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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病および認知機能関連分子に焦点をおき，パーソナルゲノム解析を行った。パ
ーキンソン病のRareながら強い因子を発見するため、全エクソン配列解読し患者・対照関連解析をおこない、LRRK2領
域に中等度の強さのリスクとなる2つのアミノ酸置換を伴うSNVを検出した。IQ差の顕著な一卵性双生児34検体を用いて
網羅的DNAメチル化、発現解析を行い、ミトコンドリアのリボソームタンパク質とDNAヘリカーゼ関連遺伝子群、イオン
チャネル関連遺伝子の差を見出した。優性遺伝性ミオパチー大家系のエクソーム解析にてMYH7遺伝子の３塩基欠失変異
を同定し、東アジアで最初のLaing遠位型ミオパチーを見出した。

研究成果の概要（英文）：We conducted personal genome analyses with our main focus on Parkinson’s disease 
and human cognitive function.
To detect rare but strong risk factors for Parkinson’s disease, we performed whole-exome sequencing and 
case-control association studies, and detected in LRRK 2 region 2 SNVs that cause amino acid 
substitution, which is a moderate risk factor for the disease. We also conducted genome-wide DNA 
methylation and gene expression analyses using 34 samples from 17 pairs of monozygotic twins discordant 
intelligently, and detected the differences among the twins with higher IQ and lower IQ in the 
expressions of several mitochondrial ribosomal protein-coding genes, DNA helicase-related genes, and ion 
channel-related genes.
Also, the exome analysis we performed on a large Chinese family with autosomal dominant myopathy detected 
a 3-bp in-frame deletion in the MYH7 gene and diagnosed the disease as Laing distal myopathy, which is 
the first LDM case in East Asia.

研究分野： 神経内科学、人類遺伝学、ゲノム医学、認知神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 パーキンソン病(PD)は、中高年に発症し、
ドパミンニューロンの変性により振戦、筋固
縮など運動障害を主症状とするアルツハイ
マー病とともに多い神経疾患であり、高齢化
とともに患者は増加する。治療薬は全てが欧
米の開発で、根本的な治療ではない。大部分
を占める弧発性 PD では疾患感受性遺伝子は
明らかでない。一方「認知機能と遺伝子･分
子」は２１世紀の神経科学の中心的テーマの
１つであり、全般の知的能力に関わる「一般
的」な認知能力因子の存在が考えられ、一般
知能因子 g と呼ばれており、本質的に多因子
遺伝的である。また発達期において IQ が 70
未満である精神遅滞は、一般人口の 3％程度
の頻度とされ、極めて頻度の高い疾患群であ
る。本研究では，代表的な神経難病のパーキ
ンソン病および一般知能因子や精神遅滞な
どの認知機能関連分子に焦点をおき，A01 班
で開発された技術や A03 班のインフォマテ
ィクスをもとに，計画のような研究を行い、
パーキンソン病，精神遅滞･自閉症の病態解
明，治療法の開発，知能発現の分子メカニズ
ムの解明を目的とする。申請者は日本に多い
福山型筋ジストロフィー原因遺伝子を同定
してきた。また、α-synuclein 遺伝子が初め
ての確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝
子であることを示した（Hum Mol Genet 
2006）。さらにごく最近、患者約 2000 人、対
照 18000 人のゲノムワイド関連解析を行い、
α-synuclein の他に、家族性にも関係する
LRRK2、全く新規の遺伝子 PARK16, BST1
を明らかにした（Nat Genet 2009）。また rare 
variant としてゴーシェ遺伝子変異が確実な
PD リスクであることを明らかにした（Arch 
Neurol 2009, New Engl J Med 2009）。今後
感受性遺伝子を数 10 個同定し、創薬探索、
発症予測、テーラーメイド治療へと進める。
本研究により我が国から根本的なパーキン
ソン病薬または認知機能改善薬が開発され
れば、全世界にインパクトをあたえることが
できると考える。 
 
