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１ 研究実施の概要 

 

パーキンソン病（PD）はドパミンニューロンの変性により運動障害を主症状とする神経変性疾

患であり、近年多因子遺伝性疾患と認知されるようになった。家族性 PD の原因遺伝子として

α-synuclein や parkin、DJ-1、PINK1、LRRK2、NR4A2 遺伝子が発見されたが、患者の大部

分を占める孤発性 PD では疾患感受性遺伝子は同定されていない。 

また孤発例では、振戦を主体とする群、抗パーキンソン病薬で副作用を起こしやすい群など、

その経過・中心となる症状・薬剤の効果は患者により異なり、このことは従来 PD として一括して

行われていた遺伝解析に階層化を可能にし、遺伝子多型によって患者個人個人に必要な薬

剤を必要な量投与するテーラーメイド医療が可能であることを意味する。 

本研究では、１）ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、多数の候補遺伝子 SNP に基づく

大規模関連解析、または罹患同胞対法などのノンパラメトリック連鎖解析などを行い、疾患感

受性遺伝子を同定する（メンデル遺伝も含む）、２）SNP と各薬剤への反応性、副作用との関連

を明らかにしテーラーメイド治療法を確立する、３）同定された疾患感受性遺伝子の機能解析、

蛋白構造解析などに基づく網羅的薬剤候補化合物探索と日本発のパーキンソン病創薬、を

行うことを目標とする。 

まず全染色体について高密度の、多型マイクロサテライト（MS）マーカーを配備することに成

功した。そして、これらのマーカーセットを本プロジェクトにて用いれば、パーキンソン病感受性

遺伝子同定につながるものと期待された。さらにこの研究成果から、パーキンソン病のみなら

ず困難であった複合性疾患の関連遺伝子の同定が日本を基点として推進できることとなっ

た。 

pooled DNA 法によるゲノムワイドマイクロサテライト関連解析で 27,158 個のマーカー全てに

関して関連解析を行い、8%のマーカーで関連（p < 0.05）を認めた。これらに関して各 250 人づ

つの全く別のプール検体で、2 次ついで 3 次スクリーニングを行った。3 次スクリーニング終了

後、候補領域 280 ヶ所を抽出した。これらについて個別 DNA 検体を用いたタイピングを行い、

P<0.001 の MS マーカーを 7 箇所同定した。１個の MS は SNP としても 10-8 の有意な領域であ

る。これらと連鎖不平衡にある遺伝子が孤発性パーキンソン病の発症に関与していると考えら

れる。 

多数の候補遺伝子 SNP 解析では、数百個の候補遺伝子上 SNP (一塩基多型) マーカーを

用いた患者・対照関連解析にて、まず各群 190 人を対象とした一次スクリーニングを行った。

二次スクリーニングとして、残った 22 個の SNPs を患者・対照各約 900 人に増やして関連解析

した結果、α-synuclein (SNCA)遺伝子の intron 4 上に存在する SNP に p=5.0x10-10 という極め

て強い関連を見出した。この SNP の周辺で連鎖不平衡マッピングを行い、さらに関連解析に

て、その SNP と高い r2 値(＞0.85)をとる周囲の計 6 個の SNPs が全て PD と強い関連

(p=2.0x10-9-1.7x10-11)を示すことを見い出した。これらの SNP の各遺伝子型ごとに SNCA 発現

をみたところ、剖検脳にて PD associated allele の数に応じ、SNCA 遺伝子発現が増加している

傾向がみられた。すなわち 268SNPs のスクリーニングから、α-synuclein (SNCA)が確実な PD

感受性遺伝子であることを報告した(Hum Mol Genet 2006)。その他 Calbindin、FGF20 など数
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個の遺伝子の SNPs で、p=10-3-10-4 の有意な相関をみいだした。 

また 50 万個の SNP からなるイルミナ Hap550 アレイを用いて、患者 800 人の Genome wide 

association （GWAS）の実験を行った。現在データ解析中であるが、Call rate は、99%以上を

維持している。 

単一遺伝子異常で起こる家族性パーキンソン病の原因遺伝子とその機能解析では、劣性

遺伝性パーキンソン病の約 4 割が parkin 変異によるが parkin 陰性例も少なからず存在するこ

とから PARK6、 PARK7 の遺伝子変異解析を行ったところ PARK6 の PINK1 変異を８家系につ

いて認めた。PARK7 の DJ-1 変異については一例も存在していなかった。更に約 650 例につ

いて解析し、7 種の新規遺伝子変異を見出した。更にヘテロ接合体で発症しうる患者群がいる

ことが判明した。同様に parkin 変異については、ヘテロ接合体で発症している家系が 40 家系

弱存在しており、その病態にハプロ不全が考えられた。parkin、 PINK1 変異陰性例の症例に

ついては血縁結婚が認められる 9 家系について連鎖解析を行い、2 ヵ所に遺伝子座を絞込む

ことが出来た。現在原因遺伝子同定に向けて解析中である。 

優性遺伝性パーキンソン病では、SNCA の duplication 症例が 5 家系存在している事が分か

り、しかも１症例については認知症が存在していた(Ann Neurol 2006)。発症者と未発症者につ

いての違いに関しては、終夜脳波、PET による検討を行った。終夜脳波では、発症者のうち一

人が REM Sleep Behavior Disorders (RBD)の所見を呈していたが、未発症者は全例正常であ

った。FDG-PET による検討では、パーキンソニズムを呈していない未発症者は全て正常パタ

ーンを示した。認知症の有無に関係なく後頭葉における代謝低下を認めた。１剖検例にて

triplication 症例同様 Glial cytoplasmic inclusions (GCI)を認めた。このことは SNCA の高発現

が GCI 形成にも重要な役割を果たしていることを示唆する。またわが国でも Park9 と連鎖する１

家系を見出し、ATP13A2 変異を見出した。アジア人特有の遺伝子多型については、LRRK2

の G2385R を見出した。この遺伝子多型は白人には認められずアジア人特有のものとして単

離された。 

Parkin 機能については、ユビキチンリガーゼの negative regulator である 14-3-3ηの同定に

成功している(EMBO 2006)。また parkin の knock down によりドパミンキノン体の増加が認めら

れ、その増加は正常 SNCA で抑制されることが分かった。またパーキンノックアウトマウスにつ

いて in vivo autoradiography による解析により、行動異常や組織学的検討にて異常は見出せ

ないものの D1, D2 の biding potential の増加、methanphetamine 処理前後による raclopride の

BP の変化などドパミン遊離異常を来している可能性が示唆された。また parkin が PINK1 とミト

コンドリア外膜で結合していることが FRET による方法で示され、parkin が存在すると PINK1 が

安定することが分かった。この安定作用は、parkin 遺伝子変異症例でも確認できた。PINK1 は

parkin の上流で機能することが指摘されているが、この所見からは同じカスケードにこの遺伝

子産物が関与していることが示唆された。 

さらにグループの村田が臨床的に抗パーキンソン作用を発見した抗てんかん薬 Zonisamide 

(ZNS)について、わが国で大規模な二重盲検試験を行い、50mg/日という少量(抗てんかん薬

としての維持量 300-600mg)で明らかな抗パーキンソン効果を確認し、現在、効能追加の申請



 - 151 -

中である(Neurology 2007)。進行期 PD 患者において ZNS 投与４－７年の長期例での効果を

検討したところ、投与開始後１年後の効果はほとんどの症例で４年間は維持できることを明ら

かにした。テーラーメイド医療を目指し、まず著効例に特徴的な臨床像を抽出すべく、二重盲

検試験の結果の層別解析を行ったが、性、年齢、パーキンソン病の罹患期間、併用薬剤、薬

量などでは効果に明らかな差異はなく、遺伝的素因によると結論付けた。さらに著効例と、比

較的効果の少ない例について、SNP の関連解析を行うために、ZNS を投与された PD 患者

DNA を 115 例収集した。現在、イルミナ Hap550 アレイを用いて、解析中である。 

パーキンソン病における臨床的問題点としてパーキンソン病の臨床診断は約 28％は誤診で

あるとの報告があるが、MIBG 心筋シンチ検査により約 10％程度まで誤診の確率が下がる。

MAOB 阻害薬は MIBG の心臓交感神経への取込を阻害することを明らかにした。また、パー

キンソン病でドパミンアゴニストの治療時に麦角系アゴニストであるカベルゴリンは弁逆流の頻

度が有意に高いことを報告した(Neurology 2006)。 

さらにパーキンソン病同様神経変性疾患であるポリグルタミン病において、構造生物学的解

析にて、ポリグルタミンの分子構造がβシート単量体に変化した段階ですでに毒性を獲得して

いることを見い出し、凝集阻害ペプチド QBP1 がその構造変化をブロックすることを見い出した。

神経変性疾患共通の治療薬の開発のターゲットとなるような蛋白質の構造変化を見い出した

(Nat Struct Mol Biol 2007)。 

パーキンソン病の確実に発症リスクを高める遺伝因子は現在まで確認されていなかった。

我々によって同定されたα-synuclein (SNCA)遺伝子は p 値も 10-11 と極めて強い相関を示しこ

のようなものは初めてで、はじめて確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝子を同定したことに

なる、といえる。本研究および今後の GWAS により多くのパーキンソン病疾患感受性遺伝子が

同定され、それらから我が国から根本的なパーキンソン病薬が開発されれば、全世界にインパ

クトをあたえることができよう。 

 

 

２ 研究構想及び実施体制 

(1) 研究構想  

 

パーキンソン病は中高年に主に発症する神経変性疾患であり、中脳黒質ドパミンニューロン

の変性によりドパミン機能の低下をきたし、振戦、筋固縮、動作緩慢、姿勢反射障害など運動

障害を主症状とし痴呆を呈することもある多因子遺伝性疾患である。本症はアルツハイマー病

とともに多い神経変性疾患であり、我が国には現在約１２万人以上の患者がいるが、加齢に伴

い発症率が増加するため今後ますます患者が増加することが予想されているので、本症の克

服は日本の医療、医療財政に大きく寄与すると思われる。 

PD は神経変性疾患としては唯一、治療薬が豊富である。特に L-DOPA（ドパミン前駆体）の

補充は症状を劇的に改善させる。しかしながら現在多くの薬剤はほとんど全てが欧米の開発

であくまでもドパミンの補充が主体であり、根本的な治療、すなわち黒質の神経細胞死をくいと

めるものではなく、長期投与に伴い種々の問題が生じてくる。PD の成因については全く不明
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であり、真の原因、発症の引き金となるものを突きとめることが、黒質神経細胞の変性を阻止す

