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パーキンソン病とは

パーキンソン病は，手足の震えや筋肉のこわばり・動きづらさ，転びやすさなど
を特徴とする進行性の神経難病の一つです．

これらの症状は，脳内のドパミンという神経伝達物質を産生する神経細胞が原
因不明の変化（神経細胞の変性）により，減少していくことにより起こります．

そのため，現在ではドパミンを内服薬により補充する治療法が主に行われてい
ます．しかし，何故ドパミン産生神経細胞が減少してしまうのか，原因は十分に
解明されておらず，病気そのものの進行を根本的に止める治療法は見つかって
いません．

ドパミン産生細胞の変性 手の震え 姿勢の異常，転びやすさ



パーキンソン病は頻度の高い神経難病

現在，日本では人口１０万人当たり１００～
１５０人の患者さんがいると推定されており，
国内に１０万人以上の患者さんがおられま
す．神経難病の中では，認知症を起こすア
ルツハイマー病に次いで多い病気です．
発症する年齢は平均５０歳台後半から６０
歳台と高齢者に多い病気のため，社会の
急速な高齢化とともに患者数の大幅な増加
が予測されます．



変異の種類
パーキンソン

病
正常対照 オッズ比

rs34778348
（LRRK2 G2385R）

9.5% 4.3% 2.4

rs356165
（SNCA 3’UTR）

76.1% 67.4% 1.5

rs3738136
（PINK1 A340T）

13.5% 11.3% 1.1

シンボル 遺伝子 遺伝形式 多い変異 頻度

PARK1 SNCA AD 点変異 稀

PARK2 PARK2 AR 重複・欠失 JPDの50%
PARK4 SNCA AD 重複 ADPDの1%
PARK5 UCHL1 AD 点変異 1家系のみ

PARK6 PINK1 AR 重複・欠失 JPDの5%
PARK7 DJ-1 AR 重複・欠失 稀

PARK8 LRRK2 AD 点変異 ADPDの5%
PARK9 ATP13A2 AR 点変異 稀

• 家族性パーキンソン病の病因遺

伝子はかなりの数が見出されて

いるもの，まだ，未発見の遺伝子

が残されています．

• 遺伝子変異によって生じる病態

機序の解明は徐々に進みつつ

あります．

パーキンソン病の病態機序パーキンソン病の病態機序
家族性パーキンソン病（5～10%）孤発性パーキンソン病（90～95%）

パーキンソン病の病態機序

ミトコンドリアの機能不全

ユビキチン-プロテオソーム系

PINK1
Parkin

Complex I 
機能低下

ATP ↓酸化ストレス

細胞毒性

misfolded protein

UCHL1
parkin

misfolded protein
の蓄積

α-synuclein
monomer

α-synuclein
oligo-polymer

Lewy body

変異SNCA

ドーパミン作動性ニューロンの機能障害・細胞変性

DJ1

SNCA

• パーキンソン病の大部分は孤発性のもので，そ

の原因はまだ十分には解明されていません．

• 病気になりやすい体質（疾患感受性遺伝子）の

探索が進められていますが，これまで見出され

ている疾患感受性のオッズ比は小さい (1.1-2.4
程度)．

• 孤発性パーキンソン病の疾患感受性

遺伝子の多くは未同定です．



ゴーシェ病とパーキンソン病

J Med Genet 2004;41:937-40

パーキンソン病患者

ゴーシェ病患者

ゴーシェ病は常染色体劣性遺伝性疾患（２組

の遺伝子のうち２組とも変異があると発症す

る ）である稀な先天代謝異常症であり，その

原因遺伝子はＧＢＡ遺伝子であることがすで

に分かっています．

ＧＢＡ遺伝子の変異を１つだけ持っている人

の一部でパーキンソン病を発症するという事

例が以前から報告されており，パーキンソン

病との関連が疑われていました．



グルコセレブロシド

セラミド

分解する酵素：
グルコセレブロシダーゼ

遺伝子：GBA

古くなった細胞を処理
細胞膜に多量の糖脂質が存在

ゴーシェ病 (Gaucher disease)

