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 新潟⼤学脳研究所遺伝⼦機能解析学分野の菊地正隆特任准教授と池内健教授らの研究グルー
プは、フランス Institut Pasteur de Lille の Jean-Charles Lambert 教授らとともに、アルツハ
イマー病の遺伝的リスクの影響を 28 カ国で検証しました。その結果、個々⼈の遺伝的リスク
を数値化したポリジェニックリスクスコア（PRS、注 1）は多くの国を通してアルツハイマー
病の発症リスクと関連していることが明らかになりました。 
 近年、個⼈が有する疾患の遺伝的リスクを数値化した PRS が注⽬され、疾患の早期診断への
応⽤などが期待されています。アルツハイマー病と PRS の関係は主に欧⽶や⽇本など⼀部の
国を対象に検証されてきましたが、全世界を通した検証はなされていませんでした。本研究で
は、ヨーロッパ 17 カ国、東アジア 3 カ国、アフリカ 2 カ国、南アメリカ 4 カ国、インド、オ
ーストラリアの計 28 カ国のアルツハイマー患者と健常者で PRS を算出し、アルツハイマー病
の発症リスクや、発症年齢、髄液バイオマーカーの変化量との関連を明らかにしました。さら
に祖先集団による PRS の効果の違いや疾患の特異性についても議論しました。 
 本研究によって多くの国でアルツハイマー病と PRS の関連が⽰されたことから、今後 PRS
を⽤いた早期診断やリスクに応じた個別化医療が推進されると期待されます。 

 
Ⅰ．研究の背景 

アルツハイマー病は認知症の中で最も頻度が⾼い疾患です。アルツハイマー病の最⼤の危険
因⼦は加齢ですが、それに加えて特定の遺伝的バリアントを⽣まれつき多くもっている⽅は発
症リスクが⾼いことが知られています。この遺伝的リスクの強さを個⼈ごとに算出する⽅法と
して近年 PRS が注⽬されています。PRS は個⼈がもつ複数の遺伝的リスクを⼀つの値に集約
したスコアで、⼀部の国を対象に研究が⾏われてきました。しかしゲノム情報は国や地域によ

アルツハイマー病のポリジェニックリスク 
28 カ国の⼤規模多施設共同研究で証明 

【本研究成果のポイント】 
 28 カ国の解析結果を統合するメタアナリシス（注 2）により、PRS は健常者よりもア

ルツハイマー病患者で⾼いことが⼀貫して確認されました。 
 PRS は認知症の中でも特にアルツハイマー病のリスクと関連しました。 
 PRS は発症年齢やバイオマーカー量と相関することが明らかになりました。 



って多様性があるため、アルツハイマー病の PRS を評価するためには、全世界のゲノムデータ
を⽤いた検証が必要でした。 
 
Ⅱ．研究の概要と成果 

本研究ではヨーロッパ 17 カ国、東アジア 3 カ国、アフリカ 2 カ国、ラテンアメリカ 4 カ国、
インド、オーストラリアの計 28 カ国で集められたアルツハイマー病患者 122,840 ⼈と健常⾼
齢者 424,689 ⼈（計 547,529 ⼈）について検証を⾏いました。本研究で算出した PRS はアル
ツハイマー病と関連する 85 の遺伝的バリアントに基づいており、これらは以前にヨーロッパ
祖先の⼤規模集団で実施されたゲノムワイド関連解析（注 3）で同定された遺伝的バリアント
です。各国で算出した統計量をメタアナリシスした結果、サンプル数が少なかったインドとア
フリカ諸国を除き、PRS はすべての祖先集団で健常者と⽐べてアルツハイマー病患者で有意に
⾼いことが⽰されました（図 1）。 

また相対的にアフリカ系アメリカ⼈では PRS による効果が低いこともわかりました。
さらに PRS が⾼いほどアルツハイマー病の発症年齢が早いことや、髄液中のバイオマーカー
の変化量が増加することなどもわかりました。 

 本研究ではヨーロッパ祖先集団だけでなく以前に⽇本、ラテン系アメリカ⼈、アフリカ系ア
メリカ⼈で実施されたゲノムワイド関連解析の結果を統合した多⺠族 PRS も構築しましたが、

図 1. 様々な祖先集団における PRS のアルツハイマー病リスク。
⾚字は各祖先集団のメタアナリシス結果を⽰す。 
（図は Nicolas et al. Nature Genetics (2025)の図を改変） 



上記のヨーロッパ祖先集団に基づく PRS と⽐べ発症リスクとの関連に違いは観察されません
でした。このことから祖先集団を問わず、すでに報告された遺伝的バリアントによってアルツ
ハイマー病の遺伝的要素の多くを説明できると解釈できる⼀⽅、ヨーロッパ祖先集団以外の集
団はいずれも少ないサンプル数で解析されたため⼗分な統計⼒を発揮できていない可能性も考
えられます。今後ヨーロッパ祖先集団以外の⼤規模研究が必要です。 
 認知症は認知機能の低下を伴う疾患の総称ですが、この中にはアルツハイマー病以外にも
様々な認知症が含まれています。そこで患者群をアルツハイマー病、アルツハイマー病および
関連認知症(注 4)、認知症に分類し、それぞれで PRS のリスクを評価しました。その結果、PRS
の効果はアルツハイマー病で最も強く、その他の認知症では低いことがわかりました(図 2)。
このことから認知症の中でもアルツハイマー病に特異的な遺伝的バリアントの存在が⽰唆され、
今後疾患の層別化にも有⽤であると考えられます。 

 
Ⅲ．今後の展開 

今回の国際的な多施設共同研究によりアルツハイマー病の遺伝的リスクが異なる祖先集団に
共通して⽰されたことで、今後⼀層ゲノム情報に基づくアルツハイマー病の発症リスク予測や
認知症の層別化に向けた応⽤が期待されます。 
 
Ⅳ．研究成果の公表 

本研究成果は、2025 年 6 ⽉ 18 ⽇（⽇本時間）、科学誌「Nature Genetics」に掲載される
予定です／されました。 
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【著者】Aude Nicolas, Richard Sherva, Benjamin Grenier-Boley, Yoontae Kim, Masataka 
Kikuchi, ..., Akinori Miyashita, Norikazu Hara, ..., 他 191 著者割愛,... Takeshi Ikeuchi, 
Alfredo Ramirez, Jungsoo Gim, MarkLogue, Jean-Charles Lambert 
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図 2：PRS の認知症別リスク. Φは PRS モデルの縮⼩パラメータを⽰す。 
（図は Nicolas et al. Nature Genetics (2025)の図を改変） 
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【⽤語解説】 
（注 1） ポリジェニックリスクスコア（PRS: polygenic risk score）：PRS は多数の遺伝的バ
リアントからなるリスク効果を⾜し合わせたスコアとして計算され、個⼈の遺伝的リスクを表
現するために⽤いられます。 
（注 2） メタアナリシス：複数の統計解析によって得られた結果を統合し、全体としての傾
向を明らかにする統計⼿法です。 
（注 3） ゲノムワイド関連解析：健常者と患者の 2 群間で頻度に偏りが観察される遺伝的バ
リアントを網羅的に検出する解析を⽰します。 
（注 4） アルツハイマー病および関連認知症（ADRD：Alzheimer's Disease and Related 
Dementias）：認知症の中には前頭側頭型変性症やレビー⼩体といった様々な疾患が含まれて
おり、それらの総称です。 
 
 
 


