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服服 部部
はっとり

  信信 孝孝
のぶたか

  博博士士  略略歴歴  
 
学学歴歴・・職職歴歴  
1985 年 3 月 順天堂大学医学部卒業 
1985 年 5 月 順天堂大学医学部附属順天堂医院脳神経内科  

臨床研修医及び専攻生 
1990 年 4 月 順天堂大学大学院医学研究科 博士課程 入学 

8 月 名古屋大学医学部生化学第二 国内留学  
〜1993 年 8 月まで 

1994 年 3 月 順天堂大学大学院医学研究科 博士課程 修了 
順天堂大学にて医学博士の学位授与 

1995 年 4 月 順天堂大学医学部神経学講座 助手 
1999 年 7 月 順天堂大学医学部神経学講座 臨床講師 
2000 年 8 月 順天堂大学大学院医学研究科老人性疾患病態治療研究センター 専任講師 

9 月 順天堂大学医学部神経学講座 講師併任 
2003 年 5 月 順天堂大学医学部神経学講座 助教授 
2006 年 7 月 順天堂大学医学部神経学講座 教授 
2019 年 4 月〜2024 年 3 月  

順天堂大学医学部⻑・大学院医学研究科⻑ 併任 
2020 年 10 月 理化学研究所脳神経科学研究センター神経変性疾患連携研究チーム  
             チームリーダー 併任 
2024 年 4 月 順天堂大学学⻑補佐 併任 

現在に至る 
 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
受受賞賞歴歴  
2001 年度  順天堂大学同窓会学術奨励賞 
2001 年度  財団法人⻑寿科学振興財団理事⻑奨励賞 
2001 年度  第 42 回⽇本神経学会総会会⻑賞（⾦澤⼀郎会⻑） 
2002 年度  第 39 回ベルツ賞１等賞（テーマ：神経変性疾患の分子機構） 
2003 年度  ⽇本神経学会賞 
2004 年度  Thomson Scientific 社 Research Front Award（13 部門 16 人） 
2005 年度  ESI の高被引用回数 (1996 年-2006 年でパーキンソン病部門世界第７位) 
2012 年度  文部科学大臣賞 科学技術賞 研究部門 
2014 年度  MDS-AOS: Yoshikuni Mizuno Lecture Award (Pattaya, Thailand) 
2017 年度  ⽇本神経学会楢林賞 
2022 年度  MDS: C.David Marsden Lecture Award (Madrid, Spain) 
2023 年度  MDS: The HONORARY Membership Award (Copenhagen, Denmark),  

U.S.National Academy of Medicine Healthy Longevity Global Grand Challenge 
(NAM-HLGC) Catalyst Award 

2024 年度  時実利彦記念賞  
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服服部部  信信孝孝  博博士士  研研究究略略歴歴  
  
ミトコンドリア電子伝達系の組織科学的検討と NDUFV2 遺伝子のクローニング 

服部信孝博士は、1985 年に順天堂大学を卒業し、脳神経内科に入局して臨床神経学の研鑽に努め
た。入局当初、主任教授はパーキンソン病の定位脳手術で著名な楢林博太郎先生（初代教授）であ
り、神経生理学が主体の教室であった。服部博士は神経生理部門に参加し、パーキンソン病の H 反
射に関する研究の手ほどきを受けた。その後、神経放射線や脳神経外科の研修を経て、入局 3 年目
からは関連病院での研修が始まり、国⽴療養所富士病院に赴任した。そこで森本啓介先生（元部⻑）
の指導の下、神経免疫疾患の研究を開始し、生化学の手ほどきを受けた。この約 2 年間の間に、シ
アリドーシスの病態解明や M タンパク血症と末梢神経障害に関する研究を臨床研修と並行して行
った。 

