの全 RNA 解析をさらに拡大して施行

するとともに、脳組織からのシングル核 RNA シークエンスを施行し、脳の１細胞におけ

る遺伝子発現差異を深度深く精査し、疾患特異的遺伝子発現や変異、スプライシングバリ

アントの探索を行い、疾患発症に与える影響力の強い原因遺伝子の同定も模索した。これ

らのデータを遺伝統計学的に統合し、疾患原因、感受性分子の探索、疾患パスウェーイの

同定を進める。同定した遺伝因子群と臨床データは統計的アルゴリズムを用いて重み付け

し、ポリジェニックリスクスコアの算出や機械学習、AI を取り入れたより正確な疾患発症

予知、診断法の確立を目指すと共に、疾患分子パスウェーイと既存のドラックデータベー
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スを統合することによるドラックリポジショニングや新規創薬に重要な分子間相互作用、

分子活性や機能モジュールの探索を行った。 

本研究における役割分担としては、主任研究者；尾崎はスタディーデザインの設計、推

進と遺伝統計学解析、疾患関連遺伝子群、創薬関連分子群の同定、機能解析と全般的な解

析および管理：分担研究者；浅海は全ゲノム、RNA 配列解析、疾患関連遺伝子群同定、in 

silico、in vitro 機能解析による病態解明：分担研究者；光森は老年病 GWAS、ポリジェニ

ックリスクスコア構築、ゲノム、RNA 統合データから機械学習による疾患予測モデルの

構築：分担研究者；伊藤（千葉大学大学院医学研究院 先端データ医科学（教授）、理化

学研究所・生命医科学研究センター・循環器ゲノミクス·インフォマティクス研究チー

ム・チームリーダー）は老年病 GWAS（バイオバンクジャパンデータを含む）のアノテー

ション解析、ME GWAS の開発、シングル核全 RNA 解析の構築とオミクス統合解析、深

層学習を応用した高精度疾患予測法の開発および認知症の基礎疾患となりうる心房細動等

の循環器疾患遺伝子解析を担当した。 

 

（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。動物実験においては国立長寿医療研究センターにおける動物

実験倫理委員会の承認を受けている。動物実験は動物用実験施設を使用し、「研究機関等

における動物実験等の実施に関する基本指針」を順守してそれに関する教育訓練を受講し

実施している。遺伝子組み換え実験においても国立長寿医療研究センターにおいて遺伝子

組み換え実験計画書の承認を受け、遺伝子組み換え実験に関する教育訓練を受講し実施し

ている。 

 

 

Ｃ．研究結果 

現在までに国立長寿医療研究センター（NCGG）バイオバンクを中心として収集された認

知症、コントロールなどのサンプルについて、全ゲノム配列（WGS）、エクソーム配列デー

タ（WES）、アジア民族特異的 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、トランスクリプトームデータを蓄積、データベース化し、ゲノ

ム、トランスクリプトーム解析をアップデートしてきている（表１）。 
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表１ 認知症におけるゲノムオミクスデータの取得と蓄積 

本研究課題においては 2024年度 4月から 2026年度 3月までの間に WGS 800件、WES 

600件、SNP アレイ（ASAジェノタイピングデータ）7,217件、トランスクリプトームデー

タ 288件、およびプロテオミクスデータ 282件をそれぞれ解析、蓄積している。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使用した GWASにおいては、初期段階で約

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

アジア民族に特徴的な新規 LOAD関連遺伝子座位を報告（Shigemizu D, Ozaki K et al. 

