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研究成果の概要（和文）：本研究は、parkin遺伝子の1アレル変異に着目し、その発症メカニズム解明を目指
す。　(i) parkin１アレル変異患者と50名、(ii) parkin2アレル変異患者106名、(iii) 健常コントロール132
名、合計288名において、既知のPD関連遺伝子や、parkinと関連が推測される遺伝子、リソソーム病原因遺伝
子、合計79遺伝子をリストアップし、上記の(i) (ii) (iii) の３群で遺伝子解析を行いGene Xのvariant A 
が、発症riskとなる可能性を見出した (19% vs 10%, P=0.035, OR 2.02, 95%CI 1.00-4.00)。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether disease modifier genes are associated
 with the onset of PD with heterozygous PRKN mutations. We performed targeted sequencing and 
sequenced the genes which are previously known as PD genes, functionally associated with PRKN 
protein, and associated with lysosomal storage disease (total 79 genes). We enrolled 3 groups (total
 285 subjects): (i) PD with heterozygous PRKN mutations (n=50), (ii) PD with homozygous mutations 
whose parents are not PD (n=105), (iii) healthy controls (n=130).The frequency of variant A in Gene 
X was significantly increased in heterozygous PRKN group compared to Healthy control group. (19% vs 
10%, P=0.035, OR 2.02, 95%CI 1.00-4.00). We found a potential genetic modifier of PRKN, Variant A in
 Gene X as a risk factor. Gene A was previously reported to protect against neuronal death in 
cellular Parkinson‘s disease models by maintaining levels of PRKN. Further studies are warranted to
 confirm the genetic modifiers of PRKN.

研究分野：神経内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究室より報告されたparkin遺伝子変異は、若年性PD患者の原因遺伝子としてその頻度は本邦・世界で最多で
あり、parkin家系において、発症予防法・進行予防法の開発は喫緊の課題である。Gene Aはparkinの発現量を調
整することで、PDの細胞モデルで細胞死に対し保護的に働くことが知られている。現在、細胞実験系を用いて 
gene Xのvariant Aがparkinの発現に与える影響を確認中である。本研究は、parkin 1アレル変異患者の発症予
防法・進行予防法開発につながる可能性があり、その社会的意義は大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 パーキンソン病 (PD) の有病率は人口 10 万人あたり 100-150 人と推定されており、人口