1989 年に大学に帰局し、二代目主任教授の水野美邦先生が赴任され、パーキンソン病（PD）の
発症機序に関する研究を大学院に進学して開始した。まず進めたのが PD のミトコンドリア機能低
下に関するテーマで、免疫組織科学的検討により複合体 I のサブユニットの低下を見出し、1994 年
3 月に医学博士を取得した。その間、ミトコンドリア研究の我が国の中心であった名古屋大学医学
部生化学第 2 教室（小澤高将教授）に国内留学し、複合体 I の 24-kDa サブユニット（NUFV2）の
核構造を明らかにする目的で研究を行った。NUFV2 は剖検脳の解析で蛋白が低下しており、核構
造を明らかにすることで感受性遺伝子多型の有無をスクリーニングできると考えた。分子生物学の
バイブルとも称される「Molecular Cloning」に初めて触れ、その学びを深め、生化学第 2 教室で田
中雅嗣先生（当時助教授）および鈴木寛先生（当時講師）の指導を受けた。ちょうどその時期、塩
基配列解析においてアイソトープ法から ABI 社の蛍光色素を用いる新たな手法が⽇本に導入され
たばかりであり、その方法の確⽴に⽴ち会えたことは貴重な経験となった。最終的には NDUFV2
の遺伝子構造、NDUFV2 の遺伝子多型解析を進め論文化に成功したが、構造解析には 4 年の歳月
を要した。 
若年性パーキンソン病の原因遺伝子 parkin の単離・同定とその機能解析 

NUFV2 遺伝子の構造解析で慶應義塾大学分子生物学の清水信義先生と共同研究を行ったことが
縁で、大学に帰局してからは清水先生の研究室に出入りする機会を得た。この時、Keio BAC ライ
ブラリーの存在を知り、100kb サイズの遺伝子断片がクローニングされたもので PCR を数回行う
だけでターゲットとする遺伝子クローンを単離・同定できるシステムであることに驚愕した。この
ライブラリーを利用することで若年性パーキンソン病の原因遺伝子を単離できると確信し、結果と
して parkin の単離・同定に成功した。 

次にドメイン解析で parkin の N 末にユビキチン様構造を持つことから蛋白分解系に関わること
を推測し、東京都臨床医学総合研究所の田中啓二先生に相談し共同研究を開始した。その結果、
parkin がユビキチンリガーゼであることを明らかにした。2006 年にこれらの成果が認められ教授
に就任した。遺伝性 PD 研究に加えて、名古屋大学農学部内田浩二先生との共同研究で脂質過酸化
の代謝産物の Hydroxy-2-nonenal とパーキンソン病に関する研究、九州大学生体防御医学研究所の
中別府雄作先生、同臨床検査医学分野の康東天先生との共同研究で遺伝子修復酵素とパーキンソン
病に関する研究成果を発表している。ミトコンドリア機能低下と PD の関連が指摘されていたが、
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ミトコンドリアに局在するミトコンドリア遺伝子の酸化修飾を受けた塩基の修復酵素群が PD で上
昇していることを見出している。服部博士は、大学院時代に学んだ情報収集と結果を早く出すこと
の重要性を認識しており、その後の研究戦略におけるスタンスに繋がっている。 
遺伝性 PD の原因遺伝子 CHCHD2 と Prosaposin の同定 

服部博士は教授に就任する前から、アイデアを考案し実行することを大学院時代に身につけ、
様々なプロジェクトを⽴ち上げて成果を挙げてきた。教授に就任してからも順天堂大学神経学講座
をさらに発展させるべく遺伝子スクリーニングを柱にして研究を進めた。その結果、常染色体顕性
遺伝性 PD の原因遺伝子 CHCHD2、Prosaposin を同定・単離することに成功した。 

教室の研究力を高めるため、強力な臨床データを基に企業との共同研究講座設置を積極的に推進
し、実に 13 講座の開設に至った。さらに、基礎研究者を採用し、臨床と基礎研究の両輪を進める
体制を整えた。遺伝子の単離・同定にとどまらず、遺伝子産物の機能解析、遺伝子改変マウスモデ
ルおよび遺伝子改変ショウジョウバエの解析を行い、臨床の教室としては臨床サンプルのみならず、
遺伝子改変モデルも作出して病態解明を進めた。 
バイオマーカーと生物学的ステージングに向けて 

2014 年に大型研究費である AMED-CREST において「パーキンソン病の代謝産物バイオマーカ
ー創出およびその分子標的機構に基づく創薬シーズ同定」が採択されて以来、服部博士はパーキン
ソン病（PD）におけるバイオマーカーの研究に注力している。まず、ビリルビン代謝が PD で低下
していることを発見し、さらにカフェイン代謝の低下も明らかにした。カフェイン代謝の低下は腸
管からの吸収障害が関与していることを見出した。さらに、皮脂腺における RNA プロファイリン
グにより、ミトコンドリア電子伝達系の関与が明らかになった。また、123I-MIBG（メタヨードベン
ジルグアニジン）の心筋への取り込み低下と甲状腺への取り込み低下に相関が認められ、便秘があ
るグループでより甲状腺への 123I-MIBG の取り込み低下が強いことを発見している。 

