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研究成果の概要（和文）：詳細な臨床情報が活用可能な約100例の症例群と約100例の対照群のゲノムDNAの収集を実施
し、パーキンソン病の遺伝疫学的研究の基盤となる研究リソースを構築した。更に、日本国内でも約500例以上のパー
キンソン病の解析を出来る体制を確立した。
また、痛風遺伝子ABCG2の病因変異（多型）とパーキンソン病の関連解析を進め、変異があると発症年齢が遅くなるこ
とを示した。これによりパーキンソン病の発症年齢に対する尿酸及び尿酸関連遺伝子変異の保護的作用が新たな視点で
明らかになり、さらに血液・脳関門（BBB）にも局在するABCG2の新たな生理学的役割と病態生理学的な関与が明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：We collected genomic DNA from approximately 100 Parkinson's disease (PD) patients 
and 100 healthy controls with detailed clinical information, and constructed a resource for the basis of 
genetic epidemiological studies. Furthermore, we created the basis of researches which enables us to 
analyze more than 500 PD cases.
We then performed an analysis to investigate the association between the pathogenic mutation (variant) of 
ABCG2 (a gout gene) and PD. The dysfunctional variant significantly associated with the later PD onset, 
while it markedly associated with the earlier gout onset. This result revealed that ABCG2 dysfunction 
could have a significant neuroprotective effect for later onset of PD. Our findings also showed the 
physiological model and pathphysiological model wih ABCG2 which locates in blood brain barrier (BBB).

研究分野：分子遺伝疫学
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１．研究開始当初の背景 
尿酸は神経系の疾患に関して保護的に働
くことが報告されている。特に、高尿酸血症
や痛風があると、パーキンソン病の発症年齢
が高くなることが知られているが、尿酸関連
遺伝子の解析を含めて詳細な研究はなされ
ていない。報告者（松尾）らは、「輸送体機
能を指標とした分子遺伝疫学的解析」により
ABCG2 遺伝子が尿酸排泄輸送体をコードし、
痛風の主要病因遺伝子（以下、痛風遺伝子）
であることをこれまでに報告した(Matsuo, 
et al. Sci. Transl. Med, 2009)。さらに、高尿
酸血症における新規の主要な発症メカニズ
ムを発見し報告した(Ichida, Matsuo, et al. 
Nat Commun, 2012)。 
 
２．研究の目的 
パーキンソン病の多数例を対象として痛
風遺伝子などの尿酸関連遺伝子の分子遺伝
疫学的解析を国内及び国際コンソーシアム
の枠組みで実施することにより、「パーキン
ソン病の新規予防因子を解明」し、その予防
医学への応用に資する成果を目指す。 
 
３．研究の方法 
( 1 )パーキンソン病の遺伝学疫学的研究の
基盤となる研究リソースの構築 
本研究は、複数のリソースを適宜活用する
ことができる有望な研究課題であることが
大きな特徴の一つで、特に「分子機能に基づ
く分子遺伝疫学的解析」を適応可能な形で検
体を収集し研究基盤を構築する。学内外複数
の研究機関とも共同研究体制ができており、
すでに500例以上のパーキンソン病症例サン
プルの解析が可能な体制を整える。さらに、
臨床情報が充実している5,000人以上の健康
診断受診者のサンプルの他、約 50,000 人の
健康診断データベースも利用可能な状態に
ある。防衛医大神経内科のパーキンソン病症
例では、血清及び尿中尿酸値の情報も利用可
能なゲノムサンプルを収集する。 
 
( 2 ) 痛風遺伝子 ABCG2 の病因変異（多型）
とパーキンソン病の関連解析 
これまでに報告してきた、ABCG2 の頻度の高
い SNP の評価を少数例で予備的に実施して、
最終的に上記の大規模な例数での解析によ
り精度の高い発症リスクの算定を行う。 
 
 ( 3 ) 他の尿酸関連遺伝子を対象としたパ
ーキンソン病の関連解析 
これまでに同定している URAT1(Nature, 
2002)や GLUT9(Am J Hum Genet, 2008)などの
尿酸トランスポーターを対象としたパーキ
ンソン病の関連解析も（２）と同様に実施す
る。上記の研究を通して、パーキンソン病の
新規の関連遺伝子の同定を目指す。また、報

告者は別途、痛風のゲノムワイド関連解析
（GWAS）を実施して、すでにゲノムワイド有
意な SNP と遺伝子を複数見いだしている。本
研究期間中に、さらに他の新規遺伝子も同定
され、本研究における ABCG2 以外の対象遺伝
子については、痛風の GWAS の成果を、論文
が発表される前から活用できる状態にあり、
国内外の他の研究室の追随を許さない形で、
世界に先駆けた研究成果が上がることが期
待できる。 
 
( 4 ) 国際パーキンソン病ゲノム分子疫学コ
ンソーシアム(GEO-PD)での国際共同解析の
提案と推進；（１）〜（３）のような日本人
のパーキンソン病を対象とした分子遺伝疫
学的解析により、有意な尿酸関連遺伝子が同
定された後は、日本の研究グループが主体と
なった形で GEO-PD(Genetic epidemiology of 
Parkinson's disease)での国際共同研究を提
案して、人種間での影響力の違いを
replication study などで検証する。後述の
ように、報告者らは GEO-PD のメンバーであ
る国内の共同研究者とともに、GEO-PD の国際
会議にも出席しており国際共同解析が提案
できる立場にある。現在、GEO-PD は世界 26
カ国から、パーキンソン病症例 41,988 例、
正常コントロール 41,505 例のゲノムをすで
に収集しており（http://www.geopd.org/）、
国 際 的 に も 学 術 的 に も 価 値 の 高 い
replication study とメタ解析の実施が可能
である。 
 
４．研究成果 
（１）パーキンソン病の遺伝疫学的研究の基
盤となる研究リソースの構築に関しては、詳
細な臨床情報が活用可能な約100例の症例群
と約 100例の対照群のゲノム DNAの収集を実
施した。更に、日本国内でも、約 500 例以上
のパーキンソン病の解析を出来る体制を確
立した。    
 
（２）痛風遺伝子 ABCG2 の病因変異（多型）
とパーキンソン病の関連解析をすすめ、変異
があると発症年齢が遅くなることを示した
（図１、図２、Matsuo H, Tomiyama H, Satake 
T, et al. Ann Clin  Transl Neurol 2: 
302-306, 2015）。これによりパーキンソン病
の発症年齢に対する尿酸及び尿酸関連遺伝
子変異の保護的作用が新たな視点で明らか
になり、さらに血液・脳関門（BBB）にも局
在するABCG2の新たな生理学的役割と病態生
理学的な関与が明らかになった（図３）。 
ABCG2 以外の尿酸関連遺伝子についてもパ
ーキンソン病の発症年齢を含む臨床情報と
の関連について現在解析を進めている。 
 



図１．ABCG2 変異と痛風発症年齢の関係 
 

図２．ABCG2 変異とパーキンソン病発症年齢
の関係 

 

図３．痛風とパーキンソン病における、ABCG2
変異の対照的な作用 

 
(３) パーキンソン病の新規予防因子の同定
と個別化予防法の開発に資する研究 
「３．研究の方法」に示した、（１）〜（４）
の成果を総合して、発症年齢などに影響を与
える遺伝子とその分子病態への関与につい
て解明することにより、新規の予防因子を明
らかにした。 
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