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要 旨

認知症の半数以上 を 占 め る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (Alzheimer's Disease : AD) は ガ ン ， 糖尿病，

高血圧 な ど と 同 じ く 「 あ り ふ れ た 疾患」 で あ る ． 個 々 人の遺伝的素因 を 背景 に 環境要因 （ ラ イ

フ ス タ イ ル， 食生活， 運動な ど ） が加 わ っ て 潜行性 に 発症 し ， 緩徐 に 不 可逆 的 に 進行 す る ． 遺

伝 要 因， 環境要因 の寄与率 は そ れ ぞれ お よ そ 6 割， 4 割 を 占 め る こ と が こ れ ま で に 明 ら か に さ

れ て い る ．

マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト マ ー カ ー を 用 い た 連鎖解析， ジ ー ン チ ッ プ に よ る ゲ ノ ム ワ イ ド 関連解析

(Genome - W i de Assoc i at ion Study: GWAS) , 次世代 シ ー ケ ン サ ー を 駆使 し た タ ー ゲ ッ ト リ シ
ー ケ ン シ ン グ， 全エ ク ソ ー ム 解析， 全 ゲ ノ ム 解析 に よ っ て ， 家族性 AD, 孤発性 AD に 関与す

る 遺伝子や病 的 ・ 保護 的バ リ ア ン ト が続 々 と 見 出 さ れて い る . 1 990 年代 に 若年性の 家族性 AD

の 原 因遺伝子 と し て 報告 さ れ た APP, PSENJ, PSEN2 のバ リ ア ン ト 解析 は ， 今 で は 臨床診

断 を 確定 す る 際 に 極 め て有効で あ る ． 同 じ く 1990 年代 に 孤発性 AD の 感受性遺伝子 と し て 初

め て 報告 さ れ た A POE は， そ の周辺領域 を 含 め ゲ ノ ム ワ イ ド な レ ベ ル で非常 に 強 力 に AD と

関連す る こ と が 2000 年代の GWAS で確証 さ れ た ． 認知機能， 脳画像， 液性バ イ オ マ ー カ ー （ ア

ミ ロ イ ド ベ ー タ タ ン パ ク や タ ウ タ ン パ ク ） な ど の悶的形質 と も 強 い 関連 を 示す． そ の た め孤発

性 AD の病態 を 解明 し ， そ の 治療戦略 を 考 え る 上で無視で き な い菫要 な 惑受性遺伝子 と し て の

地位が 確立 し た こ れ ま で の と こ ろ ， APOE の イ ン パ ク ト を 凌 ぐ AD 感受性遺伝子やバ リ ア ン

ト は報告 さ れ て い な い．

本稿 で は 講演内容の 一 部 を 抜粋 し ， AD の原 因遺伝子， 惑受性遺伝子 に フ ォ ー カ ス し て 論 を

進 め る ． こ の機会に A D の 遺伝要 因 に 関 す る 理解 を 深 め ， 今後の 更 な る 研究展 開 に 向 け た 糧 と

し た し ' ·
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はじめに

第 134巻

アル ッ ハイ マ ー 病 ( Alz he imer' s d isea se : AD ) 