２．研究の目的 
 パーキンソン病は中高年に主に発症する
神経変性疾患であり、中脳黒質ドパミンニュ
ーロンの変性によりドパミン機能の低下を
きたし、振戦、筋固縮、動作緩慢、姿勢反射
障害など運動障害を主症状とし、認知症も呈
する多因子遺伝性疾患である。本症はアルツ
ハイマー病とともに多い神経変性疾患であ
り、ローマ法皇、モハメドアリら著名人だけ
でなく、我が国には現在約１６万人以上の患
者がいるが、加齢に伴い発症率が増加するた
め今後ますます患者が増加することが予想
されているので、本症の克服は日本の医療、
医療財政に大きく寄与すると思われる。 
 パーキンソン病は神経変性疾患としては
唯一、治療薬が豊富である。特に L-DOPA（ド
パミン前駆体）の補充は症状を劇的に改善さ
せる。しかしながら現在多くの薬剤はほとん
ど全てが欧米の開発であくまでもドパミン
の補充が主体であり、根本的な治療、すなわ
ち黒質の神経細胞死をくいとめるものでは
なく、長期投与に伴い種々の問題が生じてく

る。パーキンソン病の成因については全く不
明であり、真の原因、発症の引き金となるも
のを突きとめることが、黒質神経細胞の変性
を阻止する治療薬開発へ向けての一歩とな
る。 
 パーキンソン病は多因子遺伝性疾患と考
えられ、家族性 PD の原因遺伝子としてα
-synuclein や parkin、DJ-1、NR4A2、PINK1
遺伝子が発見されたが、患者の大部分を占め
る孤発性 PD では疾患感受性遺伝子はほとん
ど同定されていない。我々のグループと米国
＋ドイツ連合の 2グループが大規模なゲノム
ワイド関連解析（ GWAS ）を行い、α
-synuclein の他に、家族性にも関係する
LRRK2、全く新規の遺伝子 PARK16, BST1
を明らかにし、はじめて発表したところであ
る（Nat Genet 2009）。しかしながらまだ数
個の遺伝子であり、数１０個は必要である。
また我々のグループは領域代表者と共同で
rare variant としてゴーシェ遺伝子変異が確
実な PD リスクであることを明らかにした
（Arch Neurol 2009, New Engl J Med 
2009）。神経疾患には SNP だけでなく rare 
variant も重要な役割を果たしていると考え
られる。 
 一方、脳は精神作用である「こころ」が宿
る場であり、その複雑な機能の解明は昔方か
ら今日に至るまで人類の知的関心の対象と
なってきた。「認知機能と遺伝子･分子」は２
１世紀の神経科学の中心的テーマの１つで
あると言っても過言ではない。脳の高次機能
である「知能」に関しては、言語能力、計算
能力、空間認知能力、記憶力などがあるが、
ある知的能力を測るテストで優れた点を取
る人は、別の種類のテストでも優れた点を取
る傾向が見られる。このことから、特定の知
的能力だけではなく全般の知的能力に関わ
る「一般的」な認知能力因子の存在が考えら
れ、これは一般知能因子 g と呼ばれている。
双生児、兄弟、親子、養子縁組家族の調査よ
り、今では g 因子は本質的に多因子遺伝的で
あるというコンセンサスになっている。さら
に近年マウスの中には他のマウスよりも賢
いものがいるという報告があった。ある行動
学習テストで最高得点をとったマウスは、他
のテストでも高得点をあげる傾向があると
いう。つまりマウスにも一般知能因子 g が存
在し、マウスの知能に関連する遺伝子が存在
することになる。その遺伝子を同定すること
は、将来的にヒトの知能に関連する遺伝子を
探す手がかりになる可能性がある。 
 また発達期において IQが70未満である精
神遅滞は、一般人口の 3％程度の頻度とされ、
極めて頻度の高い疾患群である。突然変異が
認知能力に強い影響を及ぼしている単一遺
伝子疾患である精神遅滞について、遺伝学的
な研究がなされてきた。例えば、脆弱 X 症候
群は FMR1 遺伝子の異常で、レット症候群は
MeCP2 遺伝子の異常で起きることが発見さ
れ、また非特異的 X 連鎖性精神遅滞の中から
低分子量 G タンパク質 Rho に関係する遺伝
子がいくつも原因遺伝子として同定されて
いる。さらに原因不明とされてきた精神遅滞
患者の一部において、近年、微細な染色体コ
ピー数異常が存在することが示されてきた。
本研究により様々な原因遺伝子を同定し病



2 
 

態を解析することで、有効な治療ターゲット
分子を発見し、ゲノム創薬を目指す。 
 本研究により認知機能に関する遺伝子が
同定されることは、知能、そして「こころ」
の分子レベルでのメカニズムの解明につな
がるばかりでなく、知能発達に影響する生活
環境因子の発見、また認知能力異常である精
神遅滞、認知症、自閉症、統合失調症などの
病態解明、治療予防法の開発に貢献する可能
性があり、有意義である。 
 
