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研究成果の概要（和文）：尿酸は高い抗酸化作用を持ち、神経疾患に対して保護的に働く。特に、高尿酸血症や
痛風があると、パーキンソン病(PD)の発症年齢が遅くなることが知られていたが、詳細は不明であった。本研究
により、国内のPDの研究リソースと研究基盤の整備が進み、尿酸関連遺伝子に関連する分子遺伝疫学的解析が実
施された。国際プロジェクトである「COURAGE-PD」にも参画し、今後その成果が得られる見込みである。これよ
り尿酸関連遺伝子に着目した新規の予防因子を明らかにして、それらの知見をもとにしたPDのゲノム個別化予防
法の開発に資する成果が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Because urate have antioxidant effect, it shows protective effect against 
neurological diseases. Especially, hyperuricemia/gout are known to delay the onset age of 
Parkinson’s disease (PD), although its mechanism was still unclear. The present study improved the 
domestic resource for PD research, and we conducted molecular genetic and epidemiological analyses 
between urate-associated genes and PD. We also participate an international project “COURAGE-PD”, 
one of whose results targeting urate-associated genes will be provided in the near future. 
Elucidating these novel protective factors will be helpful for developing genome-personalized 
protection against PD.

研究分野：分子遺伝疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病(PD)は神経変性疾患の中でも最も頻度の高い疾患である。L-ドーパなどを含めた様々な治療薬が
開発されてきているが、これらはPDの進行を抑えることが主眼である。そのため、先制医療的に、あるいは予防
医学的な観点から神経保護作用のある治療分子標的や、予防に資する標的の同定がなされれば、臨床上の有用性
は極めて高いものである。本研究構想でターゲットとする尿酸と尿酸関連遺伝子は、まさにPDを含む神経変性疾
患の先制医療や予防医学に直接的に役立つことが期待できるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病(PD)を含む神経変性疾患の重要な病因の１つに酸化的ストレスがあることが
知られており、抗酸化作用を神経系において十分に作用させることは、神経保護作用の観点か
らこれらの神経変性疾患の予防や疾患の重症化の予防において大いに役立つことが期待できる。
特に、ヒトにおいて尿酸は内因性物質の中でも極めて高い抗酸化作用を持ち、神経系の疾患に
関して保護的に働くことが知られている。以前より、高尿酸血症や痛風があると、PD の発症年
齢が高くなることが知られていたが、尿酸関連遺伝子の解析を含めて詳細な研究はなされてい
なかった。そのような背景のなか、申請者らが発見した痛風の主要病因遺伝子 ABCG2 の遺伝子
多型である機能低下型変異は、痛風の発症年齢を早めて若年性の痛風の主要病因であることを
報告していた（Matsuo et al, Sci Rep, 2013)。さらに、申請者らはその後の論文で、ABCG2
の機能低下型変異は、逆に PD の発症年齢を有意に高めること（保護的作用があること）を明ら
かにすることができた（図１；Matsuo et al, 2015）。臨床的に使用されている神経変性疾患
のための薬剤の多くは、神経保護作用よりも、疾患の進展の抑制作用と考えられているが、上
記の論文では、尿酸及び尿酸関連遺伝子は神経保護作用があることを報告することができ、そ
の予防や創薬のタ
ーゲットとしての
重要性が極めて高
いことがわかる。
そのような経緯の
もと、日本発で見
いだされたPDの予
防につながる知見
を、国内外の大規
模共同研究により、
さらに解析を行い、
その予防医学的重
要性と治療標的と
しての重要性を明
らかにする必要が
あると考えて、本
研究を開始した。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、多数例の PD の症例を対象として、痛風遺伝子などの尿酸関連遺伝子の分子
遺伝疫学的解析を国内外の共同研究を通じて実施することにより、遺伝子の観点から尿酸の神
経保護的作用を明らかにし、PD の予防につながる成果を目指すことである。 

