
順天堂大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

次世代シーケンサーを用いた新規パーキンソン病原因遺伝子の単離

Aim to detect a novel pathogenic mutation in a familial Parkinson's disease

４０３４８９３３研究者番号：

西岡　健弥（Nishioka, Kenya）

研究期間：

１６Ｋ０９６７８

年 月 日現在  元   ６ ２０

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：今回我々は常染色体優性遺伝形式をとり、既知の遺伝子変異を持たないPD  の一家系
に注目し、全ゲノムシーケンスを施行し、これまでに10の候補遺伝子まで絞り込めている。最終目標は、新規候
補遺伝子の単離を目指すことである。家族集積が濃厚な常染色体優性遺伝形式の一家系に注目した。患者3名
（II-1, II-3, III-1）は典型的なPD症状を呈しており、結果、病的遺伝子候補に相当するrare variantを同定
した（AHDC1, AP2A2, FBLN2, KIAA0947, NRAP, OLFML2B, TM6SF1, FLG-AS1, HMCN2, MUC19）。今後これらの解
析を目指す．

研究成果の概要（英文）：We aim to detect a novel pathogenic mutation among a family presenting a 
high concentration of Parkinson's disease (PD). We used whole genome sequencing (HiSeq2500 
sequencer) and focus on 46 candidate gene from the family. Following, we established ion Torrent 
system to screen 46 candidate gene for 50 familial PD. As a result, we detected 10 genes as a 
further candidate pathogenic gene, which are AHDC1, AP2A2, FBLN2, KIAA0947, NRAP, OLFML2B, TM6SF1, 
FLG-AS1, HMCN2, MUC19. Next, we will plan to add more samples to confirm the genetic risk factor of 
the onset of PD. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病（PD）は、振戦、固縮、歩行困難、動作緩慢といった運動症状を主体とした加齢が重要な危険因
子の疾患である。超高齢社会に伴い、その患者数は今後益々増加することが予想される。人口構成の高齢化に伴
い、その有病率は増加の一途を辿っている。更なる病態解明と分子レベルにおける新規治療薬の開発そして疾患
修飾療法が望まれる。これまで遺伝性PD研究は孤発型PDの病態解明へ重要なヒントを提供しており、病態解明へ
の近道である。今回我々は常染色体優性遺伝形式をとり、既知の遺伝子変異を持たないPD  の一家系に注目し、
全ゲノムシーケンスを施行し、病的遺伝子の探索を行う．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病（PD）は、振戦、固縮、歩行困難、動作緩慢といった運動症状

を主体とした加齢が重要な危険因子の疾患である。超高齢社会に伴い、その患

者数は今後益々増加することが予想される。PD の有病率は人口 10 万人あたり

100-150 人と推定されており、人口構成の高齢化に伴い、その有病率は増加の

一途を辿っている。iPS 細胞を用いた細胞移植療法の治験も開始されたが、根

治は困難であり、更なる病態解明と分子レベルにおける新規治療薬の開発そし

て疾患修飾療法が望まれる。これまで遺伝性 PD 研究は孤発型 PD の病態解明

へ重要なヒントを提供しており、病態解明への近道である。今回我々は常染色

体優性遺伝形式をとり、既知の遺伝子変異を持たない PD  の一家系に注目し、

全ゲノムシーケンスを施行し、これまでに 10 の候補遺伝子まで絞り込めている。

最終目標は、新規候補遺伝子の単離を目指すことであり、その新規分子病態を

解明することである。 
 
２．研究の目的 
既知の変異を持たない常染色体優性遺伝性パーキンソン病の家系から新規の遺

伝子単離を目指す．単離できた場合には，その遺伝子に対して，機能解析を加

え，その病的な度合いを詳細に解析する． 

 
３．研究の方法 
グループは PD 病的遺伝子の網羅的なスクリーニング解析を ion PGM を用いた

high-throughput 解析にて継続して行っている。それでもなお家族性 PD の約 3/4
は原因遺伝子が同定されていない（図２）。今回、家族集積が濃厚な既知の病的

遺伝子変異を持たない常染色体優性遺伝形式の一家系に注目した。患者 3 名

（II-1, II-3, III-1）の平均発症年齢は 50 歳前後であり、病初期には無動、固縮、

振戦、動作緩慢といった典型的な PD 症状を呈しており、レボドパへの反応は

良好、認知症のない経過を辿っていた。この家系の proband は，既知の病的変

異を持っておらず，この家系は既知の病的遺伝子は持っていないことを確認し

た．その後，この 3 名に対して全ゲノムシーケンスを施行した。具体的な施行

として、アジレント社 SureSelectXT HumanAllExon V5+UTRs Kit を用いてエク

ソン領域を濃縮し、イルミナ社 HiSeq2500 シーケンサーで 100 bp pair end シー

ケンスを実施した。すべての variant を拾い上げ、Burrows-Wheeler Aligner と

GRCh37 human reference genome を使用して、シーケンス配列をアライメントし、

GATK (version 4.0.1.1)と ANNOVAR を使用して variant のアノテーションを行っ

た。病的変異の抽出法として、non-synonymous variant→頻度 0.1%以下→

heterozygous variant→患者 3 名で共通の variant を絞り込んだ結果、46 の候補遺

伝子を同定した。 
 
次にこの 46 の候補遺伝子について、他の常染色体優性遺伝形式の PD 家系群に

どの程度存在するのかを見るために、候補遺伝子全てのエクソン領域をカバー

するプライマーを設計し、IonPGM を用いて 50 名の家族性 PD について変異ス

クリーニングを行った。結果、50 名中 17 名の患者から 10 の病的遺伝子候補に



相当する rare variant を同定した（AHDC1, AP2A2, FBLN2, KIAA0947, NRAP, 
OLFML2B, TM6SF1, FLG-AS1, HMCN2, MUC19）。平成 31 年度は，これらの 10
の病的候補遺伝子に対して、Sanger 法にて実際に変異があるのかどうか確認を

行った．家族性 PD の症例数も 100 程度増やして解析を行った。公共データベ

ースや web database も活用しながら病的遺伝子かどうかの確認を行った。正常

対象にほとんどなく，家族性 PD の中に数例出現した場合には，新規遺伝子の

可能性が高いと判断する． 

 

４．研究成果 

10 個の rare variant に対して，ionTorrent を用いてパネルを作成し，

high-throughput 解析を施行した．当院に保存されている PD DNA bank の中か

ら，常染色体優性遺伝形式をとり，既知の遺伝子変異を持たない 50 例を対象と

した．この対照群の中から，一つの遺伝子内に独立した家系から２つ以上の遺

伝子変異が同定されたものは，FLG, HMCN2, MUC19 であった．このうち，

Polyphen2，SIFT の解析から disease causing, damaging といった病的にタン

パク質変性を来す可能性があるものを調べると，FLG, HMCN2 は病的変異の可能

性が高いと判断された．現在予算やマンパワーの問題もあり，現段階ではこれ

移行の解析が進めていないが，今後さらなる資金獲得を行い，病的遺伝子変異

の存在について，詳細に解析を行っていく予定である．遺伝学的には解析症例

数を上げて，病的変異の可能性について検討を行っていく． 
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