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研究成果の概要（和文）： 新しい遺伝性パーキンソン病の 2つの候補原因遺伝子について、確
実に原因となるかを検証した。約 900 例のパーキンソン病患者遺伝子について検査した結果、2
人から変異が見つかった。しかし確実に原因であるという結論を出すまでには至っていない。
また、この候補原因遺伝子とは別に新しい原因遺伝子がある可能性を見いだした。こちらにつ
いては更に詳細な検討を行う予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： To confirm the pathogenesis of the novel candidate genes for 
autosomal recessive-late onset familial Parkinson disease (ARLOPD), I performed mutation 
screening in approximately 900 patients with Parkinson disease. Although I detected the 
heterozygous mutation in two patients, I still cannot conclude whether the gene is the 
definitive causal gene for ARLOPD. In addition, I found the new locus for ARLOPD. Further 
investigation is needed to identify the causal gene for ARLOPD. 
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１．研究開始当初の背景 

家族性パーキンソン病の原因遺伝子はこれ

まで数種単離されているが、現在単離されて

いる原因遺伝子とその関連分子のみではパ

ーキンソン病の病態を理解することは難し

い。さらに、既報の変異陽性パーキンソン病

は通常の孤発性パーキンソン病の病態とは

異なるところが多い。そこで、より孤発性パ
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ーキンソン病に直結した新規原因遺伝子単

離によるブレイクスルーが切望されている。

孤発性パーキンソン病の病態に近いと考え

られるモデルの一つに常染色体劣性遺伝形

式でなおかつ高齢発症の家族性パーキンソ

ン病がある。このモデルは遺伝子変異によっ

てその遺伝子産物の機能の消失もしくは低

下している状態に、加齢やさまざまな環境因

子によるストレスなどが加わった結果、はじ

めて発症する。このようなモデルの家系は非

常に稀であるが確実に存在する。研究代表者

がこの家系の DNAサンプルをもちいて連鎖解

析を行った結果、九州出身の一家系から 2つ

の有力は候補遺伝子が見つかった。この遺伝

子の予想される機能は驚くべきことにいず

れも遺伝子発現調節に関る核内タンパクで

あった。このことは、本家系の病理所見から 

(1) 黒質ドーパミン細胞に変性がなく、(2) 

細胞核内にユビキチンと TDP43の凝集体が観

察されたことからも、この 2つの候補遺伝子

のいずれかが真の原因遺伝子である可能性

が高い。 

２．研究の目的 

本研究では(1) 原因遺伝子を単離し、(2) そ

の遺伝子産物の機能を明らかにし、(3)本疾

患の発症機序の解明を目指す。 

３．研究の方法 

(1) 原因遺伝子の単離: 順天堂大学パーキ

ンソン病 DNA バンクが保有する約 2000 例の

中から対象家系を絞り込み、これまでの研究

成果によって見いだされた 2種の候補遺伝子

について変異解析を行った。さらに海外の共

同研究者が保有するパーキンソン病患者 DNA

約 400 例についても解析を行った。 

(2) 新たな家系を見いだすため、国内外の共

同研究者およびパーキンソン病患者の会等

と連携を図った。 

(3) 連鎖解析を再検討するため、ゲノムワイ

ド SNPs チップをもちいて、高密度ジェノタ

イピングを行った。 

４．研究成果 

(1) 2つの候補原因遺伝子について他の

劣性遺伝性パーキンソン病家系約500例

について変異解析を行った。また、海外

の共同研究者が保有する約400例につい

ても変異解析を行った。この結果、2つ

の候補遺伝子共にヘテロ接合体で変異

をもつ2例の日本人患者を見いだした。

現在この患者について臨床症状を含め

詳細に検討中である。これまでのところ

ホモ接合体または複合ヘテロ接合体で

変異をもつ患者は見いだしておらず、引

き続き変異解析を継続中である。 

(2) 変異解析の過程において発端家系

と同じ地域出身の常染色体劣性遺伝形式

でなおかつ高齢発症の家系を新たに見出

した。この家系は8人兄弟中4人の発症者

を認め、発症年齢は平均57歳であった。

しかしながらこの家系患者からは2つの

候補遺伝子に変異は認めなかった。 

(3) 発端家系と新たに見いだした家系

は同一地域出身であり、遺伝形式・臨床

症状共に酷似しているため、創始者効果

が示唆された。そこで2家系が連鎖する新

たな候補遺伝子領域が存在する可能性を検

討するため、この2家系についてSNPs array

をもちいてゲノムワイド連鎖解析を行った。

具体的には第1家系からは患者3名および非

発症兄弟4名、第2家系からは患者3名および

非発症兄弟1名のDNAをもちいてジェノタイ

ピングを行い、患者のみがホモ接合体である

遺伝子領域を探索した。その結果、患者 (計

6名) のみホモ接合体である新たな候補領域

を同定した。この候補領域には9種の遺伝子

が存在していることが明らかになっており、

対象家系の原因遺伝子単離を目指し、これら



 

 

の遺伝子について変異解析を行っている。さ

らに本研究から得られたSNPsの遺伝子型デ

ータをもちいて、ロッドスコアの算出をする

ために、共同研究者と解析システムの立ち上

げ作業が進行中である。 
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