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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)の感受性遺伝子を同定するため、ゲノムワイド関

連解析と2つの再現研究を行いPARK16、BST１に新しいPD感受性遺伝子座を同定した。さらに、

a-synuclein と LRRK2 の領域に疾患感受性を検出した。白人集団の関連解析の結果と比較する

ことにより、人種間で共通した PD リスク遺伝子座として、PARK16、SNCA、LRRK2、人種差を示

す遺伝子座として、BST1 と MAPT を見出した。また、常染色体優性遺伝性 PD の原因遺伝子の、

典型的 PD への関与を証明した。 

 
研究成果の概要（英文）：To identify PD-susceptibility variants, we performed a GWAS and 
two replication studies. Our data show two novel PD-susceptibility loci, involvement of 
causal genes of autosomal dominant parkinsonism in typical PD, and the possibility that 
population differences underlie genetic heterogeneity in PD. 
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）は多因子遺伝性疾患

と考えられ、家族性 PD の原因遺伝子として

α-synuclein や parkin、DJ-1、NR4A2、PINK1

遺伝子が発見されたが、患者の大部分を占め

る孤発性 PD では疾患感受性遺伝子は同定さ

れていない。 

また孤発例では、振戦を主体とする群、抗

パーキンソン病薬で副作用を起こしやすい

群など、その経過・中心となる症状・薬剤の

効果は患者により異なり、このことは従来 PD

として一括して行われていた遺伝解析に階

層化を可能にし、遺伝子多型によって患者個

人個人に必要な薬剤を必要な量投与するオ

ーダーメイド医療が可能であることを意味

する。 



２．研究の目的 

 

本研究では、1) マイクロサテライト・

Illumina Hap550 アレイを用いたゲノムワイ

ド関連解析、多数の候補遺伝子内 SNP を用い

た関連解析、により PD 感受性遺伝子を同定

する、2) SNP と各薬剤への反応性、副作用と

の関連を明らかにしテーラーメイド治療法

を確立する、ことを行う。 

 

３．研究の方法 

 

１、pooled DNA によるゲノムワイドマイク

ロサテライト関連解析→約 30000個のマイク

ロサテライトマーカー、100-300 人単位の

pooled DNAを用いた大規模なゲノムワイドマ

イクロサテライト関連解析を行う。一次二次、

三次スクリーニングにて有意なマ−カーは、

個別タイピングまで進め、アソシエーション

のある領域を確定する。 

 

2、候補遺伝子 SNPs 解析では、2 次スクリ

ーニングで強い相関を持つ SNP を捜し、連鎖

不平衡マッピング、シーケンス、機能解析に

より、PD 感受性遺伝子の同定を目指す。 

３、SNP chip を用いた全ゲノム関連解析を

開始させる、とともに中国の新規 PARK 家系

の全ゲノム連鎖解析を行う。 

４、さらに患者検体の収集に努める。特に

兄弟例の検体収集を行い、罹患同胞対解析も

行う。 

５、原因不明の精神遅滞におけるゲノム構

造異常の探索 

染色体検査を含む精査にても原因の特定で

きない MR 症例(27 症例)に対し、Affymetrix

社の 500K SNP チップと、データ解析ソフト

GEMCA を用いて、コピー数異常領域の検出を

試みた。 

 

４．研究成果 

 

①Illumina Hap550 アレイを用いたゲノム

ワイド関連解析 

Illumina社 HumanHap550 アレイを用いて、

PD患者 1012 検体、コントロール 2573 検体の

SNP 型 を 判 定 し た 。 IBS 検 定 、

Multidimensional scalingにより、血縁者や

非アジア人検体を除外し、患者 988 検体、コ

ントロール 2521 検体で関連解析を行った結

果、最も有意であったのは、α-synuclein領

域のSNP(P=6.17x10-13 (trend model))であっ

た。 

関連を認めた上位 337SNP について、別の患

者 612 検体、コントロール 14139 検体で

replication①実験を行った。さらに GWAS と

replication①でゲノムワイド水準で有意で

あった４座位 24SNP を、別の患者 321 検体、

コントロール1614検体でreplication②実験

を行ったところ、これらの４座位で再び関連

がみられた。またすべての SNPs が GWAS, 

replication①, replication②の各ステージ

で同じ方向のアレル頻度差を示した。 

さらに日本人集団 2011 cases, 18435 

controls (GWAS: 988 cases and 2521 

controls、Replication 1: 612 cases and 

14139 controls、Replication 2: 321 cases 

and 1614 controls) のcombined analysisを

行った。その結果、1q32 上に新たな感受性座

位を同定し（P=1.52×10−12）、これをPARK16
と名づけた。また、第 2の新PDリスク座位と

して 4q15 のBST1 を同定した。さらに、4q22

の NCA（P=7.35×10S −17）と 12q12 のLRRK2
（P=2.72×10−8）で強い関連を検出した。こ

れらは両方とも常染色体優性遺伝性パーキ

ンソニズムに関係している。 

ヨーロッパ系集団に対して行った GWAS の

結果と比較することで、PARK16、SNCA、LRRK2
が人種間で共通の PDリスク座位であり、BST1
と MAPT は人種間で異なる座位であることが

明らかになった。今回の研究成果によって、

2か所の PD 感受性座位が新たに同定され、常

染色体優性遺伝性パーキンソニズム遺伝子

の典型的 PDへのかかわりが明らかになった。

さらに、人種間の差異が PD の遺伝的多様性

の一因となることが示唆された。 

 

