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PRESS RELEASE  2018/1/17         
 

 

認知症とパーキンソン症状を主症状とする神経変性疾患を発見 
～その発症に関与する遺伝子を同定～ 

 
ポイント 

・大部分が難治性で原因も不明である神経変性疾患において，新しい疾患を見出し，この疾患の発生
原因が Bassoon 遺伝子の変化である可能性を発見。 

・この遺伝子変化が，神経変性疾患に関係する不溶性タウ蛋白質の蓄積を誘導する可能性がある。 
・疾患病態の解明や正確な診断法，新しい治療法の開発の一助となることが期待される。 

概要 
北海道大学大学院医学研究院の矢部一郎准教授らの研究グループは，認知症とパーキンソン症状を

主な症状とする新しい神経変性疾患があることを発見しました。 
神経変性疾患は，脳や脊髄の特定の神経細胞群が徐々に死んでいく病気ですが，その病態はよくわ

かっていません。今回，研究グループが発見したのは，認知症とパーキンソン症状＊1 を主な症状とし，
病理学的に海馬等の神経変性を伴い，3 リピートと 4 リピートのタウ蛋白質＊2 の蓄積を伴う新しい神
経変性疾患です。 

この神経変性疾患に対し遺伝子解析を実施したところ，神経終末アクティブゾーン＊3 で情報伝達を
調整する Bassoon 蛋白質を作り出す Bassoon (BSN)遺伝子の変化を見出しました。さらに，今まで
パーキンソン症候群（進行性核上性麻痺＊4）の疑いがあると臨床診断されていた患者を対象に遺伝子
解析を実施したところ，その約 10％に BSN 遺伝子の変化がありました。BSN 遺伝子に遺伝子変化を
導入した細胞で検討すると，この遺伝子変化により不溶性のタウ蛋白質が蓄積する可能性が認められ
ました。この研究成果は，神経終末アクティブゾーンと神経変性の関与を報告した世界で初めての報
告であり，疾患病態の解明や正確な診断法，新しい治療法の開発に進展することが期待されます。 

なお，本研究成果は，英国時間 2018 年 1 月 16 日（火）公開の Scientific Reports 誌に掲載されま
した。 
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【背景，臨床像と目的】 
神経変性疾患には治療法がない難治性疾患が多数含まれ，まだ病態がわかっていないものも多い現

状にあります。矢部准教授らの研究グループは，家族歴のある（＝同じ症状の近親者がいる）認知症
とパーキンソン症状を主な症状とする神経変性疾患を臨床医として診療しました。その臨床症状から
この疾患をパーキンソン症候群（進行性核上性麻痺）の疑いがあると診断しましたが，診療した患者
のうち亡くなった１名の脳を神経病理学的に検討すると，海馬，淡蒼球，視床下核，黒質などと呼ば
れる脳の部位を中心に神経変性が認められました。この患者は，同部に神経原線維性変化＊5 が顕著で
したがアルツハイマー型認知症で認められるような老人斑＊6 は認められず，3 リピートと 4 リピート
のタウ蛋白質が蓄積していました。 

この所見は進行性核上性麻痺などの既知のパーキンソン症候群や認知症とは明らかに異なる知見
であり，タウ蛋白質の蓄積する新しい疾患（タウオパチー）と考えられました。これを受け，まず家
族歴のある本疾患の病態解明を目指して遺伝子解析を行い，その結果を踏まえて今までパーキンソン
症候群（進行性核上性麻痺）疑いと診断していた家族歴のない患者を対象に遺伝子解析を行いました。 

 
【研究手法】 

患者DNAに対し，次世代シークエンサーを用いた全エキソーム解析という手法を主に用いました。
また，ラットの Bassoon（BSN）遺伝子に遺伝子変化を導入し HEK293 細胞に発現させ，タウ蛋白
質の挙動を観察しました。 

本研究は，北海道大学大学院医学研究院神経内科学教室，同腫瘍病理学教室，同医化学教室，同精
神医学教室，市立稚内病院，弘前大学大学院医学系研究科脳神経病理学，福岡大学医学部神経内科，
群馬大学医系大学院脳神経内科，東京都医学総合研究所，山梨大学医学系大学院生化学の多施設共同
研究として実施されました。 

 
【研究成果】 

家族歴のある患者を対象に，過去に進行性核上性麻痺の原因遺伝子として報告されている遺伝子や
パーキンソン病や認知症の原因遺伝子などを含む 50 遺伝子を候補遺伝子として解析しましたが，そ
れらの遺伝子には原因となる変異を認めませんでした。そこで，次世代シークエンサーを用いて更に
解析をすすめ，BSN 遺伝子に発症者に特有のミスセンス変異＊7 が存在することを発見しました。 