近年、パーキンソン病はプリオン病と同様にα-シヌクレイン（α-Syn）の伝播によることが指摘
されており、服部博士らも伝播モデルの再現および伝播能を持つα-Syn シードを血液中から検出す
ることに成功した。PD の前駆症状とされるレム睡眠行動異常症でも血中α-Syn シード陽性症例が
存在することがわかり、早期治療介入が可能となった。 

疾患の進行段階を基に個人を共通の生物医学的特徴に基づいて分類するという概念は、1930 年
代の癌研究から始まり、癌の TNM（T:腫瘍、N:リンパ節、M:転移）分類システムがその代表格で
ある。患者の症状を除外しているが、数十年にわたり予後の確⽴や治療プロトコルの指針として効
果的であることが証明されている。血液中の生物学的マーカーである異常α-Syn シードの発見は、
PD に対しても同様の疾患分類やステージングシステムを作成することへの関心を高めている。 

以上、服部博士は遺伝子解析を基盤とした研究、さらに臨床医としても多くの患者を診察し、臨
床医の視点からも研究を精力的に進め、パーキンソン病研究を世界的にリードし、国際的な舞台で
卓越した活動を続けている。 
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研研究究業業績績概概要要  

「「遺遺伝伝子子解解析析をを基基盤盤ととししたたパパーーキキンンソソンン病病のの発発症症機機構構解解明明」」  
 
概概  要要  

パーキンソン病(PD)は神経難病の⼀つであ
り、アルツハイマー病に次いで発症頻度の高い
疾患である。近年、対症療法の治療開発の目覚
ましいものがあるが、パーキンソニズムを代表
とする運動症状のみならず認知症などの非運
動症状の問題も Quality of Life において最重
要課題となっており、発症機構の解明に加えて
根本治療の 開発や進行 を遅くす る disease 
modifying therapy（疾患修飾療法）の実現は喫
緊の課題である。そのために病態解明は不可欠
であり、単⼀遺伝子異常で PD を発症する遺伝
性 PD 研究は、原因究明戦略として有効であ
り、完治が困難な PD の完治療法や進行阻止可
能な疾患修飾療法の開発に遺伝性 PD 及び孤
発型 PD の両面からアプローチすることが効
果的であると考える。 
 
孤孤発発型型 PPDD にに関関すするる研研究究  
 服部信孝博士は孤発型 PD の病態にミトコ
ンドリアが関与しているという興味深い知見
を世界に先駆けて見出し、学位を授与されてい
る。学位論文は、PD の残存ドパミン神経細胞
でミトコンドリア電子伝達系複合体 I のサブ
ユニットが減少していることを組織学的に証
明した(①Ann Neurol 1991)。
また、脂質過酸化のマーカー
である 4-Hydroxy-2-nonenal
の修飾蛋白を認識する抗体
で PD のドパミン神経細胞
に脂質過酸化された蛋白が
蓄積していることを発表し
た(②PNAS 1996)。本論文
の Citation Index は 800 を

超えている(CI: 894, SCOPUS Aug27, 2024)。
さらにはミトコンドリアマトリックスにある
ミトコンドリア遺伝子の体細胞変異エラー、特
に 8-オキソグアニン(8-oxoG)の蓄積を抑制す
る酵素である MTH1(③Ann Neurol 1999)、
OGG1(④Acta Neuropathologica 2005)そして
hMUTYH（⑤Acta Neuropathologica 2006）など
が、PD で上昇していることを報告した。この
ように孤発型 PD の病態にミトコンドリア機
能低下、ミトコンドリア DNA の修復機構や活
性酸素種の増大が関与している可能性が考え
られている（図１）。つまりミトコンドリア機
能低下と酸化ストレスの関与が神経変性に重
要な役割を果たしている。1997 年以降、遺伝
性 PD の原因遺伝子が 24 種類単離・同定され、
遺 伝 性 PD の 原 因 遺 伝 子 α -synuclein 
(PARK1)や LRRK2 (PARK8)が孤発型 PD の
感受性遺伝子としても報告された（⑥Nat 
Genet 2009）。このことから、孤発型パーキン
ソン病（PD）の病態解明において、遺伝性 PD
の病態を手掛かりとする手法が極めて有効で
あることは疑いようがない。 
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PPDD 遺遺伝伝子子のの発発見見とと機機能能解解析析  
1997 年以降遺伝性 PD 研究が隆盛を