Philippe Gaucher
(1882) 

ゴーシェ病：肝脾腫，貧血，血小板減少，
出血傾向，骨合併症



今回，我々が行ったこと

今回，アメリカ国立衛生研究所のエレン・シドランスキー博士ら，
計１６施設（日本，アメリカ，ヨーロッパ，イスラエル，アジア）が
協力して大規模な多施設共同の国際研究を行いました．

この国際共同研究では、パーキンソン病患者５,６９１名，健常者
４,８９８名について，ＧＢＡ遺伝子について解析結果を分析しま

した．



結果

ＧＢＡ遺伝子変異のキャリアーのオッズ比
ＧＢＡ遺伝子変異のキャリアーが，キャリアーでない人と比べて何倍，パーキンソン病にかかりやすいか（オッズ比）につい
て，それぞれの施設のデータを集計しました．
赤い点で示した施設は全ての変異を網羅的に調べる方法にて解析し，それ以外の施設は主に特定の変異のみを調べる
方法にて解析しました．
黒い四角形は各施設の推定したオッズ比，灰色の線は推定したオッズ比について統計学的な誤差が起こりえる範囲（９
５％信頼区間）を示します．オッズ比が１．００倍を超えるとパーキンソン病の危険因子と考えます．
一番下の黒い菱形は，全ての施設のデータを集計して（メタ解析という手法を用いた）推定したオッズ比の範囲です．多く
のデータを集計することで統計学的な誤差が小さくなり，より正確なオッズ比を求めることができます．



パーキンソン病患者の7%がGBA変異を有している

ＧＢＡ変異あり ＧＢＡ変異なし 合計

パーキンソン病を
発症している人

１２９（７％） １，７５４ １，８８３

パーキンソン病を
発症していない人

１８（１％） １，５９３ １，６１１

ＧＢＡ遺伝子の全ての変異を網羅的に調べる方法で調べた施設のデータを集計した表

約３，５００人について，ＧＢＡ遺伝子の全ての変異を網羅的に調べました．
パーキンソン病を発症している人の約７％がＧＢＡ変異のキャリアーでした．
キャリアーでない人と比べると約６．５倍，パーキンソン病を発症しやすいことが分かりま
した．
なお，他の人種と比べて，特定のＧＢＡ遺伝子変異のキャリアーが非常に多いアシュケ
ナージ系ユダヤ人は統計学的理由により表からは除外してあります．



GBA変異の種類は多様である

全ての変異を網羅的に調べる方法で見つかったパーキンソン病患者におけるＧＢＡ
遺伝子変異の内訳

パーキンソン病を発症している人の約７％がＧＢＡ変異のキャリアーであり，キャリア
ーである１２９人から，３１種類にのぼる変異が見つかりました．
特定の変異（Ｌ４４４Ｐ，Ｎ３７０Ｓ）のみを調べる方法では，半数近くが見落とされてし
まうことがわかりました．



パーキンソン病の危険因子としてのグルコセレブロシ
ダーゼ遺伝子 (GBA) のヘテロ接合性変異の役割

～仮説～

仮説１

ハプロ不全仮説: グルコセレブロシダーゼ酵素活性の50%低下によっ

て，何らかの糖脂質の代謝の異常が関与？

仮説２

毒性機能獲得仮説: 変異グルコセレブロシダーゼ蛋白が適切なプロセ

ッシング，細胞内局在ができず，細胞にストレスを与える？

GBA変異がどのような機序でパーキンソン病の危険因子として働いているかについて
は，現時点では未解明ですが，以下のような仮説を考えることができます．GBAの機能

自体はよく分かっていますので，今後，飛躍的に研究が発展し，パーキンソン病の病態
機序の解明が進むことが期待されます．


