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A.研究目的 

パーキンソン病 (PD) 患者のほとんどは孤発性

であるが、5-10%は家族歴を有する。これら家族

性 PD を分子遺伝学的に解析し、発症に関わる遺

伝子を単離・同定し、病態機序を明らかにするこ

とで PD のテーラーメード医療および新規治療薬

の開発の礎を築くことを目的とする。 

 

B.研究方法 

同一地域出身の血族婚のある 2家系の常染色体劣

性遺伝性 PD 家系患者計 7 名および未発症兄弟計

4 名について Genome-Wide SNP Array 6.0 

(Affymetrix) をもちいてジェノタイピングした

後、SNP HiTLink および Allegro をもちいてパ

ラメトリック多点連鎖解析を行った。HLOD＞1

を候補領域とし、候補領域について SNP Array

のジェノタイピングデータの抽出および近傍に

位置するマイクロサテライトのジェノタイピン

グを行い、ハプロタイプ解析を行った。連鎖解析

およびハプロタイプ解析の結果同定された候補

領域に存在している遺伝子について PCR-direct 

sequence 法による変異解析を行った。 

さらに 1 家系につき 2 名の患者 (合計 4 名) につ

いて、SureSelectXT Human All Exon 50 Mb Kit 

(Agilent) をもちいて全エクソン領域を濃縮した 

 

 

後、HiSeq2000 (Illumina) で高速シークエンス

を実施した。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子解析については順天堂大学医学部倫理委

員会で承認されており (順大医倫第 2011026 号)、

ヘルシンキ宣言の内容と精神に従って実施した。

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成１６年文部科学省・厚生労働省・経済産業

省告示第１号）を遵守し、採血時には医師による

十分な説明と患者本人、もしくは患者本人が意思

疎通困難の場合は保護者または後見人から書面

にて同意を得て行った。 

 

C.研究結果 

(1) 連鎖解析 

家系 1 の解析の結果、これまで検討していた遺伝

子領域と異なる領域に連鎖が見つかった。Allegro

でのパラメトリックロッドスコアは最大で 1.3 だ

った (図 1)。この領域についてマイクロサテライ

トとSNPsをもちいたハプロタイプ解析を行った

結果、患者のみが homozygous であることが明ら

かとなり連鎖解析の結果が確認された。 

家系 2 の解析の結果、最大ロッドスコア 1.9 の領

域を同定した (図 1)。 2 家系共通の候補領域は同

研究要旨 

パーキンソン病 (PD) のテーラーメード医療を実現するために、標的となる遺伝子を単離する目的で

2 家系の常染色体劣性遺伝性 PD についてゲノムワイド連鎖解析および全エクソン解析を実施した。

連鎖解析の結果、2 家系の候補原因遺伝子領域を同定することに成功した。対象の 2 家系は同一地域

出身で臨床的・遺伝学的考察から同一祖先であると考えられたが、同定した候補領域はそれぞれ異な

る染色体に位置していた。したがって、本研究でもちいた解析手法によって複数の PD 原因遺伝子を

同時に単離可能であることが示唆された。 

 



定されなかった。

家系 1 の新規候補領域には

系 2 の新規候補領域には

おり、現在これらの遺伝子について変異解析中で

ある。 
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 (2) 全エクソン解析

家系 1 および家系

名について全エクソン解析を実施した。

解析した 4

来た。20 回以上配列を解析出来た塩基は全エクソ

ン中 91.1~92.6

を元に遺伝子変異解析が十分に可能であること

を示した (表

表 1. 全エクソン解析の成績
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Ｄ.考察

本研究で

類似した

分子遺伝学的解析を実施した。しかしながら、こ

の 2

このことは、本研究で行った解析手法をもちいる

ことで、複数の

であることを示唆する。

と環境因子が複合的に関与し発症すると考えら

れている。本研究では原因遺伝子単離には至らな

かったが、テーラーメード医療の標的となる遺伝

子の単離を目指す本研究において重要な知見を

得た。

 

Ｅ.結論

ゲノムワイド

クソン解析を

時に複数単離することが可能である。
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