Translational Psychiatry 2021）すると同時にある程度の精度でポリジェニックリスク

スコア（PRS）も構築できることを確認してきた（ROCカーブ AUC = 0.74）。本研究課題で

はさらに大規模な LOADの GWAS行い、より確実かつ多くの LOAD関連座位群を同定、解析

することを目的に、GWAS統計値上位のバリアントについて再検証サンプルをさらに追加解

析することにより進めた。すなわち、第一に大規模 GWASとして日本人 LOAD 5,066 サンプ

ル、コントロール 16,716サンプルを用い、NCGG全ゲノム配列データ約 3,200 例を利用し

て独自に構築した擬似全ゲノム配列参照パネルを用いたインピュテーションを施行するこ

とにより約 800万個のバリアントを遺伝統計学的に検定した。ここで統計値 P = 1x 10-6

未満のバリアント群について GWASとは異なる追加コホート（LOADケース 1,404例および

コントロール群 4,052 例）を用いて再検証解析を行う 2段階のストラテジーを取った。大

規模 LOAD GWASにおいては、9個の GWAS有意性（P < 5 x 10-8）および 8 個の示唆的有意

性（P < 1 x 10-6）を示す LOAD感受性候補座位群を同定した（図１）。これらの中で、

APOE、ABCA7、IGH gene cluster、SORL1、HLA-DRAおよび BIN1座位（図１、遺伝子名赤字

（GWAS有意性）および青字（示唆的有意性））については既報であり、本研究においても

再現性が確認できた。一方、その他の 11座位は新規座位であり、これらについてさらに

追加の 1,404例の LOADケースおよび 4,052例のコントロールを用いて再検証解析を行っ

た。結果として再検証データを加えることで新規に GWAS有意性を保持する３座位群（6番

染色体 HLA-G座位、9 番染色体 CNTNAP3座位、10番染色体 PRS24座位）を同定している。

これらの 3座位については欧米人では頻度が少ない、あるいは大きく頻度が異なるといっ

た日本人に特徴的な座位であることを確認している。また、GWAS有意性座位に加えて再検
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証解析において示唆的有意性を示す座位をさらに３箇所同定している。この GWASデータ

における遺伝子ベースでの関連解析においても CNTNAP3が統計学的に有意な LOAD関連遺

伝子であることを同定している（図２）。CNTNAP3はニューレキシンファミリータンパク質

をコードする。このファミリータンパクは接着分子としてニューロン、グリア相互作用に

関係しており、神経系における細胞間認識に働くことも知られている。また、自閉スペク

トラム症で変異が発見されている。このように確実な新規 LOAD関連分子として興味深い

遺伝子を同定することに成功した。 

また、GWASに加え Transcriptome-wide association study (TWAS)も施行した。TWAS

とは GWASの結果と遺伝子発現量的形質座位（expression Quantitative Trait loci; 

eQTL）データを統合して患者群における関連遺伝子の発現量を推定し疾患遺伝子を同定す

る手法である。この TWASにより上記 CNTNAP3に加えインテグリン関連分子（ITGB3）や接

着分子（BCAM）を含めた計３個の新規 LOAD関連遺伝子を同定した。 

さらに UKバイオバンク使用許可データ（63,416 LOAD cases, 169,293 Controls）を用

いた日本人データとのトランスエスニックメタ解析では GWAS有意性を 10箇所、示唆的有

意性を 17箇所同定した。この中で新規候補遺伝子座位として、GWAS有意性が 3箇所（赤

矢印）、示唆的有意性を 12箇所（青矢印）同定している。トランスエスニックメタ解析に

おける TWASにおいても新規１6遺伝子（炎症、細胞接着、細胞増殖、脂質代謝や血管収縮

等に関連する分子群）を発見している。また NCGG バイオバンクに登録されている 282例

のプロテオミクスデータ（Olink社）を用いた protein QTL解析も GWAS有意性座位につい

て検討したところ染色体 9番、16番、21番における座位について統計学的有意差を得る

ことができた（表 2）。 

 

表 2 LOAD-GWAS 座位の protein QTL（pQTL）解析 

 

この中で LILRB2 (leukocyte immunoglobulin like receptor B2)タンパクをコードす

る遺伝子の存在する遺伝子座位は欧米の大規模 GWASでも同定されている座位であり、

LOADとの関連が強く示唆される分子である。 

本大規模 GWAS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これまで通り挙がってきている。このドラッグリポジ

PpermPpQTL_ProteinClosest_geneLocationPORA2A1ChrdbSNPStudy

0.00313.2 × 10–72.5AZU1

SPATA31A7intergenic2.3 × 10–150.37TC9rs4878857
LOAD-

GWAS

0.00832.6 × 10–51.9BLM_hydrolase

0.00379.4 × 10–102.3ITGB2

0.00672.4 × 10–61.6LILRB2

0.00422.6 × 10–112.3MPO

0.00761.1 × 10–51.6PRCP

2.0 × 10–44.1 × 10–50.01COL18A1MSLNLintronic1.5 × 10–81.15GC16rs35339491

1.0 × 10–45.2 × 10–50.09GKN1POTEDintergenic2.2 × 10–70.87AG21rs8132044
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ショニングデータについては、リアルワールドデータ（厚労省の匿名医療保険等関連情報

