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1.研究実施の概要 

 パーキンソン病（PD）は多因子遺伝性疾患と考えられ、家族性PDの原因遺伝子として

α-synucleinやparkin、DJ-1、PINK1、NR4A2遺伝子が発見されたが、患者の大部分を占め

る孤発性PDでは疾患感受性遺伝子は同定されていない。 

 また孤発例では、振戦を主体とする群、抗パーキンソン病薬で副作用を起こしやすい群

など、その経過・中心となる症状・薬剤の効果は患者により異なり、このことは従来PDと

して一括して行われていた遺伝解析に階層化を可能にし、遺伝子多型によって患者個人個

人に必要な薬剤を必要な量投与するオーダーメイド医療が可能であることを意味する。 

 本研究では、１）ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、多数の候補遺伝子SNPに

基づく階層化を考慮した大規模関連解析、または罹患同胞対法などのノンパラメトリック

連鎖解析などを行い、疾患感受性遺伝子を同定する（メンデル遺伝も含む）、２）SNPと

各薬剤への反応性、副作用との関連を明らかにしテーラーメイド治療法を確立する、３）

同定された疾患感受性遺伝子の機能解析、蛋白構造解析などに基づく網羅的薬剤候補化合

物探索と日本発のパーキンソン病創薬、を行う。 

本研究によりパーキンソン病疾患感受性遺伝子が同定され我が国から根本的なパーキンソ

ン病薬が開発されれば、全世界にインパクトを与えることができると考える。 

 

2.研究実施内容 

（目的） 

 パーキンソン病(PD)は、ドパミンニューロンの変性により運動障害を主症状とする神経

変性疾患であり、近年多因子遺伝性疾患と認知されるようになった。家族性PDではα-

synucleinやparkin、DJ-1、NR4A2遺伝子などが発見されたが、大部分を占める弧発性PDで

は疾患感受性遺伝子は証明されていない。 本研究では、ゲノムワイドマイクロサテライ

ト関連解析、多数の候補遺伝子SNPに基づく階層化も考慮した関連解析、または罹患同胞

対法などのノンパラメトリック連鎖解析などを行い、疾患感受性遺伝子を同定する、多因

子疾患の感受性遺伝子同定のための有効なアプローチを探索する、ことを行う。 

 



（方法） 

 日本神経学会専門医が、Calneの診断基準でdefiniteと臨床診断したパーキンソン病患

者946人から採血した。薬剤反応性、薬剤副作用などを含む臨床データを詳細に収集し、

臨床像からの階層化を可能にした。尚、採血に際しては、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針に基づき、十分なインフォームドコンセントを行った。また、本研究は、

大阪大学大学院医学系研究科、東京大学大学院医学系研究科、順天堂大学医学部、香川県

立中央病院、東海大学医学部の各倫理委員会により承認を得て行った。 

 ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析では、一次スクリーニングとして、a）患者

124人と、性別をマッチさせた対照124人のゲノムDNAを厳密に定量した後、均等量混合し

てpooled DNAを作成した。b）pooled DNAを鋳型とし、平均100kb間隔で分布する約27,000

個の多型マイクロサテライトマーカープライマーをもちいてPCR反応を行った。c）PCR産

物をGeneScanTM、pickpeak（東海大分子生命科学2が独自に開発）により解析し、患者対

照間で統計学的検討（2×2、2Xm Fisher's exact probability test）を行った。 

 候補遺伝子SNP解析では、PD候補遺伝子上のSNPをデータベースから捜し、multiplex 

PCR, Invader法によりタイピングしてカイニ乗検定により関連解析を行う。一次スクリー

ニングとして患者190人・対照190人を対象にした。 

 

