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計画研究：応用ゲノム

パーキンソン病関連遺伝子探索と機能解析
●戸田 達史 1)　◆服部 信孝 2)　◆村田 美穂 3） 　◆佐竹 渉 1)　◆水田 依久子 1)　◆山本 光利 4)

◆猪子 英俊 5)

1) 大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝　　2) 順天堂大学医学部神経内科　　3) 国立精神神経センター武蔵病院神経内科　　
4) 香川県立中央病院神経内科　　5) 東海大学医学部分子生命科学 2

＜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) マイクロサテライト・Illumina Hap550 アレイ
を用いたゲノムワイド関連解析、多数の候補遺伝子内 SNPを用
いた関連解析、によりPD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。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
① Illumina Hap550 アレイを用いたゲノムワイド関連解析と、

ゾニサミド薬効予測マーカーの同定
Illumina Hap550 アレイを用いて、PD患者のゲノム 500 検体

の SNP型を判定し、疾患対照関連解析を行う。臨床像 -SNP型
をリンクさせたデータベースを作成する。関連を認めた SNPに
関しては、別の日本人患者約 900 検体・ドイツ人患者約 500 検体
を用いて、再現実験を行い、PD感受性 SNPを同定する。また、
ゾニサミド有効例・無効例間で関連解析し、効果判定マーカーと
なる多型を同定する。
②マイクロサテライトを用いたゲノムワイド関連解析
個別検体タイピングにより関連が確認できたMSに対して、引
き続き高密度SNPマッピングを行う。
③多数の候補遺伝子SNPs に基づく関連解析
2段階スクリーニングで得られたPD関連 SNPs について、追

加検体による確認、連鎖不平衡解析、機能解析を行う。

＜ 2007 年度の成果＞
① Illumina Hap550 アレイを用いたゲノムワイド関連解析と、

ゾニサミド薬効予測マーカーの同定
Hap550アレイを用いて患者1000人のGWASの実験を行った。

Call rateは、99%以上を維持している。現在データ解析中である。
②マイクロサテライトを用いたゲノムワイド関連解析
27,158 個のMSと、pooled DNA法を用いた、ゲノムワイドス
クリーニングにより、候補領域280ヶ所を抽出した。うち164マー
カーに関して、個別 DNA 検体を用いたタイピングを行い、
P<0.001 の MSマーカーを 7箇所同定した。１個のMSは SNP

としても 10-8 の有意な領域である。
③多数の候補遺伝子SNPs に基づく関連解析
268SNPs のスクリーニングから、α -synuclein (SNCA) が確実

なPD感受性遺伝子であることを報告した。そのSNPsについて、
ルシフェラーゼアッセイや EMSA を進行中である。その他
Calbindin など数個の遺伝子のSNPs で、P=10-3-10-4 の有意な相
関をみいだした。
また、アメリカ人集団において、PDとの関連が報告された

FGF20 遺伝子に関して、日本人大集団（患者 1388 人、対照
1891 人）を用いて検証し、関連 (P=0.0089) を見出した。
④神経変性疾患の原因蛋白質の構造異常
ポリグルタミン病において、構造生物学的解析にて、ポリグル
タミンの分子構造がβシート単量体に変化した段階ですでに毒
性を獲得していることを見い出し、凝集阻害ペプチドQBP1 がそ
の構造変化をブロックすることを見い出した。神経変性疾患共通
の治療薬の開発のターゲットとなるような蛋白質の構造変化を見
い出した。

＜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。また 2005 年、2006 年と 200-300 人
程度のGWAS study が発表された。現在、米国、ドイツ、日本な
どの数施設が、大規模なGWASを行っている。
今回この研究で同定されたα -synuclein (SNCA) 遺伝子は p値

も 10-11 と極めて強い相関を示しこのようなものは初めてで、はじ
めて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、といえる。

＜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＞

① Illumina Hap550 アレイを用いたゲノムワイド関連解析と、
ゾニサミド薬効予測マーカーの同定
Illumina Hap550 アレイを用いて、PD患者のゲノム 800 検体

の SNP型を判定し、疾患対照関連解析のデータ処理を行う。関
連を認めた SNPに関しては、別の日本人患者約 700 検体・ドイ
ツ人患者約 500 検体を用いて、再現実験を行い、PD感受性 SNP
を同定する。また、ゾニサミド有効例・無効例間で関連解析し、
効果判定マーカーとなる多型を同定する。臨床像 -SNP型をリン
クさせたデータベースを作成する。
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②マイクロサテライトを用いたゲノムワイド関連解析
　個別検体タイピングにより関連が確認できたMSに対して、
引き続き高密度SNPマッピングを行う。
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