る治療薬開発へ向けての一歩となる。 

一方で重要なことは、PD 弧発例では、発症年齢の早い群、振戦を主体とする群、認知症を

呈する群、抗パ剤反応性の悪い群、各種抗パ剤でそれぞれ幻覚、ウエアリングオフ、悪性症

候群などの副作用を起こしやすい群など、その経過、中心となる症状、随伴症状、薬剤の効

果は患者により大きく異なる。 

このことは、１）従来 PD として一括して行われていた遺伝解析に、階層化を可能にし、その

ためには卓越した専門家の「目」が必要であること、２）遺伝子多型によって、患者個人個人に

必要な薬剤を必要な量投与する「テーラーメイド医療」が可能であることを意味している。 

そこで本研究では、１）pooled DNA によるゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、Illumina 

Hap550 アレイを用いたゲノムワイド関連解析や多数の候補遺伝子による階層化も考慮した大

規模なSNP関連解析を行い、アルツハイマー病のapoE4のような疾患感受性遺伝子を同定す

る、２）同時に SNP と各薬剤への反応性、副作用との関連を明らかにしテーラーメイド治療法を

確立する、３）同定された疾患感受性遺伝子の機能解析、蛋白構造解析などに基づく網羅的

薬剤候補化合物探索と日本発のパーキンソン病創薬、を行うことを目的とする。 
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(2)実施体制  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３ 研究実施内容及び成果  

３．１ ゲノムワイド解析・総括グループ（大阪大学 大学院医学系研究科 臨床遺伝学） 

(1)研究実施内容及び成果 

 

ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析 

ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析では、一次スクリーニングとして、患者 124 人と、性

別をマッチさせた対照 124 人のゲノム DNA を厳密に定量した後、均等量混合して pooled 

DNA を作成し、平均 100kb 間隔で分布する約 27,000 個の多型マイクロサテライトマーカー

をもちいて PCR 反応を行った。PCR 産物を GeneScanTM、pickpeak（東海大分子生命科学 2

ゲノムワイド解析・総括グループ 

 

・大阪大学 大学院医学系研究科 臨床遺伝学 

総括、ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、多数の

候補遺伝子による大規模な SNP 関連解析、SNP チップ

による疾患関連遺伝子の探索を担当 

マイクロサテライト基盤整備グループ 

 

・東海大学 医学部 分子生命科学遺伝情報部門／

生物情報解析研究センター 

ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析とゲノムマーカ

ーのスタンダード整備を担当 

ターゲット遺伝子解析・検体収集グループ 

 

・国立精神神経センター武蔵病院 神経内科 

・順天堂大学 医学部 脳神経内科 

・香川県立中央病院  神経内科 

PD 弧発例のさらなる収集・細分化とターゲット遺伝子多

型について焦点をあてた危険因子の同定、患者の症

状、薬剤効果、副作用などに寄与する SNP 探索、およ

び PD 弧発例のさらなる収集・細分化を担当 

研究代表者 

戸田 達史 

パーキンソン病創薬グループ 

 

・武田薬品工業株式会社 創薬第一研究所 

同定された疾患感受性遺伝子に基づいたパーキンソン

病創薬を担当 
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開発）により解析し、患者対照間で統計学的検討を行った。P<0.05 を示すマーカーに関し

て各 250 人づつの全く別のプール検体で、2 次ついで 3 次スクリーニングを行い、毎回のス

クリーニングで有意差を示すマーカーを残した。さらにこれらを個別タイピングにて検証し、

さらに外国人検体でも有意差を示すものを最終候補領域とし、連鎖不平衡マッピングへと進

める。 

pooled DNA 法によるゲノムワイドマイクロサテライト関連解析で 27,158 個のマーカー全て

に関して関連解析を行い、8%のマーカーで関連（p < 0.05）を認めた。これらに関して各 250

人づつの全く別のプール検体で、2 次ついで 3 次スクリーニングを行った。3 次スクリーニン

グ終了後、候補領域 280 ヶ所を抽出した。 

これらを現在個別タイピングにて検証中であるが、うち 164 マーカーに関して、個別 DNA

検体を用いたタイピングを行い、P<0.001 の MS マーカーを 7 箇所同定した。１個の MS は

SNP としても 10-8 の有意な領域である。これらと連鎖不平衡にある遺伝子が孤発性パーキン

ソン病の発症に関与していると考えられる。 

 

多数の候補遺伝子 SNP に基づく関連解析 

多数の候補遺伝子 SNP 解析では、PD 候補遺伝子上の SNP をデータベースから探し、

multiplex PCR、 Invader 法によりタイピングしてカイニ乗検定により関連解析を行う。一次ス

クリーニングとして患者 190 人・対照 190 人を対象にし、p<0.05 を示す SNP を各約 900 人づ

つの多数検体で二次スクリーニングを行い、真の感受性 SNP 候補を同定する。 

数百個の候補遺伝子上 SNP (一塩基多型) マーカーを用いた患者・対照関連解析にて、

まず各群190人を対象とした一次スクリーニングを行った。家族性PD、 ドーパミン、タンパク

質分解などに関連する 121 個の候補遺伝子上の計 268SNPs を解析終了した。その結果、

アレル頻度カイニ乗検定で p＜0.05 の SNP は、NDUFV2、FGF2、DRD3、TGFA などの 16

個の遺伝子上の計 22 個の SNPs にみられた。 

二次スクリーニングとして、これらの 22 個の SNPs を患者・対照各約 900 人に増やして関

連解析した結果、α-synuclein (SNCA)遺伝子の intron 4 上に存在する SNP に p=5.0x10-10

という極めて強い関連を見出した。この SNP の周辺で連鎖不平衡マッピングを行い、さらに

関連解析にて、その SNP と高い r2 値(＞0.85)をとる周囲の計 6 個の SNPs が全て PD と強い

関連(p=2.0x10-9-1.7x10-11)を示すことを見い出した。これらの SNP の各遺伝子型ごとに

SNCA 発現をみたところ、剖検脳にて PD associated allele の数に応じ、SNCA 遺伝子発現

が増加している傾向がみられた。すなわち 268SNPs のスクリーニングから、α-synuclein が

確実な PD 感受性遺伝子であることを報告した。これらの SNPs について、ルシフェラーゼア

ッセイや EMSAによる機能解析を進行中であり、疾患感受性SNP特異的な結合蛋白の存在

を認めている。 

その他Calbindinなど数個の遺伝子のSNPs で、P=10-3-10-4 の有意な相関をみいだした。

また、アメリカ人集団において、PD との関連が報告された FGF20 遺伝子に関して、日本人

大集団（患者 1388 人、対照 1891 人）を用いて検証し、関連 (P=0.0089) を見出した。 
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ゲノム構造

 

 

100 K または 500K SNP array と pooled DNA を用いた関連解析 

アレル頻度が既知の混合検体を作成し、10 万個の SNP からなる 100 K SNP array の定量

性を観察したところ、RAS 値と、アレル頻度は強い正の相関を示した。PD 患者 500 人と対照

500 人から成る pooled DNA を作成し、100 K SNP array のシグナル強度より、RAS 値を算出、

推定アレル頻度を算出し、関連解析を行った。有意な関連が予想された SNP について、個

別検体を用いて、TaqMan 法で関連を検証したところ、P = 6.6x10-4 の関連を示す SNP を見

出した。さらに、周辺の Tag SNP 解析により、P = 5.7x10-5 の関連を示す SNP を発見した。こ

のように、本手法は、患者対照各 500 人の、100 K SNP 関連解析を、超短期間・低コストで

行うことを可能にした。 

また 50 万個の SNP からなるイルミナ Hap550 アレイを用いて、患者 800 人の Genome wide 

association （GWAS）の実験を行った。現在データ解析中であるが、Call rateは、99%以上を

維持している。 

 

新規 PARK 家系の発見 

中国において、AD形式で3世代にわたり連鎖するPD大家系を見出した。既知のAD-PD

遺伝子は、SNCA、 LRRK2 のみであるが、これら近傍 (数百 kb 内) の MS を用いて連鎖解

析を行ったところ、本家系との連鎖は棄却され、本家系は新規 PARK 家系であると考えられ

た。全ゲノム連鎖解析を行ったところ、多点連鎖解析にて染色体５番と１２番に NPL3.5 のピ

ークを認めた。染色体１２番の領域には脊髄小脳失調症２型（SCA2）遺伝子が存在し、念の

ため検索してみたところ SCA2 変異によるパーキンソン病大家系であった。実際に現地にい
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って診察したところ、PD 症状のみの患者と、失調が目立つ患者、両者を合併する患者が混

在していた。 

 

神経変性疾患の原因蛋白質の構造異常 

パーキンソン病同様神経変性疾患であるポリグルタミン病において、構造生物学的解析

にて、ポリグルタミンの分子構造がβシート単量体に変化した段階ですでに毒性を獲得して

いることを見い出し、凝集阻害ペプチド QBP1 がその構造変化をブロックすることを見い出し

た。神経変性疾患共通の治療薬の開発のターゲットとなるような蛋白質の構造変化を見い

出した。 

 

PD弧発例、家族発症例の収集 

これまでに弧発例のDNAサンプルを当初の３チーム以外に３チーム追加し、計約1400収

集した。また高齢発症のため家族発症例の収集が困難であるが、専門医にアンケートして

約270家系が存在する回答が得られた。うち約80家系を採血した。 

また今後PD感受性SNPが同定されてくるにつれて、人種を越えて共通か、という問題が

生ずるし、そのようなものを深く解析したい。共同研究により、ドイツ人検体、パーキンソン

病患者510人、正常470人分のDNAを入手した。 

まずは数個、確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝子を同定したことになる。今後感受

性遺伝子を10個以上同定し、創薬探索、発症予測、テーラーメイド治療へと進める。 

 

 

これまでのパーキンソン病の病態に関する知見をもとにして、これに関わる種々の候補遺

伝子の遺伝子多型について、患者対照間で関連解析が行われている。しかしながら、サン

プル数も 200-300、p 値も 0.01-0.001 程度で、追試で反対の結果が出たりするなど、確実に

発症リスクを高める遺伝因子は現在まで確認されていなかった。 

パーキンソン病は先行する他の多因子疾患と異なり、2001-2002 年にかけ、米国、アイス

ランドなどから罹患同胞対を使ったノンパラメトリック連鎖解析が発表された。その連鎖領域

から tau 遺伝子、FGF20 遺伝子が報告されたが、p 値もゲノムワイド的な Bonferroni 補正を

クリアしない 10-4 程度である。 

現在、数施設がパーキンソン病疾患感受性遺伝子の発見にしのぎを削っているが、日本

で系統だてて大規模に行っているのは我々のグループである。我々によって同定されたα

-synuclein (SNCA)遺伝子はp値も10-11と極めて強い相関を示しこのようなものは初めてで、

はじめて確実なパーキンソン病疾患感受性遺伝子を同定したことになる、といえる。 

また 2005 年、2006 年と 200-300 人程度の GWAS study が発表された。現在、米国、ドイ

ツ、日本などの数施設が、大規模な GWAS を行っている。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