３．研究の方法 
 本研究では，代表的な神経難病のパーキン
ソン病および一般知能因子や精神遅滞など
の認知機能関連分子に焦点をおき，A01 班で
開発された技術やA03班のインフォマティク
スをもとに、 
（１）今まで行っている SNPs を用いたゲノ
ムワイド関連解析をより大規模に進展させ
るとともに、パーソナルゲノム配列解析によ
る家族例、孤発例の rare variants の検索，
近親婚症例の共通ホモ接合性の大規模ゲノ
ム配列解析を行い、パーキンソン病疾患感受
性遺伝子や単一遺伝子疾患の病因遺伝子、そ
の他の神経疾患関連遺伝子を数多く同定す
る。 
（２）同定された新たな分子や既存の分子の
機能解析 
（３）アレイ CGH による精神遅滞の新規原因
遺伝子の同定と機能解析。IQ 差が著しい一卵
性双生児や、認知能力差を示す近交系マウス
の遺伝子発現プロファイリング解析、メチル
化解析、CNV 解析による一般知能因子（g 因
子）関連遺伝子同定と機能解析 
などを行い，パーキンソン病、精神遅滞の病
態解明、治療法の開発、知能発現の分子メカ
ニズムの解明を目的とする。 
 
４．研究成果 
 本研究は、（A）パーキンソン病疾患感受性
遺伝子同定、病態解析、テーラーメイド医療、
創薬と（B）認知機能に関わる遺伝子の同定
とその機能解析、をめざしている。 
（１）第 2 期ゲノムワイド関連解析 
 患者約 1000 人、対照 2500 人について、
50 万 SNP によるゲノムワイド関連解析を行
い、有意な SNP 上位 9000 個にまで、再現研
究の対象を拡大し、検討した。これら SNP
について、別の患者集団約 1000 検体で、再
現研究を行った。中間解析では、ゲノムワイ
ド有意水準をこえる、P = 1x10-8 の関連を示
す新規遺伝子を見出している。 
（２）エクソンに存在する Rare ながら強い
遺伝子リスク 
 脂質代謝カスケードの遺伝子、および、パ
ーキンソニズムを部分症として示す疾患の
遺伝子、の原因変異についてサンガ―シーク
エンスで検討したが、有意な関連を示す結果
を得なかった。 
（３）IQ 差が著しい一卵性双生児の遺伝子発
現解析による g 因子関連遺伝子同定 
 知能に関するエピジェネティックな要因
の同定を目指し、IQ 差の顕著な一卵性双生児
17 組 34 検体の血液由来ゲノムを用いて網羅
的 DNA メチル化解析を行い、それぞれの双

生児の IQ が高い方のミトコンドリアのリボ
ソームタンパク質と DNA ヘリカーゼ関連遺
伝子群の発現が上昇する傾向にあることが
明らかになった。一方、leading edge analysis
によって、幾つかのイオンチャネル関連遺伝
子の発現が IQ の低い方の検体で上昇するこ
とが示された。 
（４）優性遺伝性ミオパチーの大家系のエク
ソーム解析 
 優性遺伝性ミオパチーの大家系について、
次世代シークエンサーをもちいたエクソー
ム解析を行い発症者４人に MYH7 遺伝子の
３塩基欠失変異を同定し、東アジア人で最初
のLaing遠位型ミオパチーであることがわか
った。 
（５）次世代シークエンサーによる全エクソ
ン配列解読 
 孤発性パーキンソン病遺伝子を同定する
ため、エクソンに存在すると推定される、
Rare ながら強い PD ゲノム因子を発見する
ため、次世代シークエンサーによる全エクソ
ン配列解読し、患者・対照関連解析をおこな
った（エクソーム関連解析）。主成分分析に
おいて患者対照間の集団構造化をみとめな
かった。まず先述の 4 つの孤発性 PD 遺伝子
のエクソン配列を関連解析（PD 625 例と
control 961例）したところ、LRRK2領域に、
中等度の強さのリスクとなる 2つのアミノ酸
置換を伴う SNV を検出した（P=~10-4）。
LRRK2 以外の 3 つの遺伝子座には、アミノ
酸置換を伴う強い PD リスクを検出しなかっ
た。全遺伝子全エクソン配列の関連解析によ
る孤発性 PD のゲノム因子発見へつなげる。 
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