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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
     

和文 
 パーキンソン病(PD)は我が国で 2 番目に多い神経変性疾患で、運動症状（振戦、無動、筋固縮な

ど）および非運動症状（睡眠障害、抑うつ、便秘など）を呈する。本研究開発では、PD 患者・PD モ

デル動物血漿代謝産物に着目し、液体クロマトグラフィー-質量分析計・キャピラリー電気泳動-質量

分析計の両者を組み合わせて行うことにより、網羅的な解析を行い、PD 特異的な代謝変化を同定し、

その中からゲノム DNA/RNA の検討を加え、適切な診断に関するバイオマーカーを同定し、同変化

を是正する創薬シーズを同定することを目的としている。 
 服部グループでは平成 26-27 年度に、2 つめの独立コホートでの同様な解析を行い、何れのコホー

トでも脂肪酸β酸化の異常（長鎖アシルカルニチン群の低下（軽症例に多い））を認めた。同変化は

ヤール重症度にて I または II の軽症 PD 症例に顕著に見られたことから、早期診断バーマーとして

有用である可能性が示唆された。また服部グループ・髙橋グループの何れの PD モデル動物（服部グ

ループ： parkin ノックアウトマウス、髙橋グループ： α-synuclein トランスジェニック・GBA
ヘテロノックアウトマウス）でも、脂肪酸代謝の異常が確認された。 
 服部グループ、徳田グループは、疫学的に PD 発症予防効果が証明されているカフェイン・および

その下流代謝産物についてそれぞれの中規模独立コホートにて検討し、PD 群において有意にカフェ

インおよびその下流代謝産物が低下していることを確認した。 
 服部グループは上述の独立 2 コホートにおける血漿・血清ポリアミン代謝について検討したとこ

ろ、N8-acetylspermidine および N1-acetylputrescine の PD 群での有意な上昇を確認した。同代謝

産物のアセチル化に関与する遺伝子を戸田グループの大規模エクソーム解析データおよびコホート

症例群のダイレクトシーケンスによる一遺伝子多型を評価したところ、PD 群で有意に高い single 
nucleotide variation を確認した。現在さらに独立コホートを設定し、代謝変化-遺伝子変化の相関性

の検証を行っている。 
 カルニンチグループは、服部グループの上記 2 コホートの血漿と同時に採取した RNA について網

羅的発現解析を行ったが、2 コホートに共通して発現量が変化する遺伝子を同定することは出来なか

った。現在メタボローム解析を行った約300例についてレトロロランスポゾンの検討を行っている。 
 井本グループは、服部グループが発表した PD 患者特異的なビリルビン代謝（Hatano T, et al. J 
Neurol Neurosurg Psychiat 2016）に着目したスクリーニングシステムを UnaG を用いて構築し、

領域内共同研究として上杉志成チームが作製した化合物ライブラリーのスクリーニングを行い、5 化

合物のヒットを得た。現在同化合物群の分子薬理作用を検討している。 
 以上のように、PD 特異的代謝産物変化を同定し、その変化を招来する遺伝子変化・酵素機能変化

に着目した創薬シーズ同定までの一貫した研究過程が遅滞なく進捗している。 
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英文 
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease characterized by motor symptoms 

(tremor, akinesia, and skeletal muscle rigidity) and non-motor symptoms (sleep disorder, 
depression, and constipation). Hattori’s team aims to develop drug seeds which modulate PD-
specific metabolic abnormalities monitored by novel diagnostic or surrogating biomarkers. The 
metabolic PD biomarkers are confirmed and validated by the same biological specimens of the 
PD model animals and nuclear acids changes. 

Hattori group identified decreased levels of plasma long-chain acylcarnitines in PD patients, 
especially in those with milder severity, suggesting of its usefulness for its early diagnosis. Also, 
metabolome analyses with various PD models established by Hattori’s group and Takahashi’s 
group showed changes in fatty acid metabolism, partially consistent with human plasma data.  