その目的達成のために、期間内に以下の 6項目における成果を目指す。 
< 1 > PD 発症年齢への「痛風遺伝子 ABCG2 の機能低下」の影響の評価 
< 2 > 新規尿酸関連遺伝子による PD 発症年齢への影響の評価 
< 3 > 国際共同研究 (COURAGE-PD)による尿酸を含む環境因子と PD の関連の検討 
< 4 > PD の遺伝疫学的研究のための研究リソースと研究基盤の構築 
< 5 > 分子遺伝疫学的解析に基づく尿酸の神経保護的作用の解明 
< 6 > PD のゲノム個別化予防の可能性の追求 
 

本研究構想は、申請者らが見出した痛風主要病因遺伝子 ABCG2 を含めた尿酸関連遺伝子を指
標にして、図２に示すような申請者らが新たに提唱したパーキンソン病にも関連した病態生理
学的モデルに基づく特長を有し、神経保護的作用に着目した疾患の予防医学及び先制医療への

図１．ABCG2 変異との発症年齢の関係 
(A) 痛風遺伝子 ABCG2 の変異により痛風の発症年齢は有意に早くなり、
(B) パーキンソン病の発症年齢は有意に遅くなることが分かった。
（Matsuo et al. Ann Clin Transl Neurol,2015 より引用） 

図２．痛風遺伝子 ABCG2 の

変異によるパーキンソン

病の発症年齢遅延化のモ

デル 血液脳関門(BBB)か

らの尿酸排泄をABCG2が生

理学的に担っているモデ

ルを初めて提唱し、ABCG2

変異によるパーキンソン

病発症年齢の遅延の病態

生理学的モデルも提唱し

た。（Matsuo et al. Ann 
Clin Transl Neurol,2015
より引用） 



応用を目指すものである。パーキンソン病を含む神経変性疾患の治療薬として、多くの臨床的
に重要な薬剤が開発されているが、疾患の進行を抑えるという意味合いが強く、神経保護的作
用があるものが少ないと言われている。その中で、本研究では、神経保護的作用が期待できる
尿酸及び尿酸関連遺伝子に特に注目した研究であることからも、これまでにない視点から先制
医療に、あるいは予防医学に直接的に役立つことが期待できる。 

 
３．研究の方法 

研究は以下の体制で実施する。研究組織のうち、主任研究者（松尾洋孝）が研究の総括を行
い、分担研究者の中村好宏准教授（防衛医科大学校数学研究室）と共に分子遺伝疫学解析を実
施するとともに、松尾は大規模遺伝子解析を実施する。連携研究者には、防衛医大・神経内科
学（当時）の海田賢一他が加わっており、神経内科学的な知見から臨床データの解析について
共同研究をしていただく体制にある。本研究ではさらに神経内科学分野の研究協力者として、
順天堂大学・脳神経内科の服部信孝教授、神戸大学・神経内科の戸田達志教授（現所属；東京
大学神経内科）とも共同研究の体制にある。 

また、国際共同研究“COURAGE-PD”においては、Prof. Alexis Elbaz (INSERM, France 
University Paris-Sud、フランス), Prof. Rejko Krüger (University of Luxembourg、ルクセ
ンブルク), Dr. Manu Sharma (University of Tübingen、ドイツ)ら PD 研究における第一人者
との共同研究が予定されている。 

このような研究体制のもと、前項の 6項目の研究計画・方法についてそれぞれ説明を加える。 
（１）痛風遺伝子や新規尿酸関連遺伝子と PD の関連解析：遺伝子機能に基づく分子疫学解析 

申請者らは 1,015 人の日本人 PD 患者の解析により、ABCG2 の頻度の高い SNP である Q141K
変異が PD の発症年齢を有意に遅延させることを世界に先駆けて報告した(図１)。申請者らは、
ABCG2 遺伝子の Q141K 変異のみならず Q126X 変異などの組み合わせの解析により、ABCG2 機能を
推定できることを報告しており（Matsuo et al, Sci Transl Med, 2009）、今後は ABCG2 機能
に基づくパーキンソン発症年齢への影響の評価を実施する予定である。また、更なる詳細な解
析のためには、ABCG2 の機能消失型の rare variant の解析も追加して検討を行う。発症年齢の
みならず、PD の発症リスクやその他の臨床情報への影響についても検討を進める。 