パーキンソン病はアルツハイマー病とともに多い神経変性疾患であり、ローマ法皇、モハ

メドアリら著名人だけでなく、我が国では現在約１４万人以上の人が苦しんでいる。加齢に伴

い発症率が増加するため今後ますます患者が増加することが予想されているので、本症の

克服は日本の医療、医療財政に大きく寄与すると思われる。 

PD は神経変性疾患としては唯一、治療薬が豊富であるが、ほとんど全ての薬剤は欧米

の開発によるものであり、またあくまでもドパミンの補充が主体であり、根本的な治療ではなく、

症状は徐々に進行する。本研究および今後の GWAS により多くのパーキンソン病疾患感受

性遺伝子が同定され、それらから我が国から根本的なパーキンソン病薬が開発されれば、

全世界にインパクトをあたえることができよう。 

一方で本研究では PD 疾患感受性遺伝子を、専門家の目による正確で詳細な細分化に

基づいて同定する点が独創的であり、日本人の遺伝子多型と薬剤効果ならびに副作用の

関係は、即座に日常の診療に直接結びつくであろう。 

 

 

３．２ ターゲット遺伝子解析・検体収集グループ   国立精神神経センター武蔵病院  

      神経内科 

        順天堂大学 医学部 脳神経内科 

           香川県立中央病院 神経内科 

国立精神神経センター武蔵病院 神経内科  

(1) 研究実施内容及び成果 

 

Zonisamide の抗パーキンソン作用について 

村田が臨床的に抗パーキンソン作用を発見した抗てんかん薬 Zonisamide (ZNS)について、わ

が国で大規模な二重盲検試験を行い、50mg/日という少量(抗てんかん薬としての維持量

300-600mg)で明らかな抗パーキンソン効果を確認し、現在、効能追加の申請中である。 

さらに、進行期 PD 患者において ZNS 投与４－７年の長期例での効果を UPDRS を用いて評

価検討した。その結果、投与開始後１年後の効果はほとんどの症例で４年間は維持できることを

明らかにした。これらの臨床結果を基に、日本発の新しい抗パーキンソン病薬を用いてパーキン

ソン病のテーラーメイド医療を実現するために、まず著効例に特徴的な臨床像を抽出すべく、二

重盲検試験の結果（ＵＰＤＲＳ ＩＩＩの各項目の改善度）の層別解析を行った。しかしながら、性、

年齢、パーキンソン病の罹患期間、併用薬剤、薬量などでは効果に明らかな差異はなく、著効

例とそうでない患者との差異は遺伝的素因によると結論付けた。 

さらに著効例と、比較的効果の少ない例について、SNP の関連解析を行うために、ZNS を投与

された PD 患者 DNA を 115 例収集した。現在、SNP tag chip を用いて、戸田チームと共同で解

析中である。 なお、これらの DNA 収集患者においてもパーキンソン病の特徴的症状である、

振戦、固縮についてはサンプル収集時の効果が維持できていることを確認した。 

この結果は、治療開始前に SNP tag chip での結果を参考に ZNS の効果をある程度予測でき

ることになり、テーラーメイド医療の第一歩となると考えられる。パーキンソン病においてはいまだ

テーラーメイド医療の糸口はなく、さらにモデルとして用いた薬剤は分担研究者がその抗パーキ
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ンソン作用を世界で始めて発見した薬剤であるため、極めて独創的であるといえる。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

ゾニサミドについては最終の小規模な治験も終了し、2008 年には効能追加が認可されるみこ

みである。認可後は飛躍的に使用頻度が増えることから、テーラーメイド医療を実際に推進し、

効果を確認することでさらに次のステップに進めるものと考えている。これはパーキンソン病治療

では初めてのテーラーメイド医療の実践となり、今後他の薬剤でも同様の手法で進めることが可

能と思われ、また社会からのニーズも大きいと考える。 

 

順天堂大学 医学部 脳神経内科  

(1) 研究実施内容及び成果 

 

単一遺伝子異常で起こる家族性パーキンソン病の原因遺伝子とその機能解析 

 劣性遺伝性パーキンソン病の約 4 割が parkin 変異によることが判明している。一方で parkin

陰性例も少なからず存在することから発症年齢及び臨床型に類似性のある PARK6, PARK7 の

遺伝子変異解析を行ったところ PARK6 の PINK1 変異を８家系について認めた。このうち 7 家系

は点変異であったが、一家系については世界でも報告がない欠失型変異であった。PARK7 の

DJ-1 変異については一例も存在していなかった。更に約 650 例について解析し、7 種の新規遺

伝子変異を見出した。更にヘテロ接合体で発症しうる患者群がいることが判明した。 

 同様に parkin 変異については、ヘテロ接合体で発症している家系が 40 家系弱存在しており、

その病態にハプロ不全が考えられた。劣性遺伝性のうち約50%を占めるparkin, PINK1変異陰性

例の症例については現在連鎖解析を行っており、劣性遺伝性で中高年発症の家系が西日本を

中心に存在していることが分かった。遺伝子座については、３カ所に絞り込みが出来ており、現

在遺伝子変異の有無を検討している。 

 また優性遺伝性パーキンソン病では、SNCA の duplication 症例が 5 家系存在している事が分

かり、しかも１症例については痴呆症状が存在しており、その症例の duplication の領域がその発

症メカニズムに関与している可能性が考えられた。興味深いことに浸透率が 33%と低く平均発症

年齢を超えているにも関わらず全く臨床症状を認めなかった。このことは asymptomatic carrier と

発症者との違いが、発症メカニズムのヒントを与えるものと考える。発症者と未発症者についての

違いに関しては、終夜脳波、PET による検討を行った。終夜脳波では、発症者のうち一人が

REM Sleep Behavior Disorders (RBD)の所見を呈していたが、未発症者は全例正常であった。

FDG-PET による検討では、パーキンソニズムを呈していない未発症者は全て正常パターンを示

した。認知症の有無に関係なく後頭葉における代謝低下を認めた。また１剖検例も得ることが出

来、神経病理学的検討を行い、duplication 症例も triplication 症例同様 Glial cytoplasmic 

inclusions (GCI)を認めた。このことは SNCA の高発現が GCI 形成にも重要な役割を果たしてい

ることが示唆される。またわが国でもPark9と連鎖する１家系を見出し、ATP13A2変異を見出した。

アジア人特有の遺伝子多型については、LRRK2 の G2385R を見出した。この遺伝子多型は白

人には認められずアジア人特有のものとして単離された。創始者効果が指摘されており、実に

4000 年以上も前に存在した可能性が示唆されている。  

  Parkin 機能については、ユビキチンリガーゼの negative regulator である 14-3-3ηの同定に
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成功している。また parkin の knock down によりドパミンキノン体の増加が認められ、その増加は

正常 SNCA で抑制されることが分かった。またパーキンノックアウトマウスについて in vivo 

autoradiography による解析により、行動異常や組織学的検討にて異常は見出せないものの D1、 

D2 の biding potential の増加、methanphetamine 処理前後による raclopride の BP の変化などド

パミン遊離異常を来している可能性が示唆された。 

  In vitro 系における機能解析については、parkin が PINK1 とミトコンドリア外膜で結合している

ことが FRET による方法で示された。結合の意義としては、parkin が存在すると PINK1 が安定す

ることが分かった。この安定作用は、parkin 遺伝子変異症例でも確認できた。PINK1 は parkin の

上流で機能することが指摘されているが、この所見からは同じカスケードにこの遺伝子産物が関

与していることが示唆された。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

単一遺伝子異常で発症する家族性パーキンソン病の遺伝子産物解析から共通カスケードを

明らかにすることが可能と考える。また SNCA の duplication の神経病理学的検討から他系統萎

縮症 (MSA) とパーキンソン病の共通機構の存在が示唆されており、本課題から MSA の病態解

明に繋がる可能性が高い。また新規劣性遺伝性パーキンソン病の遺伝子座が決定されており、

原因遺伝子が単離・同定されれば、わが国から再度新規遺伝子を発見することになる。単一遺

伝子の機能解析の成果は、孤発型パーキンソン病の解明に繋がる可能性が高く、その波及成

果は新規治療方法の開発に応用が可能と考える。  

 

香川県立中央病院 神経内科  

(1)研究実施内容及び成果 

 

MIBG 心筋シンチについて 

 本検査はパーキンソン病に疾患特異性の高いことが現在確立されているが、本研究ではパ

ーキンソン病において正常値を示した患者は約 15％であった。全患者にパーキン遺伝子のスク

リーニングを行った。その後に正常者に変異解析を実施した。 

 正常者の 1/3、つまりパーキンソン病患者の約 5％にパーク２遺伝子の異常を認めた。これ

は、パーキンソン病の診断上、医療上重要な所見であり現在投稿中である。MIBG 検査で正常

な患者はパーク２異常の可能性があり、パーク２患者ではドパよりも、ドパミンアゴニストを第一選

択薬とすることが治療上必要となり、本検査と遺伝子解析の組み合わせは診断と治療上有用で

あることを示した。 

 

パーキンソン病における心臓弁膜症発現調査 

 欧米では麦角系ドパミンアゴニスト治療を受けている患者に心臓弁膜症が多いことが言われ

出した。ことに 2004 年に Lancet で報告されてからは一斉に欧米での調査が始まった。しかし、

我が国での臨床疫学データーはなく、この件に関する実態は不明であった。本研究では 210 名

のパーキンソン病患者を対象に、病院倫理委員会の承認の下に、また患者の同意の下に非侵

襲的心臓エコー検査を行った。 

 結果は欧米からの報告とはことなり、ペルゴリドでの心臓弁膜からの逆流頻度は正常との差
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はなく、カベルゴリンで有意な高頻度逆流を認めた。これは症例—対照研究としては我が国では

最初の、欧米との比較でも、同年にオーストリアのグループからの報告と同時期の報告となっ

た。 

 我が国ではペルゴリドによる心臓弁膜症よりもカベルゴリンによるものの頻度が高いことは、

その後の、カベルゴリン治療患者で手術例報告が増えてきていることをみると実態を明らかにし

たものといえ、カベルゴリン治療時においては心臓弁膜症に注意しなくてはならないことを警告

したものである。 

 この２種類の、麦角系ドパミンアゴニストでの心臓弁膜症発現頻度の差は１日投与量が欧米

とは異なることが示唆された。また、病因としてはセロトニン２ｂ受容体への刺激が関与していると

考えられている。今後の検討課題としては心臓弁膜症発現についてセロトニン２ｂ受容体の遺伝

子多型との関連の有無を調べることが、心臓弁膜症の発病予防に関係することが考えられる。

関連があれば、その患者での麦角系ドパミンアゴニストの使用を行わないという合理的な薬物療

法を確立できるであろう。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

パーキンソン病の臨床診断は約 28％は誤診であるとの報告があるが、MIBG 検査により約

10％程度まで誤診の確立が下がることが明らかにされた。またアゴニスト投与時の弁膜症発現に

ついては SNP 解析にて予防が可能か検討段階に入っている。可能であればより安全な治療法

が期待できる。 

 