データベース（NDB）やライフデータイニシアティブ（LDI））を用いた実臨床における検

証を予定し、創薬を目指す。現在、さらにサンプル数を拡大した LOAD GWAS（日本人デー

タ約 28,000例、UKバイオバンクデータ 232,400例）を施行し、eQTLやトランスクリプト

ームワイド関連解析、連鎖不平衡スコア回帰やメンデルランダム化による他疾患との関連

や交絡因子の関与についてインシリコにおける解析を進めると共に、ポリジェニックリス

クスコア（PRS）の構築とトランスクリプトームデータとの統合解析を施行している。 

最近の海外との共同研究では、フランス、リール大学の Jean-Charles Lambert教授ら

と共同で、先に欧米人で同定されていた ADの遺伝的リスクの影響を 28カ国で検証した結

果、個々人の PRSは多くの国で共通してアルツハイマー病の発症リスクと関連しているこ

とが判明した。また、この PRSは発症年齢やバイオマーカー量と相関することも明らかと

なった。しかし、ここで用いられた日本人を含むアジア人でのデータ数は欧米人に比較す

ると一桁以上少ないことから、より正確な日本人における PRSを構築するためには日本人

における大規模な解析が必要になってくることも浮き彫りになった（Nicolas A, Sherva 

R, Ozaki K et al. Nature Genetics 2025）。 

また、LOAD以外の認知症である日本人レビー小体型認知症（DLB）についても GWASに

おいて詳細な解析（211 DLB vs 6172 controls）を行ってきており、新規にゲノムワイド

有意水準を満たす座位を 10番染色体上（DHTKD1座位）に同定してきた。本座位と NCGG血

液細胞トランスクリプトームデータにおける遺伝子発現量座位関係について解析を行った

ところ、小胞体において、多種多様なタンパク質の膜組み込みや膜透過およびタンパク分

解に関連する「トランスロコン」と呼ばれ分子装置の構成タンパクの一つをコードする遺

伝子が DLBと統計学的な有意性を持って関連すること、この分子は脳各部位において高発

現しており、小胞体ストレスに関与することから神経変性疾患の中でも特に DLBに関連す

る可能性も発見してきている。今回、本課題において GWAS データを用いた他形質群との

関連をメンデリアンランダマイゼーション法により精査したところ、上記 DLB GWASによ

り同定した新規座位（DHTKD1座位）においてコリンエステラーゼ（ChE）量との逆関連が

統計学的有意に見られた。コリンエステラーゼ阻害剤は DLBの治療薬としても利用されて

いるが、この関連座位を持つ患者は元々ChE量が低く、ChE阻害剤の投与は無効である可

能性があることを暗示していると考えられる（Mitsumori R, Ozaki K et al. Molecular 

Medicine 2025）。これらの知見から今回同定した遺伝的バリアントが DLBにおける治療の

層別化に利用できる可能性があり、現在構築中の DLB PRSと組み合わせることにより DLB

の正確な予知も含めた診断や疾患層別化に寄与できると共に新規関連遺伝子の機能解析を

通した真の DLB病態解明と革新的な創薬分子の探索が期待できる。 

一方で認知症や脳虚血のリスクを上昇させることが知られている白質病変の GWASにつ

いても約 1,000例の ASAデータを用いて線形回帰により解析した。解析統計データは

Japan Prospective Studies Collaboration for Aging and Dementia（JPSC-AD）におけ
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る約 9,000例の GWAS 統計データとメタ解析した。その結果、アジア人に特徴的な新規白