は最も頻度の高い認知症で， その6 ~ 7 割を 占め

る． 先天的な要因である遺伝情 報と後 天的な要因
である環境 要 因が複合的に関 与して 発症する 「あ

りふれた疾患」 である． 加齢と共に AD の有病率，

罹患率は 上昇し続けることから， 加齢は 最 大のリ

スク要因である．

20 06 年に報告されたスェ ー デンの 大 規 模 双 生

児研究 l ) に代表されるように， AD の 発症に遺伝

第 1 号 令和2 年 (2020) 1 月

要 因が大きく関 与していることが知られ ている．

環境要因が4 割に対し， 遺伝要 因は6 割を 占 める．

これは AD の感受性 要 因として， ゲノ ム配列情 報

を軽視できないことを示唆している．

AD の遺伝 的 研究は 1 980 年 代から精 力 的に行

われてきた これ ま でに 3 つ の原 因 遺 伝 子 APP

（ 染 色 体21 番）， PSENJ ( 染 色 体14 番）， PSEN2

（ 染 色体 1 番）と A POE (染 色 体 1 9番）をは じめ

とする多数の感 受 性 遺伝 子が同定されている． 本

稿ではこれらの4 つの遺伝 子に着目し， 最 新の知

見を交えて紹 介する．
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図l 日 本 人の家族性 A D に関するバリアン ト デ ー タ ベ ー ス ： J FADdb 
A. ト ッ プペ ー ジ （実線） と PSENl -E28 0 A バ リアン ト （点線） のペ ー ジ．
B. 文 献 7 の図 l a を改 変 した. PSENl, A PP, MA P T にバ リ ア ン ト を認 め る 本 邦の認知症症例の発症年 齢を示す．

前頭側頭型認知症 ( frontotemporal demen tia : FTD) の家系において MAPT に病的パリ ア ン ト を認める こ とがあ り ，

日 本 人では そ の頻度が特に顕 著である IB) _ MA P T は AD の原 因追伝 子ではないが， R4 0 6W パ リ ア ン ト は それに類

似する臨床症状をもた ら す こ とがある 1 9)
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原因遺伝子 APP, PSENJ, PSEN2 

い ず れ も 常 染 色 体優性遺伝形式 の 若年発症型
家族性 AD の 原 因 遺伝 と し て 1 990 年代 に 報告 さ
れ た ． そ の 後 新 た な 原 因 遺 伝 子 は 報告 さ れ て い
な い (201 9年 12 月 時点 ） ． こ れ ら 3つ の 遺伝子
が コ ー ド す る タ ン パ ク は 全 て ア ミ ロ イ ド ベ ー タ
( amyl oid  bet a : A/3 ) の産生 に 関与す る こ と か ら
「 A/3 仮説」 2) 3) が提唱 さ れ， そ れ に 基づ く 数 多 く
の 基礎研究， 臨床研究 が 行 われて き た ． こ れ に 関
連す る 最近の ホ ッ ト な 話題の 一つ と し て ， 抗 A/3

抗体 「 ア デ ュ カ ヌ マ プ ( aduc anu mab) 」 4) を 挙 げ る
こ と が で き よ う ． エ ー ザイ (E is ai ) と バ イ オ ジ ェ ン

(Bi ogen) に よ っ て 共 同 開 発 さ れ た 脳 内 A/3 の 除
去 を 目 的 と し た 疾患修飾薬であ る ． 早 期 AD 患者. . .  
を 対 象 と し た 臨 床 試 験 デ ー タ の 再 解 析 に よ っ て，
そ の 有効性， 安 全 性 が 認 め ら れ た こ と で， 米 国 の
食 品 医 薬 品 局 (F ood and Dru g Ad ministr ati on : 

FD A) の承認取得 を 目 指す と の 報道が201 9年 1 0

月 末 に な さ れ た 列 臨床第 III 相 国 際共 同 試験が
一 時 中 止 に 追 い 込 ま れ る と い う 難局 6) に 直面 し
た が， AD 初 の 根本治療薬 と な る 可能性 を 秘 め て
い る 点 で ， 今後の展開 が 非常 に 楽 し み で あ る ． ま
さ に 「 A/3 仮説」 2) 3) が 創 薬 に 真 に 結実 し そ う な
好例 と 言 え る ．

こ れ ま で に ヒ ト ゲ ノ ム 関 連 プ ロ ジ ェ ク ト で 同
定 さ れ た APP, PSENJ, PSEN2 の バ リ ア ン ト
情 報 は 現在様 々 な デ ー タ ベ ー ス で 入 手 可 能 で あ
る ． こ こ で は 春 日 ら ” に よ っ て 報告 さ れ た 日 本
人 AD に 特 化 し て い る 「JF ADdb (J apanese 

