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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)の遺伝背景を解明するため、東アジアのチーム共同の大規模なゲ
ノムメタ解析の結果見出された新規の2つの遺伝子座について、PDリスクにおける東アジア人と日本人、ヨーロ
ッパ人の遺伝子リスクの異同を報告した。PDのゲノム創薬として、GWASデータとin silicoデータベースを用い
た手法により、PDの候補薬剤をリストし、そのうちの1つであるダブラフェニブが、細胞系とモデルマウスで細
胞保護作用を示し、PDの疾患修飾薬となりえることを報告した。PDにおけるファーマコゲノミクス研究として、
PD治療薬ゾニサミドの薬効に着目したGWASを行い、薬効を規定するSNPを見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the genetic background of Parkinson's disease (PD), we reported
 genetic risk heterogeneity between East Asians and Japanese and Europeans in PD risk for two novel 
loci found in a large-scale genomic meta-analysis of an East Asian team collaboration. As a genomic 
drug discovery for PD, we listed candidate drugs for PD using GWAS data and in silico database 
approach, and reported that one of them, dabrafenib, showed cytoprotective activity in cellular 
systems and model mice, and could be a disease-modifying drug for PD. As a pharmacogenomics study in
 PD, we performed a GWAS focusing on the efficacy of zonisamide, a drug for PD, and found SNPs that 
define the efficacy of the drug.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病(PD)は、中脳ドパミン神経などの神経細胞の進行性の変性により、人生の中～晩年期に、運動障
害や認知症などをきたす神経難病であり、65歳以上の1-2%が罹患する、難病の中でも比較的頻度の高い疾患であ
る。ドパミン補充などの対症療法的な治療法は現行でも存在するが不十分であり、発症後5-10年で独歩不可とな
ってしまうため、本症の神経変性の進行を食い止めるような革新的な治療法（根本治療法）の開発が待望されて
いる。そこで、本申請では、PDのゲノム背景の解明とその応用に主眼をおき、本症のゲノム創薬やファーマコゲ
ノムクス研究を行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病(PD)は、中脳ドパミン神経などの神経細胞の進行性の変性により、人生の中～晩
年期に、運動障害や認知症などをきたす神経難病であり、65 歳以上の 1-2%が罹患する、難病の
中でも比較的頻度の高い疾患である。ドパミン補充などの対症療法的な治療法は現行でも存在
するが不十分であり、発症後 5-10 年で独歩不可となってしまうため、本症の神経変性の進行を
食い止めるような革新的な治療法（根本治療法）の開発が待望されている。申請者は、SNP によ
るゲノムワイド関連解析(SNP-GWAS)や全エクソーム解読による関連解析など、パーキンソン病
(PD)の大規模ゲノム解析を系統だって行ってきた(Satake W et al, Nature genet 2009 他)。 
 
２．研究の目的 
そこで、本申請では、PDのさらなるゲノム解読と、ゲノム情報の臨床応用に主眼をおき PDのゲ
ノム創薬やファーマコゲノミクス研究を行うことにより、PD のゲノム背景の解明とゲノム臨床
応用を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）東アジア人におけるパーキンソン病（PD）の遺伝背景や異同の解明 
ヨーロッパ人を対象とした大規模なゲノムワイド関連研究により、PD に関連するリスクバリア
ントが多数同定されているが、世界最大の人口集団であるアジア人を対象とした研究は限定的
である。そこで、アジア人集団（すなわち、シンガポール/マレーシア、香港、台湾、中国本土、
韓国）の PD症例と対照から作成したゲノムワイド関連データ（6724 人の PD症例と 24 851 人の
コントロール）の解析から発見された 2つの新規の遺伝子座（SV2C と WBSCR17）について、日本
