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綜 説

アルツハイマー病の大規模遺伝子解析

桑 野  良 三

新潟大学脳研究所附属生命科学リソ-ス研究センタ-

遺伝子機能解析学分野

Genome-wide Association Study on AIzheimer's disease
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高齢社会を迎えた今日,豊かで健康な日々を楽しむ健康寿命を延ばすことは私たちの願いで
ある.高齢者疾患を克服する医療は国民的な課題となっている. ｢軽い物忘れ｣からやがて
｢噛んでも飲み込むことがわからない｣状態に進行する認知症は,本人のみならず家族も巻き込

む社会的な疾患と考えられる.アルツハイマ-病脳の病理は30年をかけて静かに進行し,症状

を自覚した時点で,既に手遅れの不可逆的変化となっている.したがって,健康脳の段階から個

人個人が遺伝的発症リスクを知り,早期の版本治療あるいは予防に努めることは最も重要となっ

てくる.
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は じ め に

我々は長寿と引き換えに,これまで経験 したこ

とのない病気と向き合うことになった.その つ

がアルツハイマー病 (AD)である.ADは加齢に

伴って増加 し,65歳で7-10%が擢恩 している.

ADも多くの病気と同じく,ゲノム情報をベース

に,体内あるいは外部環境要因が加わって生じる
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生体反応の破綻 と捉 えることが出来 る.2000年

に,高齢者の 5大疾患 (認知症,がん,高血圧 ,

糖尿病,嘱恩)を克服 し,健康で豊かな社会を目
指 した ミレニアム研究プロジェク トが開始 され

た.新潟大学 (旧遺伝子実験施設)は,認知症の

ゲノム解析を分担することになった.本稿では

ADのゲノム解析について,これまでの経緯と取

り組みを紹介したい.
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遺伝子実験施設の活動

分子生物学の進展に伴って,組み換えDNA実

験を行う "域"を提供する目的で,全国に全学共

同利用の遺伝子実験施設が設置された.所轄する

部局は大学によって異な吟,農学部,理学部,医

学部,商学部,薬学部∴工学部に設置された.やが

て10年-20年が経過すると,当時最先端であっ

た遺伝子解析機器が古くなり,遺伝子実験施設よ

りも学部や研究所に組換えDNA実験室の整備と

分析機器など設備が整い,各部局での研究が可能

となった.そこで,各大学に特色ある遺伝子実験

施設の運営を強く求められてきた.ミレニアムプ

ロジェクト開始と共に,新潟大学は脳疾患遺伝子

タイピングセンターに生まれ変わった.ミレニア

ムプロジェクトが始まるまでは, ｢分子から固体

まで｣遺伝子研究が行える環境作りを目標にして
きた.筆者自身も脳の形態形成と機能維持に関す

る分子に注目して, ｢神経成長円錐を構成する分

子の系統的分離精製と解析｣,並びに ｢発生 l二学

的手法による個体レベルにおける遺伝子発現調節

の解明｣を2柱として研究を行ってきた.

AI)と遺伝子研究

ま901年11月26日,フランクフル ト市立精神病

院でアルツハイマ-が51歳のAugusteDを診察

した.1906年4月8日に死亡し,病理解剖が行わ

れた.アルツハイマーは4年間の詳細な診療経過

の記述と友人のニッヌルの手法を用いた脳病理の

所見をまとめて,1906年 11月3日,チュ-ビン

ゲンで開かれた第37回南西 ドイツ精神科医学会

｢大脳皮質の特異な疾患について｣で講演し翌年
学会誌に発表した1).これが最初のADの報告で

ある.1910年エミール ･タレッペリンが教科書を

改訂するとき,ADの名称を記載した.

ADには多発家系が存在することから,遺伝要

因の関与が示唆され,1987年に第21番染色体が

家族性ADに連鎖することが報告された.その後は,

第21番染色体 (21q21,2)の h ylol'dprecursor

Protein(APP),第 14番染色体 (14q24.2)狗

PTeSenill'nl律SENl),第1番染色体 Hq42.且3)

の PTeSenllln2(PSEN2)の 3つ原因遺伝 子が

次々と発見された.1995年に原因遺伝子APPの

V717F変異を導入した トランスジェニックマウ

スで,ADの神経病理像が観察され,遺伝子の関

与が証明された2).

