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多因子疾患パーキンソン病遺伝子の解明とオーダーメイド医療をめ
ざした至適薬剤の選択
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〈研究の目的と進め方〉
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、
NR4A2、PINK1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、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、ことを行う。

〈研究開始時の研究計画〉
１、pooled DNAによるゲノムワイドマイクロサテライ

ト関連解析→約30000個のマイクロサテライトマーカー、
100-300人単位のpooled DNAを用いた大規模なゲノムワ
イドマイクロサテライト関連解析を行う。一次二次、三
次スクリーニングにて有意なマ－カーは、個別タイピン
グまで進め、アソシエーションのある領域を確定する。

２、候補遺伝子SNPs解析では、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
を行い、連鎖不平衡マッピング、シーケンス、機能解析
により、PD感受性遺伝子の同定を目指す。

３、さらに患者検体の収集に努める。特に兄弟例の検
体収集を行い、罹患同胞対解析も行う。

〈研究期間の成果〉
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(2)。

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。
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多数の候補遺伝子SNPに基づく関連解析
また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った(1, 3, 投稿中)。

PD弧発例、家族発症例の収集
これまでに弧発例のDNAサンプルを約1000収集した。

また高齢発症のため家族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(4-6)。

〈国内外での成果の位置づけ〉
2001-2002年にかけ、数施設から罹患同胞対法による連

鎖領域の報告がはじめてなされた。米国、アイスランド、
日本などの数施設がPDの疾患感受性遺伝子を同定すべく
しのぎを削っているが、我々のグループでは系統だてて
大規模に解析を進めている。

家族例の収集に関しては、現在までに約200施設以上か
ら協力の申し出があり、本研究に対する臨床サイドの関
心の高さを感じている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
家族発症は全患者の約5-10%に認められるが、高齢であ

ること、離れた地域に居住していることより、複数の症
例において採血するのは予想外に困難と思われた。

〈今後の課題〉
α-synuclein (SNCA)遺伝子周辺の連鎖不平衡マッピン

グを完成させ、原因SNPを同定する。
また今後PD感受性SNPが同定されてくるにつれて、人

種を越えて共通か、という問題が生ずるし、そのような
ものを深く解析したい。共同研究により、外国人DNAを
入手する。

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と思われる。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。
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