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研究要旨 

レボドパによるパーキンソン病（PD）の長期治療は、運動合併症の「ウェアリングオフ」

につながる。ゾニサミドは非ドーパミン作動性の抗パーキンソン病薬であり、「ウェアリン

グオフ」を改善することができるが、治療への反応は個人によって異なる。GWASによるゾニサ

ミド反応性のファーマコジェノミクスを行った。SNP rs16854023（MDM4）は、「オフ」時間の

短縮とゲノムワイドな有意な関連を示した（PAdjusted = 4.85×10-9）。レスポンダー遺伝子型の

保因者は、非保因者と比較して平均「オフ」時間の7分の1以上の減少を示した（1.42時間対

0.19時間; P = 2.71×10-7）。インシリコeQTLデータは、ゾニサミド感受性がMDM4高発現と関連

していることを示した。これは、抗パーキンソン病薬に関する最初のゲノムワイドな薬理遺伝

学研究であり、この結果は、遺伝子型に基づくゾニサミド治療によるPDの「ウェアリングオ

フ」の管理を改善するための基盤を提供している。 

簡易遺伝子診断システムを構築し、static encephalopathy of childhood with  

neurodegeneration in adulthood（SENDA）の3症例、neuroferritinopathyの1例について解析

を行い、原因遺伝子の変異を検出できることを確認した。各種疾患の鑑別、進展様式、臨床症

状・病理との対比を行う。 

本年度はパーキンソン病においてαシヌクレインの早期凝集体であるαシヌクレインオリゴ

マーが脳内でどのように分布しているかを明らかにした。これまで、αシヌクレインの晩期凝

集体であるレビー関連病理がパーキンソン病の病理学的ホールマークと考えられてきた。しか

し、今回の検討の結果、αシヌクレインオリゴマーがレビー関連病理よりも早い段階から脳全

体に広がっている可能性が示され、αシヌクレイン凝集体をターゲットにした治療戦略を考え

るうえでの症例選択の重要性が示唆された。 

 

Ａ. 研究目的 

レボドパによるパーキンソン病（PD）の長

期治療は、運動合併症の「ウェアリングオフ」

につながる。ゾニサミドは非ドーパミン作動

性の抗パーキンソン病薬であり、「ウェアリ

ングオフ」を改善することができるが、治療

への反応は個人によって異なる。GWAS によ

るゾニサミド反応性のファーマコジェノミ

クスを行う。 
NBIA は各種病型、遺伝子が存在する。

NBIA の網羅的遺伝子診断行い、各種疾患の

鑑別、進展様式、臨床症状・病理との対比を

行い、診療ガイドラインを作成し、臨床症状

把握と診断基準作成，病態解明，予後予測を

可能とさせる。 

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。 しかし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る。

我々は、NBIA 確定診断 症例の蓄積を目指

し、簡易エクソームを用いた遺伝子解析を行

った。 
パーキンソン病 (PD) では α シヌクレイ

ン (αSYN) 陽性の凝集体であるレビー小体

やレビーニューライトといったレビー関連

病理が病理学的特徴とされる．レビー関連病

理は αSYN 晩期凝集体であるが，近年，αSYN
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．本研究の目的は，PD
脳における αSYN オリゴマーの脳内分布を
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検討し，臨床症状との相関を検討することで