F ami l i al Alzhei mer's D ise ase D at ab ase) (htt p:// 

www . al zdb. or g/jf ad/) に つ い て 簡 単 に 紹 介 す る
（図 I ) . 本デ ー タ ベ ー ス に 掲載 さ れて い る バ リ ア
ン ト は英文誌の み な ら ず， 国 内誌 も 検索 さ れ， 抽
出 さ れ た ． 特徴 的 な の は バ リ ア ン ト の 種類 （ ア
ミ ノ 酸 の 置換等） や 場所 だ け で な く ， そ の バ リ ア
ン ト を 有 す る 方々 の 個 別 の 臨 床情 報 （ 発 症 年 齢，
性 別 ， 合 併 し た 神 経 症状 な ど ） が 付 随 して い る 点
であ る ． バ リ ア ン ト と 表現型 が き ち ん と 対応付け ら
れて い る の で， 非常 に 有 益 で あ る ． 海 外 の AD バ

リ ア ン ト デ ー タ ベ ース Azf oru m Mut ati ons (htt p:// 

www. alzf oru m. or g/ mut ati ons) に 同 様 な 付帯情 報
は な い． 本 デ ー タ ベ ー ス に 登録 さ れて い る APP,

PSENJ, PSEN2 の バ リ ア ン ト 数 は そ れ ぞ れ 7,

45, 1 と な っ て い る (201 9年 12 月 14 日 ） ． 随時
更新 さ れて い る の で ， 是非活用頂 き た い．

Sun ら は PSENJ に 見 出 さ れ た 1 38 に 及ぶ病 的
バ リ ア ン ト の機能解析 を 培養細胞系 で体系 的 に 行
い， 各 バ リ ア ン ト の A/34 0, A/342の 産 生 能 を
調 べ た 20) . 興味深 い こ と に ， 解析 さ れ た バ リ ア
ン ト の お よ そ 9割で， A/34 0, A/342の産生能が
低下 し て い る こ と が 分か っ た こ こ で は こ れ以上
の詳細 に 言及 し な い が， こ う し た 基礎研究 と の連
携 で， 各バ リ ア ン ト と AD 発症 と の 関係性 が 次
第 に 明 ら か に な っ て く る と 思 われ る ．

感受性遺伝子 APOE

AD の 感 受 性 遺伝 子 の 中 で APOE は 無 視 す る
こ と の で き な い 重 要 な 遺伝子 で あ る 8) 9) . 末梢臓
器で は肝臓 中枢神経系 で は グ リ ア 細胞 （ ア ス ト
ロ サ イ ト ） で主に合成 さ れ る ． 機能的 に は コ レ ス
テ ロ ー ル 等の脂質の輸送 ・ 代謝 に 関与 し ， 体内の
脂質 レ ベ ル を コ ン ト ロ ー ル し て い る ． そ の破綻は
脂質異常症 を 招 き ， 動脈硬化 や 高 コ レ ス テ ロ ー ル
血症 な ど の 「 あ り ふ れ た 疾患」 に つ な が る . AD 

な ど の認知症 と の 関連 も 決 し て 弱 く は な く ， 中年
期の脂質 コ ン ト ロ ー ル は生活習慣病 を 予 防す る 意
味で も 重要な 課題 と な っ て い る ．

APO E に は 1 12番 目 と 1 58 番 目 の ア ミ ノ 酸 の 組
み 合 わ せ に よ っ て， APO E - e2(Cys - Cys) , - e 3 

(Cys - Ar g) ,  - e4 ( Ar g- Ar g) の 3 つ の 主要 な ア
イ ソ フ ォ ー ム が 存 在 す る ． そ れ ら に 対応 す る ア リ
ル は そ れ ぞ れ A POE - e2, - e3, - e 4 で あ る ． 各
ア リ ル の 頻 度 に 関 し て ， 人 種 差 は あ る も の の
A POE -e3 が 最 頻 で 最 も 高 く ， 野 性 型 ア リ ル と し
て位置付 け さ れて い る ． 次 いで A POE-e 4 , 最 後
に A POE -e2 の 順 に な っ て い る (A POE -e3 > 
APOE -e4 > A POE -e2) . 

