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研究成果の概要（和文）：【臨床研究】Perry症候群の詳細な臨床症状について報告した。また、Perry症候群の
国際診断基準を作成した。
【基礎研究】臨床病理学的検討により、Perry症候群が新たなTDP-43プロテイノパチーであることを示した。ま
た、Perry症候群患者由来iPS細胞からTH陽性細胞を分化誘導した。ダイナクチン蛋白凝集体を検出し、病態の一
部再現に成功した。さらにPerry症候群トランスジェニックマウスを作製し、アパシーやパーキンソニズムの一
部再現に成功した。

研究成果の概要（英文）：【Clinical study】We reported clinical features of patients with Perry 
syndrome. We established international diagnostic criteria for Perry syndrome. 
【Basic study】We showed that Perry syndrome is a distinctive type of TDP-43 proteinopathy. We 
generated induced pluripotent stem cells (iPSCs) from a Perry syndrome patient and differentiated 
iPSCs into tyrosine hydroxylase (TH)-positive neurons. TH-positive neurons from a patient with Perry
 syndrome had dynactin aggregations in cytoplasm. Patient TH-positive neurons recapitulated an 
aspect of the disease phenotype of Perry syndrome. We generated DCTN1 G71A transgenic mice. These 
mice showed decreased exploratory activity and impaired motor coordination. These behavioral defects
 paralleled apathy-like symptoms and parkinsonism encountered in Perry syndrome. 

研究分野： 臨床遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
（1）Perry 症候群はパーキンソニズム、う
つ・アパシー、体重減少、中枢性低換気をき
たす予後不良の常染色体優性遺伝の神経変
性疾患である。坪井らにより本邦の家系の存
在が確認され、2009 年に DCTN1遺伝子変異が
原因であることが判明した(Farrer MJ, et al. 
Nat Genet. 2009)。さらなる調査で本邦に 4
家系が存在することが判明したが、詳細な臨
床症状や経過については不明であった。 
（2）病理学的には TDP-43 蛋白凝集体が特徴
であることも明らかになったが(Wider C, et 
al. Parkinsonism Relat Disord. 2009)、詳
細な TDP-43 病理についてその他の TDP-43 プ
ロテイノパチーとの比較はなされていなか
った。 
（3）Perry 症候群の遺伝子変異を導入した細
胞でダイナクチン蛋白凝集体がみられるこ
とは報告されていたが、詳細な機能解析は行
われていなかった。 
 
２．研究の目的 
（1）臨床疫学的調査を行い、本邦の Perry
症候群の臨床症状の特徴を明らかにする。 
（2）Perry 症候群剖検脳を用い、前頭側頭葉
変性症（FTLD）、筋萎縮性側索硬化症 (ALS)
と TDP-43 凝集体の特徴や凝集体の分布など
について比較検討を行う。 
（3）Perry 症候群の遺伝子変異を導入した細
胞における TDP-43 蛋白やダイナクチン蛋白
凝集体の有無や分布、細胞死、ミトコンドリ
ア機能異常、酸化ストレス、小胞体ストレス、
ユビキチン－プロテアソーム系、オートファ
ジー系の異常について検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）家系調査を行い、本邦の4家系 (FUK-1、 
FUK-4、 OMT、 MZK)の臨床症状を明らかにす
る。発症者に関して臨床症状、画像、生理検
査、病理を詳細に検討し、臨床表現型の特徴
を集約する。また、新規家系の発掘も行う。 
（2）Perry 症状群や ALS、FTLD の剖検脳を用
いて抗 TDP-43 抗体、抗ユビキチン抗体、及
びダイナクチンタンパク質複合体の主要な
サブユニットである p150glued、p50、dynein
などに対する抗体を用い、免疫染色法にて構
成蛋白の検出を行う。また凍結脳では部位別
に細胞質抽出液と核抽出液を分離し、それぞ
れに Western blotting にて評価を行う。 
（3）剖検脳と同様、TDP-43 と p150glued の抗
体を用いて DCTN1遺伝子変異を導入した細胞
内の分布と凝集体の有無、構成成分を検討す
る。Western blotting で TDP-43 と p150glued

抗体を用いた細胞内局在の検討を行い、変異
によるダイナクチン蛋白機能異常が TDP-43
細胞分布の変化を招くかどうかの検討を行
う。また、ミトコンドリア機能異常、酸化ス
トレス、小胞体ストレス、ユビキチン－プロ
テオソーム系、オートファジー系の異常等の
有無についても検討する。 