迎えることになるが、その原動力とな
ったのが常染色体潜性(劣性)遺伝性若
年性 PD（AR-JP：autosomal recessive 
juvenile parkinsonism, ⽇本で発見さ
れ た 神 経 変 性 疾 患 ） の 原 因 遺 伝 子
parkin の単離 (⑦Nature 1998) であ
る。Parkin は若年性 PD の原因遺伝子
としては最も頻度が高く、その発見は
神経科学において世界を驚かせるに足
る強いインパクトがあった。さらに服
部博士らはその翻訳産物である parkin が蛋白
分解系の構成要素であるユビキチン連結酵素
(E3) で あ る こ と を 証 明 し た  ( ⑧ Nature 
Genetics 2000)。図２に示すように多くの神経
変性疾患では残存神経細胞やグリア細胞に蛋
白の凝集体が検出されている。しかし AR-JP 
の脳にはユビキチン陽性の封入体（レヴィ小体）
が観察されないことから、蛋白分解系の関与を
想定した。そして、parkin がユビキチンリガー
ゼであるとする発見は、PD のみならず神経難
病に広く観察される封入体の形成メカニズム
に深く蛋白分解系が関与していることを示唆
しており、神経変性のメカニズムに新たな⼀石
を投じることとなった（⑨Lancet 2004）。
parkin の発見以後、今⽇、神経変性疾患の発症
機構に蛋白分解系が関与する
ことが、世界的に共通の認識に
なってきた。さらに服部博士
は、若年性 PD のもう⼀つの原
因遺伝子 PINK1(プロテインキ
ナーゼ)に遺伝子変異家系が存
在していることを海外のグル
ープと独⽴して見出した (⑩
Ann Neurol 2004)。その後の研
究により、PINK1 が parkin の
上流で作用し、PINK1 が parkin

やユビキチンのリン酸化を通して parkin の活
性 化 に 関 与 し て い る こ と （ ⑪ PLoS Genet 
2014a）、活性型 parkin は異常ミトコンドリア
に移行して外膜タンパク質をユビキチン化す
ること（⑫PLoS Genet 2014b）、そしてポリユ
ビキチン化された異常ミトコンドリアは選択
的なオートファジー(mitophagy)で分解除去さ
れること等を明らかにした(図 3、⑬J Cell Biol 
2010; ⑭Nat Commun 2012 他、論文多数)。即
ち、PINK1 や Parkin が変異して異常ミトコン
ドリアを消去する品質管理が破綻すると PD
が発症することが判明したのである。 

これらの発見が嚆矢となり、その後服部博士
は遺伝性 PD の遺伝子単離とその機能解析に
よる PD 発症機構の解明を主体とする研究に
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邁進してきた。具体的には遺伝性 PD に関わる
成果として、レヴィ小体の主要構成成分である
α-synuclein (α-Syn) の遺伝子(PARK1)コピ
ーが正常の 3 倍ある duplication 家系(PARK4)
を見出した (⑮Ann Neurol 2006)。この発見は、
α-Syn の点変異が少ない中、他の遺伝子の解
析結果からアジア人の変異型に欠失変異の頻
度が高いことに着目し、欠失と遺伝子の挿入は
共通メカニズムに基づくと考え「遺伝子コピー
の多い multiplication 家系が少なからず我が国
には存在する」とする作業仮説に基づいた成果
であった。最近では、multiplication 家系の実
に半分以上がアジア圏からの報告であること
が明らかになり、本論文は PD における人種に
よる遺伝子脆弱性の違いを示す先駆けとなっ
た。その後、新たにα-Syn 新規変異 A53V 
(Neurobiol Aging, 2017)、V15A 変異 (Mov 
Disord 2022) や 既 報 変 異 で あ る A53T 
(Parkinsonism Relat Disord 2020)
を報告している。また、O-結合
型糖化α-Syn の存在を見出し、
α-Syn 33Thr, 44Thr, 54Thr に
NeuNAca2-3Galb1-3GalNAca1
が結合していることを質量分析
法 に よ り 見 出 し て い る （ ⑯
Science 2001）。他方、新たな常
染色体顕性(優性)遺伝性 PD の
原因遺伝子として、CHCHD2 
(PARK22)の単離・同定に成功
し、その成果を Lancet Neurology
に 発 表 し た ( ⑰ Lancet Neurol 
2015)。CHCHD2 はミトコンド
リアに局在しており、孤発型 PD
でミトコンドリア機能低下が指
摘されていた（前述）が、電子伝
達系に関与する分子 CHCHD2
が遺伝性 PD の原因遺伝子であ
ることを見出したことは、PINK1