BSN 遺伝子からできる BSN 蛋白質は，神経終末アクティブゾーンに存在するとても大きな蛋白質
です。この BSN 遺伝子について，過去にパーキンソン症候群（進行性核上性麻痺）の疑いがあると
臨床診断されていた家族歴のない患者を対象に解析したところ，約 10％の患者において３種類のミス
センス変異が認められました。これらの遺伝子変化は健常者データベースには記載がないか，あって
も 0.5%以下のまれな変化で，BSN 遺伝子は中枢神経に特化して発現する蛋白質を合成することから，
この疾患の発症に深く関与することが推定されました。 

次に，遺伝子変化を導入したラット BSN 遺伝子と導入していないラット BSN 遺伝子を導入した細
胞でタウ蛋白質を比較検討すると，遺伝子変化を導入した方の細胞で不溶性のタウ蛋白質が多く存在
する可能性が認められました。この結果は新しいタウオパチーの病態メカニズムを示唆するものです。
また，BSN 遺伝子は加齢とともに減少することや，加齢に伴いタウ蛋白質が脳に蓄積することも報告
されていることから，脳の老化と関連している可能性も考察されます。 
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【今後への期待】 
この研究成果は神経終末アクティブゾーンと神経変性の関与の可能性を報告した世界で初めての

報告であり，パーキンソン症状や認知症などを呈する神経変性疾患の病態解明や正確な診断法の開発，
ひいては新しい治療法の開発の一助となることが期待されます。 
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【用語解説】 
＊1 パーキンソン症状とパーキンソン症候群： 動作が遅くなったり，筋肉が固くなったり，歩行バラ

ンスが悪くなったりする症状をパーキンソン症状という。パーキンソン症状を呈する最も頻度の高い
疾患はパーキンソン病だが，それ以外の疾患でもパーキンソン症状を呈することがある。そのような
「パーキンソン病以外でパーキンソン症状を呈する疾患」を，パーキンソン症候群という。パーキン
ソン症候群に含まれる代表的疾患としては，進行性核上性麻痺や多系統萎縮症などがある。 

 
＊2 タウ蛋白質とタウオパチー： タウ蛋白質とは，神経系の細胞の中にある微小管と呼ばれる器官に

結合する蛋白質のこと。アルツハイマー型認知症，前頭側頭型認知症，進行性核上性麻痺，大脳皮質
基底核変性症など様々な神経変性疾患で，不溶化したタウ蛋白質が蓄積することが知られている。タ
ウ蛋白質は，特定の末端側にある微小管結合領域の繰り返しの数によって，3 リピートと 4 リピート
の２種類に分けられる。アルツハイマー型認知症では 3 リピートと 4 リピートの両方の，前頭側頭型
認知症では 3 リピートの，進行性核上性麻痺と大脳皮質基底核変性症では 4 リピートのタウ蛋白質が
蓄積することが知られている。このようなタウ蛋白質が蓄積する疾患を，タウオパチーという。 

 
＊3 神経終末アクティブゾーン： 神経細胞の線維末端は，別の神経細胞と連結するシナプスを構成し

ており，このシナプスを介して様々な神経伝達物質を受け渡している。アクティブゾーンは神経細胞
の線維末端にあり，神経伝達物質が詰め込まれたシナプス小胞と結合して，別の神経細胞への神経伝
達物質の受け渡しに際し，重要な役割を担っている。 

 
＊4 進行性核上性麻痺： パーキンソン症候群の代表的疾患。認知症，眼球運動障害（特に上や下を見

る眼球の動きの障害），（手足の筋肉の固さよりも）首を中心とした筋肉の固さが目立つことが多く，
脳内に 4 リピートのタウ蛋白質が蓄積する。典型的な症状を呈さない患者も多いため，正確な臨床診
断が難しく，亡くなってからの解剖ではじめて診断されることもある。 

 
＊5 神経原線維性変化： リン酸化されたタウ蛋白質が神経細胞内に蓄積したもの。様々なタウオパチ

ーの脳内に見られる病理学的所見。 
 
＊6 老人斑： アルツハイマー型認知症の脳に見られる病理学的所見。主成分はβアミロイド。 
 
＊７ ミスセンス変異： 遺伝子を構成する DNA の配列が変化することによって，あるアミノ酸が他の

アミノ酸に変化する変異。 
 


