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分担研究     （日本語）研究総括・ゲノム手法を駆使した孤発性および家族性パーキンソン病の治

療最適化研究 
（英 語）Research management and optimization of treatment for sporadic and 

familial Parkinson's disease using genome analysis 
研究開発分担者   （日本語）戸田 達史・神戸大学大学院医学研究科・教授 
所属 役職 氏名： （英 語）Tatsushi Toda, Professor, Kobe University Graduate School of Medicine 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究総括・ゲノム手法を駆使した孤発性および家族性パーキンソン病の治療最適化研究において、

戸田らは、孤発性および家族性パーキンソン病に新規 rare variant の解明、では、エクソンに存在

する Rare ながら強いパーキンソン病(PD)ゲノム因子を発見するため、とくに孤発性 PD 患者を中心

に、全エクソン塩基配列解読（エクソーム解析）を行う。平成 28 年度は、GATK best parctice に即

して、エクソーム解析パイプラインの構築と最適化を行い、>200 エクソーム/月を解析できるように

なった。エクソームキャプチャーと次世代シークエンサーによるシークエンス実験が進行中である。

fastq を取得後、構築した解析パイプラインで解析を進めていく。抗パ薬の薬剤感受性 SNP による副

作用予測、効能予測では、ゾニサミドの効能に関する SNP を GWAS で同定しスコアによる予測を行っ

た。インフォマティクスを用いた新手法による新規抗パ薬発見では、vitro と MPTP 動物モデルにお

いて、神経細胞死抑制効果を示す薬剤を手にした。疾患 iPS 細胞、マイクロアレイ解析を用いた新

規抗パ薬発見では、患者と正常同胞 1 組から iPS 細胞を作製した。また iPS 細胞由来のドパミンニ

ューロンにおいて、SNCA A53T 変異による遺伝子発現変化を打ち消す候補薬剤を in silico 解析で抽

出した。 

 ハイスループットゲノム解析によるパーキンソン病遺伝子多様性のカタログ化に基づく新規創薬

基盤形成において、服部らは、パーキンソン病に関連する疾患関連遺伝子を high-throughput で解

析するために，ThermoFisher の IonTorrent を導入した．解析用のチップを作成し，下記 23 種類

の関連遺伝子のスクリーニングを開始している．（SNCA, PARK2, UchL1, PINK1, DJ-1, LRRK2, 
ATP13A2, GIGYF2, HTRA2, PLA2G6, FBXO7, VPS35, EIF4G1, DNAJC6, SYNJ1, DNAJC13, 
CHCHD2, GCH1, MAPT, NR4A2, VPS13C, PSEN1, GRN）１検体あたりすべてのエクソン，エク

ソンーイントロン間の変異やバリアントを網羅的に解析することが可能となり，手短により大規模

なデータを構築することを目指している．すでに実験系は開始されており，順次変異を同定しつつ

ある．あと１年の時間があれば，具体的な結果として出て来ることが予想される． 

 パーキンソン病バイオマーカーとゲノムデーターを用いた早期診断と創薬開発において、望月ら

は、パーキンソン病関連疾患患者のバンク構築を引き続き行った。髄液、血清、血漿を平成２８年

度は約５０例保存し、非匿名化した番号付与により臨床データ・画像結果と比較可能となっている。

バイオマーカーとして、超音波アミロイド形成促進装置（HANABI）を用いたアミロイド凝集性を
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検出する髄液診断方法の確立を行った。髄液中シヌクレインの凝集性は、対象患者に比べて、パー

