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 （分担）研究報告書 
 

       若年性パーキンソニズム：PRKN変異剖検例の分子遺伝学と神経病理学的解析 
 

       研究分担者 柿田 明美 新潟大学脳研究所 教授 

  研究要旨 若年性パーキンソン病の病態を知る目的から、PRKN
変異剖検例を対象に分子病理学的解析を行った。PARK2の遺伝子
検索にはcDNA解析が必要であり、中脳黒質の神経細胞脱落の特
徴は共通していた。臨床病理像にはParkin蛋白の減少が関与する。 

 

 
   

38-63年(中央値47年)であり、いずれもL-D
opaに対する反応は良好であった。遺伝子
変異はホモ接合5例 (p.C432F/exon6-7重複/
exon10-11重複が各1例、exon4欠失2例)、混
合ヘテロ接合3例 (p.C432F+exon2-4欠失/e
xon2三重重複+exon2－3欠失/exon2-3重複+
exon3-4欠失が各1例)であった。exon2-3重
複+exon3-4欠失の混合ヘテロ接合症例で
は、ゲノムDNAのコピー数多型解析では、
exon2重複のヘテロ接合となり原因変異を
同定することができず、cDNAのシークエ
ンスにより初めて原因を同定することが
できた。病理検索では、中脳黒質緻密層の
ventrolateralとmedial groupの神経細胞脱落
が最も強く、一方paranigralisやdorsal group
の神経細胞数は比較的保たれていた。グリ
オーシスは軽度だった。レビー小体は3例
の脳幹や辺縁系に少数認めたが、中脳黒質
には認めなかった。全例で、脊髄薄束の髄
鞘淡明化，後根神経節の変性と後根の大径
有髄線維の消失を認めた。いずれの変異で
も、こうした病理組織所見は類似してい
た。ウエスタンブロットでParkin蛋白は、p.
C432F変異例ではわずかに検出されたが、
その他の症例では検出できず、また免疫染
色でも大脳皮質、被殻、後根神経節の免疫
原性は消失していた。 
 
Ｄ．考察 
  PRKN遺伝子変異を有する若年性パーキン 
ソン病患者の臨床病理像は、Parkin蛋白の 
機能喪失に起因することが示された。両 
アレルにおけるexonの再構築：複数のexon 
にわたる欠失や重複の状況を正確に知る 
ためにはmRNAの解析が必要であること 
が示された。 

 
Ａ．研究目的 
  PARK2は、常染色体劣性遺伝形式で最も頻
度の高い若年性パーキンソン病であり、原
因遺伝子はPRKNである。PRKNは12のexonで
構成される。PARK2症例では、点変異、遺伝
子重複や欠損、コピー数変異など様々な遺
伝子変異が知られている。そこで本研究は、
若年性パーキンソン病と臨床診断され、両
アリルにPRKNの遺伝子変異を同定したPARK
2症例の遺伝学的および病理学的検討を行
った。 
 
Ｂ．研究方法 
  新潟大学脳研究所病理学分野で経験し
た若年性パーキンソニズム患者の剖検例
のうちで遺伝子検索が可能であった8例を
対象とした。遺伝子検索は、剖検脳からゲ
ノムDNAを抽出し、ダイレクトシークエン
ス、コピー数多型解析を実施した。また剖
検脳からmRNAを抽出しｃDNAを作製し
てシークエンスした。凍結脳から蛋白を抽
出し、Parkinのウエスタンブロットを行っ
た。病理検索は、一般染色、および抗Parki
n抗体と抗リン酸化αシヌクレイン抗体に
よる免疫染色により解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
  新潟大学医学部遺伝子倫理委員会の承
認を得て行った（承認番号 479, 522）。 
 

 
       Ｃ．研究結果 

  発症年齢は10-36歳(中央値21歳)、死亡時
年齢は63-82歳(中央値70.5歳)、病歴は 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 

Ｅ．結論 
 PARK2の遺伝子検索では、ゲノムDNA解析だけで
は十分とは言えず、ｃDNAのシークエンスが必要な
場合がある。また組織学的には、中脳黒質緻密層の神
経細胞脱落の分布と程度はいずれも類似し、Parkin蛋
白の減少が関与していると推測する。 
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