また、申請者らは世界に先駆けて臨床診断された痛風の GWAS を実施しており、ABCG2 を含む
5つの痛風の遺伝子座の報告に成功している（図３; Matsuo et al. Ann Rheumatic Dis, 2016）。
そのうち 12 番染色体上の遺伝子座の fine mapping を実施して、5 つのうち 1 つの痛風の遺伝
子座は、アルコール代謝に関わる ALDH2 遺伝子であることも最近報告した(Sakiyama, Matsuo, 
et al. Sci Rep, 2016)。さらに痛風の GWAS を実施して、現時点で合計 10 個の痛風の遺伝子
座の同定に成功し、そのうち 5つはトランスポーター遺伝子であることを分かった（うち 4つ
は尿酸トランスポーター遺
伝子）（Nakayama, Matsuo, et 
al. Ann Rheumatic Dis, 
2017）。また、JMICC 研究と
の共同研究として、申請者ら
は血清尿酸値の GWAS にも取
り組んでおり、また、同分野
において国際共同研究も実
施していることから、新規尿
酸関連遺伝子の多くは、申請
者らの研究室において豊富
な情報がある状況にある。そ
のため、これらの新規尿酸関
連遺伝子と PD の関連解析を
世界に先駆けて実施できる
体制にあり、ABCG2 以外に PD
の発症年齢に関わりうる尿
酸関連遺伝子の同定を目指す。 

 
（２）尿酸を含む環境因子に着目した PD の国際共同研究 (COURAGE-PD) 
 申請者らは、尿酸を含む環境因子に着目した PD の国際共同研究である「COURAGE-PD」プロジ
ェクトに参加して、特に申請者らが得意とする尿酸・痛風関連遺伝子の観点から PD の保護的作
用についても検討する。特に、Prof. Alexis Elbaz (INSERM, France University Paris-Sud、
フランス), Prof. Rejko Krüger (University of Luxembourg、ルクセンブルク), Dr. Manu Sharma 
(University of Tübingen、ドイツ)ら PD 研究における第一人者との共同研究として、ヨーロッ
パを中心とした白人と日本人の PD の症例を対象とした環境要因及び遺伝要因の研究解析を進
める。申請者らは、特に尿酸・痛風関連遺伝子の観点からの研究を優先的に実施するが、PD に
関連する環境因子としては、尿酸のほか、喫煙、コーヒー摂取、殺虫剤の使用、外傷の既往な
ども重要であり、これらも総合的に解析を実施する予定である。申請者らは日本人の PD 及び対
照群においても、ゲノムサンプルと共に、上記の詳細な環境要因のデータを収集しており、海

図３．痛風のゲノムワイド関連解析(GWAS)の結果 5 遺伝子座
を同定。パーキンソン病を対象とする本研究の候補遺伝子と
しても重要である。 



外のデータとの比較も可能な体制にある。 
（３）PD の分子遺伝疫学研究のための研究リソースと研究基盤の整備 

上記（１）、（２）の研究を通じて、日本発で PD の分子遺伝疫学研究のための研究リソース
と研究基盤を本研究期間中にさらに整備する。特に、申請者らは尿酸・痛風関連遺伝子の観点
からの解析を得意とするものであり、それを含め予防医学の観点からの研究にも活用できるよ
うな研究基盤の確立を目指す。 
 
（４）尿酸の神経保護的作用の検証と PD のゲノム個別化予防に向けた研究 
上記（１）～（３）に示した国内外の共同研究の成果を総合して、PD の発症年齢などに影響