ある． 
Ｂ. 研究方法 

ゾニサミド反応性の遺伝的基礎を明らか

にするために、12 週間のゾニサミド治療後

に「オフ」時間が 1.5 時間以上減少した 67 人

のレスポンダーと 133 人のノンレスポンダ

ー含む、プラセボ対照臨床試験の 200 人の

PD 患者を対象にゲノムワイド関連研究

（GWAS）を実施した。 611,492 の一塩基多

型（SNP）と「オフ」時間の短縮との関連を

遺伝子型決定して評価した。また、GWAS デ

ータの全ゲノム imputation、遺伝子ベースお

よびパスウェイベースの解析も実行した。有

望な SNP については、GTEx データベースの

単一組織発現量的形質遺伝子座（eQTL）デ

ータを調べた。 
ターゲットキャプチャーには、NBIA 関連

の遺伝子を比較的多くカバーしている 
focused exome を選択し、カバーされていない

領域は直接シークエンス法で補った。シーク

エンスには MiSeq を用い、 sure call を用い

て解析を行った 
PD ８例とコントロール５例の剖検脳を

用いた．大脳皮質と大脳辺縁系，基底核，脳

幹において，近接ライゲーションアッセイ 
(proximity ligation assay, PLA) を応用した

αSYN-PLA 染色により αSYN オリゴマーを，

リン酸化 αSYN 免疫染色によりレビー関連

病理を，それぞれ検出した．さらに，認知機

能障害のある PD症例と認知機能障害のみら

れなかった PD 症例 (それぞれ４例ずつ) に
ついて，海馬のレビー関連病理と αSYN オリ

ゴマーの重症度を比較した． 
 
 (倫理面への配慮) 
研究は，神戸大学医学部倫理委員会に承認を

受けて実施し，すべての対象者は文書により

説明を受けて同意を受けた． 
 

Ｃ. 研究結果 
SNP rs16854023（MDM4）は、「オフ」時間

の短縮とゲノムワイドな有意な関連を示し

た（PAdjusted = 4.85×10-9）。レスポンダー遺伝

子型の保因者は、非保因者と比較して平均

「オフ」時間の 7 分の 1 以上の減少を示し

た（1.42 時間対 0.19 時間; P = 2.71×10-7）。

インシリコ eQTL データは、ゾニサミド感受

性が MDM4 高発現と関連していることを示

した。  
臨床的に NBIA が疑われた 10 症例につい

て、簡易エクソームを用いた遺伝子解析を

行い、うち 4 症例を NBIA として遺伝子診

断した。1 例目は WDR45 遺伝子に

c.662_663delTT (p.Phe21*)の変異をヘテロ接

合性に検出し、NBIA5 と診断した。2 例目

は FTL 遺伝子に c.190G>A (p.Glu64Lys)の
変異をヘテロ接合性に検出し、NBIA3（神

経フェリチン症）と診断した。3 例目は

C19orf12 に c.278delG (p.Pro93Leufs*26)の変

異をヘテロ接合性に検出し、NBIA4
（MPAN）と診断した。通常は常染色体劣

性遺伝形式をとる疾患であるが、常染色体

優性遺伝形式の症例も複数報告されてお

り、c.278delG の変異も既報告がある

（Parkinsonism Relat Disord.2021 Jan;82:84-
86）4 例目は WDR45 遺伝子に c.694C>T 
(p.Arg232Cys)の変異をヘテロ接合性に検出

し、NBIA5 と診断した。 
レビー関連病理に比べて，αSYN オリゴ

マーは脳内に広範に分布していた．PD 症例

のうち４例では大脳皮質にレビー関連病理

がみられなかったが，それらの症例におい

ても一定量の αSYN オリゴマー蓄積が観察

された．αSYN オリゴマーとレビー関連病

変には分布の違いがあり，αSYN オリゴマ

ーは大脳新皮質で有意に多く，レビー関連

病理は脳幹で多かった．また，認知機能障

害を呈した PD 症例では，認知機能障害が

なかった PD 症例と比べ，海馬の αSYN オ

リゴマーが有意に多かったが，レビー関連

病理には有意差は認められなかった． 
 
Ｄ. 考察 

「オフ」時間に大きく影響する 37 のパス

ウェイの中で、カルシウムとグルタミン酸の

シグナル伝達は、ゾニサミドの抗てんかん効

果とも関連している。 MDM4 は p53 の負の

調節因子である。運動変動の改善と MDM4
のアップレギュレーションとの関連は、p53
阻害することがドーパミン作動性ニューロ

ンの喪失とその結果としての運動症状を予

防する可能性があることを意味している。 
NBIA が疑われた 5 例の解析を行った。

SENDA を 1 例、神経フェリチン症を 1 例、

新 規に診断した。残りの 3 例は、簡易エク
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ソームでは病原性が示唆される変異を検出

することができなか った。この 3 例につい

ては、臨床経過が古典的 NBIA としては非

典型的であった。 
本研究では，PD 患者の剖検脳を用いて，

レビー関連病理と αSYN オリゴマーの脳内

分布を検討した．PD 症例のうち４例では大

脳皮質にレビー関連病理がみられなかった

が，それらの症例においても一定量の αSYN
オリゴマーが認められ，αSYN オリゴマーが

早期から脳全体に分布していることがわか

った．このことは αSYN を標的とした PD 治

療を考えるうえで重要であり，より早期の段

階から治療介入を行う必要性が示唆された．

また，レビー関連病理が脳幹に多かったのに

対して，大脳新皮質では αSYN オリゴマーが

多くみられた．この観察結果から，早期から

障害される脳領域においてはレビー関連病

理の形成に伴って αSYN オリゴマーが減少

に転じていることが示唆された．これまでに

αSYN オリゴマーの毒性については多数の

報告があったが，ヒトの臨床症状への相関は

よくわかっていなかった．本研究では，認知

機能障害を呈した PD 症例で海馬に多くの

αSYN オリゴマー蓄積がみられ，PD の認知

機能障害に αSYN オリゴマーが関与してい

る可能性が考えられた 
 
Ｅ. 結論 
 これは、抗パーキンソン病薬に関する最初

のゲノムワイドな薬理遺伝学研究であり、こ

の結果は、遺伝子型に基づくゾニサミド治療

による PD の「ウェアリングオフ」の管理を

改善するための基盤を提供している。 
簡易エクソームは、新規変異の検出には課

題があるが、古典的な NBIA の診断には有用

と考えられる。遺伝子診断例を蓄積し、臨床

情報の収集やバイオマーカー探索に繋げた

い。 
 PD において早期から脳全体に αSYN オリ

ゴマーが分布していることが示唆された．海

馬における αSYN オリゴマーが PD の認知機

能障害を来している可能性がある． 
 
Ｆ. 健康危険情報 
なし 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 
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2. 実用新案登録 

 該当なし 

3. その他 

 該当なし 

 


