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研究成果の概要（和文）： 

パーキンソン病（PD）の原因、病態解明には遺伝性 PD の研究が大変重要であるが，未だ常
染色体優性遺伝性 PD(ADPD)の殆どの家系で変異が同定されていない．本研究では，PD の発
症機序を解明することを目的として，新規原因遺伝子の同定を目指し，ADPD の遺伝子解析
を行った．結果として，SNCA，LRRK2，SCA2，VPS35，GBA などの遺伝子において多数の変
異を同定し，ADPD の一部の発症要因を同定することができた．また，3年間で遺伝子バン
クの ADPD の家系収集は 300 家系を超え，研究基盤を強固にしつつ新規候補遺伝子を複数絞
り込むことができた． 
 
研究成果の概要（英文）： 
To clarify the etiology and pathogenesis of Parkinson’s disease (PD), studies for 
hereditary PD are very important. However, disease-related mutations have not been 
detected in many patients with familial PD, especially in autosomal dominant PD (ADPD). 
In this study, we aimed to identify novel causative genes and elucidate the pathogenic 
mechanisms of PD by conducting mutation analysis for ADPD. From our results, we could 
identify many disease-related mutations such as SNCA，LRRK2，SCA2，VPS35，and GBA. 
In other words, we could identify a portion of the many genetic factors which are 
strongly related to the pathological mechanisms of ADPD. Furthermore, over 300 
families with ADPD were registered in our genetic bank in the past three years. This 
implies that our study has been making meaningful progress by establishing a firm 
foundation for future research, which will help to identify novel causative genes 
and to clarify the etiology and pathogenesis in ADPD. In fact, some new candidate 
genes have been detected.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 常染色体優性遺伝性パーキンソン病
(ADPD)の原因遺伝子として SNCA と LRRK2 な
どが同定されている．しかしながら既知変異
頻度は 5-10％くらいで，殆どの家系で変異が
同定されていず，いまだ ADPD の全体像は不
明である．  
 一方，ADPD において常染色体劣性遺伝性
PD(ARPD)の原因遺伝子のヘテロ接合体変異
が見つかっており，ADPD においても ARPD の
原因遺伝子の解析を進め，発症への関与を検
討する必要がある． 
 
２．研究の目的 
 
 このような背景の中，本研究課題では，既
知遺伝子の網羅的変異解析を行い ADPD180家
系をより均一な家系群に分類し，既知遺伝子
変異のない家系から新規原因遺伝子を単離
することを目的として研究を開始した． 
 
３．研究の方法 
 
 新規家系の収集を並行しつつ ADPD180家系
より，既知原因遺伝子および疾患関連遺伝子
の解析を進めた．具体的には，SNCA，LRRK2，
GIGYF2，SCA2，VPS35，parkin，PINK1，DJ-1，
ATP13A2，PLA2G6，GBA 遺伝子などについて直
接 塩 基 配 列 決 定 法 ， MLPA （ Multiplex 
ligation-dependent probe amplification）
法による遺伝子量の決定により解析を行っ
た．連鎖解析はマイクロアレイを用いた SNP
データの解析により行った．同定された変異
につき病的意義を検討し，臨床像を評価した． 
 
４．研究成果 
 
 新規家系の集積を行うとともに遺伝子バ
ンクの構築を進め，3年間で新規 ADPD の家系
収集は 300 家系を超えることができた．総じ
て約 500 家系を DNA バンクに登録できてきた．
並行して，解析結果を多型情報も含めデータ
バンク化するとともに，家系の純化を行った． 
 その過程において，SNCA の解析を進める中，
SNCA 3重複変異家系をアジアで初めて見出し，
報告をした．また LRRK2 の解析を進め，北ア
フリカやヨーロッパで頻度の高い G2019S 変
異をトルコ人と日本人でも認め，それらの祖
先が共通であることを報告した．さらに世界
中のこの変異患者のハプロタイプを比較解
析し，LRRK2 変異の起源，PD の歴史，民族移
動の歴史をさらに人類遺伝学的観点から探
索し，報告した．また LRRK2 変異の世界最大
規模の解析により人種差を明らかにすると

ともに新規感受性遺伝子変異を報告した． 
 SCA2 の解析も進め ADPD の約 2%に変異を認
めることを明らかにし，今後の screening の
継続の必要性を示すことができた．新規
VPS35 遺伝子についても日本人初の変異陽性
例を同定した．さらには，世界で 9家系のみ
の報告と極めて稀な Perry 症候群の家系を
ADPD 症例の解析から複数同定することがで
きた．またそれら原因遺伝子の機能解析を並
行して進めた． 
 一方，ADPD において常染色体劣性遺伝性
PD(ARPD)の原因遺伝子のヘテロ接合体変異
が見つかっており，parkin, PINK1，DJ-1，
ATP13A2, PLA2G6 などの ARPD の原因遺伝子の
解析も継続し，複数の variant を同定した．
また，ゴーシェ病の原因遺伝子である GBA 変
異陽性のパーキンソニズムの日本人家系を
多数見出し，ADPD における意義を明らかにす
るとともに臨床像の評価も行い論文を作成
した． 
 3年間で20本の論文発表の仕事だけでなく，
基盤となる対象と解析結果を蓄積してきて
いることで，さらに新規原因遺伝子の同定に
向けた解析が継続してきている．新規家系の
連鎖解析など，新規原因遺伝子の単離に向け
た研究を推進できた結果，新規候補遺伝子を
複数絞り込むことができ，単離は現実的な段
階に入ってきた． 
 また，当初の想定以上に遺伝子バンクの構
築が進み，更なる解析の基盤を強固にし，国
民や人類共有の財産へと生かせるようにな
ってきた．事実このリソースの構築により，
本邦はもちろん世界的にも最大規模の大規
模解析研究が進み，当初予想していなかった
成果が達成された．ADPD の遺伝学的解析が進
み，いろいろな具体的知見が明らかにできた
が，何より，急速なテクノロジーの進歩の中
で，次世代シーケンサーを利用した大規模か
つ網羅的な今後の解析に繋げることができ
たことからも，本研究は当初の計画以上に進
展し，その目的が達成されてきたといえる． 
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