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1. NBIA の網羅的診断システム構築 
2. PD における歩行解析 

3. シヌクレイノパチー剖検脳におけるαSYN オリゴマー 
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A. 研究目的 
Neurodegeneration with brain iron 
accumulation（NBIA）は希少疾患であり、正確な
診断の上での臨床情報収集、バイオマーカー探索
が求められる。非典型例も多く存在するため、臨
床情報のみでの確定診断は困難であり、網羅的な
遺伝子診断システムの構築ができれば有用とな
る。 
パーキンソン病の歩行障害の定量的測定系を構
築し定量的に歩行障害の把握のためにどのよう
な測定を行うべきか検討した。 
パーキンソン病 (PD) や多系統萎縮症 (MSA) は
αシヌクレイン (αSYN) の凝集体が神経細胞や
グリア細胞に蓄積することにより発症すると考
えられている．近年，細胞実験や動物実験におい
てαSYNの早期凝集体であるαSYNオリゴマーの
神経毒性が報告されているが，脳組織上において
αSYNオリゴマーの同定や分布の検討は困難であ
った．本研究の目的はシヌクレイノパチーの剖検
脳におけるαSYNオリゴマーの分布を明らかにす
ることである． 
 
B. 研究方法 
ターゲットキャプチャーには、疾患遺伝子パネ
ルの中で NBIA 関連の遺伝子を多くカバーしてい
る focused exome（Agilent）を選択した。設計上、
CP 遺伝子 exon9、FTL 遺伝子 exon4、および GTPBP2
遺伝子はカバーされていないため、直接シークエ
ンス法にて補うこととした。MiSeq（Illumina）
を用いてシークエンスを行い、Sure Call
（Agilent）を用いて解析を行った。遺伝子解析
についてのインフォームドコンセントを全例に
行い同意書を取得した。 
シート式加重計を用いて、二足歩行、前向き四足
歩行、後ろ向き四足歩行を測定した。各トライア
ルを 3回ずつ施行し，1トライアルあたり定常状
態の 2歩行周期(計 6周期)を用いて，歩長及び歩
行周期の平均を算出した。被験者にはインフォー
ムドコンセントの上同意書を取得し研究を行っ
た。 
PD５例，MSA ５例, コントロール ９例の剖検脳
のパラフィン包埋切片で近接ライゲーションア
ッセイ (proximity ligation assay, PLA) によ

ってαSYN オリゴマーを可視化し，αSYN オリゴ
マーの脳内分布を検討した．。 
 
C. 研究結果 
過去に遺伝子診断されている SENDA2 例および
NF1 例について、システムを用いて解析を行い検
証した。SENDA2 例については、既知の変異を検出
できた。NF症例については、カバーされていない
exon4 に変異が存在するため、エクソーム解析の
みでは変異を検出できなかった。また、臨床診断
のみであった SENDA1 症例についても解析を行っ
たところ、WDR45 遺伝子のナンセンス変異（既報
告あり）を検出できた。 
パーキンソン病の歩行障害は空間的パラメータ
ーが時間的パラメーターよりも障害を受けやす
いが、正常高齢者との比較では差はわずかであっ
たことを確認した。更に後ろ向き四足歩行におい
て正常との差が顕著に表れることを明らかにし
た 
PD では，大脳皮質に Lewy 小体を欠く Braak stage 
III の剖検脳において，大脳皮質の神経細胞や神
経間網に αSYN オリゴマーの蓄積を認めた．MSA
では大脳皮質の神経細胞や小脳プルキンエ細胞
に広範にαSYNオリゴマーの蓄積がみられること
を明らかにした． 
 
D. 考察 
今回は既存の疾患遺伝子パネルを用いたため、カ
バーできない領域もごくわずか存在したが、NBIA
を簡易に網羅的に診断することは可能と考えら
れた。 
後ろ向き四足歩行がパーキンソン病の早期から
障害されており、進化論的に難しい後ろ向き四足
歩行が、パーキンソン病において早期から障害さ
れる可能性があると考えた。 
パーキンソン病ではLewy小体の形成に先行して
αSYNオリゴマー蓄積が広範に生じている可能性
が示唆された．MSAでは大脳皮質や小脳プルキン
エ細胞のαSYNオリゴマーが神経細胞脱落や機能
障害を引き起こしている可能性が考えられた． 
 
E. 結論 
卓上型の次世代シークエンサーを用いた NBIA の
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網羅的診断システムを構築した。今後、NBIA が疑
われる症例について、解析を行っていく。 
歩行解析の結果、後ろ向き四足歩行がパーキンソ
ン病の早期から障害されている可能性が示唆さ
れ今後更に症例を蓄積し、検討していく予定であ
る。 
近接ライゲーションアッセイによりシヌクレイ
ノパチーの剖検脳におけるαSYNオリゴマーの同
定が可能となり，PDや MSA の発症にαSYN オリゴ
マーが寄与している可能性を示した．今後，症例
数を増やしてさらなる検討を進める予定である． 
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なし 
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