キンソン病患者において亢進していた。。また、チオフラビン T によるアミロイドモニタリングを指

標に、FDA 認可化合物 1300 種類のスクリーニングを行っており、現在継続中である。 

 遺遺伝統計解析によるパーキンソン病の疾患病態解明・バイオマーカー探索・ゲノム創薬におい

て、岡田らは、遺伝統計解析手法 HLA imputation 法および MIGWAS に関して、手法の改良を実

施した。HLA imputation 法については、次世代シークエンサーにより非古典的 HLA 遺伝子型の同

定を高精度に実施する解析パイプラインを構築し、従来の古典的 HLA 遺伝子のみならず、非古典的

HLA 遺伝子においても日本人集団の HLA imputation 法の実装を行った。MIGWAS に関しては、

解析アルゴリズムのパッケージ化による高速化と、FANTOM5 コンソーシアムとの国際共同研究を

通じた細胞種特異的マイクロ RNA 発現情報の統合を実施した。創薬データベースのとのドラッグ・

リポジショニング解析については、複数の創薬データベースから最新の創薬標的遺伝子を抽出し、

Anatomical Therapeutic Chemical Classification System（ATC）分類に基づく対象治療約との紐

付けを実施した。 

 

Toda et al perform research management and optimization of treatment for sporadic and 
familial Parkinson's disease using genome analysis. In elucidation of novel rare variant in 
sporadic and familial Parkinson 's disease, in order to discover a strong Parkinson' s disease 
(PD) genomic factor existing in exons, especially in sporadic PD patients, Toda et al perform all 
exon nucleotide sequence analysis (exome analysis). In FY2016, according to GATK best practice, 
it has become possible to analyze > 200 exomes / month by constructing and optimizing an exome 
analysis pipeline. Sequence experiments by exome capture and next generation sequencer are 
ongoing. After obtaining fastq, we will proceed with the analysis using the constructed analysis 
pipeline. For antiparkinsonian drug-sensitivity and efficacy prediction by SNP, SNPs on 
zonisamide's efficacy were identified by GWAS and predicted by score. In the discovery of novel 
antiparkinson medicine by a new method using informatics, we acquired a drug that show 
neuronal cell death suppression effect in vitro cell models and MPTP animal models. iPS cells 
were prepared from patients and normal siblings in the discovery of novel antiparkinson drug 
using iPS cells and microarray analysis. Candidate agents that cancels gene expression change 
by SNCA A53T mutation in iPS cell derived dopaminergic neurons were extracted by in silico 
analysis. 

Hattori et al have established high-throughput genetic analysis for familial Parkinson’s 
disease (PD). We have already set Ion Torrent (ThermoFisher) and made chip including the 
genes of SNCA, PARK2, UchL1, PINK1, DJ-1, LRRK2, ATP13A2, GIGYF2, HTRA2, PLA2G6, 
FBXO7, VPS35, EIF4G1, DNAJC6, SYNJ1, DNAJC13, CHCHD2, GCH1, MAPT, NR4A2, 
VPS13C, PSEN1, GRN. These genes strongly relate to PD or atypical parkinsonism. We have 
established DNA bank in our department and collected DNAs of familial PD. Now we have 
started genetic screening using this system. We try to characterize the genetic-phenotype 
associations in each gene in familial PD. If we detected the candidate gene or mutations with 
high association of PD, next we will try to make cell models, animal models, and iPS and 
evaluate the pathogenicity and biomechanisms in vitro. 
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Mochizuki et al obtained about 50 new participants to our cohort study of Parkinson’s 
disease in last year. In order to compare the disease progression and severity with the 
concentration of CSF synuclein aggregations, we have developed a new devise named HANABI 
(HANdai Amyloid Burst Inducer), by which the synuclein aggregation in CSF can be amplified 
and quantified by monitoring ThT fluorescent.They found that aggregated synuclein were 
increased in the Parkinson’s disease patients compared to the disease control patients.. We also 
performed the drug screening of anti-amyloid drug of synuclein using FDA approved drug 
library. 

Okada et al. updated the analytical methods of (i) HLA imputation, (ii) MIGWAS, (iii) drug 
target gene database. We extended targets of HLA imputation into non-classical HLA gene 
polymorphisms, by utilizing next-generation sequencing technology. We integrated cell 
type-specific miRNA expression profiles into the MIGWAS pipeline through international 
collaborations with FANTOM5 consortium. We updated that drug target list, drug list, and 
indicated disease list, so that we can pinpoint candidate repositioning drugs and diseases from 
the disease genome information. 
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