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               バイオインフォマティクス研究部（部長） 

 

 研究要旨 

 国立長寿医療研究センター（NCGG）バイオバンクには、軽度認知障害者（MCI)を含む

7,000 例以上の認知症例と 10,000 例以上の認知機能正常高齢者の試料・臨床情報が登録され

ている。またその一部の検体はゲノムシークエンス解析が実施され、データ化されている。

申請者らはこれまでこの大規模、高品質な NCGG バイオバンクの全ゲノムシークエンス

（WGS）データ・臨床データの統合解析から、日本人を含む東アジア人特異的に認められ

る新規認知症感受性遺伝子変異（変異）を複数同定することに成功している（Mol Med. 2019, 

J Hum Genet. 2021, Mol Psychiatry 2022, Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2022.）。しか

し、これらの変異の多くが、どのようにして認知症発症に関与しているのかメカニズムの

解明に至っていない。そこで本研究課題で、その発症メカニズムの解明、ならびに、その

解析基盤の確立を目指す。 
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Ａ．研究目的 

 これまで同定したアルツハイマー病（AD）変異の SHARPIN 変異、MLKL 変異、OR51G1

変異とレビー小体型認知症（DLB）変異の MRPL43 変異、MFSD3 変異について、細胞レベ

ル、動物レベルでの機能解析、臨床情報との関連解析を実施し、認知症発症メカニズムの

解明に資する知見を得ることを目的とする。本研究課題を進めることで、認知症関連遺伝

子の機能解析の基盤技術を整備し、今後の研究に活用できる解析プラットフォームの開発

を目指す。並行して、上記同遺伝子内の別ローカスの変異探索、ならびに新規遺伝子変異

の探索・同定も目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

 研究目的を達成するために、Ⅰ.大規模ゲノム変異解析、Ⅱ.細胞レベルでの検証、Ⅲ.動物

レベルでの検証、およびⅣ.臨床データとの関連解析を行う。 

 Ⅰ.大規模ゲノム変異解析： 高品質な大規模の NCGG バイオバンクの WGS データ・臨

床データの統合解析から、AD で同定された３つの変異、DLB で同定された２つの変異以

外の、同遺伝子内の別ローカースの変異を網羅的に探索する。 

 Ⅱ.細胞レベルでの検証： ヒト神経幹細胞の細胞株である ReNcell VM にゲノム編集

（CRISPR/Cas9 システム）を用いて変異を導入し、神経細胞とグリア細胞のひとつである

アストロサイトへ分化させて表現型の解析を行う。 

 Ⅲ.動物レベルでの検証： ゲノム編集技術を利用して、同定した遺伝子のノックアウト

および相同変異の導入（ノックイン）マウスとゼブラフィッシュを作成し、変異型個体と

野生型個体を比較する。マウスに関しては IntelliCage を用いた多頭飼育下での行動解析を

実施し、認知症に関連する表現型の検証を行う。 

 Ⅳ.臨床データとの関連解析： 臨床データのキュレーション・抽出を行い、同定した変

異との関連を調査する。 

 

（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における倫理委員会の承認を得て実

施する。 

 

Ｃ．研究結果 

【Ⅰ.大規模ゲノム変異解析】 

AD で同定された３変異、DLB で同定された２変異以外の、同遺伝子内の別ローカースの

変異を網羅的に探索した結果、新たに INPP5J 遺伝子内に新規東アジア人特異的な AD 感

受性遺伝子変異を２つ同定した。 
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【Ⅱ.細胞レベルでの検証】 

 ヒト神経幹細胞の細胞株 ReNcell から神経細胞とアストロサイトへの分化条件の検討を

行い、安定した両細胞の分化に成功した。また、CRISPR/Cas9 システムを用いて、神経幹

細胞に任意の変異を導入する手法の確立にも成功した。そこで、DLB 変異のひとつ、MFSD3 

p.296*変異を導入した神経幹細胞の機能検証を行った。その結果、変異型の細胞が野生型

の細胞と比べて増殖速度が遅いこと、神経細胞やアストロサイトへの分化誘導効率が低下

することが見出された。これは、この変異が脳における神経新生の低下を引き起こし、認

知機能の低下を誘発している可能性を示唆している。現在、もうひとつの DLB 変異

MRPL43 p.N81H の変異型細胞の作成に取り組んでいる。 

 

【Ⅲ.動物レベルでの検証】 

 分担者の下田により作成された Mfsd3 ノックアウト（KO)マウスを多頭飼育下で

InntelliCage を用いて行動解析を行なった。結果として、Mfsd3 KO マウスが新規好奇心の

低下と複雑な学習能力の低下が確認され、これらの表現型は DLB 患者に見られる症状を示

唆していた。 

 細胞レベルの検証で神経新生の低下が確認されたため、一歳齢の Mfsd3 KO マウスと野

生型マウスの脳切片を作成して海馬の形態を比較した。複数個体の Mfsd3 KO マウスにお

いて海馬の縮小が観察され、新生神経の免疫染色を行なったところ、Mfsd3 KO マウスの海

馬歯状回において神経新生の低下が確認された。 

 これまで作成した Mfsd3 KO マウスはヒトと大きく異なる変異を持つため、ヒトと相同

な Mfsd3 KI マウスを分担者の小木曽の協力のもと作成している。また、もうひとつの DLB

変異、Mrpl43 p.N81H 変異を導入した Mrpl43 KI も作成中である。 

 分担者の下田によって作成された Mlkl KI マウスは、ヒト化 App 遺伝子を持つ AD モデ

ルマウスとの掛け合わせを進めており、二重変異体の作成を進めている。 

 

【Ⅳ.臨床データとの関連解析】 

 臨床データのキュレーション・抽出を DLB の患者データを中心に実施した。現在も継続

して実施している。 

 

Ｄ．考察と結論 

 DLB 変異 MFSD3 p.296*を導入した細胞レベルの解析で、この変異が神経産生能力の低

下を引き起こすことを実証した。また、Mfsd3 KO マウスの解析から、海馬における神経新

生の低下と萎縮、および学習能力の低下が確認された。細胞レベルと動物レベルの解析結

果は一致しており、機能未知であった MFSD3 が認知機能に関わる重要な機能を担ってい

ることが明らかになった。この結果は、大規模ゲノム変異解析により同定された MFSD3

変異が DLB の発症に関与することを強く示唆するもので、今回構築した大規模ゲノム変異
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解析、細胞レベル、動物レベルでの検証が認知症の発症機構の解明の強力な解析手段にな

ることを示した。また、MFSD3 KI 神経幹細胞で観察された細胞増殖の低下を改善する化

合物を探索することで DLB の創薬シードの可能性が期待される。 

 これまでに大規模ゲノム変異解析で同定した AD 変異、DLB 変異に関しても MFSD3 変

異同様、細胞レベル、動物レベルでの検証を行うことで機能解明につながり、それは認知

症の発症機構の解明につながると期待している。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 
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