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研究成果の概要（和文）：我々は最近、高齢発症優性遺伝性PDの新規原因遺伝子としてCHCHD2遺伝子を単離し
た。本研究は筋萎縮性側索硬化症(ALS) 944例について、CHCHD2遺伝子のシーケンス解析を実施した。CHCHD2遺
伝子のシーケンス解析を実施した結果、1つの新規バリアントと３つの既報バリアントを同定した。検出された
３つのバリアントについてヒト遺伝子公共データベースのアレル頻度と比較し統計学的解析を行った結果、有意
な相関は認められ無かった。

研究成果の概要（英文）：We recently identified mutations in the coiled-coil-helix coiled-coil-helix 
domain containing 2 (CHCHD2) gene in Japanese families with autosomal dominant Parkinson’s disease.
 We obtained 944 amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients from Japanese Consortium for 
Amyotrophic Lateral Sclerosis Research. The CHCHD2 gene was assessed in these patients by Sanger 
sequence. And we screened for variants and evaluated allele frequency. We referred allele frequency 
of control subjects in Human Genetic Variation Database to compare with that of ALS.　We found four 
variants on the CHCHD2 region in ALS patients. We identified one novel variant in untranslated 
region and three variants that had been previously reported. Allele frequencies of three variants 
did not differ between ALS patients and control subjects.

研究分野： 臨床神経分子遺伝学

キーワード： CHCHD2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CHCHD2はさまざまな疾患の関連が示唆されているものの、ゲノム解析からアプローチした報告は不十分である。
本研究ではこれまで全く研究報告のないミトコンドリア機能低下が病態に重要であると指摘されているALSにつ
いて大規模のゲノム解析を行った。
カスタムパネルの作成より構築されたパーキンソン病関連遺伝子を網羅的に解析できるシステムはパーキンソン
病の臨床-ゲノムデータベースの基盤となるゲノム情報蓄積に非常に有用である。



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) は静止時振戦・筋固縮・無動症・姿勢反射障害などを呈する神経難病で、
現在日本には約 16 万人の患者が存在する。PDの第 1の発症リスクは加齢であり、60歳以上の
100 人に 1人が PDを発症すると推定されており、超高齢化社会へ突入しつつある日本では早急
に克服しなければならない疾病の 1つである。PDは中脳黒質のドーパミン産生神経細胞が選択
的に変性することで発症し、残存神経細胞にレビー小体と言われる封入体が観察される。ドー
パミン産生神経細胞選択的細胞死の原因やメカニズムは不明であるが、これまでの研究の結果
ミトコンドリア機能障害が大きなイベントのひとつであることが指摘されている。PDはほとん
どが孤発性だが全患者の 5-10%には家族歴がある。このような遺伝性 PDを対象に分子遺伝学研
究を行った結果、PD発症に関わるさまざまな遺伝子が単離されている。 
我々は最近、高齢発症優性遺伝性 PDの新規原因遺伝子として
coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 2 (CHCHD2) を単離した (LANCET 
Neurology, 2015)。現在までに 4家系の日本人優性遺伝性 PDから病的遺伝子変異が同定されて
おり、世界中で変異解析が活発に行われている。また、CHCHD2 遺伝子上にある 2つの SNPs が
孤発性 PDの発症リスクとなることも明らかになっている (LANCET Neurology, 2015)。さらに、
最近我々のグループは、CHCHD2 遺伝子変異陽性患者１例の病理検体を得て、検討した結果、脳
幹、辺縁系、帯状回、大脳新皮質に多数のレビー小体やレビーneuritis を認めた。広範囲にレ
ビー小体の出現を呈している像は、PDではなくむしろレビー小体型認知症 (DLB) に類似する
ものであった (未発表データ、論文投稿準備中)。CHCHD2 はミトコンドリア複合体膜間腔に局
在し、ミトコンドリア複合体 IV の活性調節を担っていることが示唆され、長年指摘されてきた
PD とミトコンドリアを直接つなぐ初めての分子として、PD の病態生理解明や新規治療薬の標的
として注目されている。 
一方、CHCHD2 はハンチントン病患者由来神経幹細胞や低酸素負荷後の培養細胞で発現量が増加
し (Hum Mol Genet, 2012、Nucl Acids Res, 2013)、骨肉腫細胞ではアポトーシスを調節し (Cell 
Death Differ, 2014)、滑脳症患者由来 iPS 細胞から分化させた神経細胞では発現量が低下して
いる (Genomics, 2015) などの報告があり、CHCHD2 はさまざまな疾患に関与している可能性が
非常に高い。しかしながら現在、CHCHD2 の遺伝学的意義が明らかになっている疾患は我々が発
見した PDのみで、上述したような疾患やその他の神経変性疾患ではまったく検討されていない。 
 