４．研究成果 
（1）我々は、FUK-1 家系の Perry 症候群で衝
動制御障害やpundingがみられることを報告
した（Mishima T, et al. Parkinsonism Relat 
Disord. 2015）。また、OMT 家系で孤発性パー
キンソン病に類似したパーキンソニズムを
呈し、脳ドパミントランスポーターシンチグ
ラフィーの取り込み低下がみられることを
報告した（Mishima T, et al. Parkinsonism 
Relat Disord. 2016）。FUK-1 および OMT 家系
については、嚥下障害の報告も行った
（Umemoto G, et al. Case Rep Neurol. 2017）。
さらに国際共同研究によりPerry症候群の国
際診断基準を作成し、Perry症候群からPerry
病への名称変更を提唱した（Mishima T, et al. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018）。 
（ 2 ） Department of Neuroscience Mayo 
Clinic Jacksonville の Dickson 研究室との
国際共同研究によりPerry症候群の臨床病理
学的検討が可能となった。ALS や運動ニュー
ロ ン 疾 患 を 伴 う 前 頭 側 頭 型 認 知 症
（FTLD-MND）、hippocampal sclerosis、DCTN1
遺伝子変異を伴う運動ニューロン病（HMN7B）
で TDP-43 蛋白凝集体の有無や分布、ダイナ
クチン蛋白凝集体の有無について検討した。
TDP-43 凝集体は、neuronal cytoplasmic 
inclusions (NCIs)、neuronal intranuclear 
inclusions (NIIs)、 dystrophic neurites 
(DNs)、axonal spheroids、oligodendroglial 
cytoplasmic inclusions (GCIs) 、
perivascular astrocytic inclusions (PVIs)
に分類され、それぞれの凝集体の分布につい
て検討した。Perry 症候群は脳幹や基底核優
位の TDP-43 病理がみられ、NCIs や DNs だけ
でなく PVIs もみられことを示した。また、
Perry症候群のTDP-43の電子顕微鏡像はアル
ツハイマー病に類似していることも明らか
にした。Perry 症候群ではダイナクチン凝集
体がみられるが ALS や FTLD-MND ではみられ
ず、HMN7B では TDP-43 病理はみられないこと
が明らかになり、Perry 症候群は、新たな
TDP-43 プロテイノパチーであることを見出
した（Mishima et al. J Neuropathol Exp 
Neurol. 2017）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



また、Perry 症候群の睡眠障害に関しても
検討を行った。FTLD-MND、多系統萎縮症（MSA）、
コントロール群でマイネルト基底核のオレ
キシンの染色性について比較検討した。
Perry 症候群は MSA と同様にコントロール群
と比較して有意にオレキシンの染色性の低
下がみられることを報告した（Mishima T, et 
al. Parkinsonism Relat Disord. 2017）。 
（3）F52L 変異（OMT 家系）のプラスミドを
培養細胞に遺伝子導入し、細胞質内にダイナ
クチン蛋白凝集体を確認した。また、OMT 家
系患者から iPS 細胞を樹立し、tyrosine 
hydroxylase（TH）陽性細胞に分化誘導した。
患者由来 TH 陽性細胞でダイナクチン蛋白凝
集体を検出し、病態の一部再現に成功した。
Perry症候群の病理学的特徴であるTDP-43凝
集体を検出することはできず、TDP-43 凝集体
の再現や細胞死のメカニズムに関する検討
は今後の課題である（ Mishima et al. 
Parkinsonism Relat Disord. 2016）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに我々は、Perry 症候群のモデルマウ

ス作製も行った。Perry 症候群 G71A 変異トラ
ンスジェニックマウスを作製し、野生型と
G71A 変異マウスを用い、病理学的解析および
行動解析を行った。Thy-1 プロモーターを用
い、トランスジェニックマウスを作製し、PCR
やウエスタンブロッティング、免疫染色でダ
イナクチンの発現量の検討を行った。病理学

的解析では TDP-43 およびダイナクチン凝集
体の有無について検討した。行動解析は、オ
ープンフィールドテスト、ロータロッドテス
ト、トラクションメーターを用い、マウスの
自発性や協調運動、筋力について評価した。 
G71A 変異マウスで、TDP-43 やダイナクチン
凝集体はみられなかったが、6 カ月齢変異マ
ウスで探索行動減少を認め、16 カ月齢変異マ
ウスでは協調運動障害がみられた。我々は、 
G71A 変異トランスジェニックマウスを用い、
Perry 症候群の症状であるアパシーやパーキ
ンソニズムの一部再現に成功した（Mishima 
et al. Neuroscience Letters. 2018）。 
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