３．３ マイクロサテライト基盤整備グループ （東海大学医学部 分子生命科学遺伝情報部門／

生物情報解析研究センター）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

マイクロサテライトの検出とプライマー設計 

Human Genome Project の成果による（goldenPath （http://genome.ucsc.edu/））よりヒトゲノム

配列情報を収集し、マイクロサテライト配列を抽出して染色体毎に整理・データベース化した。 

抽出されたそれぞれのマイクロサテライトについて、PCR 増幅するためのプライマーを自動的

に設計するプログラムを開発し、このデータベースに統合した。 

プライマー設計の際、マーカーとして確実な PCR アンプリコン（amplicon）が得られるように、ヒ

ト染色体の 40%以上を占める繰り返し配列を避ける必要がある。これは、繰り返し配列を集めた

データベース「RepBase （ftp://ncbi.nlm.nih.gov/repository/repbase/）」を参照することによって行っ

た。 

 

DNA 抽出・定量・混合 

健常人血液サンプルを用いて遺伝子解析を実施するにあたり、東海大学のヒトゲノム・遺伝子

解析研究倫理審査委員会で審査を受け、研究実施の承認を受けた上で、研究開発を行った。

本研究への参加について同意を得られた日本人健常者 100 人（男性 45 人、女性 55 人）のボラ

ンティアより各10〜20 mLの末梢血を採取し、QIAamp DNA Blood Maxi Kit（QIAGEN）を用いて

ゲノム DNA の抽出・精製を行った。 
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次に、DNA 定量及び混合 DNA（Pooled DNA）溶液の調製を、以下の通り行った。すなわち、

DNA 定量には、2 本鎖 DNA を特異的に染色する蛍光色素である PicoGreen 試薬（Molecular 

Probes）を用い、3 回ずつ定量を行った。そして定量値が C.V.が 5%以下でかつ最も低い値となる

組合せにおける平均値を最終的な DNA 濃度として採用した。 

このように厳密な定量操作を経て決定した DNA 濃度をもとに、100 サンプルの DNA を一定 

DNA 量ずつ混合し、最終的に 8 ng/μL の Pooled DNA を調製した。 

 

マイクロサテライト多型検索 

設計した各プライマーセットについて、フォワードプライマーは 5’末端部分を 6-FAM または

HEX で蛍光標識したものを用い、リバースプライマーは未標識のものを用いた。 

PCR は 1 反応当たり、48 ng の pooled DNA を使用し、2 pmol のフォワードプライマーとリバー

スプライマーならびに 0.5 U の AmpliTaq DNA polymerase（アプライドバイオシステムズ）にて実

施した。 

PCR 産物は自動シークエンサーABI 3700 にて泳動し、GeneScan analysis ソフトウェア（アプラ

イドバイオシステムズ）により波形パターンを得た。この波形パターンから、各マイクロサテライトマ

ーカーの多型有無を判定した。多型有りと判定されたマーカーについては、検出されたピーク

数より対立遺伝子数をカウントし、全ピークの高さの和に対する各ピークの高さの比率から、推定

対立遺伝子頻度及びヘテロ接合率を算出した。 

 

マイクロサテライト配列の抽出及び設計マーカーの多型検索 

ヒトゲノム配列から新規のマイクロサテライト配列 56,207 個の PCR プライマーセットを設計して

多型の有無を調べ、うち多型を有するものとして 25,170 個の新規マイクロサテライトマーカーを

見いだした。一方、国外の研究機関によって白人集団を用いて同定されているマイクロサテライ

トマーカー9,880 個についても日本人集団を用いてタイピングを行い、9,099 個が多型を有する

ことが明らかとなった。以上を総計して、多型マイクロサテライトマーカー34,269 個を設定すること

に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 マイクロサテライトマーカーの多型検索結果 
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また全染色体に配置した多型マイクロサテライトマーカーの概要を図 1 に示す。青で示したバ

ーが多型マイクロサテライトマーカーの位置と 500kb 単位でのマーカー数を横に倒したヒストグラ

ム と し て 表 し て い る 。 マ ッ ピ ン グ に 使 用 し た ゲ ノ ム 配 列 は goldenPath July 

2003(http://genome.ucsc.edu/) を参照している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 多型マイクロサテライトマーカーの概要 

 

多型マイクロサテライトマーカーの密度が低い領域も散見されるが、これらは主にセントロメア

領域である。なお、上記の結果より、既知の多型マイクロサテライトマーカーに関しては、日本人

集団においてもそのほとんどが多型を有していることが明らかとなったが、その一方で、日本人

集団では多型が認められないマーカーもわずかながら存在していた。これらのマーカーの存在

する染色体上の領域は、日本人集団において高い連鎖不平衡を示す領域である可能性があり、

この結果を利用した今後の集団遺伝学的なアプローチによる解析は興味深いテーマであると言

えよう。 

 

また設定した多型マイクロサテライトマーカーの平均解像度は 83.2kb/マーカー、平均のヘテ

ロ接合率とアリル数はそれぞれ 0.69 と 7.0 個と計算され、遺伝的関連解析を行うに足る、多型性

に富んだマーカーをゲノム全体にわたって高密度に収集することに成功し、ゲノムワイドな遺伝

的関連解析を行える体制が整った。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

全染色体について高密度の、多型マイクロサテライトマーカーを配備することに成功した。そ

して、これらのマーカーセットを本プロジェクトにて用いれば、パーキンソン病感受性遺伝子同定

につながるものと期待された。さらにこの研究成果から、パーキンソン病のみならず困難であった

400 kb 以上のマー

カーギャップ領域 
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複合性疾患の関連遺伝子の同定が日本を基点として推進できることとなった。 

このマイクロサテライト技術による生活習慣病の遺伝子同定と発症の分子機構の解明を機に、

それらの情報を基礎にした、最適な疾患関連分子を標的とする効率的な医薬品の開発、遺伝

子診断やテーラーメイド医療などのゲノム医療が現実のものとなりつつある。それゆえ、このマイ

クロサテライト技術を用いた本研究による、“遺伝子同定から医療応用まで”の一連のゲノム医療

の戦略の確立は、日本国民の保健、医療、福祉向上に大きく貢献しうるものと考えられる。 

 

３．４ パーキンソン病創薬グループ（武田薬品工業株式会社 創薬第一研究所） 

(1)研究実施内容及び成果 

パーキンソン病の原因遺伝子の一つであり、Lewy 小体の主要構成成分であるα-synuclein

を用いた薬剤評価系を構築した。ひとつはアデノウイルスを用いて変異および正常α-synuclein

を強制発現する系で、神経系の細胞での Lewy 小体様の封入体形成を確認することができた。

しかし、薬剤のスクリーニングにアデノウイルスを用いて一過性に蛋白質を発現させた系を使うこ

とは困難であり、正常および変異α-synuclein を安定発現させた細胞を用いたスクリーニング系

の構築も行った。α-synuclein 遺伝子を安定発現した PC12 細胞を用い、プロテアソーム阻害剤

によって封入体の形成、細胞障害を引き起こす系を構築した。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

今回構築された系はパーキンソン病を始めとする神経変性疾患の進展抑制を目指す新たな

治療薬の探索に有効であると考えられる。さらにこの評価系にパーキンソン病のゲノム情報を導

入することで、より臨床での効果を期待できる薬剤の探索ができると考えられる。 
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４ 研究参加者 

 

   ①ゲノムワイド解析・総括グループ（総括、ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析、多数の候補

遺伝子による大規模な SNP 関連解析、SNP チップによる疾患関連遺伝子の探索） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

戸田達史 大阪大学 教授 総括 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

小林千浩 大阪大学 助手 マイクロサテライト 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 6 月 

水田依久子 大阪大学 

CREST 研究員

 

助手 

 

CREST 研究員

DNA チップ・SNP 

平成 15 年 4 月～ 

平成 16 年 10 月 

平成 16 年 10 月～ 

平成 18 年 7 月 

平成 18 年 8 月～ 

平成 20 年 3 月 

金川基 大阪大学 
CREST 

研究員 
DNA チップ・SNP 

平成 18 年 1 月～ 

 平成 19 年 4 月 

ソンハオ 大阪大学 
CREST 

研究補助員 
DNA チップ・SNP 

平成 18 年 10 月～ 

 平成 19 年 3 月 

立川雅司 大阪大学 
CREST 

技術員 
DNA チップ・SNP 

平成 15 年 4 月～ 

 平成 17 年 3 月 

廣田勇士 大阪大学 大学院生 マイクロサテライト 
平成 15 年 4 月～ 

 平成 16 年 3 月 

盧 忠明 大阪大学 大学院生 マイクロサテライト 
平成 18 年 7 月～ 

 平成 19 年 3 月 

千代延 友裕 
明 石 市 立 市

民病院 
医員 マイクロサテライト 

平成 18 年 4 月～ 

 平成 19 年 3 月 

佐竹 渉 大阪大学 研究員 マイクロサテライト 
平成 15 年 6 月～ 

 平成 20 年 3 月 

永井 義隆 大阪大学 准教授 臨床データ処理 
平成 19 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

吉田美央 大阪大学 大学院生 マイクロサテライト 
平成 16 年 4 月～ 

 平成 17 年 3 月 

中林祐子 大阪大学 

技術員 

 

CREST 技術員

 

CREST 研究補

助員 

マイクロサテライト 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 15 年 3 月 

平成 15 年 4 月～ 

 平成 18 年 3 月 

平成 18 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

伊藤千代美 大阪大学 

技術員 

 

CREST 技術員

 

 

マイクロサテライト 

平成 16 年 4 月～ 

 平成 16 年 6 月 

平成 16 年 7 月～ 

平成 18 年 3 月 
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CREST 研究補

助員 

平成 18 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

鈴木暁子 大阪大学 

技術員 

 

CREST 技術員

 

CREST 研究補

助員 

マイクロサテライト 

平成 16 年 8 月～ 

 平成 16 年 9 月 

平成 16 年 10 月～ 

 平成 18 年 3 月 

平成 18 年 4 月～ 

 平成 18 年 11 月 

伊藤いずみ 大阪大学 
CREST研究補

助員 
マイクロサテライト 

平成 19 年 10 月～ 

 平成 20 年 3 月 

竹田尚代 大阪大学 
CREST研究補

助員 
事務一般 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 17 年 7 月 

川上玲子 大阪大学 
CREST研究補

助員 
事務一般 

平成 17 年 7 月～ 

 平成 17 年 12 月 

中野篤子 大阪大学 
CREST研究補

助員 
事務一般 

平成 17 年 12 月～ 

 平成 18 年 3 月 

浦和美 大阪大学 
CREST研究補

助員 
事務一般 

平成 18 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

島村里実 大阪大学 
CREST研究補

助員 
DNA チップ・SNP 

平成 18 年 7 月～ 

 平成 19 年 10 月 

 

