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研究成果の概要（和文）：臨床研究では、家系調査により、Perry病（Perry症候群）の新たな2家系と新たな遺
伝子変異について報告した。基礎研究では、G71A変異ノックインマウスを作製し、うつ様行動及びパーキンソニ
ズムの再現、病理学的解析では、中脳黒質におけるTH染色性の低下を見出し、Perry病（Perry症候群）脳病理の
一部再現に成功した。更に培養細胞やiPS細胞を用い、ダイナクチンがTDP-43に結合することダイナクチンのN末
端領域、ダイナクチンドメイン、およびC末端領域がTDP-43と選択的に相互作用することを明らかにし、この相
互作用の制御異常がTDP-43の誤局在化と凝集化を引き起こす可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：We reported two novel mutations, p.G71V and p.K68E, in DCTN1 in patients 
from two different families. With regard to basic research, our heterozygous Dctn1 G71A mice showed 
depression-like behavior, motor deficits, and a functional reduction in substantia nigral neurons, 
by TH immunostaining, thereby exhibiting multiple features of Perry disease (Perry syndrome). 
Furthermore, we found that dynactin1 bound to TDP-43. Biochemical analysis revealed that the 
dynactin CAP-Gly-basic supra-domain, dynactin domain, and C-terminal region interacted with TDP-43, 
preferentially through its C-terminal region. We thus revealed DCTN1 as a new player in TDP-43 
cytoplasmic-nuclear transport, and showed that dysregulation of DCTN1-TDP-43 interactions triggers 
mislocalization and aggregation of TDP-43.

研究分野：脳神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Perry病（Perry症候群）はパーキンソニズム、うつやアパシー、体重減少、中枢性呼吸障害の4徴候を有する常
染色体優性（顕性）遺伝の神経変性疾患で、2009年にDCTN1遺伝子変異が発見された。また、病理学的には、筋
萎縮性側索硬化症（ALS）などと同様にTDP-43プロテイノパチーに分類される。我々は、Perry病（Perry症候
群）の国際診断基準を作成し、Perry症候群からPerry病への名称変更を提唱した。Perry病（Perry症候群）の研
究は、パーキンソン病やALSなどの神経変性疾患の病態解明や治療薬開発だけでなく、うつ病や肥満などのコモ
ンディジーズの研究にも寄与する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Perry 病（Perry 症候群）はパーキンソニズム、うつやアパシー、体重減少、中枢性呼吸障害
をきたす常染色体優性（顕性）遺伝の神経変性疾患である。2009 年に我々と Mayo Clinic との
国際共同研究により、DCTN1 が原因遺伝子であることが発見され（Farrer MJ, et al. Nat Genet. 
2009）、病理学的には TAR DNA-binding protein 43 （TDP-43）およびダイナクチン凝集体がみ
られ、筋萎縮性側索硬化症（ALS）と同様に TDP-43 プロテイノパチーに分類されることが明らか
になったが（Wider C, et al. Parkinsonism Relat Disord. 2009, Mishima T, et al. J 
Neuropathol Exp Neurol. 2017）、確立した疾患モデルの報告はない。研究代表者の三嶋は本邦
の 1家系 (大牟田家系、p.F52L 変異) 患者の臨床症状を詳細に検討し、孤発性パーキンソン病
に類似したパーキンソニズムがみられることを報告した。また、患者由来の iPS (induced 
pluripotent stem) 細胞を樹立し、疾患標的細胞である tyrosine hydroxylase (TH) 陽性神経
細胞に分化誘導した。患者由来 iPS 細胞から分化誘導した TH陽性神経細胞でのみダイナクチン
凝集体を検出し、病態の一部再現に成功したが（Mishima, et al. Parkinsonism Relat Disord. 
2016）、TDP-43 凝集体の検出および疾患モデル確立には至らなかった。 
 