質病変関連座位を 3箇所同定した（図 3）。 

さらに、ADや DLBとは形質的に異なる認知症である嗜銀顆粒性認知症（Dementia with 

Grain；DG）についても東京都長寿医療センターとの共同研究において世界で初めての

GWASおよび TWASを行い東アジア人に特徴的な新規３疾患関連座位および TWASにおいて疾

患関連遺伝子として DAPK2遺伝子を同定した。DAPK2 はアポトーシス、オートファジーな

どに関連することが知られているが、DAPK1は樹状突起タンパク合成を調節している

PINN-1 と相互作用し、ADを含む神経疾患の発症に関係していることが報告されている。

これらのデータはこれまで不明であった DGの病態解明に有用になる。 

ASAによる GWASとは別に、WGS、WESを利用した解析により、SHARPIN遺伝子内にアジ

ア人に特異的な LOAD 関連機能性低頻度バリアント（G186R）およびそれとは異なる別の機

能性アジア人特異的バリアント（R274W；G186R同様に細胞内局在の変化、炎症系の中心的

な転写因子 NFkB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

を発見してきた。また、その機能解析についても CRISPR-Cas9システムを用いたゲノム編

集による解析を進め、G186Rバリアントにおいて NFkBの低下および Aβ1-40と Aβ1-42の両

方の分泌を共に増加することを報告してきている（Asanomi Y, Ozaki K et al. J Hum 

Genet 2019, 2022, 2024）。本研究課題では CRISPR-Cas9システムを用いた Sharpin変異

型（G186R）ノックインマウスを作製し、複数のノックインマウスとコントロールマウス

を使用したインテリケージシステム（外注）により行動解析を進めた。その結果、

Sharpin変異型（G186R）ノックインマウスでは、１，新奇環境における探索行動の低下、

２，報酬における固執行動が増加、３，光刺激に対する忌避反応が亢進する、ということ

が統計学的有意性をもって判明した（図 4）。したがって、Sharpin G183Rノックインによ

り、マウスの不安関連行動の亢進や固執傾向などの情動行動に変化を与えることが疾患に

関連する可能性も示唆される。現在、ノックインマウスにおける神経系細胞を用いたトラ

ンスクリプトーム解析も含めたファンクショナルジェノミクスを進めている。 

上記研究に加え、理研を含む国際共同研究において、NCGGバイオバンクおよびバイオ

バンクジャパンにおける約 26万人のゲノムデータを用いて、身長、体重、血圧、コレス

テロール値、心機能や肝機能等といった老年病に影響を与える 63個の様々な量的形質に

ついて関連座位（Quantitative Trait loci; QTL)の同定を GWASにより進めてきた。その

結果、新規 601座位を含む 4,423個の GWAS有意性座位を同定し、日本人に特徴的なバリ

アントを多数含む、9,406 個の遺伝的バリアントが QTLの原因バリアントであることを解

明した（Koyama S, Ozaki K et al. Nature Genetics 2024）。本解析からは心機能低下・

心不全を来す日本人特有の新規 TNNT2 遺伝的バリアントも同定することができた。この遺

伝的バリアント（rs730881101；p.Arg141Gln）はトロポニン Tとトロポミオシンの結合部

位に存在し、トロポニン遺伝子の構造を変化させることにより、心臓の機能を低下させ、

心不全のリスクを高めることが推察できた（図 5）。 
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一方で高齢者における認知症等のリスクとなる循環器疾患についても理研と共同で大規

模ゲノム解析を進めてきている。これまでに心房細動や虚血性心疾患といった認知症のリ

スクとなり得る疾患において、大規模 GWASから得られた疾患関連コモンバリアントにお

けるポリジェニックリスクスコア（PRS）を構築し報告してきた（Koyama S, Miyazawa K, 

Ozaki K et al. Nature Genetics 2021, 2023）。しかしながら、GWASのみでは統計的検出

力が不十分なため、疾患への影響力の強い低頻度（希少）バリアントの同定には限界があ

り、PRSの性能が制約されることが懸念される。そこで本研究において、日本人虚血性心

疾患（CAD）患者約 1,700人とコントロール 3,000人を対象に WGSを行い、機械学習に基

づく希少バリアント解析の枠組みを利用した PRSの構築を試みた。このアプローチによ

り、既知の原因遺伝子を含む 59個の CAD関連遺伝子群を同定することに成功した。この

アプローチにより得られた希少バリアントベースのリスクスコア（Rare Variant Score; 

RVS）は、独立した集団において CAD症例と心血管死亡率を統計学的に有意に予測するこ

とができた（図 6）。さらにこの RVSを従来の PRSと組み合わせることで、PRS単独と比較

して CAD予測能を向上できることを発見した（AUC: 0.66 vs 0.61; p=0.007）。希少バリ

アント情報を統合することによりさらに疾患発症予測能が上り、臨床応用も可能になる

（論文リバイス中）。 

図 1 大規模日本人 LOAD GWASによる LOAD 関連候補座位群の同定 

図２ GWASデータを用いた遺伝子ベース解析による新規 LOAD関連遺伝子の同定 
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図３ 日本人の白質病変の GWAS-メタ解析による新規関連 3座位の同定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 Sharpin G183R ノックインマウスの解析（IntelliCage による集団型全自動行動