AD関連遺伝子

家系に基づく遺伝子解析から原因遺伝子が同定

され,AD発症の研究が飛躍的に進んだ.これま

でに報脅された家族性ADの原因遺伝子である

AFP,PSENl,PSEN2の配列変異がAD&FTD

mutaも呈onDatabase(http://www.molgen.ua.ac.be/

ADMutations/)に登録されている.しかし,大多

数のADは常染色体優性遺伝形式をとらず,加齢

に伴っ て 有 病 率 躍 患 率ともに増加する晩期発症の

孤発性ADである.確実な危険因子は加齢である

が,牛をとれば誰でもADになるわけではなく,

発症するかしないかはその人の遺伝情報をベース

として,環境要因に左右されると考えられる (図

1).孤発性ADについて,1993年に最も強いリス
ク遺伝子であるAPOE(第 五9番染色体)が発見

された3),APOEは民族を越えた遺伝的危険因子

として唯一認められている.しかし,リスクアレ

ルであるAPOEE4を有するが発症 しないことが

あり,APOEで説明できるのは統計学的に全体の

20%以 卜と計算されるので 〔AS>摘S(APOE)〕,

そのほかに危険因子の存在が示唆されている.

多施設共同研究

遺伝子解析で最も東要な点は臨床診断に裏付け

られた ｢質｣の高い試料を大規模に収集すること

である.大多数を占める晩期発症の孤発性ADの

遺伝的危険因子の探索を目的として,ADと健常

高齢者のゲノムを比較する相関解析を行う.その

ためには多数の試料が必要となる.ミレニアムプ

ロジェクトの受け皿として,文部科学省特定領域

研究 ｢先端脳｣に大規模検体収集のために,45施

設からなるオ-ルジャパン体制のJGSCAD (The
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図1 アルツハイマー病発症

病気 (表現型)はゲノムをベースとして環境因子が加わった異常な生体反応と捉え,遺伝子

型が,表現型の開値を上下させる.

JapaneseGeneticStudyConSort豆umforAD)が組
織された く図れ 多施設共同研究であるJGSCAD

に参加した施設は ｢ヒトゲノム ･遺伝子解析研究

に関する倫理指針｣の革認を得て試料を収集し,
新潟大学タイピングセンタ-でゲノム解析を一括

して行う体制とした.地域や診療機関によらず均

ぱに,東日本と西日本に分けて,APOE遺伝子型

を比較した.AD群と健常高齢者群は同じ頻度で

あったので,全試料を一括してオ-ルジャパンの

日本人試料として以後の解析に使用することにし

た (図2).

相関解析と平行して,同胞対解析を行うために,

日本神経学会,老年精神医学会の全会員にアンケ

-トを送りAD同胞発症例の収集に協力を呼びか

けた 実際には高齢者のためどちらかが亡くなら

れたり,家族間の行き来が途絶えたりして,なか

なか症例が集まらない.約50ペア集まった段階

で,常染色体優性遺伝をチェックするため原因遺

伝子をシークエンスした.晩期発症を対象とした

ので,2家系を除いて原因遺伝子に変巽はみられ

なかった.一方,40-50代に発症した家族性で

は,新規の変異を含め高い頻度で原因遺伝子変異

がみつかっている.

またJGSCADを中心として研究支援の一 環と

して,常染色体優性遺伝が疑われる症例について,
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原因遺伝子APP,PSENl,PSEN2および 朋AfT

の全エクソンのシ-クエンス解析結果を依頼元に

報告している.

公開データ

全ゲノム解析に家系内発症例を用いた連鎖解析

結果,および高齢発症 nate-onset)AD (LOAD)

関連遺伝子が朗JZGene(http://WW.akfonim.0曙/

res/com/gen/alzgene/default.asp)に公開されて

いる.10年間でその数は531遺伝子に達する.逮

鎖解析の結果を反映しているのかも知れないが第

10番染色体の遺伝子が最も多い,入種差やサンプ

ル数の違いによってADとの相関が見られたり,

見られなかったり,結果が必ずしも一致 しない.

そこでBertram ら4)は,4つ以上の緊なるサンプ

ルセットで相関解析が行われた遺伝子を対象にメ

タ解析を行っている.メタ解析の結果は,相関が

強い順番から ｢TopALZGeneResults｣として上

記ALZGeneに紹介されている.