（結果） 

1. ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析 

約27,000個全てのマイクロサテライト多型に関して1次スクリーニングが終了し、各染色

体において5-12%のマイクロサテライト多型でp <0.05を認めた。他施設より連鎖領域とし

て既報告である第1染色体上の領域に位置するマーカーは、p =3.9×10-6であり、これら

と連鎖不平衡にある遺伝子が孤発性パーキンソン病の発症に関与している可能性がある。 

2. 多数の候補遺伝子SNPに基づく大規模関連解析 

数百個の候補遺伝子上SNP (一塩基多型) マーカーを用いた患者・対照関連解析を開始し

た。まず各群190人を対象とした一次スクリーニングを行った。現在までに、家族性PD, 

ドーパミン、タンパク質分解などに関連する123個の候補遺伝子上の計276SNPsを解析終了

した。その結果、アレル頻度カイニ乗検定でp＜0.05のSNP は、NDUFV2、FGF2、DRD3、

TGFAなどの12の遺伝子上にみられた。これらは検体数を増やして二次スクリーニングを行

うとともに、さらに多数の遺伝子・SNPを解析していく。またこれまでにDNAサンプルを約

960収集した。また高齢発症のため同胞発症例の収集が困難であるが、専門医にアンケー

トして約270家系が存在する回答が得られた。うち約80家系を採血した。 

3. 単一遺伝子異常で起こる家族性パーキンソン病の原因遺伝子 

劣性遺伝性パーキンソン病の約６割弱がparkin変異によることが判明している。一方で

parkin陰性例も少なからず存在することから発症年齢及び臨床型に類似性のあるPARK6,7

に連鎖の可能性のある家系39家系について両遺伝子座についてハプロタイプを決定した。

うち8家系についてはPARK6に連鎖の可能性があった。候補領域からPARK6の近傍にある



PARK9により近い領域で複数の候補遺伝子をセレクションし、PARK6にマップされた家系に

ついて遺伝子変異の有無を検討した。候補遺伝子のうちPINK1が原因遺伝子であることが

分かった。PINK1の報告についてはPARK6のマップに成功したグループが我々とは独立に単

離成功しており、Scienceに発表している。PINK1変異解析では8家系中6家系に変異を認め

た。Parkin陰性の39家系にうち6家系にPINK1変異（15％）が陽性であった。DJ-1変異につ

いてはPARK7に連鎖していると予想される家系でも一例も変異は存在していなかったこと

より、PINK1変異はparkinについで頻度の高い原因遺伝子であることが分かった。現在劣

性遺伝性でかつparkin変異陰性例について遺伝子解析を行っている。更にparkin, PINK1

陰性例については新規遺伝子座の同定及び原因遺伝子単離に向けて解析中である。 

4. ゲノムマーカーのスタンダード整備 

初期の30000個のマーカーより、１）互いに密な間隔に位置しているマイクロサテライト

を取捨選択して、ほぼ100 kbに1個の間隔でマイクロサテライトを再設定し、２）対立遺

伝子が２～３個で多型性がで乏しいマイクロサテライトを除き、３）効率良くPCR増幅可

能なプライマーを再設計して、新たなマイクロサテライトのセットを作成した。 

 

（結論） 

 Pooled DNA法によるゲノムワイド関連解析においては1次スクリーニングにて統計学的

に有意差のあったマーカーを用いて、さらに他の集団により作成したpooled DNAで、体系

的網羅的に、二次、三次スクリーニングを行い候補領域を絞り込む。候補領域内でSNPを

用いた連鎖不平衡マッピングを行い、孤発性パーキンソン病の疾患感受性遺伝子を同定し、

病態解明を目指す。 

 候補遺伝子をさらに増やし、有意差がみられたSNPについては、900人前後の疾患・対照

群を用いて2次スクリーニングを行う。並行してハプロタイプ解析も行う。 

 

3.研究実施体制 

ゲノムワイド解析・総括グループ 

① 研究分担グループ長：戸田 達史（大阪大学 大学院医学系研究科 ゲノム機能

分野） 

② 研究項目：総括、ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、多数の候補遺伝子

による大規模なSNP関連解析、DNAチップによる疾患関連遺伝子の探索 

マイクロサテライト基盤整備グループ 

（平成16年3月31日離脱） 

① 研究分担グループ長：猪子英俊（東海大学 医学部 分子生命科学遺伝情報部門

／生物情報解析研究センター） 

② 研究項目：ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析とゲノムマーカーのスタン

ダード整備 



ターゲット遺伝子解析・検体収集グループ 

研究分担グループ長：村田美穂（国立精神神経センター武蔵病院 神経内科） 

研究項目：PD弧発例のさらなる収集・細分化とターゲット遺伝子多型について焦点を

あてた危険因子の同定、患者の症状、薬剤効果、副作用などに寄与するSNP

探索 

研究分担グループ長：服部信孝（順天堂大学 医学部 脳神経内科） 

研究項目：PD弧発例のさらなる収集・細分化とターゲット遺伝子多型について焦点を

あてた危険因子の同定、患者の症状、薬剤効果、副作用などに寄与するSNP

探索 

研究分担グループ長：山本光利（香川県立中央病院 神経内科） 

研究項目：PD弧発例のさらなる収集・細分化 

パーキンソン病創薬グループ 

研究分担グループ長：平井圭介（武田薬品工業（株） 創薬第一研究所研究所） 

研究項目：同定された疾患感受性遺伝子に基づいたパーキンソン病創薬 
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