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研究成果の概要（和文）：同一地域出身の二家系の高齢発症の常染色体劣性遺伝性パーキンソン

病家系についてゲノムワイド連鎖解析とエクソーム解析を実施した。その結果 2家系はそれぞ

れ別の創始者をもつ可能性が高いことが明らかとなった。エクソーム解析から得られた多型に

ついて、連鎖領域にあり、新規のホモ接合体変異という条件で絞り込んだ結果、家系 1 から 6

種類、家系 2から 19 種類の候補遺伝子変異を同定した。 

 

研究成果の概要（英文）：To identify new genes for familial parkinsonism, two families with 

late-onset autosomal recessive parkinsonism, who were from the same town, were 

investigated. Genome-wide linkage analysis and exome analysis showed that these families 

have uncommon founders. Filtering of variants from exome analysis identified 6 candidate 

variants for family 1 and 19 candidate variants for family 2. 
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病のほとんどは孤発性である
が一部 (5-10%) に家族歴を認める。これら
家族性パーキンソン病の分子遺伝学的研究
の成果によって、これまで様々な分子がパー
キンソン病発症に関与することが明らかに
なってきた。しかしながら患者の大多数を占

める孤発性パーキンソン病の発症機序解明
と根治療法の確立には未だ不明な点が多く、
新たなブレイクスルーが必要とされている。
この様な背景の中、研究代表者は臨床的、さ
らには発症機序を考察する上で孤発性パー
キンソン病に近いと考えられる家族性パー
キンソン病として、常染色体劣性遺伝性でな



おかつ高齢発症の家族性パーキンソン病家
系に注目し数年前から原因遺伝子を単離す
べく解析を行ってきた。その結果、対象家系
のうち一家系 (発症者 3名、健常兄弟 4名の
ゲノム DNA を採取済) から 2つの有力な遺伝
子変異を同定した。 さらに同一地域出身の
もう一家系と共に連鎖解析を行った結果、対
象二家系に共通した新たな候補座位を同定
した。この候補座位には 7種の遺伝子が存在
していることが明らかとなっており、前出の
2 遺伝子と合計すると候補遺伝子は 9 種に絞
り込まれた。 
 
２．研究の目的 
対象家系 (家系 1: 発症者 3 名、健常兄弟 4
名のゲノム DNA を採取済, 家系 2: 発症者 3
名、健常兄弟 1名のゲノム DNA を採取済) の
原因遺伝子を単離し、その機能解析を行うこ
とで家族性だけでなく、孤発性パーキンソン
病の病態機序解明に寄与する。対象家系は人
口流動の比較的少ない同一地域出身で、臨床
的にも非常に類似しているため、共通の遺伝
子変異によってパーキンソン病を発症して
いる可能性が高い。しかしながら先に同定し
た 2種の候補遺伝子変異は家系 1のみから見
つかっており、対象の二家系は別の創始者で
ある可能性も残されている。したがって様々
なパターンで多角的に解析を行う必要があ
る。 
 
３．研究の方法 
(1) ゲノムワイド連鎖解析 
ゲノムワイド SNPs 多型解析はアフィメトリ
クス社の SNP6.0 アレイをもちいた。ゲノム
ワイド連鎖解析は SNPHiTLink、merlin、およ
び allegroソフトウェアをもちいロッドスコ
アの算出を行った。 
 
(2) シークエンス 
シークエンス解析は BigDye Terminator v1.1 
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) 
および 3130 Genetic analyzer(Applied 
Biosystems)をもちいて塩基配列を決定した。 
 
(3) エクソーム解析 
一部の患者については SureSelectXT Human 
All Exon 50Mb  Kit (Agilent) をもちいて
エクソン領域を濃縮し、HiSeq2000（イルミ
ナ）で高速シークエンスを行った。得られた
塩基配列 (リード) は BWAもちいてヒトゲノ
ム参照配列 (hg19) にマッピングした。変異
の検出には SAMtools および Picard をもちい
た。 
 
４．研究成果 
(1) 連鎖解析 
研究実施期間途中に家系 1の非発症兄弟 1名

がごく初期のパーキンソン病を発症してい
ることが明らかになった。家系 1 は発症者 4
名、健常兄弟 3名となり、その平均発症年齢
は 65.3±6.4 歳となった。この情報を元に約
2万のSNPs多型情報をもちいてゲノムワイド
連鎖解析を行った。その結果、10 カ所の領域
でロッドスコアが 1以上である事が明らかと
なった (図 1)。 
 

図 1. 家系 1のパラメトリック連鎖解析 
 
一方、家系 2について家系 1と同様の連鎖解
析を行った結果、14 カ所の領域でロッドスコ
アが1以上である事が明らかとなった (図2)。 
 

図 2. 家系 2のパラメトリック連鎖解析 
 
家系 1 から新たな発症者が見出された事で、
研究開始当初に候補として挙がっていた遺
伝子に関しては、対象家系の原因であること
が否定された。 
また、家系 1と家系 2は同一地域出身である
ため、二家系合計して連鎖解析を行った結果、
7 カ所の領域でロッドスコアが 1 以上となっ
た (図 3)。 
 

図 3. 2 家系合計のパラメトリック連鎖解析 
 
 



(2) 候補遺伝子変異の同定 
対象家系の原因遺伝子を明らかにするため、
家系1および家系2の患者それぞれ2名ずつ、
合計 4名について全エクソン解析を実施した。
得られた多型から(a) 連鎖領域に存在する、
(b) dbSNP データベースに登録されていない
新規の変異である、(c) エクソンおよびスプ
ライス部位に存在する、(d) ホモ接合体変異
である、という条件で候補遺伝子変異の絞り
込みを行った。その結果、二家系に共通する
変異は見出されなかった。したがって対象家
系は別々の創始者をもつ家系である可能性
が高い事が明らかとなった。 
個別の家系について同様の絞り込みを行っ
た結果、家系 1からは 6種類 (UTR: 4 種、ミ
スセンス: 2 種) の候補遺伝子変異を同定し
た (表 1)。家系 2 からは 19 種類 (UTR: 17
種、ミスセンス: 1 種、フレームシフト: 1
種) の候補遺伝子変異を同定した (表 2)。 
今後これらの候補遺伝子変異について、家系
内、非血縁健常群、および他の遺伝性パーキ
ンソン病家系で検証を行い、原因遺伝子の単
離を目指す。 
 
表 1. 家系 1から同定された候補遺伝子変異 

 
表 2. 家系 2から同定された候補遺伝子変異 
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