２．研究の目的 
新規優性遺伝性パーキンソン病（PD）原因遺伝子 CHCHD2 は家族性パーキンソン病の原因である
だけでなく、孤発性 PD の発症感受性遺伝子でもある。CHCHD2 はハンチントン病、低酸素負荷(脳
血管障害)、がん、滑脳症などさまざまな疾患で発現量の変化が報告されているが、ゲノム的ア
プローチから疾患を解析した例は我々が発表した PDに関する報告のみである。本研究では
CHCHD2 と神経変性疾患のゲノム的関連を明らかにする目的で、筋萎縮側索硬化症パーキンソン
病について大規模ゲノム解析を実施する。 
 
３．研究の方法 
パーキンソン病（PD） 800 例、筋萎縮性側索硬化症(ALS) 944 例について、CHCHD2 遺伝子のシ
ーケンス解析を実施する。自家コントロール 835 例の配列データと各疾患の配列データを比べ、
CHCHD2 遺伝子多様性と各疾患の関連を統計学的に比較し明らかにする。in slico 解析によって
バリアントによるタンパク質の病的影響が予測されるか否かを検討した。 
 

  
Patients with 

ALS (N=944) 

In-house 

control (N=559) 

JaCALS control 

(N=276) 

Patiets with 

PD(N=800) 

Gender  

(male, female) 
578, 366 217, 342 105, 171 418,382 

Age at sampling  

(mean±SD, range) 

61.30±11.66 

(20-89) 

58.74±11.72 

(28-89) 

61.17±10.38 

(26-84) 

49.7±14.8 

(16-88) 

 
（１）サンガー法シークエンス解析 
CHCHD2 の各エクソンを特異的に増幅するプライマーは既報の配列を使用した。サンガー法シー
クエンス解析は BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit(Thermo Fisher Scientific)
及び 3130 Genetic analyzer(Thermo Fisher Scientific)を用いて塩基配列決定を行った。 
（２）Amplicon Sequence 解析 
ターゲットシーケンシングのためにカスタムパネルを作成した。Ion Torrent(Thermo Fisher 
Scientific)次世代シークエンサーシステムを使用し効率的かつ低コストで高精度の遺伝情報
を取得した。また、Ion Chef, Ion GeneStudio S5, Ion Reporter の連携運用によりライブラ
リ作成からテンプレート作成およびデータ解析まで全自動で行うシステムを構築した。 



（３）バイオインフォマティクス解析 
 ①検出したバリアントについて 公共データベース (1000 Genomes, dbSNP138, Human Genetic 
Variation Database, National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Exome Sequencing 
Project (ESP) 等) にその多様性が登録されているか否かを確認した。(2) Polyphen2, 
MutationTaster, SIFT 等をもちいて多様性による CHCHD2 タンパク質の病的影響が予測される
か否かを確認した。(3) ホモロジー検索による異種間のアミノ酸保存性を解析した。バリアン
トについては患者群と対象群でアレル頻度を比較し、疾患との関与を統計学的に検討した。 
 