と parkin に加えて、ミトコンドリアの異常と
PD 発症機構を関連づける大きな発見となっ
た（⑱Nat Commun 2017）。さらに 2020 年に、
PARK24 の原因遺伝子 Prosaposin（サポシン
前駆体）の Saposin D ドメインに変異を持つ家
系を見出した。即ち Prosaposin を持つ遺伝性
PD の 3 家系では、小胞体に Prosaposin が停
滞することで小胞体ストレスによる神経変性
が惹起されることを報告した(⑲Brain 2020)。
サポシンはリソソームでのスフィンゴ脂質の
分解に必須のタンパク質で、その異常は小児期
発症の神経型リソソーム病を引き起こすこと
が分かっている。また神経型リソソーム病の 1
つであるゴーシェ病の責任遺伝子グルコセレ
ブロシダーゼ (GBA) の遺伝子変異は PD の
最大の遺伝的リスクであり、⽇本人の場合オッ
ズ比が 20 倍以上となることが報告されている。
サポシン D に変異を持つ遺伝性 PD の発見は
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リソソームとの関連で重要な成果と言える。こ
の成果は、Brain 誌の掲載発刊号のカバーを飾
っ た 。 さ ら に 脂 質 代 謝 異 常 に 関 係 す る
PLA2G6 に変異を持つ遺伝性 PD（PARK14）
について遺伝子改変ショウジョウバエを作出
し、脂質膜の⻑鎖脂肪酸の含有量が低下するこ
とでα-synuclein が遊離しやすくなり凝集す
るメカニズムを見出した。この所見は餌にリノ
ール酸を加えることで改善することを見出し
ている(⑳PNAS 2019)。これは医食同源が可能
なことを示すものとして国内外から注視され
ている。上表で示すように PARK1-24 が報告
されているが、PARK2、22、24（上表のオレ
ンジ色の行の→で示された遺伝子）が服部博士
らのチームが単離・同定したもので、3 種の原
因遺伝子を単離・同定したのは世界でも１グル
ープのみであり、まさしく遺伝性 PD 研究のト
ップランナーと言える。 

 
PPDD のの臨臨床床研研究究  

服部博士は臨床医としての責任を自覚し、
PD の創薬や新たなバイオマーカーの創出を
目指している。疾患バイオマーカーの探索研究
については、PD 患者におけるビリルビン代謝 
(㉑JNNP 2016)、カフェイン代謝(㉒Neurology 
2018；㉓Mov Disord 2020)、ポリアミン代謝 
(㉔Ann Neurol 2019) の低下など着々と成果
を挙げてきた。ポリアミン低下のみならず、そ
の代謝産物であるアクロレインが PD 群で高
値であることを示した。加えて培養細胞系での
解析でアクロレインの添加によりリソソーム
が微小管中心形成に集合する作用があること
を見出すと共にその詳細な機序を明らかにし
た (㉕EMBO J 2022)。さらに人工知能を使っ
た皮脂腺内の RNA を用いて疾患特異的 RNA
のパターンを見出した(㉖Sci Rep 2021)。また、
123I-MIBG（メタヨードベンジルグアニジン）
の心筋への取り込み低下と甲状腺への取り込

み低下に相関が認められ、便秘があるグループ
でより甲状腺への 123I-MIBG の取り込み低下
が強いことを見出している (㉗Ann Neurol 
2023)。 