   ②ターゲット遺伝子解析・検体収集グループ（PD 弧発例のさらなる収集・細分化とターゲット遺

伝子多型について焦点をあてた危険因子の同定、患者の症状、薬剤効果、副作用などに寄与す

る SNP 探索） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

村田美穂 
国立精神神経

センター 
部長 総括 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

林美智子 
国立精神神経

センター 

CREST 研究補

助員 
DNA 収集 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 17 年 3 月 

藤田晶子 
国立精神神経

センター 

CREST 研究補

助員 
臨床データ処理 

平成 15 年 4 月～ 

 平成 18 年 3 月 

寺岡裕司 
国立精神神経

センター 

CREST 研究補

助員 
DNA 収集 

平成 17 年 2 月～ 

 平成 19 年 3 月 

工藤里美 
国立精神神経

センター 

CREST 研究補

助員 
臨床データ処理 

平成 15 年 5 月～ 

 平成 18 年 11 月 

城 朋子 
国立精神神経

センター 
研究補助員 DNA 収集 

平成 19 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

堤 悦子 
国立精神神経

センター 
研究補助員 臨床データ処理 

平成 19 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

小貫 祥子 
国立精神神経

センター 
研究補助員 臨床データ処理 

平成 19 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 
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服部信孝 順天堂大学 教授 SNP, Sib pair 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

佐藤健一 順天堂大学 准教授 SNP, Park6-7 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

富山弘幸 順天堂大学 研究生 Park8 変異解析 
平成 16 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

舩山学 順天堂大学 ポスドク 連鎖解析 
平成 17 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

島崎とも江 順天堂大学 CREST 技術員 SNP, Park6-7 
平成 15 年 5 月～ 

 平成 16 年 5 月 

波田野靖子 順天堂大学 大学院生 SNP, Sib pair 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 17 年 3 月 

李暁永 順天堂大学 大学院生 SNP 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 3 月 

李林 順天堂大学 大学院生 SNP 
平成 19 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

吉野浩代 順天堂大学 助手 SNP, 連鎖解析 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

北見聡章 順天堂大学 助手 SNP  
平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 3 月 

李元哲 順天堂大学 大学院生 Park6, 連鎖解析
平成 16 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

西岡健弥 順天堂大学 助教 SNP, Park6-7 
平成 16 年 4 月～ 

 平成 20 年 3 月 

今道洋子 順天堂大学 
CREST 研究補

助員 
SNP, Park6-7 

平成 16 年 11 月～ 

 平成 20 年 1 月 

山本光利 
香川県立中央

病院 
主任部長 

精神症状等, 

解析,DNA 収集 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

Ning YuPing 順天堂大学 研究生 Park9 
平成 18 年 4 月～ 

 平成 19 年 3 月 

 

   ③マイクロサテライト基礎整備グループ（ゲノムワイドマイクロサテライト関連解析とゲノムマーカ

ーのスタンダード整備） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

猪子英俊 東海大学 教授 ゲノムワイド関連解析 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 3 月 

田宮 元 東海大学 助手 ゲノムワイド関連解析 
平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 3 月 

生田智樹 東海大学 研究員 
マーカーのスタンダー

ド整備 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 16 年 3 月 



 - 167 -

遠藤高帆 東海大学 
CREST 

研究員 

マーカーのスタンダー

ド整備 

平成 15 年 4 月～ 

 平成 16 年 3 月 

 

 

   ④パ−キンソン病創薬グループ（同定された疾患感受性遺伝子に基づいたパーキンソン病創

薬） 

 

氏 名 所 属 役 職 研究項目 参加時期 

平井圭介 
武田薬品工業

（株） 
主席研究員 創薬スクリーニング 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

宮本政臣 
武田薬品工業

（株） 
開発本部長 創薬スクリーニング 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 18 年 7 月 

西山啓次 
武田薬品工業

（株） 
研究員 創薬スクリーニング 

平成 14 年 11 月～ 

 平成 20 年 3 月 

 

５ 招聘した研究者等 

 

なし 

 

６ 成果発表等 

 

(1)原著論文発表  （国内誌 ４件、国際誌 119 件） 

 
1. Inzelberg R, Hattori N, Nisipeanu P, Abo Mouch S, Blumen SC, Carasso RL, Mizuno Y. 

Camptocoemia, axial dystonia, and parkinsonism: Phenotypic heterogeneity of a parkin 
mutation. Neurology 60:1393-1394, 2003 

2. Nagano Y, Yamashita H, Takahashi T, Kishida S, Nakamura T, Iseki E, Hattori N, Mizuno Y, 
Kikuchi A, Matsumoto M. Siah-1 facilitates ubiquitination and degradation of synphilin-1. J 
Biol Chem 278:51504-51514, 2003 

3. Kim SJ, Sung JY, Um JW, Hattori N, Mizuno Y, Tanaka K, Paik SR, Kim J, Chung KC. Parkin 
cleaves intracellular alpha-synuclein inclusions via the activation of calpain. J Biol Chem 
278:41890-41899, 2003 

4. Rawal N, Periquet M, Lohmann E, Lucking CB, Teive HA, Ambrosio G, Raskin S, Lincoln S, 
Hattori N, Guimaraes J, Horstink MW, Dos Santos Bele W, Brousolle E, Destee A, Mizuno Y, 
Farrer M, Deleuze JF, De Michele G, Agid Y, Durr A, Brice A. French Parkinson's Disease 
Genetics Study Group: European Consortium on Genetic Susceptibility in Parkinson's Disease. 
New parkin mutations and atypical phenotypes in families with autosomal recessive 
parkinsonism. Neurology 60:1378-1381, 2003 

5. Sakata E, Yamaguchi Y, Kurimoto E, Kikuchi J, Yokoyama S, Yamada S, Kawahara H, 
Yokosawa H, Hattori N, Mizuno Y, Tanaka K, Kato K. Parkin binds the Rpn10 subunit of 26S 
proteasomes through its ubiquitin-like domain. EMBO Rep 4:301-306, 2003 

6. Gouider-Khouja N, Larnaout A, Amouri R, Sfar S, Belal S, Ben Hamida C, Ben Hamida M, 
Hattori N, Mizuno Y, Hentati F. Autosomal recessive parkinsonism linked to parkin gene in a 
Tunisian family. Clinical, genetic and pathological study. Parkinsonism Relat Disord 9:247-251, 
2003 

7. Nagai Y, Fujikake N, Ohno K, Higashiyama H, Popiel HA, Rahadian J, Yamaguchi M, 
Strittmatter WJ, Burke JR, Toda T. Prevention of polyglutamine oligomerization and 
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Fukuyama-type congenital muscular dystrophy (FCMD) and a-dystroglycanopathy. The 5th 
French-Japanese Workshop "A challenge to knockout muscular dystrophies ". Tokyo, Japan, 
June 12-13, 2003 

2. Hattori N, Chikaoka Y, Mizuno Y. Parkin function as a regulator for exocytosis. UK-Japan 
Conference Horizons in Ageing and Health-New Targets for Therapies, NewCastle, UK, July 
14-16, 2003 

3. Hattori N. Oxidative stress in neurodegenarative disorders. The Second International 
Symposium on Redox Life Science, Hokkaido, Japan, August 20-22, 2003 

4. Inoko H. From HLA to genome-wide scan: common disease gene mapping by association 
analysis using microsatellites. 7th Asia-Oceania Histocompatibility Workshop and Conference, 
Symposium on "Genome Diversity ", Karuizawa, Japan, September 17, 2003 
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5. Inoko H. Diversity and evolution of MHC and related gene families. International Symposium 
Genome Diversity in Immunity and Disease, Tokyo, Japan, September 19, 2003 

6. Inoko H. Genome wide scan of common diseases by association analysis with microsatellites. 
Forum for human health in 21th century. Haruping, China, September 25, 2003 

7. Inoko H. Genome-wide scan using microsatellite in association study for mapping of complex 
diseases. Seminar in Research Center of Immunogenetics and Hematology of University of Rui 
Pasture, Strasbourg, France, November 15, 2003 

8. Inoko H. Genome scan of multi-factorial diseases by association analysis with microsatellites. 
The 12th Symosium on International Medical Cooperation, March 5, 2004 

9. Toda T, Kurahashi H, Taniguchi M, Sasaki J, Chiyonobu T, Takeda S, Kobayashi K, Otani H, 
Endo T.  Fukutin and a-dystroglycanopathy. 1st HGPI Workshop: “Functional Glycomics in 
Disease”, Osaka, Japan, August 23-24, 2004 

10. Toda T. Muscular dystrophy and abnormal glycosylation of α-dystroglycan. 16th International 
Congress of International Federation of Associations of Anatomists, Kyoto, Japan, August 
22-27, 2004 

11. Toda T, Satake W, Mizuta I, Inoko H, Yamamoto M, Hattori N, Murata M. Genome-wide 
association studies for sporadic Parkinson's disease. 2nd International Workshop by the 21st 
Century COE at Fujita Health University, Progress in Diagnosis and Treatment for Neural and 
Mental Diseases, Nagoya, Japan, March 1-2, 2005 

12. Toda T. Fukutin. 133rd ENMC International Workshop, Congenital Muscular Dystrophy, 
Naarden, The Netherlands, January 21-23, 2005 

13. Toda T, Endo T, Nonaka I. Fukutin and alpha-dystroglycanopathy. 4th Asian & Oceanian 
Myology Center Annual Scientific Meeting, Kaohsiung, Taiwan, March 3-4, 2005 

14. Hattori N. Gene mutations for familial Parkinson's disease and molecular mechanisms of 
neuronal death. 2nd International Workshop by the 21st Century COE at Fujita Health 
University, Progress in Diagnosis and Treatment for Neural and Mental Diseases, Nagoya, 
Japan, March 1-2, 2005 

15. Toda T, Nagai Y. Genome-wide association study of Parkinson's disease and molecular 
pathogenesis and therapeutic strategy for the polyglutamine diseases. AMBO lecture, Osaka, 
Japan, June 3, 2005 

16. Hattori N, Protein degradation system in Parkinson’s disease, 16th International Congress on 
Parkinson's Disease and Allied Disorders, Berlin, Germany, June 5-9, 2005 

17. Toda T, Xiong H, Kobayashi K, Tachikawa M, Manya H, Chiyonobu T, Endo T. Fukutin 
interacts with and modulates POMGnT1. The 6th French-Japanese Workshop, Paris, France, 
July 1-2, 2005 

18. Hattori N. Do Familial PD Gene Products Share a Common Pathway? International Congress 
of Neuroscience and Molecular Imaging, Taipei, Taiwan, January 21-22, 2006 