を与える遺伝子とその分子病態への関与について解明する。特に、尿酸は神経保護的作用が強
いことと、遺伝要因の影響が極めて強いことが申請者らのこれまでの研究でも分かっているた
め、尿酸関連遺伝子に着目した新規の予防因子を明らかにして、それらの知見をもとにしたゲ
ノム個別化予防の観点から、個人差に応じたより適切な早期予防法の開発に資する成果を目指
す。 
 
４．研究成果 
前項の研究の方法に沿って研究成果を示す。 

（１）痛風遺伝子や新規尿酸関連遺伝子と PD の関連解析：遺伝子機能に基づく分子疫学解析 
我々は痛風遺伝子の頻度の高いSNPであるQ141K変異がPDの発症年齢を有意に遅延させるこ

とを、日本人の PD1015 例の解析により、世界に先駆けて報告した。本研究では ABCG2 機能に基
づくパーキンソン発症年齢への影響の評価を目指した。さらに、新規尿酸関連遺伝子を対象と
した PD の関連解析を実施した。新規尿酸関連遺伝子の多くは、我々の研究室において豊富な情
報がある状況にある。そのため、新規尿酸関連遺伝子と PD の関連解析を世界に先駆けて実施で
きる体制にあり、ABCG2 以外に PD の発症年齢に関わりうる尿酸関連遺伝子の同定を目指した。 
ここで、本研究の期間中に、漢民族で痛風との関連が指摘された遺伝子 BCAS3 について、日

本人においても有意な痛風との関連を見出した（Sakiyama et al, BMC Med Genet, 2018）。今
後、この遺伝子を含めた痛風関連遺伝子と PD の発症年齢との関連解析等が検討されている。 
 
（２）尿酸を含む環境因子に着目した PD の国際共同研究 (COURAGE-PD) 

我々は、尿酸を含む環境因子に着目した PD の国際共同研究である「COURAGE-PD」プロジェク
ト（図４）に参加して、尿酸・痛風関連遺伝子の観点から PD の保護的作用についても検討し
た。また、それを含めて海外との関連の共同研究として、日本からは、収集された症例・対照
群合計 200 人分の検体を提供しており、今後国際共同研究の成果として、尿酸を含む環境因子
に着目した遺伝的背景についての何らかの知見が得られる見込みである。 

 
（３）PD の分子遺伝疫学研究のための研究リソースと研究基盤の整備 

上記（１）、（２）の研究を通じて、日本発で PD の分子遺伝疫学研究のための研究リソース
と研究基盤を本研究期間中にさらに整備できた。 
 
（４）尿酸の神経保護的作用の検証と PD のゲノム個別化予防に向けた研究 

上記（１）～（３）に示した国内外の共同研究の成果を総合して、PD の発症年齢などに影響
を与える遺伝子とその分子病態への関与について評価できる研究基盤が構築できた。そして、
尿酸値のゲノムワイド関連解析を実施し、8 個の新規遺伝子座を同定し、またトランスエスニ

図４．パーキンソン病の国際共同研究である「COURAGE-PD」プロジェクトのホームページ 



ックメタ解析を併用して25個の新規遺伝子座を含む合計62個の尿酸関連遺伝子を同定した（図
５；Nakatochi et al, Commun Biol, 2018）。今後これらの遺伝子と PD の発症年齢との関連解
析等が検討されている。尿酸関連遺伝子に着目した新規の予防因子を明らかにして、それらの
知見をもとにしたゲノム個別化予防の観点から、個人差に応じたより適切な早期予防法の開発
に資する成果となった。 
 

 
 
 

 

図５．血清尿酸値のゲノムワイド関連解析(GWAS)の結果 8 個の新規遺伝子座を同定し、ま
たトランスエスニックメタ解析を併用して 25 個の新規遺伝子座を含む合計 62 個の尿酸関連
遺伝子を同定した。図はトランスエスニックメタ解析の結果であるマンハッタンプロットを
表示している(Nakatochi et al, Commun Biol, 2018 より引用)。今後これらの遺伝子と PD
の発症年齢との関連解析等が検討されている。 
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