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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病 (PD) と網膜色素変性症 (RP) を合併する遺伝性PD家系6家系につい
て全エクソン解析を実施した。MIMmatchデータベースより得た遺伝子リストを用いることによって候補variants
のしぼり込みの効率化に成功した。全エクソン解析を実施した1家系から有力な疾患特異的遺伝子Xを同定した。
遺伝子Xについて1,029症例のPDまたは遺伝性眼疾患患者のゲノムDNAを用いて検証した結果、3家系の常染色体顕
性遺伝性PDと17症例の孤発性PDからrare variantsを検出した。遺伝子Xにrare variantsを持つPD症例の多くは
発症年齢50歳以下の若年発症PDだった。

研究成果の概要（英文）：We performed a whole exome sequencing (WES) of six families with Parkinson's
 disease (PD) complicated by retinitis pigmentosa (RP). We have successfully improved the efficiency
 of candidate variants filtering using the gene list obtained from the MIMmatch database. We 
identified a disease-specific gene X in one family by WES. Gene X was validated using genomic DNA 
from 1,029 PD or hereditary eye disease patients by Sanger sequencing, and rare variants were 
detected in three autosomal dominant PD and 17 patients with sporadic PD. Most of the PD patients 
with rare variants in gene X were young-onset PD with age of onset less than 50 years.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： パーキンソン病　網膜色素変性症　次世代シーケンサー　原因遺伝子　オートファジー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で発見された遺伝子XはすでにPD以外の神経変性疾患において発症原因となることが報告されている、し
たがって、遺伝子Xにおいて若年発症常染色体顕性遺伝性PDという新たな表現型を定義することができ、遺伝子X
関連疾患スペクトラムという新しい概念を提唱することが可能となった意味で本研究の意義は大きい。遺伝子X
は細胞内分解システムであるオートファジー・リソソーム系において重要な役割を演じているタンパク質をコー
ドしていることはすでに明らかとなっており、今後モデル細胞やモデル動物を使った病態生理機能解析を推進す
ることでPDの新しい診断や治療法の開発に寄与することが可能であると考えられる。

※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 

パーキンソン病 (PD) は主に 50〜60 歳代で発症する神経変性疾患で、静止時振戦、固縮、無動、

姿勢反射障害などの運動症状と、便秘や排尿障害などの自律神経症状、睡眠障害、精神症状など

の非運動症状を呈する。神経病理学的特徴として、中脳黒質のドーパミン神経細胞が変性し、さ

らに残存する神経細胞質内に Lewy 小体という封入体が観察される。日本における患者数は 18

〜20 万人と言われ、超高齢社会の到来と共に増加の一途を辿ることが予想される。大部分の PD

患者は孤発性で発症するが、5〜10%の患者では家族内発症者をみとめる。このようなメンデル

遺伝性 PD では、たった 1 つの遺伝子変異によって PD を発症するので、PD の原因となる遺伝

子の単離・同定は数多くの重要な情報をもたらす。PD では瞬目の減少、眼瞼けいれん、複視、

色覚異常などしばしば神経眼科的症状を呈する。これらの多くはレボドパ治療により改善する

ことから、中脳黒質のドーパミン神経細胞変性に起因する運動症状のひとつと考えられるが、直

接的な網膜機能低下による視力低下の報告はないものの、最近、PD 患者は健常対照者に比べ網

膜の厚みが減少し、その程度は PD の重症度と相関することが報告された。さらに PD や Lewy

小体陽性の剖検サンプルを解析した結果、網膜において脳で観察された Lewy 小体と同様にリン

酸化αシヌクレインの蓄積が認められ、蓄積の進行度は脳内と網膜で強い正の相関が認められ

ることが明らかとなった。また、PD の運動障害の出現する 10 年以上前に視覚の異常が先行して

現れるという報告もある。したがって、色覚異常や網膜変性は PD の早期バイオマーカーとなり

得ることが指摘され、注目されている。 

網膜色素変性症 (RP) は眼の中で光を感じる組織である網膜に異常がみられる遺伝性の疾患で、

日本では約 3 万人の患者がいる。成人視覚障害原因疾患の第 3 位であり、2015 年 1 月 1 日に国

が定める指定難病に認定された。RP の症状として、暗いところで見え方が悪くなる夜盲、明る

いところでよりまぶしく感じる羞明、視野が狭くなる視野狭窄などがあり、その症状はゆっくり

進行して徐々に視力が低下し、最悪の場合失明する。視細胞および網膜色素上皮細胞を原発とし、

その多くは視細胞のひとつである杆体細胞の変性が病初期にあらわれる。RP は単一遺伝子異常

によって起こるメンデル遺伝性疾患であるが、約半数は家系内発症者が認められない孤発例も

存在する。網膜には視細胞、水平細胞、双極細胞、アマクリン細胞、神経節細胞の 5 種類の神経

細胞が存在し、その全てにドーパミン受容体が発現している。また、アマクリン細胞はドーパミ

ンを放出するドーパミン神経細胞である。 

 