19. Hattori N. Protein degradation system in nigral degeneration. World Parkinson Congress, 
Washington, USA, Feb 22-26, 2006 

20. Hattori N. A common pathway among gene products of familial Parkinson’s disease. Strategic 
Japanese German workshop on research in neurodegenerative diseases, Tuebingen, Germany, 
March 23–25, 2006 

21. Toda T. Fukutin and α-dystroglycanopathy as a glycosylation disorder. COE International 
Symposium, Osaka, Japan, March 24-25, 2006 

22. Toda T. MOLECULAR GENETICS OF CONGENITAL MUSCULAR DYSTROPHIES AND 
ALPHA-DYSTROGLYCANOPATHIES. 13th International Conference on Prenatal Diagnosis 
and Therapy, Kyoto, Japan, May, 2006 

23. Yamamoto M. Levodopa treatment strategies. 10th International Congress of Parkinson’s 
Disease and Movement Disorders, Kyoto, Japan, Oct 30, 2006 

24. Hattori N. Molecular mechanisms of nigral neuronal death in PARK2, The Movement 
Disorders Society’s 10th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement 
Disorders, Kyoto, Japan, Oct 28-Nov 2, 2006 

25. Tatsushi Toda. Fukuyama congenital muscular dystrophy and α-dystroglycanopathies. 4th 
International Workshop by the 21st Century COE at Fujita Health University, Nagoya, Japan, 
Dec 4-5, 2006 
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26. Hattori N. Clinical Features and Molecular mechanisms of Nigral Neuronal Death in 
Parkinsonism with parfkin Gene Mutation (PARK2), department of Neurology National Taiwan 
University Hospital College of Medicine National Taiwan University, Taiwan, April 7,2007 

27. Yamamoto M. Impulse Control Disorders in Psychiatry. The 5th International Parkinson’s 
Disease Symposium, Takamatsu, Japan, April 12-14, 2007 

28. Hattori N. Pathogenesis of PD: insight obtained from inherited PD, ADPD Korea Japan Joint 
Meeting, Korea, April 14, 2007 

29. Toda T, Chiyonobu T, Taniguchi M. Recent advance in Fukuyama CMD. The 7th 
French-Japanese Workshop, Hayama, Japan, Jun 8-9, 2007 

30. Toda T. Functional analyses of sugar chains, proteins, and genome in neurological diseases. 
COE International Symposium, Osaka, Japan, July 5-6, 2007 

31. Toda T. Parkinson's disease and muscular dystrophy. Yunyang Medical College seminar, Shiyan, 
China, July 24, 2007 

32. Yamamoto M. Dopamine agonists and Cardiac Valvulopathies. 1st MDS-AOS  congress, 
Singapore, October 20, 2007 

33. Toda T. Recent advances in congenital muscular dystrophies. 12nd Annual Meeting, The 
Chinese Society of Child Neurology, WuYiShan, China, Oct 27-29, 2007 

34. Murata M. A new look at old drugs: changing views  2nd International Expert Meeting on the 
Treatment of Parkinson’s disease, Tokyo, November 3-4, 2007  

1. 戸田達史 「フクチンの機能と病態」 小児神経学会総会 シンポジウム 熊本 2005 年 5 月 

2. 戸田達史 「αジストログリカノパチー（福山, MEB, etc）：糖鎖異常と筋ジストロフィ−」 第 46

回日本神経学会総会 シンポジウム 鹿児島 2005 年 5 月 

3. 服部信孝 パーキンソン病の発症機序, 第 46 回日本神経学会総会（シンポジウム） 鹿児島 

2005 年５月 

4. 服部信孝 パーキンソン病の最前線: 基礎から臨床まで第 46 回日本神経学会総会ランチョ

ンセミナー12 鹿児島 ５月 

5. 服部信孝 パーキンソン病におけるドパミン代謝の神経細胞死への関与 第35回日本神経精

神薬理学会年会・第 27 回日本生物学的精神医学会年会合同年会（シンポジウム） 大阪 

2005 年７月 

6. 村田美穂 大脳基底核疾患の新しい治療戦略―これからの薬物治療：パーキンソン病を中心

にー 第２０回日本大脳基底核研究会 豊橋 2005 年７月 

7. 戸田達史 「糖鎖異常症としてのα-ジストログリカノパチー」 日本神経科学会 シンポジウム 

横浜 2005 年 7 月 

8. 戸田達史 「ポストゲノム時代の分子神経遺伝学」 神経変性班ワークショップ教育講演 

2005 年 8 月 

9. 水田依久子、佐竹渉、岡晃、猪子英俊、服部信孝、山本光利、村田美穂、戸田達史 

「Alpha-synuclein は孤発性パーキンソン病の感受性遺伝子である」 日本人類遺伝学会 ワ

ークショップ 倉敷 2005 年９月 

10. Mizuta I, Satake W, Oka A, Inoko H, Yamamoto M, Hattori N, Murata M, Toda T. Multiple 

candidate genes analysis identifies α-synuclein as a susceptibility gene for sporadic 

Parkinson’s disease. 日本神経化学会 ミニシンポジウム 福岡 2005 年９月 

11. 戸田達史 「SNP 解析の基礎と応用」 千里ライフサイエンス講習会 2005 年 11 月 

12. 服部信孝 パーキンソン病の発症機序 21世紀COEプログラム脳の機能統合とその失調 東

京 2006 年 4 月 

13. 服部信孝 パーキンソン病の発症機序：遺伝性パーキンソン病は黒質神経変性の鍵を握る

か？ 第 47 回日本神経学会総会 東京 2006 年 5 月 

14. 服部信孝 パーキンソン病の薬物治療：最近の動向と問題点 第 26 回日本脳神経外科コン

グレス 東京 2006 年 5 月 

15. 服部信孝 パーキンソン病の発症機序：疾患と動物モデルの類似性と相違性 第 47 回日本

神経病理学会総会学術研究会 岡山 2006 年 5 月 

16. 戸田達史 孤発性 ALS をどう攻めるかー遺伝子発現プロファイリング ALS 班ワークショップ 
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東京 2006 年 7 月 

17. 戸田達史 遺伝性神経筋疾患 遺伝医学セミナー 大阪 2006 年 9 月 

18. 戸田達史 遺伝子と知能 大阪大学蛋白研セミナー 大阪 2006 年 11 月 

19. 服部信孝 パーキンソン病の発症機序 平成 18 年度日本神経学会九州地区生涯教育講演

会 福岡 2007 年 3 月  

20. 戸田達史 日本発、臨床から遺伝子へ福山型筋ジストロフィ−福山型遺伝子フクチン同定のヒ

ント、幸運とそれから 日本神経学会総会 企画講演 名古屋 2007 年 5 月 

21. 戸田達史 ポストゲノム時代の神経疾患の分子遺伝学と治療戦略 日本神経治療学会総会 

教育講演 仙台 2007 年６月 

22. 服部信孝 ミトコンドリア機能障害と神経変性、合同年会 第 29 回日本生物学的精神医学会 

第 37 回日本神経精神薬理学会 札幌 2007 年 7 月 

23. 服部信孝 ミトコンドリア異常と精神疾患 Neuro2007 横浜 2007 年 9 月 

24. 服部信孝 家族性パーキンソン病の遺伝子診断，臨床病型 第１回 Movement Disorder 

Society, Japan 学術集会 品川 2007 年 10 月 

25. 村 田 美 穂  Motor Fluctuation 臨 床 と 出 現 の メ カ ニ ズ ム  第 1 回 Movement Disorder 

Society,Japan 学術集会 品川 2007年10月  

 

 

② 口頭発表    （国内会議１４件、国際会議 10 件） 

 
1. Toda T, Momose Y, Murata M, Tamiya G, Hattori N, Yamamoto M, Mizuno Y, Inoko H. 

Genome-wide microsatellite association studies for Parkinson's disease by using the pooled 
DNA method. HGM 2003, Cancun, Mexico, April 27-30, 2003 

2. Nagai Y, Fujikake N, Popiel HA, Ohno K, Inui T, Urade Y, Yamaguchi M, Strittmatter WJ, 
Burke JR, Toda T. Prevention of polyglutamine aggregation and neurodegeneration in vitro and 
in vivo by the peptide inhibitor QBP1 identified by combinatorial screening. 2nd Gordon 
Research Conference on CAG Triplet Repeat Disorders, Garga, Italy, May 4-9, 2003 

3. Murata M, Horiuchi E, Tsuji S, Kanazawa I. Long-term clinical effects of Zonisamide; A new 
drug for Parkinson's disease. 6th International Conference AD/PD 2003, Seville, Spain, May 
8-12, 2003 

4. Taniguchi M, Yoshioka N, Sese J, Kurahashi H, Mizuno T, Aburatani H, Morishita S, Sakurai 
M, Toda T. Gene expression profiling of the rat hippocampal CA1 slices after conditioning that 
induces L-LTP. Society for Neuroscience 34th Annual Meeting, San Diego, USA, October 
23-27, 2004 

5. Toda T, Satake W, Mizuta I, Hirota Y, Momose Y, Tamiya G, Inoko H, Yamamoto M, Hattori N, 
Murata M. Genome-wide association study of idiopathic Parkinson's disease using 27,000 
microsatellite markers and SNPs in multiple candidate genes. 7th International Conference 
AD/PD 2005, Sorrento, Italy, March 9-13, 2005 

6. Toda T, Xiong H, Kobayashi K, Tachikawa M, Manya H, Chiyonobu T, Endo T. Fukutin 
Interacts with and Modulates POMGnT1. 10th International Congress of the World Muscle 
Society, Iguas, Brazil, September 28-October 1, 2005 

7. Xiong H, Kobayashi K, Tachikawa M, Manya H, Chiyonobu T, Nagai Y, Endo T, Toda T. 
Fukutin Interacts with and Modulates POMGnT1. 55th Annual Meeting, The American Society 
of Human Genetics, Salt Lake City, USA, October 25-29, 2005 

8. Toda T, Chiyonobu T, Sasaki J, Nagai Y, Takeda S, Funakoshi H, Nakamura T, Sugimoto T. 
Effects of fukutin deficiency in the developing mouse brain. 11th International Congress on 
Neuromuscular Disease, Istanbul, Turkey, July, 2006 

9. Mizuta I, Satake W, Murayama S, Yamamoto Y, Hattori N, Murata M, Toda T. Multiple 
candidate gene analysis identifies α-synuclein as a susceptibility gene for sporadic Parkinson's 
disease. 2th GEO-PD, Santorini, Greek, Sept, 2006 