候補遺伝子アプローチ

ADをゲノム情報から解析する場合,候補遺伝

子アプローチが多く採用されてきた.第 19番染

色体のAPOE遺伝子型に関しては,アフリカのヨ
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遺伝 _†癌押禽斎藤 竃禦職 暗 線 数

疾患名 臨床 病理 計

AD 2634 159 ≡姿2793≡

AD/mix 59 7 66!

MCl 189 0 18叶

DLB 29 40 i69g

VD 90 90 18叶

FTD 日 ヰ 15l

PD 3 48 51l

ALS/PD 59 0 59書

othpp-S ー06 22 崇l28星

control 2451 67 925相 室貞

遇 済 馬 済 魔 沿

APOE

闘 闇同 国

驚驚7鰹残像
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(N=1047)

敬週墜駅禦嘗嘗奴が溌枠

LOLL)

(N=790)

Contro一

(N=削9)

図2 オ-ルジャパン体制のJGSCADによる大規模検体収集

赤丸は主な試料提供施設.APOE遺伝子型には地域差がない.

ルバ族を除けば民族を越えた最も強力なリスク遺

伝子と考えられている.65歳以上のアフリカ系ア

メリカ太 くAD162例一正帯318例)では有意に

APOEど4がリスクとなり,APOEEHは防護因子で

あった.ヨルバ族は唯一APOEg4がリスクとな

らない種族である.

AD脳で細胞内小器官の輸送に関連するタンパ

ク発現が減少し,またエンドサイトーシスが関与

してAβ産生が増加することが知られている･輸

送関連遺伝子の相関解析からsortilin-related

receptor(SORu;llq23.2)が同産された 5).蘇

近,dynaminlと相同の dynam豆n2(DNM2)那,

田本入LOAD429例 - 対照群 438例の相関解析

でリスク遺伝子として同産され 海馬においてそ

の発現量が低下していた6).AD発症に細胞内の

輸送系の関蔓封ま病態解明の新しい切りLIになるか

も知れない.これらの候補遺伝子アプローチは限

られた遺伝子ではあるが一定の成果を上げてきた.

染色体ワイドアプローチ

Hamshereら7)は家系内発症のLOAD723対を

対象として連鎖解析を行った.その結果,LODが

i以上の領域は,染色体9番 (9p21.3,9q22.33),

10番 (10q21.2),19番 (19q13.32)であると報

告している.

我々も染色体 10番(10qの60Mbから107Mb)

のSNP相関解析を集中的に行った.工夫したのは
APOEの遺伝子型で層別化したことである.つま

り,APOEは非常に強いリスク遺伝子であるが,

ADの約半数はAPOEE4アリルを持たずに発病

しているので,APOEど4の影響を排除してリスク
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図3 新規AD リスク遺伝子DNMBPの発現解析とDNMBPのタンパク構造

Real-timeRT-PCRで有意にAD脳でのDNMBP発現豊は減少している.DNMBP機能 ドメインと

シナプスにおける機能推測.

遺伝子を探索することにした.APOEど3*3遺伝

子型だけのサンプルセット(exploratoryとvalida-

tion)を準備し,1206SNPを用いて2段階相関解

析法で解析した8).その結果6SNPが有意にLOAD

と相関した.6SNPはectonucleotidetriphosphate

diphosphohydrolase7(ENPTD7)からdynamin

bindingprotein(DNMBP)までの 5つの遺伝子

を含む比較的狭い領域 (220kb)にあり,そのう

ち3SNPはDNMBP内にあった.DNMBPはシナ

プスに局在し,DynaminH GTPase)およびアク

チン重合を制御する分子と結合することから,シ

ナプス小胞のリサイクリングに関与すると考えら

れる (図3).実際LOAD患者脳でDNMBPの発

現量が有意に低下し,シナプスにおける輸送系の

遺伝子発現が減少する報告 9)とよぐ一致 した.