・記憶学習測定）  

 

 

図 5 大規模 QTL-GWASによる心機能低下・心不全を来す日本人特有の TNNT2 遺伝的バ

リアントの同定 
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図 6，RVSの臨床的特徴と長期予後に及ぼす影響 

 

 

Ｄ．考察と結論 

老年病、特に認知症の病態解明およびゲノム医療を念頭に置き、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、

さらには全ゲノム配列解析データ、プロテオミクスデータを蓄積、活用した大規模なゲノ

ム、オミクス解析を進めてきている。日本人における認知症に関連した候補遺伝子座位群

を大規模 GWAS により同定し、遺伝子発現量的形質座位とタンパク質発現量的形質座位

との関連から疾患関連遺伝子群を同定し、ドラッグリポジショニング、創薬ターゲット候

補分子やバイオマーカーとなりえる遺伝子群を絞り込んできている。また、UK バイオバ

ンクにおける約 24 万例を用いた民族間メタ解析では、民族共通の認知症関連遺伝子座位

を複数同定することに成功している。また、日本人大規模 GWAS データを用いた GWASに

加え TWASも施行した。TWASとは GWASの結果と遺伝子発現量的形質座位（expression 

Quantitative Trait loci; eQTL）データを統合して患者群における関連遺伝子の発現量

を推定し疾患遺伝子を同定する手法であるが、この TWASにより CNTNAP3に加えインテグ

リン関連分子（ITGB3）や接着分子（BCAM）を含めた計３個の新規 LOAD関連遺伝子を同定

した。今後、これらの遺伝子についてさらに詳細な機能解明を進めることから認知症治療

薬のターゲットとなる分子の探索も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。さらに、LOAD の大規模ゲノムデータを用いたドラッグリポジショニング解

析では、これまでに 50 種類を超える既存薬剤が LOAD の治療薬になる可能性が示されて

おり、この中には吐き気止めの成分（ナウゼリン等）や血圧および高脂血症（血圧につい

ては ACE 関連やエンドセリン関連、高脂血症については CETP や PCSK9 の阻害薬等）、

パーキンソン病等における治療薬が統計学的有意性を持って挙がってきている。今後、こ

れらの薬剤についてオッズ比が高い薬剤を順次、ライフデータイニシアティブ（LDI））等

における再検証を進めるとともに、ヒト iPS細胞由来神経細胞等を用いて薬剤効果につい

てもインビトロで検証し、臨床試験に持ち込む狙いがある。 

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 LOAD GWAS において

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
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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。 

嗜銀顆粒性認知症（Dementia with grain; DG）は AD のアミロイドβともレビー小体

型認知症のαシヌクレインとも異なるタンパク質の過剰蓄積を伴うタイプの認知症である。

この顆粒は神経細胞の微小管を作るタウタンパク質だが、このタンパク質が過剰に作られ

ると神経線維の変性が起こり、細胞死を起こすことが知られている。高齢者の約 5 から 9％

にこのタンパク質の蓄積があると言われている。この顆粒の蓄積が海馬から皮質へと広が

ると認知症を発症すると考えられており、顆粒蓄積を伴う神経変性疾患の 22％が DG を患

っているとも推定されている。詳しい環境要因や遺伝的要因もほとんど報告されていない。

今回、世界で初めて DG の遺伝的要因に迫る GWAS を実施し、DG 発症における遺伝的要

因の存在を遺伝統計学的に証明した。本結果は診断の困難さからしばしば AD と誤診され

ることもあり、また AD と併存することも知られている DG の病態解明、治療法開発に資

する基礎研究を進める上で重要な結果を得たと考えられる。 

大規模ゲノムオミクス解析を基盤としたデータ駆動型解析により真の疾患関連バリアン

ト、遺伝子や分子群を同定し、その情報を基に根本的な疾患発症メカニズム、病態の解明を

行うことはエビデンスに基づく革新的な創薬や早期の疾患発症予測法開発に着実につなが

る。LOAD や DLB といった認知症についても疾患発症における遺伝率が高いにも関わらず

未だそれらがゲノム研究については、糖尿病や循環器疾患など他の生活習慣病と比較して

解析規模が小規模であることは歪めないが、今後、さらなるゲノムデータの蓄積、大規模化

とマルチオミクスデータを統合した病態解明と次世代医療開発に資するエビデンス創出の

ための解析の統合化を図る必要がある。 
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