Hattori’s and Tokuda’s groups examined a xanthine metabolism pathway initiated from 
exogenous caffeine. Most of caffeine’s downstream metabolites were significantly decreased in PD 
patients compared to the controls, implying caffeine’s neuroprotective effects suggested by 
epidemiological and experimental studies. 

Using the same samples extracted from the double cohorts, Hattori’s group detected elevation 
of acetylated forms of polyamines in PD significantly. Responsible genes encoding the 
acetyltransferases leading to PD-specific metabolic changes were screened by exome analysis as 
well as Sanger’s methods. Although we have identified PD specific single nucleotide changes 
which modify the enzymic activity, further validated studies have been performed in another 
cohort. 

Carninci’s group consecutively performed Cap analysis gene expression (CAGE) using the 
PD RNAs extracted from the same blood samples for metabolome analysis performed by Hattori’s 
group. However, no common results have been identified between the double independent cohorts. 
The group is screening for changes of retrotransposon in the same samples. 

Imoto’s group established drug screening system using rotenone-induced PD cellular models 
characterized by fluorescent changes of UnaG binding or releasing intracellular bilirubin. Five 
novel hits were detected from a library generated by Dr. Uesugi. 

In summary, the whole process for drug seeds development through novel PD-specific 
metabolic changes well confirmed by biological specimens have been progressed without delay.   
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III. 成果の外部への発表 
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科医がおさえておくべきパーキンソン病治療のポイント、内科、2016, 118(2), 175-180.  
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
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プ「ニューロン」），上村紀仁，日本放射線影響学会－第 59 回大会－，2016/10/26，国内 
2. Pathological role of GBA2 in GBA1-deficient neuronopathic Gaucher’s disease model of 

medaka, ポスター，Etsuro Nakanishi, Norihito Uemura, Hisako Akiyama, Masato Kinoshita, 
Hodaka Yamakado, Takdeda Shunichi, Yoshio Hirabayashi, Ryosuke Takahashi, 第 57 回日

本神経学会学術大会，2016/05/21，国内 
3. 遺伝的リスクファクターを用いた孤発性パーキンソン病モデルマウスの作成，ポスター，生野真

嗣，山門穂高，高橋良輔，第 39 回神経科学大会，2016/7/20，国内 
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3 

Hodaka Yamakado, Takdeda Shunichi, Yoshio Hirabayashi, Ryosuke Takahashi, 第 39 回神

経科学大会，2016/7/20，国内 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者：学校法人順天堂 順天堂大学大学院医学研究科神経学 教授 服部 信孝 総括研

究報告を参照。 
 

１）代謝産物バイオマーカー(M-BM)の簡易定量方法の開発 
UnaG を用いてビリルビン(BR)の in vitro 測定系を構築した．この系を用いることで 10 pM オーダー

のビリルビンを検出することに成功した．また，MPP+を処理することで PC12D 細胞培養上清中のビ

リルビン量が減少していることを見出した．このことからパーキンソン病細胞モデルにおいても患者血

漿のメタボローム解析と同様にビリルビン量の減少という結果が得られた． 
In vitro quantification method for Bilirubin (BR) by using UnaG, a BR-inducible green fluorescent protein, were 

established. Ten nM of BR can be quantitatively measured by our method. We also found that treatment of PC12D cells 

with MPP+ caused a decrease in the secreted BR level in culture medium. This result is consistent with the finding that 

BR level in blood sample of PD patient was lower than that of a healthy person, as judged from metabolome analysis.   

  
２）M-BM を指標にした PD モデル細胞でのスクリーニング 
ロテノンが誘導するビリルビン量減少を抑制する化合物を化合物ライブラリー約 2000 化合物より探索

した．その結果，5 化合物がヒットし，それらはいずれも神経保護活性が認められた． 
We screened the compound that suppressed rotenone-induced decrease of BR in cultured cells from in house 

chemical library. Then we identified 5 compounds showing such activity, and these 5 compounds showed a 

neuroprotective effect in PD model cultured cells.    
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