近年、パーキンソン病は、プリオン病と同様 
α-Syn の伝播によることが指摘されており、
服部博士らも伝播モデルの再現およびα-Syn
シードを血液中より検出することに成功して
いる(㉘Acta Neuropathol Commun 2018, ㉙
Nat Med 2023)。これまで異常α-Syn は全身に
沈着していることが分かっており、全身伝播の
メカニズムは神経経路を介して沈着するとさ
れているが、網膜や皮膚など神経経路だけでは
説明できない。そこで血液を介した伝播メカニ
ズムを作業仮説として考案し、微量に存在して
いる異常 α-Syn シードを想定して、増幅法
(Real-time quaking-induced conversion (RT-
QuIC))に免疫沈降法を加えることで血液中に
異常α-Syn シードが存在していることを世界
で初めて証明した(㉙Nat Med 2023)。RT-
QuIC は、少量の病原性シードを増幅するため
にシーディング変換メカニズムを用いており、
血液中のシードを検出するために血液からα-
Syn シードを濃縮するための免疫沈降（IP）を
加えて微量に存在しているα-Syn シードを半
定量的に測定する方法である(図 4)。調製した
プレートを蛍光プレートリーダーにセットし、
30℃で 120 時間、断続的に振盪を繰り返しな
がらインキュベートして、チオフラビンの発す
る蛍光度を測定することで間接的にα-Syn シ
ード量を測定することが可能となる方法であ
る。この方法で体中に存在するα-Syn シード
の有無を調べることは、神経変性疾患の診断バ
イオマーカーとして有望であり、脳脊髄液など
のさまざまな生体試料からα-Syn シードの有
無を知ることができる。さらに、RT-QuIC 法
によって増幅されたα-Syn 線維の構造解析で
は、細胞ベースのアッセイで患者由来のα-Syn 
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シードによって誘導された凝集体の形態が、
PD、Dementia with Lewy bodies (DLB)、そし
て Multiple system atrophy (MSA) で異なり、
疾患鑑別に有効であることも発見している。
PD では紐型を呈し、MSA では高密度型、そ
して DLB では中密度型を呈しており (図 5)、
同じα-Syn が蓄積するシヌクレイノパチーの
有効な鑑別法になることが分かった。そしてこ
れまで PD と DLB では同じ範疇に入ると考え
られていたが、α-Syn シードの構造の違いか
ら異なる疾患の可能性を指摘している。さら
に重要な知見としては PD の前駆症状とされ
ているレム睡眠行
動 異 常 症  (RBD)
の患者由来α-Syn
シード構造が DLB
と同じ中密度型を
呈していることを
明らかにしている。
このことは PD を
発 症 し て い な い
RBD の段階で、認
知 症 を 伴 う DLB
に罹患することを 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
予測できることになる。言い換えれば、前駆段
階の早期でも発症や疾患タイプを予測できる
ことになる。これまで臨床症状で診断してきた
時代から、病的マーカーを検出することで生物
学的バイオマーカーを用いたバイオロジカル
ステージの時代へと変遷することが期待され
る。 

今後は疾患修飾療法の実現に向けて、細胞間
伝播様式の機序、脳領域間伝播様式の機序を解
明し、最終的ゴールとして臨床症状の進行抑制
に繋げたいと考えている。さらに MSA の病理
では、α-Syn 含む封入体が神経細胞ではなく 
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主にオリゴデンドログリア封入体である GCI
（glial cytoplasmic inclusion）を特徴としてい
るが、α-Syn シードの違いが異なる封入体形
成に繋がるのかは未解決であり、PD と MSA
のα-Syn シードの違いの有無と伝播様式の相
違点の有無を明らかにすることで対症療法す
ら存在しない MSA の疾患修飾療法の基盤を確
⽴することを目指している。 

服部博士は、病態解明だけでなく PD の新規
治療開発にも注力している。例えばハイスルー
プットのドラッグスクリーニングシステムを
構築し、バイオマーカーの 1 つであるビリル
ビン代謝の低下をモニターするシステムとし
て、ウナギに観察されるビリルビンと反応して
緑色蛍光を発する UnaG を用いて新規治療薬
の探索を行っている。実際、既にウナギの色素
をマーカー(Una-G)にビリルビンモデュレー
ターである化合物 BUP-1 を同定しており、こ
の化合物によってロテノン (ミトコンドリア
阻害剤）による神経細胞死 (PD の細胞モデル) 
が 抑 制 さ れ る こ と を 報 告 し て い る ( ㉚ J 
Neurochem 2020)。 

