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別紙３ 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域の基盤的調査研究 分担研究報告書 

 

神経変性疾患の病理学的解析：  

 （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： 研究分担者 柿田 明美 新潟大学脳研究所 教授

 

研究要旨 

神経変性疾患 (ALS, PD, PSP, CBD, SCD, FOP) の臨床病理学的解析を進めた。いずれも各

疾患の病態理解につながる新規知見を見出し、その成果を論発表した。その中から、若年性パー

キンソニズムに関する研究結果を記載する。 

 

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 PARK2 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 Parkin 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

38-63 年(中央値 47 年)であり、いずれも L-

Dopa 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 /exon2 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
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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。 

 

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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