人での検証を行い、SV2C（rs246814）に強固な関連が認められたが、WBSCR17（rs9638616）では
遺伝的異質性の可能性が示された。 
（２）GWAS データを用いたインシリコ創薬スクリーニングによるゲノム創薬、抗悪性腫瘍薬ダ
ブラフェニブがパーキンソン病（PD）の疾患修飾薬となりえることを発見 
PD は、ドパミン作動性ニューロンの減少を特徴とする神経変性疾患である。現在のところ、PD
の進行を止める薬剤は存在しない。他の多因子性遺伝病と同様に、ゲノムワイド関連研究（GWAS）
により、PD の複数のリスク座が発見されたが、その臨床的意義は依然として不明である。ここ
では、GWAS データと in silico データベースを用いた手法により、PD の候補薬剤を同定したこ
とを報告する。その結果、食品医薬品局で承認されている 57の薬物ファミリーを PD の神経保護
薬候補として同定した。その中で、B-Raf キナーゼ阻害剤として知られ、悪性黒色腫の治療薬と
して承認されているダブラフェニブは、神経毒処理した SH-SY5Y 細胞およびマウスで顕著な細
胞保護作用を示した。Dabrafenib はアポトーシスを抑制し、細胞外シグナル制御キナーゼ（ERK）
のリン酸化を促進し、c-Jun NH2-末端キナーゼのリン酸化を抑制することが明らかになった。
Dabrafenib は B-Raf を標的とし、B-Raf とアジア人や白人の PD リスク遺伝子である RIT2 がコ
ードする Rit2 のタンパク質間相互作用を確認した。RIT2 ノックアウト細胞では、ERK のリン酸
化が低下し、ダブラフェニブ投与により ERK のリン酸化が改善された。これらのデータから、ダ
ブラフェニブは PD に伴う神経毒性に対して保護作用を発揮することが示された。また、動物モ
デルを用いることで、このインシリコスクリーニング法の有効性を確認しました。さらに、本イ
ンシリコ創薬スクリーニングシステムは、神経変性疾患のみならず、糖尿病や高血圧などの一般
的な疾患においても有用であることが示唆された。 
（３）パーキンソン病（PD）治療薬ゾニサミドの薬効を規定するゲノム因子同定 
レボドパによる PD の長期治療では、運動合併症である wearing-off が発生する。ゾニサミドは
非パミン系抗 PD薬であり、wearing-off を改善することができるが、治療に対する反応には個
人差がある。ゾニサミド反応性の遺伝的基盤を明らかにするため、プラセボ対照臨床試験の PD
患者 200 人（ゾニサミド 12週間投与後に wearing-off 時間が 1.5 時間以上減少した反応者 67 人
と反応不良者 133 人）を対象にゲノムワイド関連研究（GWAS）を実施した。611,492 個の一塩基
多型（SNP）と wearing-off」時間の短縮との関連を遺伝子型判定し評価した。また、GWAS デー
タの全ゲノムインピュテーション、遺伝子およびパスウェイベースの解析も行った。有望な SNP
については、GTEx データベースの単一組織発現定量形質座（eQTL）データを調査しました。SNP 
rs16854023（Mouse double minute 4, MDM4）は、wearing-off 時間の短縮とゲノムワイドで有
意な関連を示した（PAdjusted = 4.85 × 10-9）。反応する遺伝子型の保有者は、非保有者に比
べて平均 wearing-off 時間が 7倍以上減少した（1.42 h vs 0.19 h; P = 2.71 × 10-7）。In 
silico eQTL データから、ゾニサミド感受性は高い MDM4 発現と関連していることが示された。
また、wearing-off 時間に有意に影響する 37 の経路のうち、カルシウムおよびグルタミン酸シ
グナルは、ゾニサミドの抗てんかん作用と関連していることが示された。MDM4 は、p53 のネガテ
ィブレギュレーターをコードしています。運動ゆらぎの改善と MDM4 アップレギュレーションと
の関連は、p53 阻害がドーパミン作動性ニューロンの損失とその結果として生じる運動症状を防
ぐ可能性を示唆している。 
 



４．研究成果 
パーキンソン病(PD)の遺伝背景を解明するため、東アジアのチーム共同の大規模なゲノムメタ
解析の結果見出された新規の 2 つの遺伝子座について、PD リスクにおける東アジア人、ヨーロ
ッパ人と日本人の遺伝子リスクの異同を報告した。PD のゲノム創薬として、GWAS データと in 
silico データベースを用いた手法により、PDの候補薬剤をリストし、そのうちの 1つであるダ
ブラフェニブが、細胞系とモデルマウスで細胞保護作用を示し、PD の疾患修飾薬となりえるこ
とを報告した。PD におけるファーマコゲノミクス研究として、PD 治療薬ゾニサミドの薬効に着
目した GWAS を行い、薬効を規定する SNP を見出した。この研究は抗 PD 薬に関する初めてのゲ
ノムワイド薬理遺伝学的研究であり、PDのウェアリング・オフの管理を改善しうる。 
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