10. Taniguchi M, Kurahashi H, Noguchi S, Sese J, Okinaga T, Tsukahara T, Guicheney P, Ozono K, 
Nishino I, Morishita S, Toda T. Expression profiling of muscles from Fukuyama-type 
congenital muscular dystrophy and laminin-a2 deficient congenital muscular dystrophy; is 
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congenital muscular dystrophy a primary fibrotic disease? 11th International Congress of the 
World Muscle Society, Bruges, Belgium, Oct 4-7, 2006 

1. 佐竹渉、廣田勇士、百瀬義雄、水田依久子、田宮元、猪子英俊、佐古田三郎、山本光利、服

部信孝、村田美穂、戸田達史 マイクロサテライト多型による孤発性パーキンソン病のゲノムワ

イド関連解析 神経学会総会、鹿児島、2005 年５月 

2. 佐竹渉、廣田勇士、百瀬義雄、水田依久子、田宮元、佐古田三郎、山本光利、服部信孝、村

田美穂、猪子英俊、戸田達史 マイクロサテライト多型による孤発性パーキンソン病のゲノムワ

イド関連解析 人類遺伝学会、倉敷、2005 年９月 

3. 戸田達史、熊暉、小林千浩、立川雅司、千代延友裕、萬谷博、遠藤玉夫 フクチンは MEB 病

原因糖転位酵素 POMGnT1 と結合し活性に影響する 神経学会総会 東京 2006 年 5 月 

4. 村田美穂，長谷川一子，金澤一郎 抗パーキンソン作用薬ゾニサミドの長期効果 日本神経

学会総会 東京 2006 年 5 月 
5. 千代延友裕、林深、井本逸勢、宮野前由利、森本昌史、西村陽、杉本徹、稲澤譲治、戸田達

史 GRIA3 は X 連鎖精神遅滞の候補遺伝子である−CGH アレイにより Xq25 に微細重複を認

めた精神遅滞児の解析 小児神経学会総会 千葉 2006 年 6 月 

6. 谷口真理子、 倉橋 浩樹、 沖永 剛志、 三浦清邦、 鈴木淑子、 朴成愛、 熊谷俊幸、 西野

一三、 大薗恵一、 埜中征哉、 戸田達史 Aberrant Neuromuscular Junctions and Delayed 

Terminal Muscle Fiber Maturation in Fukuyama-type Congenital Muscular Dystrophy. 第110回

日本小児科学会学術集会 京都 2007年 4月 

7. 村田美穂、久野貞子 パーキンソン病に対する深部脳刺激術の効果と満足度に関するアンケ

ート調査 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5 月 

8. 吉村まどか、大矢 寧、竹村 彩、大熊 彩、西野一三、村田美穂 Dynamin2 変異を認めた

常染色体優性遺伝形式の中心核ミオパチーの一家系 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 

2007 年 5 月 

9. 佐藤健一、舩山 学、李 元哲、富山弘幸、吉野浩代、今道洋子、山本光利、村田美穂、戸

田達史、水野美邦、服部信孝 LRRK2 G2385R はアジア人の孤発性パーキンソン病の危険

因子である 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5 月 

10. 山本敏之、濱田康平、遠藤史人、斎藤勇二、青木吉嗣、岡本智子、塚本 忠、小川雅文、小

林庸子、村田美穂 嚥下造影検査によるレビュー小体病患者の誤嚥リスク予測式の信頼性 

第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5 月 

11. 斉藤勇二、小川雅文、塚本 忠、田ヶ谷浩邦、村田美穂 咽頭の違和感、夜間異常行動で発

症した致死性家族制不眠症の 55 歳男性例 第 181 回日本神経学会関東地方会 東京 

2007 年 6 月 

12. 谷口真理子、 倉橋 浩樹、 沖永 剛志、 三浦清邦、 鈴木淑子、 朴成愛、 熊谷俊幸、 西野

一三、 大薗恵一、 埜中征哉、 戸田達史 福山型先天性筋ジストロフィーの神経筋接合部異

常と筋分化遅延について 第49回日本小児神経学会総会 大阪 2007年 ７月 

13. 佐竹渉、水田依久子、鈴木暁子、中林祐子、伊藤千代美、 渡邊雅彦、武田篤、長谷川一子、佐

古田三郎、山本光利、服部信孝、村田美穂、戸田達史 日本人集団におけるFGF20遺伝子とパ

ーキンソン病の関連 日本人類遺伝学会第52回大会 東京 2007年 ９月 

14. 水田依久子、佐竹渉、角田達彦、長谷川一子、渡邊雅彦、武田篤、服部信孝、山本光利、村

田美穂、戸田達史 多数の候補遺伝子アプローチによるパーキンソン病感受性遺伝子

calbindin1 の同定 日本人類遺伝学会第 52 回大会 東京 2007 年 ９月 

 

③ ポスター発表  （国内会議６件、国際会議 38 件） 

 
1. Popiel HA, Nagai Y, Onodera O, Inui T, Urade Y, Strittmatter WJ, Burke JR, Ichikawa A, Toda 

T. Disrupting the toxic conformation of the expanded polyglutamine stretch by proline insertion 
leads to dramatic suppression of aggregate formation and cell death. 2nd Gordon Research 
Conference on CAG Triplet Repeat Disorders, Garga, Italy, May 4-9, 2003 
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2. Toda T, Taniguchi K, Kobayashi K, Saito K, Yamanouchi H, Ohnuma A, Hayashi YK, Jin DK, 
Parano E, Coster RV, Steinbrecher A, Straub V, Nishino I, Topaloglu H, Voit T, Endo T. 
Worldwide distribution and broader clinical spectrum of muscle-eye-brain disease. 8th 
International Congress of the World Muscle Society, Szeged, Hungury, September 3-6, 2003 

3. Hirota Y, Momose Y, Satake W, Murata M, Tamiya G, Ikuta T, Makino S, Mizuta I, Yamamoto 
M, Hattori N, Inoko H, Toda T. Genome-wide microsatellite association studies for Parkinson's 
disease by using the pooled DNA method. 53rd Annual Meeting The American Society of 
Human Genetics, Los Angeles, USA, November 4-8, 2003 

4. Toda T ， Satake W ， Mizuta I ， Yamamoto M ， Hattori N ， Murata M. Genome-wide 
microsatellite association studies for sporadic Parkinson's disease by using the pooled DNA 
method. 8th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Rome, 
Italy, June 14-17, 2004 

5. Satake W, Hirota Y, Momose Y, Mizuta I, Tamiya G, Ikuta T, Makino S, Sakoda S, Yamamoto 
M, Hattori N, Murata M, Inoko H, Toda T. Genome-wide association study of idiopathic 
Parkinson's disease using 27,000 microsatellite markers. 54th Annual Meeting, The American 
Society of Human Genetics, Toronto, Canada, October 27-30, 2004 

6. Mizuta I, Satake W, Momose Y, Hirota Y, Oka A, Inoko H, Yamamoto M, Hattori N, Murata M, 
Toda T. Case-control association studies of 122 candidate genes for idiopathic Parkinson's 
disease. 54th Annual Meeting, The American Society of Human Genetics, Toronto, Canada, 
October 27-30, 2004 

7. Kano H, Kurahashi H, Toda T. The dactylaplasia phenotype is suppressed by the silencing of its 
mutational retrotransposon. 54th Annual Meeting, The American Society of Human Genetics, 
Toronto, Canada, October 27-30, 2004 

8. Chiyonobu T, Sasaki J, Nagai Y, Funakoshi H, Toda T. Effect of the deficiency of fukutin in the 
developing brain. 9th International Congress of the World Muscle Society, Göteborg, Sweden, 
September 1-4, 2004 

9. Taniguchi M, Kurahashi H, Okinaga T, Noguchi S, Tsukahara T, Nishino I, Nonaka I, Toda T. 
Aberrant neuromuscular junctions and delayed terminal muscle fiber maturation in 
a-dystroglycanopathies. 9th International Congress of the World Muscle Society, Göteborg, 
Sweden, September 1-4, 2004 

10. Murata M, Hasegawa K, Kanazawa I. Randomized, double-blind study of zonisamide with 
placebo in advanced Parkinson’s disease. 8th International Congress of Parkinson’s Disease and 
Movement Disorders, Rome, Italy, June 14-17, 2004 

11. Hattori N, Yoshimo H, Imamichi Y, Mizuno Y. Parkin mutations in autosomal recessive 
early-onset parkinsonism(AR-EP). 8th international Congress of Parkinson’s Disease and 
Movement Disorders, Roma, Italy, June 14-17, 2004 

12. Noda K, Kitami T, Gai WP, Jensen PH, Tanaka K, Hattori N, Mizuno Y. NEMO binding 
domain inhibits the formation of cytoplasmic inclusions: phosphorylated IκBα as its target 
protein is a novel component of Lewy bodies. 129th Annual meeting, American Neurological 
Association, Toronto, Canada, October 3-6, 2004  

13. Murata M, Hirabayashi N, Otsuki T, Kuno S, Kanazawa I. The classification of hallucination in 
Parkinson’s disease. 7th International Conference AD/PD 2005 Sorrento, Italy, March 9-13, 
2005 

14. Hattori N, Sato S, Mizuno Y. Urinary 8-hydroxyguanosine levels as a biomarker for progression 
of Parkinson's disease. 9th International Congress of Parkinson's Disease and Movement 
Disorders, New Orleans, USA, March 5-8, 2005 

15. Murata M, Hasegawa K, Kanazawa I. Zonisamide improves motor function in Parkinsonian 
patients: A nation-wide, double-blind, placebo-controlled trial. 16Th International Congress on 
Parkinson’s Disease and Related Disorders, Berlin, Germany, June 5-9, 2005 

16. Yamamoto M, Ussugi T. Dopaime agonist and valvulopathy in Parkinson’s disease. 16th 
International Congress of Parkinson’s disease and related disorders Berlin, Germany, June 5-9, 
2005 

17. Mizuta I, Satake W, Oka A, Inoko H, Yamamoto M, Hattori N, Murata M, Toda T. Multiple 
candidate gene analysis identifies a-synuclein as a susceptibility gene for sporadic Parkinson's 
disease. 55th Annual Meeting, The American Society of Human Genetics, Salt Lake City, USA, 



 - 183 -

October 25-29, 2005 
18. Satake W, Hirota Y, Momose Y, Mizuta I, Oka A, Tamiya G, Sakoda S, Yamamoto M, Hattori N, 

Murata M, Inoko H, Toda T. Genome-wide association study of idiopathic Parkinson's disease 
using 27,000 microsatellite markers. 55th Annual Meeting, The American Society of Human 
Genetics, Salt Lake City, USA, October 25-29, 2005 

19. Wang F, Nagai Y, Kurahashi H, Kobayashi K, Kano H, Toda T. An SVA element in the 3'UTR 
of the fukutin gene impairs transcriptional elongation in Fukuyama-type congenital muscular 
dystrophy. 55th Annual Meeting, The American Society of Human Genetics, Salt Lake City, 
USA, October 25-29, 2005 