２．研究の目的 
・臨床研究：Mayo Clinic と国際共同研究を行い、Perry 病（Perry 症候群）の国内外の家系間
での臨床症状の比較検討を行う。 
・基礎研究：Perry 病（Perry 症候群）の国内外の家系患者由来の iPS 細胞を樹立し、疾患標的
細胞である TH陽性神経細胞および神経幹細胞に分化誘導し、疾患モデルの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
・臨床研究：福岡（p.G71A 変異）、北九州（p. Q74P 変異）、大牟田（p.F52L 変異）、宮崎（p. G71V
変異）、北海道（p.K68E 変異）の 5 家系について家系調査を行い、Perry 病（Perry 症候群）の
生物学的マーカーを明らかにする。発症者についてパーキンソニズム、うつ・アパシー、体重減
少、中枢性呼吸障害の 4徴候やその他精神症状等の出現頻度、時期、死因や罹病期間、治療反応
性を検討する。臨床症状は定量的評価法としてパーキンソン病の運動機能評価である MDS-UPDRS、
うつに関して Hamilton Depression Rating Scale、 Geriatric Depression Scale、Mini-Mental 
State Examination、長谷川式認知症検査や前頭葉機能検査（Frontal Assessment Battery）に
て神経心理学的な検討行う。自律神経機能検査として MIBG 心筋シンチグラフィー、Head-up Tilt 
test、CVR-R test、中枢性呼吸障害に関しては血液ガス分析、睡眠ポリグラフの評価を、神経画
像所見としては頭部 MRI、 脳血流 SPECT、DAT scan を行う。血液・脳脊髄液の神経伝達物質､ド
－パミン、セロトニン、タウリン、オレキシン、レプチン、グレリン等の評価を行い、パーキン
ソニズム、うつ・アパシー、中枢性呼吸障害や体重減少との関連について検討する。各検査は臨
床症状とともに経時的変化を確認する。これらの結果について国内外の家系間での臨床症状の
比較検討を行う。 
・基礎研究：国内外の家系患者由来の iPS 細胞を樹立する。疾患標的細胞である TH 陽性神経細
胞および神経幹細胞に分化誘導し、ダイナクチンおよび TDP-43 凝集体を検出、疾患モデル作製
を行う。また、凝集体の構造解析、ダイナクチンおよび TDP-43 の細胞内動態の解析、神経細胞
死、ミトコンドリア機能異常、酸化ストレス、小胞体ストレス、ユビキチン－プロテアソーム系、
オートファジー系の異常についても検討する。 
 
４．研究成果 
・臨床研究：新たな 2家系（北海道家系：p.K68E 変異、宮崎家系: p. G71V 変異）について検討
し、1 症例では、過去の我々の報告と同様に L-dopa やドパミンアゴニスト投与後に衝動制御障
害がみられることを明らかにした（Mishima et al. Parkinsonism Relat Disord, 2021）。また、
Perry 病（Perry 症候群）の本邦 10症例で MIBG 心筋シンチグラフィーが施行され、8症例 (80%) 
で取り込みが低下していることを報告した。便秘や排尿障害、起立性低血圧などが合併している
ことを明らかにし、同疾患の自律神経障害の生物学的マーカーになりうることを示した（Mishima 
et al. Parkinsonism Relat Disord, 2021）。更に本邦の家系調査により福岡家系（p.G71A 変
異）の 2 症例で気管切開を伴う侵襲的人工呼吸器（TIV）導入による長期生存例（5 年以上）が
確認された。 
・基礎研究：理化学研究所との共同研究で p.G71A 変異ノックインマウスを作製し、うつ様行動
及びパーキンソニズムの再現、病理学的解析で中脳黒質における TH 染色性の低下を見出し、
Perry 病（Perry 症候群）脳病理の一部再現に成功した（Deshimaru et al. Neurosci Lett, 2021）。
また、我々は培養細胞および iPS 細胞由来の神経細胞を用い、ダイナクチンと TDP-43 の相互作
用について生化学的／細胞生物学的解析を行った。免疫沈降及び GST-pulldown により、ダイナ
クチンが TDP-43 に結合することが判明した。更にダイナクチンの N末端領域、ダイナクチンド
メイン、及び C末端領域が TDP-43 と選択的に相互作用することを明らかにし（図 1）、この相互
作用の制御異常が TDP-43 蛋白質の誤局在化と凝集化を引き起こす可能性を示した（図 2）。疾患



モデルに関して、培養細胞および iPS 細胞由来の神経細胞を用い、ダイナクチンと TDP-43 の凝
集体の検出に成功した（図 3）。今回の研究から、ダイナクチンは TDP-43 蛋白質の細胞質-核間
輸送の新たな担い手であることが判明し、Perry 病（Perry 症候群）をはじめとする ALS などの
TDP-43 プロテイノパチーの病態解明と創薬につながると考えられる（Deshimaru et al. Int J 
Mol Sci, 2021）。 
 
図１ ダイナクチンと TDP-43 の結合部位 
 

 
 
図 2 ダイナクチンと TDP-43 凝集体形成の機序 
 

 
 
図 3 ダイナクチンと TDP-43 の凝集体 
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