また、iPS を使った研究も推進しており、
parkin 変異由来の中脳オルガノイドを樹⽴し、
アストロサイトの機能低下が起こっているこ
とを発見している。このことは parkin の神経
細胞死に非自律性細胞死が関与している可能
性 を 示 唆 し て い る ( ㉛ npj Parkinson’s Dis 
2020)。また遺伝性 PD の iPS を樹⽴すると共
に孤発型 PD の iPS バンクを構築して、これ
まで遺伝性 PD で、病態として想定されている
ミトコンドリア機能異常、リソソーム異常、酸
化ストレス、蛋白分解系の関与について、iPS
由来ドパミン神経細胞を用いて各々の経路の
関与を解析している。さらに PD 患者から得ら
れる臨床データを基盤としたアプローチも進

めており、特に頭部 MRI 画像を用いた解析も
行 っ て い る  ( ㉜ Parkinsonism Relat Disord 
2021)。臨床からのアプローチにも重点を置い
た研究も展開しており、人工知能の導入により
顔認証で PD と対象者を鑑別するシステムの
構築を目指している。このシステムはアルツハ
イマー病にも臨床応用されており、短い時間で
認知症の有無を判断できるシステムの構築を
目指している。 
 
PPDD 発発症症機機序序解解明明研研究究ににおおけけるる服服部部博博士士のの研研
究究業業績績のの位位置置づづけけ    

1997 年に『Science』誌に発表された研究に
より、α-Syn 遺伝子のミス変異症例とα-Syn
蛋白がレヴィ小体の主要構成成分であること
が示され、⼀気に遺伝性パーキンソン病（PD）
の遺伝子産物と孤発型 PD の病態関連が急速
に注目を集めるようになった。それ以来、遺伝
性 PD 研究が孤発型 PD の病態解明にとって
最も効率的な戦略と考えられている。これまで
に遺伝性 PD から PARK1-24 までの遺伝子座
および原因遺伝子が同定されており、特に
PARK2（parkin）、PARK22（CHCHD2）、
PARK24（Prosaposin）は服部博士らによって
単離・同定されたものである。このように 3 種
類の原因遺伝子を発見したのは、世界でも服部
博士の研究室のみである。 

さらに、PARK1/4（α-synuclein）、PARK6
（ PINK1 ）、 PARK8 （ LRRK2 ）、 PARK14
（PLA2G6）など他の PD 遺伝子産物について
も変異スクリーニングや機能解析に取り組ん
できた。現在、世界中で遺伝性 PD 研究の重要
性が注目されており、α-Syn はレヴィ小体、
parkin と PINK1 は蛋白分解系の関与と孤発型
PD の発症機構解明に重要なヒントを与えて
いる。さらに、PLA2G6 による遺伝性 PD が
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脂質代謝異常に関与し、CHCHD2 はミトコン
ドリア電子伝達系に関わり、PSAP はリソソー
ムネットワークに関与していることが明らか
になっている。 

服部博士の研究は、遺伝性パーキンソン病
（PD）と孤発型 PD の病態解明において極め
て重要な役割を果たしており、その功績は神経
科学の発展に大きく寄与している。博士は、遺
伝性 PD の遺伝子変異スクリーニングおよび
遺伝子産物の機能解析を精力的に進め、数々の
成果を挙げている。このように、服部博士は世
界的に見ても PD 遺伝子研究の第⼀人者とみ
なされており、これらの PD 遺伝子群に関する
研究は、当該分野をブレークスルーさせるもの
として高く評価されている。事実、博士の発表
論文は何れも高い引用回数を獲得しており、特
に parkin の遺伝子単離および機能解析の論文
は、それぞれ Nature 誌（1998 年）、Nature 
Genetics 誌（2000 年）に発表され、その被引
用回数も現在までそれぞれ 5,671 回と 2,361 回
（Google Scholar）と驚異的な数値を示してい
る。そして 2018 年には、博士が主催して「The 
20th Anniversary of Parkin Discovery - to the 
Past, the Present, and the Future」と題したシ
ンポジウムを⽇本で開催している。 