R oses ら の グル ー プ は 家族性， 及 び孤発性 の 晩
期発症型 AD を 対象 と し た 解析 に よ っ て ， APOE

と AD の 関連 を 立 て 続 け に 報告 し た lO) . 1 993年
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の こ とである． 以来， 日 本人を含む様々 な人種で

その再 現性が 検 証 さ れた l l l 12l . APOE -e3 ア リ

ルに対 し て APOE -e4 ア リ ルは AD の強力な リ ス

ク フ ァ ク タ ー で あ る こ と， 反対に APOE -e2 ア リ

ルは防御 フ ァ ク タ ー である こ となどが明らかとな

った． その後 現 在に至る ま で， APOE ほ ど人種

を超えて強力に AD と関連する遺伝子は報告され

ていない．

APOE に 関 する最近の興 味深い知 見を挙げる

とすれ ば， それは防御 フ ァクタ ーとして見 出された

ク ラ イ ス ト チ ャ ー チ (Chr i stchurch) バ リ ア ン ト

Rl 36 S1 3 J - 1 sl であ ろ う （ 表 1 ) . コ ロンビ アのアン

テ ィ オ キ ア 県 ( D ep art ment of Anti oq ui a) に， 常

染 色体優 性遺伝形式を示す早期発症 型 AD の大

家系がある． この家系では PSENJ に E280 Aバ リ

アン トを認める． こ れ までにおよそ 1 ,20 0 名から本

バ リ アン トが検 出されている． 保 因 者のほ ぼ全員が

通常 44 歳 （ 中 央値 ： 95%信頼区 間は 4 3~ 45 歳）

で 軽 度 認知 障害とな り， 4 9歳 （ 中 央値 ： 95%信

頼 区 間は 4 9~ 5 0 歳） で認知症を発症する．

し か し ， 驚くべき こ とに， 7 0 歳代になる まで

軽度認知障害とならなかった女性が一人見出され

た． 他の PSENJ - E280 Aバ リ ア ン ト 保 因 者と比

ベ， 認知機能障害の程度は明らかに軽く， その進

行も緩やかであった． 脳 内 A/1 の蓄積 屈はむ し

ろ 多めであったが， 神経原繊維変化の主要構成 タ

ンパクである タ ウ タ ンパクの脳 内蓄積量は明らか

に少なく， 限定的であった． 海馬の萎縮の程度も

軽い． 言わば， 重篤な病的バ リ ア ン ト の呪縛から

解放された奇跡のサ バ イ バ ー である． なぜか ？ 何

か 稀 有 な バ リ ア ン ト ， ゲ ノ ム 構 造 変 化 が

PSENJ - E280 Aバ リ ア ン ト の病原性を抑 え込ん

でいるのか ？ そ こ で， 彼 女の ゲ ノ ム D NAを対象

に全エク ソ ー ム 解析などの遺伝的解析を行った．

その結果， APOE -e3*3 の遺伝型を背景とするク

ラ イ ス ト チ ャ ー チバ リ ア ン ト R1 36 Sの ホ モ 接合

体である こ とが分かった. 2012年に報告された

APP の 防 御 バ リ ア ン ト 16) 17) と 同 様に非常 に イ

ンパク ト のある発見である． 今 後 APOE-RI 36 S

バ リ ア ン ト の関与する分子基盤が徐 々 に明らかに

されるであ ろ う ． 楽 し みである． ち なみに本バ リ

ア ン ト は 日 本人では認められない． 一般的な レ ア

なバ リ ア ン ト （ マ イ ナ ー ア リ ルの頻度が 1 %未満）

と同様に， 人種や地域の特異性が非常に顕著なバ

リ ア ン ト だと思われる．

お わ り に

AD の原 因や惑受性に関わる遺伝子は， およそ

30 年の歳 月 をか け， 徐 々 に明らかにされてきた．