構成の高齢化に伴い、その有病率は増加の一途を辿っている。現在 16 万人以上の患者数が

推定されており、運動機能低下に伴い医療・介護の負担が著しく増加するため、早急に克服

しなくてはならない疾病の一つである。その疾患関連遺伝子を同定することにより、分子生

物学的な側面からの PD 発症メカニズムの理解が深まり、新しい治療への架け橋となる。 

 1998 年申請者の研究グループは、劣性遺伝性若年性 PD の原因遺伝子として parkin 遺伝

子の 2アレル変異 (PARK2) を報告した (Kitada et al. Nature 1998)。parkinは本邦では

遺伝性 PD の中で最も頻度が高い遺伝子であり劣性遺伝性 PD の 50%, 孤発性若年性 PD の

10-20%を占める。 

さらに我々は parkin 遺伝子の 1 アレル

変異においては PD を発症する患者群と発

症しない群が存在すること、通常の PD 患者

より発症年齢が若年化している傾向を見出

した。 

 
２．研究の目的 

パーキンソン病 (PD) の病態解明を目的と

した新規原因遺伝子の同定は同研究領域

に飛躍的な進歩をもたらしてきたが、未だ

全貌解明には至っておらず、病態解明には

更なる新規遺伝子の単離が必要である。 

 本研究では parkin 遺伝子の 1 アレル変異において PD を発症する群が存在する点に注

目し (図 1)、次世代シーケンサーを用いてゲノム解析を実施し、疾患修飾遺伝子(disease 

modifier gene)の単離を目指す。 

 
３．研究の方法 

＜仮説＞ 
本研究は、parkin 遺伝子の 1 ア

レル変異に着目し、その発症メ

カニズム解明を目指す。申請者

は 2 つの仮説を立てた： 
・仮説①parkin のイントロン領

域に、発症に深く関わる variant
が存在している。 
・仮説②parkin 以外の疾患修飾

遺伝子が発症に関わっている。 
＜方法＞ 
「(a) parkin 1 アレル変異を持つ

PD 患者」群の収集は 2068 人の PD 患者を対象とした大規模スクリーニングにて既に完了し

た。次のステップとして、(a) parkin１アレル変異患者と 50 名、(c) parkin 2 アレル変異患

者 105 名、(d) 健常コントロール 130 名、合計 285 名において、遺伝子解析、統計解析を

図 1.parkin-1アレル変異におけるModifier geneの役割 



行う。 

 

＜方法: 仮説①の検証＞ 

parkin は約 14Mb の巨大遺伝子であり、イント

ロン領域を多数例の PD 患者で解析された報告

は現在までない。parkin 遺伝子の前後の領域 
(プロモーター領域も含め) 合計 1,453,246bp 
にプローブを設計し、上記(i) (ii) (iii)の合計 285
名でターゲットリシーケンス解析を行った。タ

ーゲットリシーケンス解析は HiSeq2500 
(Illumina, SanDiego, CA, USA) を使用し、サ

ンプル調整は SureSelect QXT Library Prep 
Kit (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, 
USA) と SeqCap EZ Prime Choice system 
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA)を
用いた。 
  
＜方法：仮説②の検証＞  
既知のパーキンソン病関連遺伝子 (PARK1-23)
や、9 つの parkin と関連が推測される関心遺伝

子、54 のリソソーム病原因遺伝子、合計 81 遺

伝子の exon + exon-intron junction、上記の(i) (ii) (iii) の３群で、ターゲットリシーケンス

解析を行った (表 1,2)。 
 

 

 

 

４．研究成果 

＜結果：仮説①＞ 

遺伝子解析は終了し、情報解析中であるが、parkin は巨大遺伝子でありそのイントロンに

はリピート配列が多く含まれ、より正確なデータ解析のためには、今回用いたショートリー

ド NGS での解析ではなく、ロングリード NGS での解析が必要であり今後検討中である。 

表２. リソソーム病原因遺伝子 

表１. 既知の PD原因遺伝子と関連が推測される遺伝子 



 

＜結果：仮説②＞ 

Gene X の variant A が、parkin 1 アレル変異患者群において、PD 発症の risk となる可

能性を見出した。(i) parkin 1 アレル変異患者群 vs (iii)コントロール群 において variant 
A は高頻度に認められた (19% vs 10%, P=0.035, OR 2.02, 95%CI 1.00-4.000)。バイオバン

ク・ジャパンに登録された 47 疾患 1,026 名の WGS データを用いても、有意であった (19% 
vs 11%, p value= 0.024,  OR 1.86,   95%CI 1.11-3.12)。Gene A は parkin の発現量を調整

することで、PD の細胞モデルで細胞死に対し保護的に働くことが知られている。現在、細

胞実験系を用いて gene X の variant A が parkin の発現に与える影響を確認中である。本

研究は、parkin 1 アレル変異患者の発症予防法開発につながる可能性がある。 
 

当研究室より報告された parkin 遺伝子変異は、若年性 PD 患者の原因遺伝子としてその頻

度は本邦・世界で最多であり、parkin 変異陽性家系において、発症予防法・進行予防法の

開発は喫緊の課題である。Gene A は parkin の発現量を調整することで、PD の細胞モデル

で細胞死に対し保護的に働くことが知られている。現在、細胞実験系を用いて gene X の

variant A が parkin の発現に与える影響を確認中である。本研究は、parkin 1 アレル変異

患者の発症予防法・進行予防法開発につながる可能性があり、その社会的意義は大きいと考

える。 
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