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「ゲノム解析によるパーキンソン病遺伝子同定と創薬」 

 

１．研究実施の概要 

パーキンソン病感受性遺伝子を同定するため 27,000 マイクロサテライトを用いて３段

階関連解析を行い、71 個の候補マーカーを得、個別タイピング中であるが現時点で最低３

ケ所の有意な領域を同定した。多数の候補遺伝子 SNP 関連解析にて約 90０人の患者対照に

ついて 1 次 2 次スクリーニングを行い、初めての確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝子

としてα-synuclein 遺伝子(p=1.7x10-11)を同定した。今後感受性遺伝子を数個以上同定し、創

薬探索、発症予測、テーラーメイド治療へと進める。 

 

２．研究実施内容 

①研究目的 

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 の原因遺

伝子としてα-synuclein や parkin、DJ-1、PINK1、LRRK2、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、を行うことを目標とする。 

 



②方法 

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、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、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

ーカーをもちいて PCR 反応を行った。PCR 産物を GeneScanTM、pickpeak（東海大分子生命

科学 2 開発）により解析し、患者対照間で統計学的検討を行った。P<0.05 を示すマーカー

に関して各 250 人づつの全く別のプール検体で、2 次ついで 3 次スクリーニングを行い、毎

回のスクリーニングで有意差を示すマーカーを残した。さらにこれらを個別タイピングに

て検証し、さらに外国人検体でも有意差を示すものを最終候補領域とし、連鎖不平衡マッ

ピングへと進める。 

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、p<0.05 を示す SNP を各約 900 人づつの多

数検体で二次スクリーニングを行い、真の感受性 SNP 候補を同定する。 

 

③結果 

ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析 

pooled DNA 法によるゲノムワイドマイクロサテライト関連解析で約 27,000 マーカー全

てに関して関連解析を行い、8%のマーカーで関連（p < 0.05）を認めた。これらに関して各

250 人づつの全く別のプール検体で、2 次ついで 3 次スクリーニングを行った。3 次スクリ

ーニング終了後、波形を検討し各 624 人として p<0.001 を満たすものとして 71 マーカーが

得られた。 

これらを現在個別タイピングにて検証中であるが、現時点で 16 個のマーカーが p<0.05

を示し、最低３ケ所で p<0.001 の有意な領域が同定されており、いよいよ全ゲノムから少

数の領域に絞られてきた。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

症に関与していると考えられる。 

 

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・対照関連解析では、

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。家族性 PD、 ドーパミン、タ

ンパク質分解などに関連する 121 個の候補遺伝子上の計 268SNPs 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

16 個の遺伝子上の計 22 個の SNPs にみられた。 

二次スクリーニングとして、これらの 22 個の SNPs を患者・対照各約 900 人に増やして

関連解析した結果、α-synuclein (SNCA)遺伝子の intron 4 上に存在する SNP に p=5.0x10-10と

いう極めて強い関連を見出した。この SNP の周辺で連鎖不平衡マッピングを行い、さらに



関連解析にて、その SNP と高い r2値(＞0.85)をとる周囲の計 6 個の SNPs が全て PD と強い

関連(p=2.0x10-9-1.7x10-11)を示すことを見い出した。これらの SNP の各遺伝子型ごとに SNCA

発現をみたところ、リンパ球とは異なり、大脳にて PD associated allele の数に応じ、SNCA

遺伝子発現が増加している傾向がみられた。 

まずは１個、確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝子を同定したことになる。 

 

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とその機能解析 

劣性遺伝性パーキンソン病の約 4 割が 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, 

PARK7 の遺伝子変異解析を行ったところ PARK6 の PINK1 変異を８家系について認めた。

このうち 7 家系は点変異であったが、一家系については世界でも報告がない欠失型変異で

あった。PARK7 の DJ-1 変異については一例も存在していなかった。更に約 650 例につい

て解析し、7 種の新規遺伝子変異を見出した。更にヘテロ接合体で発症しうる患者群がいる

ことが判明した。 

同様に parkin 変異については、ヘテロ接合体で発症している家系が 40 家系弱存在して

おり、その病態にハプロ不全が考えられた。劣性遺伝性のうち約 50%を占める parkin, PINK1

変異陰性例の症例については現在連鎖解析を行っており、劣性遺伝性で中高年発症の家系

が西日本を中心に存在していることが分かった。また優性遺伝性パーキンソン病では、

SNCA の duplication 症例が 2 家系存在している事が分かり、しかも１症例については痴呆症

状が存在しており、その症例の duplication の領域がその発症メカニズムに関与している可

能性が考えられた。興味深いことに浸透率が 33%と低く平均発症年齢を超えているにも関わ

らず全く臨床症状を認めなかった。このことは asymptomatic carrier と発症者との違いが、

発症メカニズムのヒントを与えるものと考える。 

Parkin 機能については、ユビキチンリガーゼの negative regulator である 14-3-3ηの同定

に成功している。また parkin の knock down によりドパミンキノン体の増加が認められ、そ

の増加は正常 SNCA で抑制されることが分かった。またパーキンノックアウトマウスにつ

いて in vivo autoradiography による解析により、行動異常や組織学的検討にて異常は見出せ

ないものの D, D2 の biding potential の増加、methanpehtamine 処理前後による raclopride の

BP の変化などドパミン遊離異常を来している可能性が示唆された。 

 

Zonisamide の抗パーキンソン作用について 

村田が臨床的に抗パーキンソン作用を発見した抗てんかん薬 Zonisamide について、わが

国で大規模な二重盲検試験を行い、50mg/日という少量(抗てんかん薬としての維持量

300-600mg)で明らかな抗パーキンソン効果を確認し、現在、効能追加の申請準備中である。

テーラーメイド医療を目指し、まず著効例に特徴的な臨床像を抽出すべく、二重盲検試験

の結果の層別解析を行ったが、性、年齢、パーキンソン病の罹患期間、併用薬剤、薬量な



どでは効果に明らかな差異はなく、遺伝的素因によると結論付けた。さらに著効例と、比

較的効果の少ない例について、SNP の関連解析を行うために、ZNS を投与された PD 患者

DNA を約 100 例収集した。今後サンプル数を増やしドパミン代謝酵素遺伝子などを中心に

解析を進める予定である。 

 

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、教授） 

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 

 

「ターゲット遺伝子解析・検体収集グループ」 

①研究分担グループ長：村田 美穂（国立精神神経センター、部長） 

②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 

 

「パーキンソン病創薬グループ」 

①研究分担グループ長：平井 圭介（武田薬品工業（株）、主席研究員） 

②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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