こ れ までの AD 病 態に 関 わる研究は， まさに上

述 し た 4 つの遺伝 子をベ ー ス に展 開 さ れてきた

と言 っても過言ではない． 遺伝的 ア プ ロ ー チに

よって， 今 後 新たな 原 因 遺伝 子， 惑 受性遺伝 子

が 発 見 さ れる こ と に なれ ば， 従 来 にない視点に

立脚 し て創薬が可能となるであ ろ う . APP l6) 17) 

や AP0£ 13) - 1sl に見出された防御バ リ ア ン ト は，

AD 病 態に関わるパ ラ ダイ ムを確 証 し， さらにシ フ

ト させたとい う 点 で重要な 発 見であった． 今 後も

こ う したエ キ サ イ テ ィ ングなワクワクに期待 したい．

表 l APOE - R l 36S ( ク ラ イ ス ト チ ャ ー チ） バ リ ア ン ト の効果

バ リ ア ン ト 脳内沈着 レ ベル
脳内糖代謝 海馬

PSENJ - APOE- APOE Ab t Tau # レ ベル 萎縮度
E28 0 A R 1 36S 遺伝型

保因者 保因者 — ホ モ e3*3 +++++ ＋ +++ ＋＋ 

保因者 非保因者 +++ +++ ＋ +++ 

文献 1 4 の 図 l を 元 に 作成 し た ．
MCI, m i ld  cogn i t ive impa irment (軽度認知障害） ； CI, confidence interval (信頼区間）
t , P i ttsburgh compound B (P iB) を 用 い た PET 画像
#, F 18 - flortaucip i r  (FTP) を 用 し ヽ た PET 画像

発症年齢 (95% CI) 

MCI 認知症

7 0 歳代 7 0 歳代で未発症

44 ( 43 - 45) 49 ( 49 - 5 0 )  
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こ れ ま で行われて き た AD の 遺伝 的研究の主要

な成果 に 関 し て ， 自 明 の こ と で は あ る が ， ほ と ん

ど 「 白 人」 を 対象 と し て 得 ら れ た も の で あ る ． バ

リ ア ン ト の 頻度 は 人種 に よ っ て 異 な る ． そ し て ，

そ れ に 応 じ て リ ス ク 効果， 防御効果 も 変化 す る ．

特 に ， レ ア な バ リ ア ン ト で は そ の 傾 向 は 著 し い ．

人種や地域 に よ っ て は全 く 検 出 さ れ な い こ と が あ

り ， 特異性 が 非常 に 高 い ． 白 人 で は統計学 的 な 有

意差 が 得 ら れ て も ， 黒 人 や ア ジ ア 人 で は 「 否 ！ 」

と い う こ と が 多 々 あ る ． 白 人 で は 「 有 意 な 」 AD

感受性遺伝子 で も ， 東 ア ジ ア 人 で は そ も そ も 存在

す ら し な い . AD 病態 に 関 わ る 重要 な 生物学的機

能 を 担 っ て い る に も 関 わ ら ず， 残念 な が ら 「有意

な 」 AD 惑受性遺伝子 と は な ら な い． や は り 我 々

自 身 が H 本人のバ リ ア ン ト デ ー タ を 収 躾 し ， 蓄 積 し，

共 有 し ， 利 活 用 す る 必 要 が あ る ． 先 制 医 療 を 念 頭

に こ の 先 1 0 年 を 見 据 え た 取 り 組 み が 重要であ る ．

今 後 の 進 展 に大 い に 期 待 す る と 共 に ， 我 々 も 何 ら

か の 形で貢献すべく 邁 進 して い く 所存であ る ．
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