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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病家系の原因遺伝子単離に向けて３名の発症者から、Whole Exome 
Sequencingを行い，46種類の遺伝子が候補となった。常染色体優性遺伝形式の家族性パーキンソン病のDNA144名
を抽出し追加解析を行い，内６つの遺伝子が候補（FSD1，CDRT15L2，AP2A2, TALDO1, SLC22A3, FBLN2)となった
が，いずれも病的変異は認めなかった。次にWhole Genome Sequencingでも変異を絞り込めなかった。構造多型
も考え，横浜市立大学遺伝学教室と共同研究を開始し、Long Read Sequencingを施行し，候補遺伝子の絞り込み
を行っている。

研究成果の概要（英文）：We performed the DNA analyses for a familial Parkinson's disease (PD) with 
autosomal dominant inheritance, along with targeted sequencing, whole genome sequencing and whole 
exome sequencing. We identified six candidate genes (FSD1，CDRT15L2，AP2A2, TALDO1, SLC22A3, FBLN2),
 however our additional analyses did not prove the pathogenicity among them. Next, we aim to analyze
 structural variants using long read sequencing, collaborating with Yokohama city university. 

研究分野： 臨床遺伝学

キーワード： Parkinson's disease　Whole genome sequencing　Long read sequencing　Whole exome sequencing

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
三世代に渡り同一家系内に濃厚な発症者をもつ一家系に焦点を絞り，解析を行った。Whole genome sequencing
とwhole exome sequencingを用いて候補領域を同定し，また候補となった遺伝子には，DNA bankからのサンプル
とtargeted resequencingを施行したが，病的遺伝子の同定には至らなかった。点変異では説明の付かない変異
の可能性を考え，次に構造多型に注目し，現在PacBio社のSequel IIシークエンサーを利用したLong Read 
Sequencingを行っている。新たなパーキンソン病の原因遺伝子の同定に向けて解析を行っている。

※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 
 
常染色体優性遺伝子パーキンソン病の一家系で，既存の病的遺伝子内に変異はなく，かつ家族集
積の色濃い家系を対象とし，新規の病的遺伝子の単離を目指す． 
 
 
２．研究の目的 
新規の病的遺伝子を同定することにより，新しいパーキンソン病の分子病態の解明を目指し，原
因タンパク質が同定できれば，それに対する治療法の開発に繋げることを目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
 
３世代に渡る発症者を持つパーキンソン病家系の原因遺伝子単離に向けて 6名の発症者のうち、
追跡可能であった 3 名の末梢血より DNA を抽出し、既知のパーキンソン病(PD)原因遺伝子のス
クリーニングを行い、変異がないことを確認した上で、Whole Exome Sequencing(WES)を行った。
grCh38 常染色体優性遺伝形式を想定し、3名に共通し、公共データベースでアレル頻度が 0.0001
未満の変異を抽出したところ、46 種類の遺伝子が候補として残った。順天堂大学 PD ゲノムバン
クから常染色体優性遺伝形式のサンプル 144 名を抽出し、上記 46 種類の遺伝子について、
targeted resequencing を行った。その結果、6遺伝子が 144 例中 1例に変異が見られ、候補遺
伝子の上位と考えた。そのうち、CDRT15L2 と FSD1 については既知のメンデル遺伝性疾患と関連
がなく、さらにゲノムバンクの常染色体優性遺伝形式のサンプルをサンガー法によって、遺伝ス
クリーニングを行った。FSD1 は 7 種類の変異が見つかったが、うち１家系において家系内発症
者の変異の共連鎖が見られなかった。CDRT15L2 は変異をもついずれの家系においても、追跡可
能な発症者が他になかった。他人種における CDRT15L2 における頻度を確認するため、台湾とル
クセンブルクの共同研究者に依頼し、解析を行ったが、コントロール群と比較し、rare variant
の頻度に優位差がなく、病原性を支持するデータを得られなかった。また剖検脳を用いた、
CDRT15L2 の逆転写ポリメラーゼ連鎖反応、免疫染色では PD 群とコントロール群と有意差は見ら
れなかった。上記解析より、FSD1 と CDRT15L2 が病原遺伝子である可能性は低いと判断した。 
 
残り 4種類の候補遺伝子(AP2A2, TALDO1, SLC22A3, FBLN2)についても同様にゲノムバンクを利
用した遺伝的スクリーニングを行ったが、いずれの遺伝子も頻度に差はなく、病原性を強く疑う
遺伝子を同定できなかった。 
 
WES で同定できない変異の可能性を考え、3名の発症者に対して Whole Genome Sequencing を追
加した。単塩基変異については WES と同様に変異を絞り込むことができなかった。構造多型の可
能性を考え、WGS のデータを用いて、4種類の Structural Variant Caller (CNVnator, ERDS, 
LUMPY, Manta)を利用した解析を行った。それぞれ数種類から 10 数種類の変異を同定したが、す
べての Variant Caller で共通する変異はなかった。 
従来の short read sequencing で解析できない、構造多型が原因である可能性を検討し、横浜市
立大学遺伝学教室松本直通教授と共同研究を開始し、PacBio 社の Sequel II シークエンサーを
利用した Long Read Sequencing を行った。3名の罹患者に対して、Coverage は 20-30x と十分
量 の デ ー タ を 取 得 し 、 pbsv(https://github.com/PacificBiosciences/pbsv) と tandem 
genotypes(https://github.com/mcfrith/tandem-genotypes)を利用し、構造多型と repeat 
expansion の検出を行った。構造多型に関し、以下の条件( 1)一般集団における頻度情報、2) ３
名で共通、3) エクソン内、4) これまでに PDとの関連が報告されている遺伝子)を利用し、フィ
ルタリングを行った。フィルタリングの結果、EPPK1 の 1602bp の欠失が唯一の候補として残っ
た。ただ EPPK1 は上皮細胞においてケラチン中関係フィラメントのネットワークを維持するた
めに機能していると考えており、現時点では PD の原因遺伝子としての根拠は十分に集まってい
ない。 
 
現在は PD との関連が報告されていない遺伝子も含めて改めて候補遺伝子の絞り込みを行ってい
る。絞り込んだのちには家族性 PD ゲノムバンクにおいて、スクリーニングを実施する方針とし
ている。 
 
４．研究成果 
 
上記の通り，通常の手法では同定困難な家系であった．現在 Long read sequencing を取り入れ
ながら，病的遺伝子の同定に向けて解析を続けている． 
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