２．研究の目的 

「あたま」の病気である PD と「め」

の病気である RP は一見無関係に思え

るが、先に述べたとおり、「神経変性」、

「ドーパミン」、「αシヌクレイン」な

ど多くの点が共通していることがわ

かる。そこで「PD と RP を合併する家

系では同じ単一遺伝子変異が原因で

発症しているのではないか？」という

仮説を立て、約 5000 例の PD ゲノムバ

ンクデータ解析を実施した。その結

図 1. 本研究の対象 PD・RP 学系家系 

カッコ内の数字は PD の発症年齢を表す。 



果、6 家系の PD・RP 合併家系を発見した (図 1)。そこで本研究では、PD と RP を「ドーパミン

神経変性疾患」というひとつのスペクトラム疾患と考え、PD・RP 合併家系のゲノム解析を実施

し原因遺伝子を単離・同定することで『ドーパミン神経変性疾患共通の分子メカニズムの存在を

証明する』ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 全エクソン解析 

6 家系の PD・RP 合併家系合計 9 例の患者ゲノム DNA を抽出し、全エクソン解析を実施した。

SureSelect Human ALL Exon V6 (アジレント・テクノロジー株式会社) によりエクソン領域を精製

後、次世代シーケンサーHiseqX (イルミナ株式会社) で配列を取得 (7G/検体) した。得られたゲ

ノム配列は Trimmomatic v0.36 でトリミング後、BWA v0.7.17-r1188 で hg38 へマッピングし GATK 

v4.1.9.0 でバリアントコール後、Annovar v2019Oct24 でアノテーションした。 

 

(2) サンガーシーケンス 

遺伝子 X について常染色体顕性遺伝性 PD 449 例、孤発性 PD 513 例、遺伝性眼疾患患者 67 例に

ついてサンガーシーケンシングによって配列解析した。ExonPrimer (https://ihg.helmholtz-

muenchen.de/ihg/ExonPrimer.html) で各エクソン領域特異的なプライマーをデザインした。各検体

ゲノム DNA を鋳型として AmpliTaq Gold 360 DNA Polymerase (サーモフィッシャーサイエンテ

ィフィック株式会社) をもちいて PCR し、ExoSAP-IT Express (サーモフィッシャーサイエンティ

フィック株式会社) で PCR 産物を精製後、Azenta 株式会社のサンガーシーケンシング委託によ

り配列を取得した。 

 

４．研究成果 

(1) 全エクソン解析 

6 家系の PD・RP 合併家系合計 9 例について全エクソン解析を実施した。検出された全 variants

は平均 111,759、このうちエクソン内またはスプライス部位に位置する variants は平均 21,948、

このうち gnomAD データベースでアレル頻度が 0.0001 以下の variants は平均 1,040、このうち非

同義置換の variants は平均 706 だった。1 家系内に複数の被検者が存在する家系について各家系

における共通の variants は家系 1 が 434、家系 2 が 429、家系 4 が 443 だった。 

 

(2) 候補 variants しぼり込み方法の開発 

400 以上の候補 variants から真の疾患特異的 variants をしぼり込むために Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM) データベースを使った方法を開発した。OMIM データベース内の

MIMmatch (https://www.omim.org/mimmatch/) で「Parkinson’s disease」、「retinitis pigmentosa」をキ

ーワードとしてデータベース検索を実施した。出力された遺伝子数は 1,142 だった。この遺伝子

リストについて候補 variants との照

合を実施した結果、平均 21 の候補

variants までしぼり込むことに成功

した。これらの候補 variants から変

異 影 響 予 測 web ツ ー ル 

(MutationTaster 、 PROVEAN 、

CADD、Polyphen) でタンパク質に

表 1. 候補 variants のしぼり込み 



影響のある variants は平均 5 だった (表 1)。またこれら候補 variants の中には解析した全 6 家系

に共通したものは無かった。 

 

(3) 遺伝子 X 

しぼり込んだ候補 variants が存在する遺伝子についてその機能、局在、遺伝形式、他の疾患との

関連などをデータベースや文献検索で検討した結果、家系 1 から同定された遺伝子 X が最も有

力な原因遺伝子候補と予想された。この遺伝子 X について常染色体顕性遺伝性 PD 449 例、孤発

性 PD 513 例、遺伝性眼疾患患者 67 例についてサンガーシーケンシングによって配列解析した。

その結果、常染色体顕性遺伝性 PD 家系から新たに 3 家系で遺伝子 X に病的と予測される variants

を発見した。さらに孤発性 PD 患者 17 症例から rare variants が検出された。家系 1 の常染色体顕

性遺伝性 PD 2 症例を合わせ合計 5 例の常染色体顕性遺伝性 PD 患者は平均発症年齢が 41.0±5.0

歳と通常の PD に比べ明らかに若年発症だった。さらに rare variants が検出された孤発性 PD 17

症例の平均発症年齢も 48.1±13.0 歳と若年発症だった。また遺伝性眼疾患 67 例からは遺伝子 X

に病的と予測される variants は検出されなかった。遺伝子 X の病的 variants の頻度は常染色体顕

性遺伝性 PD で 0.88% (4/455)と推定された。また孤発性 PD における rare variants の頻度は 3.31% 

(17/513) と推定された。以上の結果から遺伝子 X は RP の発症への影響は結論が出ないものの若

年発症の常染色体顕性遺伝性 PD の原因となり、孤発性 PD においても発症年齢の若年化に影響

を与え得る有力な PD 関連遺伝子であることが強く示唆された。 

遺伝子 X は細胞内分解システムであるオートファジー・リソソーム系において重要な役割を演

じているタンパク質をコードしており、PD 以外の神経変性疾患において発症原因となることが

報告されている。したがって本研究の結果、遺伝子 X において若年発症常染色体顕性遺伝性 PD

という新たな表現型を定義することができ、遺伝子 X 関連疾患スペクトラムという新しい概念

を提唱することが可能となった意味で本研究の意義は大きいと考えられる。今後さらに遺伝子

解析症例数を追加するとともに、モデル細胞やモデル動物を使った病態生理機能解析を推進す

ることで PD の新しい診断や治療法の開発に寄与することが可能であると考えられる。 
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