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研究成果の概要（和文）：我々は、主要な神経難病 パーキンソン病（PD）のゲノムワイド関連解析を行い、本
症を引き起こす4つの遺伝子リスクを同定し、世界に先駆けて発表してきた。本研究ではエクソンに存在する疾
患効果サイズの強いrare variantを発見するため、大規模エクソーム解読と関連解析をおこない、エクソンに存
在するパーキンソン病リスクとなる非同義置換variantを15個リスト化することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We performed a genome-wide association study (GWAS) of Parkinson's disease 
and reported four PD-risk genes previously.  Here we performed a large scale exome-association study
 to identify rare variants with stronger effect size for the disease. We successfully identified 
fifteen nonsynonymous risk variants for Parkinson's disease.

研究分野： 神経遺伝
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１． 研究開始当初の背景 
われわれは、主要な神経難病 パーキンソン
病（PD）のゲノムワイド関連解析を行い、本
症を引き起こす 4 つの遺伝子リスクを同定、
世界に先駆けて発表した（Satake W et al, 
Nature Genetics 2009）。 
 

２．研究の目的 
本研究ではこの研究を格段に進展、さらな

る PD 遺伝子発見のため、次世代シークエン
サーのゲノム解読能を本症に応用する。特に、
エクソンに存在する、疾患への効果サイズの
大きい Rare variant リスクや家族性変異に
焦点をあて、孤発性 PDの Rare variant リス
クを発見することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
孤発性 PD のエクソームシークエンスを行

い、全エクソン塩基配列を解読し、全エクソ
ン関連解析を行った。 
 

４．研究の成果 
 全エクソン配列の 94.4%が x10 以上の read
で被覆され、十分なデータを得た。パーキン
ソン病の発症に関連する（P<10-4）、エクソン
に存在する非同義置換 variant を 15 個リス
ト化することに成功した。これらは国際的に
新規であり、パーキンソン病の遺伝背景解明
への重要な知見となる。さらに今後は、新規
のパーキンソン病遺伝子のパーキンソン病
分子病態解明や治療開発へと発展する。 
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