
 
原因遺伝子 
 AD の有病率、罹病率共に 70 歳を超えると著しく
増加するので、最大の発症リスクは加齢である。し
かし、高齢者全員が発病するわけではなく、認知症
も罹りやすい家系があって、両親から引き継いだ個
人ゲノムの多様性がベースにあると考えられている。
大規模双子研究からADの遺伝率は58－79％と推定さ
れ、またλs＝5 であることから遺伝的要因は大きい。
優性遺伝形式をとる家族性 AD の原因遺伝子として、
APP, PSEN1, PSEN2 が同定された。PSEN1 の変異が 

もっとも多く､次いで APP, PSEN2 である（http://www. 
molgen.ua. ac.be/ADMutations/default.cfm?MT=0&ML 
=1&Page=AD）。 
 APP、PSEN1、PSEN2 は若年発症 AD（EOAD）
の原因遺伝子と考えられてきたが、最近、孤発性 AD
にも PSEN1 の変異が報告された。これらの 3 遺伝子
に加えて、孤発性 AD に家族性の前頭側頭型認知症
の原因遺伝子と考えられる MAPT や GRN の新規の
変異や C9orf72 の繰り返し配列伸長が AD で見つか
っている。これらの遺伝子が病名を超えた認知症に
どのように関与するかは今後の研究に委ねるとして､
重要なことは､家族歴の聴取、発症時期、経過、鑑別
診断等の臨床情報、脳病理所見、などの詳細な表現
型の情報である。 
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はじめに 
1901年11月26日にアルツハイマー博士がAuguste D

を診察してから100年以上になる。この間、世界的に
みて生活環境は著しく変化した。食料の確保、乳児
死亡率の低下、抗生物質等の化学療法、外科手術の
進歩等によって多くの病気を克服して急激な超高齢
社会に突入した今日、長寿と引き換えに、これまで
経験したことがない多くの病気に直面している。と
りわけ、世界が高齢社会に向かうなかで、認知症有
病者数は2010年3,560万人、2030年6,600万人、2050年
1億1,500万人、40年間にヨーロッパの人口に相当す
る6億8,000万人が認知症になると推測され年間770

万人（4秒に一人）が発症する計算であった。新しい
統計によると、2013年現在4,400万人、2030年に7,600

万人、2050年には1億3,500万人に達し、2009年推計
より上方修正された。認知症の国際動向を受けて
2013年12月11日にＧ8認知症サミットがロンドンで
開催され、アルツハイマー病（AD）は認知症の3分
の2を占め、その正確な診断、治療、予防は国家的な
重要課題となっている。 

 APP は EOAD の原因遺伝子なので高齢者の孤発
性 AD（LOAD）は対象とされなかったが、最近、
大規模ゲノム解析によって APP のＡ660Ｔが稀な変
異として同定された。このＡ660Ｔ変異は認知機能が
正常な高齢者に頻度が高く、防護的アレルと考えら
れている 1）。 

 上記の原因遺伝子の塩基配列に変異が見つからな
い家族性 ADのゲノム解析はどのようにアプローチ
すればよいか？Rovelet-Lecrux ら 2）は､原因遺伝子
APP、PSEN1、PSEN2に変異が証明されない常染色
体優性遺伝家系に注目し、5家系に第 21番染色体の
部分重複を見つけた。この発見を契機に APPの重複
が相次いで報告された（図 1）。重複領域は、家系に
よって異なったが、何れの家系でも APP が含まれ、
最も小さい重複領域には APP 以外の遺伝子はなか
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図 1 APP duplicated region 

図 2 Manhattan plot of allelic association 
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APOE領域以外のリスク遺伝子を探す

った。では他の領域はどうであろうか？家族性 AD

または55歳以下の若年発症の孤発性ADを対象とし
て遺伝子コピー数多型解析が行われた。その結果、
APP以外に 7箇所の重複が見つかり、そのうち 4箇
所にアミロイド代謝に関する遺伝子が含まれていた3）。 
 

APOE遺伝子 
 全ゲノム網羅的リスク遺伝子解析が 2000年代から
盛んに行われたが、APOE に相当するリスク遺伝子
は孤発性ADに見つかってない（図 2）。APOEε4は

ほとんどの民族に共通のリスクであったが、興味深
いことに、ナイジェリアのヨルバ族やケニア人では
APOEε4 がリスクとならないことが解った。では、
世界の地域における APOEアレル頻度はどうであろ
うか？Singh ら 4）によってまとめられた全世界 299

の住民について遺伝型の詳細な分布をもとに、大陸
別 APOEアレル頻度を示す（図 3）。APOEε4 は祖
先型アレルであり、その頻度は狩猟を主とする地域
に高く、また自然流産では APOEε4 の頻度が低い
ことから、厳しい環境下では必要な遺伝型であった
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図 3 民族による APOE allele 頻度 
 

 
図 4 Rare variant-causative gene in each family 
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と推測される。アフリカから人類が移動するにつれ
て栄養状態が良くなり APOEε4 は減少し、同じ大
陸内でも遺伝型頻度が異なってきたのかもしれない。
APOEε2頻度に関しては人類全体で低いが、なかで
もグリーンランド、メキシコ、エクアドル、ブラジ
ルの一部には、APOEε2アレルを保有しない民族が
いる。 

 

Rare variant-causative gene in each family 

系について行い、1 家系だけに TTC3 変異が見つか
り対照 6,000 例には認められなかったとの報告があ
る。このように多発家系であるが共通する遺伝子そ
のものはむしろ少なく、単独家系または少数家系だ
けに認められる遺伝子変異を“Rare variant-causative 

gene in each family”生体反応ネットワークや代謝パ
スウェイを構成すると捉え 1つの遺伝子変異と理解
することが妥当かも知れない。このメンデル遺伝を
する Rare variant は孤発性 ADに紛れて頻度が低い
ために発見されていない可能性がある。Rare variant

を含む個人ゲノムの多様性基盤とするネットワーク
に、個体固有の内的環境因子や外的環境因子が加わ
って、やがて共通の AD発症過程に至る（図 4）。 

 

 10,000を超える検体を使った大規模GWASの結果、
common variants のリスク遺伝子は出尽くしたと思
える。次世代シークエンサーの登場によって ADに
関連する Rare variant の探索・同定が進んでいる。
同一家系内で発症者と未発症者の exome解析を 6家
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おわりに 
 AD 克服を目指す国内外の研究動向は、最も源流
にあるゲノム情報をベースとした研究が主軸となっ
てきた。AD 原因遺伝子を保有すると確実に発症す
るので、未発症の段階から研究協力者を対象として、
早期介入または予防的治療薬投与を試みる大規模な
API（Alzheimer’s Prevention Initiative）が米国で開始
される。DIAN（Dominantly Inherited Alzheimer Network）
および南米コロンビアの PSEN1 家系がその代表的
な研究となる。 
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