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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
 研究開発分担者による報告の場合 

研究開発代表者： 東京大学・医学部附属病院・辻省次 総括研究報告を参照。 

 アルツハイマー病の発症に対して影響度の高い低頻度アレル (rare variants) が関与するという

考え方に立ち、罹患同胞対解析を用いたノンパラメトリック連鎖解析と全エクソン配列解析を統合

した解析、孤発性アルツハイマー病，認知機能正常例について、全エクソン配列解析を実施し、アレ

ル頻度 (minor allele frequency) 毎に層別化した上での、関連解析を実施した。罹患同胞対解析

については、ノンパラメトリック連鎖解析を行うことで、NPLスコアが高値を示す領域を見いだした。

エクソーム解析を施行し、3 家系においては、既知の遺伝子変異を発症者の同胞に共通して認めた。

残りの家系について、8 家系、5 家系において罹患同胞対間で共有されている同一遺伝子の rare 

variantsを見出した（ミスセンス変異）。 

 孤発性アルツハイマー病に関しては、2,190名の患者（男性 570名，女性 1,407名）及び健常対照

者 2,498 名（男性 902 名，女性 1,226 名）についての DNA リソースの整備を行い、APOE 多型のタイ

ピングを完了した。アルツハイマー病群で APOEε4 のアレル頻度が有意に高く、ε2 アレル頻度が有

意に低いことが確認された。欧米人アルツハイマー病において TREM2 rare variant（p.R47H）が遺伝

的リスクとなると報告されたため、本研究において、日本人アルツハイマー病・健常対照者サンプル

について TREM2 rare variant の検討を行った。日本人アルツハイマー病における TREM2 p.R47H のア

レル頻度は 0.04% (1/2,477)であった。健常高齢者のアレル頻度(0.08%)と比較して、TREM2 rare variant

は有意なリスク遺伝子とはならなかった。それ以外に見いだされた p.H157Y, p.L211P rare variant につ

いても、患者・対照者で有意差は認めなかった。このことから、アルツハイマー病のレアバリアント

には人種差があることが推察された。また，アルツハイマー病罹患同胞対のエクソーム解析で見出さ

れた rare variant について孤発例症例を用いた症例-対照解析を行い、オッズ比が 2 程度の効果をこれ

らの rare variant が有することを明らかにした。 

 アルツハイマー病の自然歴を前向き研究として取得するコホート研究の推進については、学内倫

理委員会の承認を得た。コホートデータベースの構築については、監査・モニタリングに耐えうるデ

ータ管理システムの構築を目的に Viedoc を活用した臨床評価 EDC システムの構築を行った。また、

画像検査（脳 MRI，PIB-PET，FDG-PET）の撮像条件決定、LUMINEXアッセイを用いた脳脊髄液などの

バイオマーカー測定のプロトコル作成、各神経心理検査の信頼性および妥当性の確保、認知症患者の

神経心理検査や対応の経験に富む臨床心理士や CRC の確保、などのコホート環境調整を行いコホー

ト研究を推進した。 
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