４．研究成果 
（１）筋萎縮性側索硬化症について CHCHD2 遺伝子の解析の結果。 
筋萎縮性側索硬化症 944 例、正常対処群 835 名について、CHCHD2 遺伝子のシーケンス解析を実
施した。結果、正常対照群では認めず、データベースに登録のない 2つの rare variant をそ
れぞれ 1 例ずつ同定した。そのうち一例は典型的な孤発型 ALS であり、明らかなパーキンソン
ニズムや認知症はなく、病理診断では ALS TAR DNA binding protein(TDP)43 proteinopathy, 
Alzheimer's disease, Lewy body disease(Braak staging 3) であった。凍結脳での CHCHD2
発現解析の結果、mRNA レベル、タンパクレベル共に著明に低下していた。また、ALS 944 例に
おいて３つの既報バリアントを同定した。検出された３つのバリアントについて統計学的解析
を行った結果、顕著な差は認められず有意な相関は認められ無かった。 
 

  
Detected variants Minor allele frequencies ALS vs. controls 

cDNA Amino acid rs number ALS (N=944) Control (N=835) OR (95% CI) P value 

chr7:56174115 –9T>G 5ʹUTR rs10043 0.041 0.027 1.55 (1.07–2.26) 0.0192 

chr7:56174102 5C>T Pro2Leu rs142444896 0.013 0.008 1.65 (0.86-3.17)  0.128 

chr7:56169419 *125G>A 3ʹUTR rs8406 0.019 0.031 0.61 (0.39-0.93) 0.021 

 
（２）ハイスループット遺伝子解析法を構築。 
Thermo Fisher Scientific 社の次世代シークエンサープラットフォームを用いてパーキンソン
病関連遺伝子パネルを独自で開発した。次世代シークエンサー難読領域をサンガー法で補完す
ることで 100%のカバー率のハイスループット遺伝子解析法を構築した。Ion Torrent システム
を用いた次世代シーケンス解析の結果、On Target Rate (=目的遺伝子の全配列に対する解読率) 
は99%以上、Mean Depth (=1塩基あたりの平均解読数) が2000以上の良好なデータが得られた。
パーキンソン病についてIon Torrentシステムを用いてCHCHD2を含むパーキンソン病関連遺伝
子を網羅的に解析した結果数多くのパーキンソン病患者特有のレアバリアントが検出された。
レアバリアント検出率は病的遺伝子変異陽性頻度の高い一部の遺伝子領域のみを解析したサン
ガー法による従来法と比較して倍以上の成績であり約半数の PD患者でレアバリアントが検出
された。 
（３）パーキンソン病について CHCHD2 遺伝子の解析の結果。 
PD800 例において CHCHD2 遺伝子解析の結果 3つの既報バリアントを同定した。検出された３つ
のバリアントについて統計学的解析を行った結果、2つのバリアントが PD群で明らかに多く検
出され、有意な相関が認められた。このバリアントを持っていると持っていない人に比べて 1.7
倍パーキンソン病を発症しやすいことが判明した。また、2つのバリアントを同時に持ってい
る患者が多いことから 2つのバリアントが連鎖していることが示唆された。 
 

  
Detected variants Minor allele frequencies PD vs. controls 

cDNA Amino acid rs number PD (N=800) Control (N=835) OR (95% CI) P value 

chr7:56174115 –9T>G 5ʹUTR rs10043 0.046 0.027 1.75 (1.02–2.55) 0.0043 

chr7:56174102 5C>T Pro2Leu rs142444896 0.011 0.008 1.27 (0.62-2.58)  0.6307 

chr7:56169419 *125G>A 3ʹUTR rs8406 0.052 0.031 1.70 (1.19-2.42) 0.0038 

 
(3)CHCHD2 変異を 2例検知した 
パーキンソン病 800 例について CHCHD2 遺伝子の配列解析を実施した結果、正常対照群では認め
ず、データベースに登録のない c.23G>A(p.R8H) を２例において同定した。ホモロジー検索に
より置換されたアミノ酸は種をこえて高度に保存さており、Polyphen2, SIFT 等をもちいた解
析の結果 CHCHD2 タンパク質に病的影響が予測された。本研究結果の１例については既に論文発
表を済ませた。 



 

 
（４）変異スクリーニングを実施中に GCH1 変異陽性例を見出し、解析結果について報告した。 
また、パーキンソン病においてヘテロ接合体の ARSA 遺伝子変異を見出した。解析結果によりヘ
テロ接合体の ARSA 遺伝子変異がパーキンソン病の発症リスクになり得ることが示唆された。 
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