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研究要旨

本研究は、臨床情報と次世代シークエンサー（NGS）から得られる大量のゲノム配列デ

ータとオミックスデータを用い、①認知症等の疾患発症リスク遺伝子の同定、および②疾

患発症リスク予測モデルの開発を実施する。研究対象疾患として、アルツハイマー型認知

症（AD）、脳血管性認知症（VaD）、レビー小体型認知症（DLB）のほか、ゲノムデータが

蓄積され、未解析の疾患も対象とする。本研究の最終目的は、疾患発症リスク予測モデル

の開発により疾患の早期発見、早期予防に貢献することである。
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Ａ．研究目的

認知症の高齢者は毎年増加傾向にあり、2025 年にはその数は 470 万人に達すると言われ

ている。しかしながら、その病態解明は未だ不明であり、根本的治療薬や予防法も十分に

確立されていない。したがって、認知症の病態解明を含めた認知症の早期発見や診断法の

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、疾患群と健常者群を比

較することで、疾患群に特異的な疾患発症リスク因子を網羅的に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、様々な疾患でリスク因

子が同定されている。またそのリスク因子を用いた疾患の発症予測の研究も行われている。

二型糖尿病やリウマチに関する報告は多数あるが、アルツハイマー型認知症における報告

はほとんどない。そこで本研究の目的は、アルツハイマー型認知症発症者と非発症者のゲ

ノム情報等から疾患発症リスク因子または遺伝子を網羅的に探索し、そのリスク因子をも

とに疾患発症予測モデルの開発を行う。日本人を基盤とした認知症の早期発見、早期予防

への貢献が期待される研究は独創的かつ画期的である。このアプローチはさまざまな疾患

への応用が可能である。

Ｂ．研究方法

具体的には次のようにアプローチする。1)疾患群(ケース群)と健常者群(コントロール群)
の大規模なゲノム配列データ等を比較することで(Case-Control study)、疾患群において統

計学的に有意に多い変異（疾患関連因子）を網羅的に探索、同定する。2)その因子と発現デ

ータとの関連性を調べることで疾患関連因子に制御される遺伝子群（疾患発症リスク遺伝

子）を網羅的に同定する。3)同定された遺伝子群に対して機械学習（または AI）の手法を

適応させることで最適な疾患発症リスク予測モデルの開発を実施する。4)開発されたモデル

の検証には、後ろ向きデータによる交差検証に加え、前向きコホートデータにて評価する。

例えば MCI の患者が今後どの認知症に移行する可能性が高いかなどをこの予測モデルを用

いて長期的に調べる。

（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、理化学研究所、東京医科歯科大学

における倫理委員会の承認を得て実施する。
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Ｃ．研究結果 
 現在、AD、VaD、DLB のオミクスデータ(全ゲノムシークエンスデータ、全エクソーム

シークエンスデータ、RNA シークエンスデータ、マイクロ RNA 発現データ)を測定して

いる。データの測定は進行中であるが、先行してマイクロ RNA(miRNA)の発現データか

ら認知症の発症リスクマーカーを同定し、疾患発症リスク予測モデルの構築を行った。 

今回の解析に使用した検体数は 1,569 検体である。内訳は AD が 1,021 検体、VaD が 91

検体、DLB が 169 検体、健常者が 288 検体である。病態ごとにデータを学習群と検証群

に分け、病態の学習群と健常者群を比較することで疾患に関与するバイオマーカーの選

定、予測モデルの構築を機械学習手法のひとつである Supervised PCA logistic method を用

いて実施した。構築した予測モデルの精度評価は独立な検証群で行い、AD で 78 個、VaD

で 86 個、DLB で 110 個の miRNA が各病態を選別する有用なバイオマーカーとして選定

され、その予測能は AD で AUC が 0.874、VaD で 0.867、DLB で 0.870 と高精度であった

（上記バイオマーカーは特許出願: 特願 2018-085652）。この予測モデルはまた前向きデー

タにも適応され、MCI から AD へのコンバートの予測も高精度に行えることが実証され

た。これらの解析結果は英国科学雑誌 Communications Biology に掲載され、AMED から

プ レ ス リ リ ー ス さ れ 、 さ ま ざ ま な メ デ ィ ア に も 取 り 上 げ ら れ た

（https://www.amed.go.jp/news/release_20190225-03.html）。現在、その他の機械学習の手法

を適応させることで、さらに予測能の改善が DLB に対して認められたため、それらの結

果を英国科学雑誌 Scientific Reports に投稿中である。 

 
 
Ｄ．考察と結論 

 現在、miRNA単独のデータからバイオマーカーの選定、疾患予測モデルの構築を行った。

今後検体数が増え、またゲノム配列データ、遺伝子発現データ等のオミクスデータを加

味することで、より高精度な疾患発症予測モデルに必要なバイオマーカーの選定、モデ

ル構築が可能になると考えられる。 

 
 
Ｅ．健康危険情報 
  なし 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

認知症の検出のためのキット又はデバイス及び方法 (2018).  

出願番号: 特願 2018-085652, 出願日: 平成 30 年 4 月 26 日,  

出願人: 重水 大智, 新飯田 俊平, 櫻井 孝, 鈴木 佳奈, 河内 淳平, 須藤 裕子, 吉本 

真紀子, 小園 聡子, 近藤 哲司.  

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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