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研究成果の概要（和文）：Discovery stageとして、家族性パーキンソン病(PD)300例、孤発性PD100例、健常コ
ントロール200例を用いて54のリソソーム病 (LSD) 遺伝子をターゲットシーケンスで網羅的に解析した。得られ
た遺伝子情報の中から、家族性PD患者群・孤発性PD患者群に共通する遺伝子変異を抽出し、健常コントロール群
との統計解析・パブリックデータベースの遺伝子情報を用いた解析も追加し、新規原因遺伝子候補・感受性遺伝
子候補の絞り込みを行っている。今後、Replication stageの遺伝子解析を追加し、新規PD関連遺伝子を単離
し、論文発表を進めていく。

研究成果の概要（英文）：At the discovery stage, 300 familial Parkinson's disease (PD) cases, 100 
sporadic PD cases, and 200 healthy controls were used to comprehensively analyze 54 lysosomal 
disease (LSD) genes by targeted sequencing. From the obtained genetic information, we extracted 
genetic mutations in the familial PD patient group and the sporadic PD patient group, and added 
statistical analysis with the healthy control group and analysis using the genetic information of 
the public database. We narrowed down new candidates of causative genes  and susceptibility genes. 
Next, we are going to add gene analyses of the replication stage and isolate novel PD-related genes.

研究分野： 神経遺伝

キーワード： パーキンソン病　遺伝子　リソソーム病　神経科学　次世代シーケンサー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規原因遺伝子候補・感受性遺伝子単離後は、細胞実験・動物実験などの機能解析を進めリソソーム機能障害を
治療ターゲットとした創薬を目指すのみならず、リソソーム病のような代謝性疾患ではenzyme replacement 
therapyが可能でありプレシジョンメディスンの開発を目指すことが可能である。

※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)の病態解明を目的とした原因遺伝子の同定は当該研究領域に飛躍的な進歩

をもたらしたが、遺伝子スクリーニングテストでは陽性率は高々25％内外で未だ変異が決定さ

れていない症例が殆どである。これまで PARK24 まで遺伝子座が、遺伝子については 18 原因遺伝

子が同定され、他にも未同定遺伝子が存在することは間違いない。 

 

近年リソソーム病(Lysosomal storage disorders: LSD)の 1つであるゴーシェ病を引き起こす

GBA 遺伝子が、パーキンソン病(PD)に最も重要なリスク感受性遺伝子の１つとして報告され、GBA

の病態に沿ったプレシジョンメディスンの開発が進められている。2018 年欧米の国際共同研究

によって、54の LSD 原因遺伝子が解析された。1156 例の PD を解析した Discovery cohort では

PD の 56%が最低 1 つの病的変異を有しており、21%は複数の病的変異を有していた (Robak ら, 

Brain.2018)。この結果は、[PD はリソソーム病である] という可能性を示したが、他の人種で

検証は行われていない。LSD 原因遺伝子の 1 つである GBA の遺伝子変異陽性率は日本人で高く 

(日本人 20倍、白人 5倍のオッズ比) (Mitsui ら、Archives of Neurology.2009)、網羅的 LSD

遺伝子解析の日本人データは重要な知見を見出す可能性がある。当科 DNA bank では家族性 PD の

75%は原因遺伝子未同定だが、その多くが LSD 原因遺伝子を有している可能性を考慮し、本課題

を立案した。既に、研究代表者在籍研究室から GBA とは別の LSD 原因遺伝子である ARSA, PSAP

遺伝子変異が GBA 同様に PD のリスク遺伝子として既に報告されている (Lee ら、Brain.2019) 

(Oji ら、Brin .2020)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 既知の PD 関連遺伝子とその割合 

 



図 2. 本研究の背景  

 

 
 

表 1.54 のリソソーム病と原因遺伝子 

 

２．研究の目的 

研究代表者は家族性 PD の大規模サンプルにて 54 の LSD 原因遺伝子を網羅的に解析し、更なる

新規 PD関連遺伝子を単離し、PD病態解明を目指すことをゴールとする。 

 

３．研究の方法 

(1)Discovery stage：家族性 PD300 例、孤発性 PD100 例、健常コントロール 200 例を用いて 54

の LSD 遺伝子をターゲットシーケンスで網羅的に解析し、新規 PD 関連遺伝子候補を同定する。

候補遺伝子の中から PD発症に関わっている可能性のある遺伝子を絞り込む。 

(2) Mutation Taster などの予測ツールを複数用い、より damaging な変異を抽出。 

(3) 健常者データに加え、Public Database なども利用し、候補遺伝子をピックアップ。 

(4) 候補遺伝子の家系内解析を行い、変異と表現型の共分離を確認し PD 関連候補を更に絞り込

む。 

(5) Replication stage：当科 DNA bank の PD 群 (500 例)と健常コントロール群(200 例)を用い

変異解析を行い、候補遺伝子の変異頻度を統計学的に比較。更に候補遺伝子を絞り込む。 

 

４．研究成果 



現在、discovery stage の全ての遺伝子解析が終了している。54のリソソーム病原因遺伝子の遺

伝子解析から得られた遺伝子情報の中から、家族性 PD患者群・孤発性 PD 患者群に共通する遺伝

子変異を抽出し、健常コントロール群との統計解析を行っている。パブリックデータベースの遺

伝子情報を用いた解析も追加し、新規原因遺伝子候補・感受性遺伝子候補の絞り込みを行ってい

る。今後、Replication stage の遺伝子解析を追加し、論文発表へ進めていく。 

 

新規原因遺伝子候補・感受性遺伝子単離後は、細胞実験・動物実験などの機能解析を進めリソソ

ーム機能障害を治療ターゲットとした創薬を目指すのみならず、リソソーム病のような代謝性

疾患では enzyme replacement therapy が可能でありプレシジョンメディスンの開発を目指す

ことが可能である。 
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