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研究成果の概要（和文）： 

Perry 症候群は常染色体優性遺伝でパーキンソニズム，うつ，体重減少，低換気をきたす予後

不良の疾患である。私どもは 2002 年に本邦最初の家系報告をおこなった。2009 年に原因遺伝

子として DCTN1 遺伝子が同定され、病理学的に TDP-43 蛋白の凝集がみられ、従来の Lewy 小

体パーキンソン病とは異なる病態で発症すると考えられる。稀な疾患ではあるが新たな家系が

次々に発見されている。この研究の目的は、新たな家系の発見、臨床症候の特徴から診断基準

の作成、さらに DCTN1 の機能解析とその病態の解明である。現在本邦に 4 家系のどう症候群

が存在し、その臨床病理学的特徴を明らかにした。また変異遺伝子導入した培養細胞において、

DCTN1 発現蛋白の細胞内凝集がみられ、in vivo の病態を再現した。今後細胞死のメカニズム

と進行抑制の薬物探索が必要となる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Perry syndrome is characterized by autosomal dominant parkinsonism with mental depression, weight 

loss and central hypoventilation. It has been thought to be rare disorder, however, after our first report 

from Japan in 2002, newly discovered families with this syndrome has been discovered throughout the 

world. DCTN1 gene is identified as a causative gene for Perry syndrome in 2009. Our purpose is to 

characterize this syndrome clinically and pathologically, in addition, to analyze function and 

pathogenesis of DCTN1 as a Parkinson disease related gene. 
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１．研究開始当初の背景 

Perry 症候群はパーキンソニズム，うつ，体

重減少，低換気をきたし，進行の速い予後不

良の遺伝性疾患である。2002 年に初めて本邦

にその存在が明らかにされ（FUK-1 家系：

Tsuboi et al. Neurology 2002）、2009 年に我々と

Mayo Clinic の共同研究で DCTN1 遺伝子内に

変異が発見された(Farrer et al. Nat Genet 2009)。

さらに病理学的に Lewy 小体は認めず、

TDP-43 蛋白凝集が認められ、報告した(Wider 

C, et al. Parkinsonism Relat Disord. 2009)。 

 

２．研究の目的 

本邦で FUK-1 以外にも Perry症候群 3 家系

が発見された。臨床症状検査所見も含めて、

本疾患の臨床徳著をまとめ、診断基準の作成

を行い、さらに原因遺伝子である DCTN1 の

機能解析、病態の解明が本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

発症者の神経学的診察（発症年齢、初発症

状、臨床経過、治療反応性など）及び、臨床

検査所見（神経画像所見、検査所見）の収集

を行った。具体的評価は、パーキンソン病の

運動機能評価である UPDRS、うつに関して

Hamilton Depression Rating Scale, Geriatric 

Depression Scale、神経心理検査として長谷川

式認知症検査や前頭葉機能検査（Frontal 

Assessment Battery）、自律神経機能検査として

MIBG 心筋シンチグラフィー、Head-up Tilt 

test,CVR-R test 、 呼 吸障 害 に 関 し て は

Polysomnography の評価を行った。神経画像

所見としては頭部 MRI、 脳血流 SPECT を行

った。 

基礎実験としては HeLa 細胞におけるダイ

ナクチンの野生株及び変異株の導入細胞作

成を行い、導入細胞の形態学的検討をおこな

った。免疫染色にて凝集体の構成を確認する

実験を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 疫学的には本邦の同疾患家系は 4 家系

（FUK-1、FUK-4, OMT, MZK）で、このうち

FUK-1 家系は 30 人の家族で 14 人の発症者、

10 名の発症リスク家族の存在が明らかにな

った（図 1）。 

図 1.FUK-1 家系図 

本邦全体では 4 家系、24 人の発症者が存在

し、臨床詳細が確認できた 14 例で、臨床特

徴をまとめると、平均発症年齢 49 歳（範囲：

35-70 歳）、平均罹病期間が 5.7 年（範囲 2-14

年）で、孤発性パーキンソン病より若年発症

で経過が速い。L-DOPA 治療効果よく、早期

の運動合併症が見られる。体重は 1～2 年以

内に 10kg 以上の減少が 8 例にみられ、左右

対称性の筋固縮、動作緩慢、姿勢反射障害が

特徴であった。睡眠障害として不眠、中途覚

醒は多くみられ、精神症状としては衝動性制

御障害もみられた（図２）。 

図 2.本邦 Perry 症候群の臨床症状 

 

頭部 MRI は前頭萎縮を示すことがあり(図

3)、脳血流 SPECT 検査では検査した全例に前



 

 

頭葉血流低下がみられた。 

図 3.Perry 症候群の頭部 MRI 

 

 

 

 

 

 

 

 

肺活量、胸部 CT などの異常はなく、夜間

に呼吸不全に陥る症例が多く、夜間睡眠ポリ

グラフでは検査施行 6例全例に中枢性の呼吸

異常が認められた。死因は突然死あるいは呼

吸不全が 5 例と最も多く、肺炎等の合併症や

自殺が主な死亡原因であった。 

(2) 診断基準の草案として主要徴候 a. 左

右対称性の L-DOPA反応性パーキンソン症候

群、b. 無気力あるいはうつ病の合併、c. 睡眠

障害、d. 体重減少の 4 項目で、支持症候とし

て、a. 家族歴、b. 進行の早いパーキンソン症

候 c. 50 歳未満の発症、d. 夜間の呼吸困難あ

るいは無呼吸の存在、e. 日中の過眠、f. 自殺

企図、g. 自律神経障害 h. 睡眠ポリグラフに

おける中枢性低換気及び睡眠ステージ 3、4、

REM 睡眠潜時の著しい低下とした。(投稿準

備中)。 

(3) HeLa 細胞におけるダイナクチンの野生

株及び変異株の導入細胞実験では、作成を行

い、細胞質に凝集塊を確認した。ダイナクチ

ン WT では凝集体は観察されなかったが、変

異型(G59S、G71R)では細胞質内に凝集体形成

がみられた。このように以上凝集を示す点で

loss of function の病態が疑わしい。電子顕微

鏡上ではライソゾームの細胞内局在と、ミト

コンドリアの蓄積がみられた。細胞死はアポ

トーシスにより誘導されることも確認され

た。 
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