上記のように、遺伝性 PD の研究は孤発型
PD の病態解明のために重要な知見を提供し
てきたと言える。このコンセプトに基づき、
家族性 PD の遺伝子スクリーニングおよび遺
伝子産物の機能解析を幅広い視点で推進し
つつ、PD 患者の多くを占める孤発型 PD の
病態機構解明を大きなゴールとして目指し
ている。2020 年に発表された Newsweek 誌
において、服部博士が主宰する順天堂大学脳
神経内科は、脳神経内科部門で世界 10 位（国
内 1 位）にランクされており、当研究室の臨

床研究および基礎研究の高い評価の証左と
言える。 

これまでに服部信孝博士は、ベルツ賞 1 等
賞、文部科学大臣賞、⽇本神経学会賞、⽇本神
経 学 会 楢 林 賞 、 高 被 引 用 論 文 を 評 価 す る
Thomson Scientific Front Award、さらに 2024
年には時実利彦記念賞を受賞している。博士の
業績は、英文論文数 1,114 報、総引用回数
46,474、h-index も 89 を示しており（SCOPUS, 
2024 年 8 月時点）、これらの数値は服部博士が
世界におけるパーキンソン病（PD）研究のト
ップランナーであることを強く印象づけるも
のである。 

また、バイオマーカー研究においても、カフ
ェイン、ポリアミン、皮脂腺由来 RNA といっ
た臨床応用可能なマーカーを見出し、高い評価
を得ている。さらに、血液中に存在する異常α
-Syn シードの発見は、世界中に大きなインパ
クトを与えている。疾患の進行段階を基に個人
を共通の生物医学的特徴に基づいて分類する
という概念は、1930 年代の癌研究から始まり、
臨床研究や医療実践において重要なツールと
なっている。癌における TNM（T:腫瘍、N:リ
ンパ節、M:転移）分類システムは、主に解剖学
的および生物学的特徴に基づいており、患者の
症状を除外しているが、数十年にわたり予後の
確⽴や治療プロトコルの指針として効果的で
あることが証明されている。血液中の生物学的
マーカーである異常α-Syn シードの発見は、
PD に対しても同様の疾患分類やステージン
グシステムを作成することへの関心を高めて
いる（㉝Nat Rev Neurol 2024）。 

さらに、服部博士は血液中に存在する異常α
-Syn シードを選択的に取り除く方法として血
漿交換療法を考案し、現在多系統萎縮症（MSA）
患者を対象に探索研究を進めており、⼀定の治
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療効果を得ている。また、疾患特異的異常α-
Syn シードに対する抗体を作製し、進行阻止を
目指した疾患修飾療法としての抗体療法の臨
床応用を目指している。さらに、デジタルトラ
ンスフォーメーション（DX）や人工知能（AI）
のパーキンソン病（PD）臨床研究や診療現場
への応用など、幅広い視野で研究を推進している。 
服部博士は、2018 年に発表されたパーキンソ
ン病（PD）研究において、「The 100 Most Cited 
Articles」に 4 論文がランクインするという偉
業を達成している。この卓越した業績を反映し、
2022 年にマドリードで開催された最大規模の
国際学会組織である International Congress 
Parkinson’s Disease and Movement Disorders®
において、優れた基礎研究の成果を上げた功労
者 に 贈 ら れ る C. David Marsden Lecture 
Award を受賞した。また、2023 年には同学会
より名誉会員に選出されており、これは⽇本人
として 3 人目の快挙である。 
  

「「おおわわりりにに」」  
服部博士は、現在も臨床医として多くの PD

患者を診察し、臨床の現場から生まれるクリニ
カルクエスチョンに対する回答を得るために
基礎的な研究を推進している。また、様々な視 
点から病態解明に向けた臨床研究も進めてお
り、バイオレットライトを用いた幻覚軽減治療
やデジタルボールペンを活用した PD および
PD 関連疾患の鑑別法など、多岐にわたる研究
を展開している。さらに、4 つ目の新規遺伝性
PD の原因遺伝子の単離にも成功しており、
IP/RT-QuIC による診断バイオマーカーの技
術改良を進め、保険収載を視野に入れている。
PD における免疫学的関与についても精力的
に研究を進め、「PD は自己免疫性疾患か？」
という問いに対する回答を得るべく努力して
いる。 

このように、服部博士の学術的功績は誠に
顕著であり、特に神経科学領域の発展への寄
与は計り知れないものである。 
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関関連連論論文文抜抜粋粋  
総論総数: 1,150 論文、Total CI: 46,474、h-index: 89 (SCOPUS, Aug 27, 2024) 
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