
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 

分担研究報告書 

 

孤発性パーキンソン病遺伝子同定と創薬・テーラーメード研究 

研究代表者 戸田達史 神戸大学大学院医学研究科神経内科 教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ. 研究目的 

α-synuclein(SNCA)は孤発性パーキンソン病

(PD)の確実な感受性遺伝子であるが（Mizuta et 

al., Hum Mol Genet, 2006; Satake et al., Nat 

Genet, 2009）、多型が疾患感受性に関与する機序

については未だに解明されていない。我々は、

SNCA 3’-flanking SNP rs356219 において、ルシ

フェラーゼアッセイ、ゲルシフトアッセイで

allele 特異的な効果を見いだし、protective 

allele に結合する転写因子を同定した（平成２２

年度本班会議）。本研究は、我々の得た新しい知

見をもとに、rs356219 の PD 感受性への機序を解

明することを目的とする。 

 

Ｂ. 研究方法 

rs356219に結合する転写因子をSH-SY5Y細胞に強

制発現して SNCA mRNA の発現を定量する。なお、

rs356219 の位置は、最近データベースに登録され

た antisense noncoding RNA の intron にも相当

するので、この ncRNA についても同様の解析を行

った。剖検脳（前頭葉：Lewy body 群 21 例、対照

群 18 例）における SNCA、ncRNA の発現レベルを

real-time RT-PCRで定量し、rs356219の genotype

との関連を調べた。 

(倫理面への配慮) 

剖検脳は匿名化し、その研究使用に関しては、神

戸大学大学院および東京都健康長寿医療センタ

ー研究所の倫理委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ. 研究結果 

我々が同定したs356219結合転写因子の強制発現

により、SH-SY5Y における SNCA発現レベルはほと

んど変化しなかったが、SNCA下流の ncRNA 発現レ

ベルは数十倍に上昇した。剖検脳においては、

rs356219 の disease allele が増えるほど SNCA発

現レベルは上昇する傾向を示したが、ncRNA につ

いてはalleleとの関連性は殆ど見られなかった。

しかしながら、SNCAと ncRNA の発現レベルは強い

正の相関を示した。 
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べく、既知の原因遺伝子変異を見つかっていない、

さらに５０家系以上のパーキンソン病家族例を、

次世代シークエンサーでエキソーム配列を解析

し、新規のメンデル遺伝性パーキンソン病原因遺

伝子を発見することを行った。またパーキンソン

病において rare variant はリスク遺伝子として

重要な位置を占めると思われるため、なるべく多

くの孤発例のエクソームシークエンスを行い、新

規の rare variant の発見を目指した。 

 

Ｄ．考察 

SH-SY5Y の実験結果と、既報告のルシフェラー

ゼアッセイ、ゲルシフトアッセイの結果を合わせ

ると、転写因子が rs356219 の protective allele

に結合して ncRNA の発現を刺激したと推測され

る。剖検脳において ncRNA 発現レベルと

genotype との関連性が見いだせなかった点につ

いては、剖検脳では転写因子を強制発現するよう

な動的な変化を調べることが困難であり、そのた

め allele との関連性が検出できない可能性がある

と考えられる。antisense ncRNA に関する最近の

知 見 に よ る と  (Nat Rev Mol Cell Biol 

10:637;2009)、今回解析対象とした ncRNA が

SNCA 発現に何らかの影響を及ぼす可能性は十

分にある。剖検脳における SNCA と ncRNA の

coexpression は、両者の間に機能的関連があるこ

とを示唆するが、さらなる実験による解明が必要

である。 

 
Ｅ．結論 

rs356219 は ncRNA/SNCA の発現調節を介して

PD 感受性に関与する可能性がある。 
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