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研究成果の概要（和文）： 本研究は血族婚のあるパーキンソン病家系においてオート接合性マ

ッピング及びエクソーム解析により１つの候補原因遺伝子を同定した。それに伴い、約５００

例の家族性パーキンソン病において、その候補原因遺伝子の変異解析を実施したが、変異は認

められなかった。よって、本研究において確実に原因遺伝子であるという結論には至らなかっ

た。今後、解析対象を増やし、エクソーム解析を用いて候補遺伝子を網羅的に解析し、引き続

き変異スクリーニングを行う予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： This study identified a candidate gene for Parkinson’s disease 
by autozygosity mapping and whole-exome sequencing in consanguineous families with 
Parkinson’s disease (FPD). Accordingly, I performed mutation analysis of the candidate 
gene on 500 patients with FPD. However, no mutations were detected. I still cannot conclude 
whether the gene is the gene responsible for FPD. Therefore, further investigations are 
needed to identify the gene responsible for FPD. 
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１．研究開始当初の背景 

孤発性 PD (SPD) は酸化的ストレス、ミトコ

ンドリア機能障害、加齢変化の関与などが指

摘されているが、原因、発症機序は不明であ

る。これまで FPD の原因遺伝子としてα

-synuclein (Science. 1997)、parkin (1998. 

Nature)、UCH-L1 (1998. Nature)、DJ-1 (2003. 

Science)、PINK1 (2004. Science)、LRRK2 

(2004. Neuron)、などが同定・単離されてい

る。これらの FPD の原因として単離された遺

伝子が SPDの発症機序解明の有力な手掛かり

となっている。そのため FPD の研究はますま

す盛んになっており、新規原因遺伝子の同定

は、PD の発症機序解明に重要な知見を与える

と考えられる。 

これまで常染色体劣性遺伝性PD (ARPD) の約

半数から parkin 変異が同定されている。一

方、原因遺伝子不明の家系も数多く存在する
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ことから、未知の原因遺伝子が隠れていると

予想される。しかし、これらの家系はほとん

どが小さな家系であるため、連鎖解析を行う

ためにはマイクロサテライトマーカーより

高密度のマーカーを用いることが必需であ

る。近年マイクロアレイ技術の進歩によりゲ

ノムワイド SNPタイピングが短期間で出来る

ことにより、高密度の SNP を用いた連鎖解析

が容易にできるようになった。このような背

景の中、我々は既知の原因遺伝子変異を認め

ない PD 症例群から血族婚のある家系を選出

しオート接合性マッピングを行ってきた。血

族婚があり且つ同胞発症者が 2人以上存在す

る 14 家系（22 症例）について Affymetrix 社

の Genome-Wide Human SNP Array 6.0 を用い

て全ゲノム 90万の SNP タイピングを行った。

その結果 4家系において 1番染色体に共通の

オート接合性領域を見出した。 

この領域は約 8.5cM で約 100 個の遺伝子が存

在する。続いてこの候補領域に存在するマイ

クロサテライトを用いて、血族婚があり発症

者一人のみの 36 家系においてハプロタイプ

解析を行った結果、さらに同領域にリンクし

ている新たな 2 家系を同定した。FPD 50 家系

のうち 6 家系 (12%) において見出された本

領域に FPDの新規原因遺伝子が潜んでいるこ

とが強く示唆され、本研究において候補遺伝

子解析を進めることにした。 

２．研究の目的 

本研究は既知の原因遺伝子変異を認めない

FPD から血族婚のある家系を選出し、オート

接合性マッピング及びエクソーム解析を行

い新規遺伝子座及び新規原因遺伝子を同定

することを目的とする。 

３．研究の方法 

（１）血族婚のあるパーキンソン病において

Genome-Wide Human SNP Array 6.0 を用いて

全ゲノム 90 万の SNP タイピングし、オート

接合性マッピングを行った。 

（２）ターゲット・エンリッチメントによる

候補領域内のコーディング領域のみを精製

し、次世代シークエンサーを用いて候補遺伝

子変異解析を行った。 

（３）ヒトゲノムデータベースとのホモログ

解析により塩基レベル、アミノ酸レベルでの

変異種類（ミスセンス変異、ナンセンス変異、

フレームシフト変異）を明らかにし、病的変

異候補についてサンガー法に基づく従来の

キャピラリによる直接シーケンスを用いて

再現性を確認した。 

（４）病的変異と推定されるものについて、

健常者に同じ変異がないことを確認し、 

見出された候補遺伝子について FPD 500 例を

対象に遺伝子変異解析を行った。 

４．研究成果 

（１）血族婚のあるパーキンソン病において

オート接合性マッピングを行い 4家系におい

て 1番染色体に共通のオート接合性領域を見

出した。本領域に FPD の新規原因遺伝子が存

在することが示唆された。 

（２）エクソーム解析により候補領域の塩基

配列解析を行った結果、候補遺伝子の約 94%

の配列情報を取得した。 

（３）ヒトゲノムデータベースとのホモログ

解析により、7 箇所の 1 塩基置換 1 箇所の 1

塩基挿入を同定した。さらに、サンガー法に

基づくキャピラリシークエンスにより変異

の再現性が確認された。 

（４）多数の健常者において候補遺伝子変異

の有無を確認し、候補原因遺伝子が一つにし

ぼられた。 

（５）候補原因遺伝子ついて 500 例の家族性

パーキンソン病において変異解析を実施し

たが、変異は認められなかった。よって、本

研究において確実に原因遺伝子であるとい

う結論には至らなかった。 



 

 

（６）今後、解析対象を 4家系に増やし、候

補領域を濃縮・精製し、次世代シークエンサ

ーを用いて候補遺伝子を網羅的に解析し引

き続き変異スクリーニングを行う予定であ

る。  

（７）また、変異スクリーニングを実施中に

既知の家族性パーキンソン病の原因遺伝子

である VPS35 変異陽性症例を見出した。稀で

はあるが 、本邦では欧米より頻度が高く創

始者効果はなく、D620N は人種を超えたホッ

トスポットである可能性が示唆された。 
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