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研究要旨 本研究はPerry病の診断基準作成のため、国内の家系 (FUK-1、FUK-4、OMT、MZK) における臨床像

の検討を行い、さらに症例集積のため、Mayo Clinicとの国際共同研究データおよび過去の家系報告の文献デ

ータを抽出した。その結果遺伝子診断（DNTN1）が確定した87例の臨床症状を解析して、新たな診断基準の作

成を行い英文誌に掲載した。またこの期間に新たに得られた剖検例や過去の剖検の分析からこれまでにない

病理学的特徴を明らかにした。今後さらに重症度分類、診療ガイドラインの作成を継続する。 

 

 

研究の目的：  
Perry症候群はパーキンソニズム、うつ、体重減少、
中枢性低換気をきたす遺伝性疾患で、1975年にカナ
ダの Perryにより初めて報告された (Perry TL, et al. 
Arch Neurol. 1975) 。2009年に我々とMayo Clinicの
グループにより DCTN1 が原因遺伝子として同定さ
れた (Farrer MJ, et al. Nat Genet. 2009)。病理学的には
黒質線条体ドパミン神経の変性と神経細胞内に

TDP-43蛋白凝集体がみられる (Wider C, et al. 
Parkinsonism Relat Disord. 2009)ことが判明した。日本
では 5家系の存在が知られ、世界でも 20家系あまり
が報告されている。Perry症候群の臨床特徴は発症年
齢が 48歳、罹患期間が 5年と経過が早い。体重は半
年単位で 10kg以上の減少がみられる例が多く、比較
的左右対称性の筋強剛、運動緩慢、姿勢保持障害が

みられる。死亡原因は突然死や呼吸不全が多い。臨

床経過は家系間で類似性が高いが、同一家系内でも

時に表現型や経過が異なることがある。また家系報

告が多くなり、非典型症状として垂直性眼球運動障

害や強い自律神経障害がみられる症例も知られるよ

うになった。このような臨床症状の多様性がみられ

る中から国際診断基準作成の必要性が求めらた。 
今回の研究により、臨床症状がオーバーラップする

孤発性パーキンソン病や進行性核上性麻痺、多系統

萎縮症などの類縁疾患との鑑別を容易にし、早期発

見により呼吸不全による突然死を予防することが可

能になる。 
研究方法：  

日本家系を含め、DCTN1遺伝子変異が確認された
87例のPerry病患者の臨床症状から主要症候、支持的
症候と遺伝子情報を合わせた診断基準を作成する。

この掲載により新たな家系の報告を促す可能性があ

り、新規発症者についてパーキンソニズム、うつ、

体重減少、中枢性低換気の4徴候やその他精神症状、
非典型的症状等の出現頻度、時期、死因や罹病期間、

治療反応性を検討し、臨床症状は定量的評価法とし

て運動症状、神経心理学的評価、画像評価、剖検例

は中脳黒質、青斑核や腹側被蓋野の神経脱落や神経

細胞内のTDP-43蛋白凝集体について検討する。  

 
（倫理面への配慮） 

研究実施時には、対象患者および患者家族に対して

十分に説明を行い、理解を得た上で同意された患者

にのみ本研究を実施する。本研究に対して同意を得

る場合は人権保護の立場から慎重に検討する。 
 

研究結果：  
 現在日本でフォローしている５家系 (FUK-1、
FUK-4、OMT、MZK) における臨床像の検討および
海外の 17家系の報告からデータ抽出と合わせ、診断
基準原案の作成を行い論文化した（Mishima T, et al.  
Establishing diagnostic criteria for Perry syndrome. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018）。病理学的には過去
の剖検脳の特徴をまとめ論文化し(Mishima T, et al. 
Perry Syndrome: A Distinctive Type of TDP-43. J 
Neuropathol Exp Neurol. 2017)、ダイナクチン複合体蛋
白の免疫染色性が他の TDP-43プロテイノパチーと
異なることを示した。症例集積のため、Mayo Clinic
との国際共同研究の中から行ってきた。経過を観察

している２症例（FUK-1、OMT家系）フォローの臨
床評価を行ったが、その中で OMT家系から長期フォ
ロー患者の剖検病理報告を行った（Honda H, et al. 
DCTN1 F52L mutation case of Perry syndrome 
with progressive supranuclear palsy-like 
tauopathy. Parkinsonism Relat Disord. 2018）。この中
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では従来知られている TDP-43陽性封入体のほかに
リン酸化タウの凝集がみられている。この新知見は

この疾患にタウ病理が影響を及ぼす可能性があり、

臨床的にも核上性眼球運動障害がみられる症例もみ

られることから病態的に他のタウ蓄積病と共有する

可能性があり、今後の病態解明、治療開発に示唆を

与えるものである。 
 
考察： 
本研究では Perry 病の診断基準作成と臨床および
神経理学的に、新たな知見を創出してきた。今疾患

の研究が日本中心に進んでいることも国際的に評価

されている。治療法の確立はいまだなされていない

が、問題となる呼吸不全による突然死を防ぐ意味で

は早期診断の有用性や重症度分類、診療ガイドライ

ンの作成を継続することが望まれる。 
 
結論： 

Perry症候群の診断基準作成から今疾患が臨床、病
理、遺伝学的に独立した Perry病と呼びにふさわしい
疾患概念であることを示すことができた研究となっ

た。 
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