②多数の候補遺伝子 SNPs に基づく関連解

析 

数百個の候補遺伝子上SNPマーカーを用い

た患者・対照関連解析では、家族性PD, ドー

パミン、タンパク質分解などに関連する 121

個の候補遺伝子上の計 268SNPsを解析し、二

次スクリーニングとして、患者・対照各約 900

人 に 増 や し て 関 連 解 析 し た 結 果 、

・-synuclein (SNCA)遺伝子のintron 4 上に

存在するSNPにp=5.0x10-10という極めて強い

関連を見出した。このSNPの周辺で連鎖不平

衡マッピングを行い、さらに関連解析にて、

そのSNPと高いr2値(＞0.85)をとる周囲の計6

個 の SNPs が 全 て PD と 強 い 関 連

(p=2.0x10-9-1.7x10-11)を示すことを見い出

した。これらのSNPの各遺伝子型ごとにの

SNCA発現をみたところ、剖検脳にてPD 

associated alleleの数に応じ、SNCA遺伝子

発現が増加している傾向がみられた。その

SNPsについて、ルシフェラーゼアッセイや



EMSAをすすめ、特異的に結合する蛋白を同定

した。 

 

さらに 34 個の新たなSNPsをスクリーニン

グに追加し、calbindin1(CALB1)のSNPでP = 

7.1x10-5の有意な関連を認めた。またこれら

はSNCAのリスクアレルを持たない場合に関

連が強く出ており、SNCAとは独立に効くもの

と考えられた。また、アメリカ人集団におい

て、PDとの関連が報告されたFGF20 遺伝子に

関して、日本人大集団（患者 1388 人、対照

1891 人）を用いて検証し、関連 (P=0.0089) 

を見出した。 

 

③rare variant の同定 

リピドーシスの常染色体劣性遺伝のユダヤ

人ゴーシェ病家系内にPD患者が多いことか

ら、PDではGBA（glucocerebrosidase, 1q21）

変異のヘテロ保因者が有意に多いことが報

告された。東京大学神経内科辻省次教授らと

共同研究で、GBA遺伝子の全 11 エクソンとそ

の近傍をPD患者 534 人、対照 544 人リシーケ

ンスして塩基配列変化の有無を調べ、11種類

の疾患原性点変異が同定された。ヘテロで持

つ保因者はPD患者 534 人中 50 人（9.4%）、対

照 544 人中 2人（0.37%）であり、PDとGBA変

異は強く関連していた（p = 6.9x10-14, オッ

ズ比 28.0）。 

PD 患者で同定された変異は、日本人ゴーシ

ェ病でみられる変異の分布とはかなり異な

っていた。GBA 変異をもつ PD 患者の発症年令

（52.5±7.4）は変異を持たない PD 患者の発

症年令（58.8±10.7）よりも有意に低かった

（p ＜ 0.001）。親子または同胞で PD を発症

している 34 家系について、GBA 変異を調べた

ところ、5家系（14.7%）において、家系内の

患者で共通の変異がみられた。GBA 変異は確

実 な PD リ ス ク 因 子 で あ り 、 Common 

Disease-Multiple Rare Variant 仮説による

ものである。 

 

27,158 個のMSと、pooled DNA法を用いた、ゲ

ノムワイドスクリーニングにより、候補領域

280 ヶ所を抽出した。うち 164 マーカーに関

して、個別DNA検体を用いたタイピングを行

い、P<0.001のMSマーカーを7箇所同定した。

１個のMSはSNPとしても 10-8の有意な領域で

ある。 

 

④マイクロサテライトを用いたゲノムワイ

ド関連解析 

27,158 個のMSと、pooled DNA法を用いた、ゲ

ノムワイドスクリーニングにより、候補領域

280 ヶ所を抽出した。うち 164 マーカーに関

して、個別DNA検体を用いたタイピングを行

い、P<0.001のMSマーカーを7箇所同定した。

１個のMSはSNPとしても 10-8の有意な領域で

ある。 

 

⑤神経変性疾患の原因蛋白質の構造異常 

ポリグルタミン病において、構造生物学的

解析にて、ポリグルタミンの分子構造がβシ

ート単量体に変化した段階ですでに毒性を

獲得していることを見い出し、凝集阻害ペプ

チド QBP1 がその構造変化をブロックするこ

とを見い出した。神経変性疾患共通の治療薬

の開発のターゲットとなるような蛋白質の

構造変化を見い出した。 

 

⑥原因不明の精神遅滞におけるゲノム構造

異常の探索 

AMPA 型グルタミン酸受容体サブユニット 3

遺伝子(GRIA3)の重複を見い出した。また原

因不明 MR 患者 27 症例中、7症例(計 10 箇所)

に MR 原因候補のコピー数異常領域を検出し

た。そのうち 3症例において、既知の症候群

を同定した。残りの 4症例は、遺伝子毎に詳

細な解析を進めていく。 

 

＜今後の課題、展望＞ 

今回 GWAS で PD 感受性遺伝子を４個同定し

たが、GWASで関連を認めた上位わずか 300SNP

からの解析であり、まだ相当数の未同定の遺

伝子の存在が予想される。上位 9000SNP まで

は同様な replication 実験を行い、PD感受性

SNP を同定する。 

さらに missing heritability というか、神

経疾患には commonSNP だけでなく、rare 

variant、コピー数多型も関連しうることが

予想される。次世代、３世代シークエンサー

を用いたメンデル型原因遺伝子、Rare 

variant の同定や、また、CNV などコピー数

多型と PD との関連を検索が重要であろう。 
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