20. Helena A. Popiel, Yoshitaka Nagai, Nobuhiro Fujikake, Mika Kodera, Shin-ichi Muramatsu, 
Tatsushi Toda. Establishment of a molecular therapy for the polyglutamine diseases using the 
aggregate inhibitor peptide QBP1. 20th International Congress Biochemistry and Molecular 
Biology, Kyoto, June, 2006 

21. Yoshitaka Nagai, Takashi Inui, H. Akiko Popiel, Nobuhiro Fujikake, Kazuhiro Hasegawa, Yuji 
Goto, Hironobu Naiki, Tatsushi Toda. Evidence for a toxic monomeric beta-sheet conformer of 
the polyglutamine protein. 20th International Congress Biochemistry and Molecular Biology, 
Kyoto, June, 2006 

22. Nobuhiro Fujikake, Yoshitaka Nagai, Helena A. Popiel, Masamitsu Yamaguchi, Tatsushi Toda. 
A therapeutic approach for the polyglutamine diseases by modulating heat shock transcription 
factor activity. 20th International Congress Biochemistry and Molecular Biology, Kyoto, June, 
2006 

23. W. Satake, S. Ishikawa, M. Yoshida, I. Mizuta, M. Yamamoto, N. Hattori, M. Murata, H. 
Aburatani, T. Toda. Estimation of allele frequencies of 100K SNPs in 500 individuals by 
combination of the pooled DNA method and the 100K SNP Array: Identification of a possible 
susceptibility gene for Parkinson’s disease. 56th Annual Meeting, The American Society of 
Human Genetics, New Orleans, USA, Oct 10-13, 2006 

24. Chiyonobu T, Hayashi S, Morimoto M, Miyanomae Y, Nishimura A, Nishimoto A, Ito , Imoto I, 
Sugimoto T, Jia Z, Inazawa J, Toda T. Partial tandem duplication of GRIA3 in a male with 
mental retardation. 56th Annual Meeting, The American Society of Human Genetics, New 
Orleans, USA, Oct 10-13, 2006 

25. Toda T, Mizuta I, Satake W, Nakabayashi Y, Ito C, Suzuki S, Momose Y, Nagai Y, Oka A, Inoko 
H, Fukae J, Saito Y, Sawabe M, Murayama S, Yamamoto M, Hattori N, Murata M. Multiple 
candidate gene analysis identifies α-synuclein as a susceptibility gene for sporadic Parkinson’s 
disease. Society for Neuroscience 36th Annual Meeting, Atlanta, USA, Oct 14-18, 2006 

26. Mizuta I, Satake W, Nakabayashi Y, Ito C, Suzuki S, Momose Y, Nagai Y, Oka A, Inoko H, 
Fukae J, Saito Y, Sawabe M, Murayama S, Yamamoto M, Hattori N, Murata M, Toda T. 
Multiple candidate gene analysis identifies α-synuclein as a susceptibility gene for sporadic 
Parkinson’s disease. Movement Disorder Society, Kyoto, Japan, Oct 29-Nov 2, 2006 

27. Yamamoto T, Aoki T, Okamoto T, Oya Y, Murata M, Kuno S. Prediction of aspiration risk 
in patients with Parkinson’s disease evaluated with videofluorography. Movement Disorder 
Society, Kyoto, Oct 29-Nov 2, 2006 

28. Yamamoto M, Usesugi T, Nakayama T. Cardiac valvulopathy and dopamine agonists in 
Parkinson’s disease. 10th International congress of Parkinson’s disease and movement disorders.. 
Kyoto, Nov 1,2006 

29. Aoki Y, Takamizawa I, Oya Y, Ogawa M, Murata M, Kuno S. Valvular heart disease abd 
B-type natriuretic peptide (BNP) in Parkinson’s disease rreated with ergot dopamine 
agonists: An echocardiopraphic study. Movement Disorder Society, Kyoto, Oct 29-Nov 2, 
2006 

30. Murata M, Teraoka Y, Aoki Y, Inoue C, Saito Y, Endo F, Takemura A, Okamoto T, Lin Y, 
Yamamoto T, Kuno S. Effective threshold concentration and L-dopa dose of Japanese 
patients with Parkinson’s disease. Movement Disorder Society, Kyoto, Oct 29-Nov 2, 2006 

31. Yamamoto M, Kageyama Y. selegiline diminishes MIBG uptake by cardiac scintigraphy, 1st 
International neuroimaging Meeting on Parkinson’s disease, Innsbruck, Feb 3, 2007 

32. Murata M, Horiuchi E, Kanazawa I. Zonisamide increases TH mRNA via T type Ca channel. 
Dopamine 50 years, Gothenburg, Sweden, May 30-June 2, 2007. 



 - 184 -

33. Toda T, Satake W, Mizuta I, Watananbw M, Takeda A, Hasegawa K, Yamamoto M, Hattori N, 
Murata M．Fibroblast growth factor 20 gene and Parkinson’s disease in the Japanese population. 
11th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Istanbul, Turkey, 
June 3-June7, 2007.  

34. Murata M, Hasegawa K, Kanazawa I, Zonisamide Study Group JAPAN．Long-term efficacy 
and safety of Zonisamide in advanced  Parkinson’s disease. 11th International Congress of 
Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Istanbul, Turkey, June 3-June7, 2007.  

35. Yamamoto M, Kageyama Y. Pathological Gambling in Parkinson’s disease. 11th International 
Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Istanbul, Turkey, June 3-June7, 
2007. 

36. Mizuta I, Satake W, Tsunoda T, Watanabe M, Takeda A, Hasegawa K, Yamamoto M, Hattori N, 
Murata M, Toda T. Multiple candidate gene analysis identifies CALB1(calbindin1) as a 
susceptibility gene for sporadic Parkinson’s disease. The American Society of Human Genetics 
57th Annual Meeting, San Diego, U.S., October 23-October 27, 2007.  

37. Satake W, Mizuta I, Hirota Y, Oka A, Watanabe M, Takeda A, Hasegawa K, Sakoda S, 
Yamamoto M, Hattori N, Murata M, Inoko H, Toda T. Association between FGF20 and 
Parkinson's disease and Genome-wide association study using 27,158 microatellite by The 
Japanese PD Susceptibility Gene Consortium. The American Society of Human Genetics 57th 
Annual Meeting, San Diego, U.S., October 23-October 27, 2007. 

38. Taniguchi M, Kurahashi H, Meno C, Taniguchi Y, Takeda S, Horie M, Otani H, Toda T.  
Basement membrane fragility underlies embryonic lethality in fukutin-null mice. The 13th 
World Muscle Society, Italy, 2007 October, 19, 2007. 

1. 村田美穂、長谷川一子、金澤一郎 抗パーキンソン作用薬ゾニサミドの長期効果 第 47 回 

日本神経学会総会 東京 2006 年 5 月 
2. 青木吉嗣、高見澤格、大矢 寧、小川雅文、村田美穂、久野貞子 ドパミンアゴニスト内服中

のパーキンソン病患者での、心臓弁逆流と BNP 値の検討 第 48 回日本神経学会総会 名古

屋 2007 年 5 月 

3. 富山弘幸、関 尚美、高橋祐二、高橋裕秀、村田美穂、山本光利、戸田達史、後藤 順、水

野美邦、服部信孝、辻 省次 マイクロアレイを用いた常染色体優性遺伝性パーキンソン病に

おける LRRK2 変異解析 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5 月 

4. 関 尚美、富山弘幸、舩山 学、高橋祐二、 村田美穂、山本光利、戸田達史、後藤順、水野

美邦、服部信孝、辻 省次 日本人の常染色体優性遺伝性パーキンソン病における LRRK2  

G2385R 多型頻度 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5 月 

5. 小川雅文、林 幼偉、岡本智子、山本敏之、塚本 忠、村田美穂、山本 隆 インターフェロン

ベータ 1b 療法中止後の多発性硬化症治療 第 48 回日本神経学会総会 名古屋 2007 年 5

月 

6. 山本光利、影山康彦、上杉忠久、 ドパミンアゴニストと心臓弁膜症 第２報 第 48 回日本神

経学会総会 名古屋 2007 年 ５月 

 

 

(４)特許出願 

 

①国内出願 (2 件)  

発明の名称：遺伝子相関関係表示方法およびその装置 

発 明 者：猪子英俊、遠藤高帆 

出 願 人：（独）科学技術振興機構、ジェノダイブファーマ、東海大学 

出 願 日：2004 年 3 月 30 日 

出願 番号：２００４-９７９３４ 
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発 明 者：猪子英俊、田宮元 
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７ 研究期間中の主な活動 

ワークショップ・シンポジウム等 

 

年月日 名称 場所 
参 加

人数 
概要 

2005/3/24 

～ 

2005/3/26 

第３回高松パーキンソン

病シンポジウム 
高松市 170 

パーキンソン病における 

問題症状のレビュー 

2006/3/9 

～ 

2006/3/11 

第４回高松パーキンソン

病シンポジウム 
高松市 116 

パーキンソン病の画像等に

関するシンポジウム 

外国招聘 7 名 

国内招聘 7 名 
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～ 
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第 16 回 

遺伝医学セミナー 

ホテル阪急 

エキスポパーク
342 

遺伝医学の講演、 

カウンセリングロールプレイ
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神経難病の講演と 

グループワーク 

2006/11/16 

～ 

2006/11/17 

大阪大学 

蛋白質研セミナー 

大阪大学 

蛋白質研究所
200 

こころ、疾病、高次脳機能と

遺伝子の講演 

2006/11/18 
平成 18 年遺伝子医療部

門連絡会議 

大阪大学 

医学部 

銀杏会館 

137 
遺伝子診療に携わる人たち

の講演、グループワーク 

2006/12/17 
第４回神経難病医療・ 

療養相談会 

大阪府立急性

期・総合医療

センター 

144 神経難病の医療、遺伝相談 

2006/6/24 

～ 

2006/6/25 

第 21 回日本大脳基底核

研究会 
湘南国際村 90 

大脳基底核の機能と障害に

関する臨床及び基礎研究者

の学術集会 
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北浜フォーラム 140 

神経難病の講演と 

グループワーク 

 

 

８ 結び 

 

 本研究では、多因子遺伝疾患としてパーキンソン病遺伝子を多数同定すること、それに基づく創

薬を目標にして研究を行い、数個の原因遺伝子は同定できた。またゾニサミドの効果について研

究を進展できたことも成果であった。 

 研究を続けながら、ゲノム研究の局面はどんどん変化して行った。SNP chip など急速に進展する

テクノロジーの出現により、どの方式を採用すべきか、とそれに伴う計画変更の是非、また予算との

関係では頭を悩ませられた。今後の GWAS により多くのパーキンソン病疾患感受性遺伝子が網羅

的に同定されること、またテーラーメイド医療が目に見える形で行われることが期待される。 
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