AD初期の状態ではDNMBPの発現豊の低下がシ
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ナブスの機能不全をもたらすと予想している.し

かし,コ-カシアンLOAr)1030例 - 対照群910

例ではDNMBPがリスクとならなかった 10)が,

ベルギー人 LOAD555例 - 対照群 638の解析で

は有意となった 11)

染色体10番に関しては,Gmpeら12)も1412SNP

を用いて,677個の遺伝子を解析し,LOC439999

の遺伝子内の 1つのSNPがLOADとの相関する

ことを見出した.Morganらは連鎖領域に存在す

る67遺伝子内に,高密度の SNP(1SNP/10Kb)

を設定 し,DD葦ANW 3,CTNNA3,CX方C銅 ミ
LOADと相関することを見出した13)

疫学調査からADは女性に多いことから,性差

依存性リスク遺伝子の探索を目的として,男女で

層別化 して解析を行った.CTNNASのイントロ

ン内の複数のSNPが有意であった.続いて年齢,
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性別,APOE遺伝子型,リスクSNPによるロジス

テ ィック回帰解析 を行 った結果,C7NNA3は

APOEES*3遺伝子型をもつ高齢の日本人女性に
強いリスクとなる遺伝子であることが判った14)

第 10番染色体以外では,Liら 15)は,第 9番染

色体で機能的SNPけ ミノ醸置換,転写国子の結

合領域,エクソンのスプライシングなど)に注目

して解析を行い,DAPKlの2つの SNPがLOAD

と機関することを示 した,第 12番染色体では,

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

(GAPE)とLOADとの相関を見出し,GAPDがニ

ューロンのアポ ト-シスを誘導する作用がADに

関与すると推測 している 16).本村 ら (2007)17)

は,第 21番染色体の 33Mbに417マ-カ-を設

定 し,日本人AD374例 と対照群 375例の相関

解析を行い,ダウン症候群の責任領域に新規の

リスク遺伝子 duaトspeci名citytyrosine-re即lated

k豆naselA (DW IA) を同 意 した.DW IA

mRNA発現量は病理学的正常脳 と比較 してAD

海馬で有意に高く,トランスジェニックマウスや

培養細胞の実験において,Alヲ産生が DmKlji

転写およびタウの リン酸化を克進 させることか

ら,DYRKIAはAβ産生とリン酸化を仲介する

中心的な分子ではないかと推測している.

ゲノムワイドアプローチ

Genome-wideAssociationStudy(GWAS)は,

候 補 遺 伝子アプロ-チと異なり,新規の リスク遺

伝子を発見する可能性があって,これまでに気づ

かなかった病因論の展開が期待される.

Grupeら 19)は,DNAをプ-ルした検体を対象

として 17343カ所の機能的なSNPによるGWAS

を行 った.同定 され た遺伝子 8つ が,上 記

ALZGeneメタ解析の上位 30位に含まれていた.

近年,高密度SNPを搭載 したGeneChipを用いた

GWASが大規模検体 を使 って行われている.

pearsonら 19)は,低コス トで GWASを行 うため

に,プ-)レしたDNAを用いた解析方法を提案 し,

APOEとADとの相関が検出できたので,プ-ル

DNA法は有効であることを証明した.

Reimanら (2007)20)は,Af&metrix社の 500K

GeneChipを用いて,ゲノムワイドに502,627SNP

解析し,GRB -associatedbindingprotein2(GAB2)

とLOADと強い相関 (OR;4.06,950/oCl;2.81-

14.69)を見出した.この相関は,APOEE4アリル

を持つ場合にはリスクをさらに増強する.また,

LOAD愚者の脳で GAB2は,海馬,後部帯状回皮

質での発現が増加 していること,タウのリン酸化

に影響すること,ニュ-ロンに存在することなど

が示 された.そこで,日本人でもリスクとなるか

を検討す るため JGSCADで収集 した試料で

Replicat豆OrlStudyを行ったところ,ADと優位な

相関はみられなかった21き.最近,ADとパ←キン

ソンは共に神経変性疾患なので両疾患に共通する

遺伝子を探索 し,neuralprecursorcellexpressed,

developmentailydown-regulated(NEDD9)が同意

された(ADに対してOR;1.38,950/aCI;1.20-1,59:

pDに対してOR;1.31,95%CI;1.05-1.62)22)

おわりに

ゲノム解析技術の進歩によって,大規模検体の

超高密度 SNP解析が可能となり,ゲノム情報と

診断名や病型などの表現型のデータベースdata-

baseofGenotypeandPhenotype(dbGAP)の構

築が推進 されている.AD群一健常者群の集団遺

伝統計学による確率に基づいてリスク遺伝子が同

定されてきた.これからは,発症前に個人にとっ

てのリスク遺伝子を知り,予防と畢期治療が重要

となる.
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