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研究要旨 

 近年家族性多系統萎縮症（MSA）の責任遺伝子および孤発性 MSA の病態関連遺伝子と

して COQ2 が報告された。一方、MSA では一親等以内にパーキンソニズムを呈する家族

が多いことが報告されている。既報では COQ2 は MSA-C により多く見出されるとされる

が、パーキンソニズムの家族歴を有する MSA 家系でも COQ2 変異がパーキンソニズムの

家族内集積に役割を果たしている可能性が考えられ、今回解析を行った。パーキンソン

病（PD）患者と MSA の患者が共存する家系、MSA と筋萎縮性側索硬化症が共存する家系、

および孤発性 MSA 患者、家族性 PD およびパーキンソニズム患者、孤発性 PD を対象とし

た。PD と MSA が合併する 1 家系とおよび孤発性 MSA の患者 1 名で COQ2 p.V393 A ヘテ

ロ変異が認められた。家族性 PD およびパーキンソニズム患者、および孤発性 PD ではア

リル頻度は既報と同様コントロールと変わりなかった。COQ2 変異が認められた 1 家系

では親が MSA-C、子が young onset PD の診断であったが、MSA-C 患者である親でのみ変

異が陽性であり、子では変異は陰性であった。今回の検討では COQ2 変異は MSA におけ

るパーキンソニズムの家系内集積を説明するものではないと考えられ、また併せて行っ

た解析を含め、パーキンソニズムと COQ2 変異の関係が高くない可能性が改めて示され

た。 

 

A．研究目的 

 近年家族性多系統萎縮症（MSA）の責任

遺伝子および孤発性 MSA の病態関連遺伝

子として COQ2が報告された。一般的にパ

ーキンソン病（PD）では家族内集積がし

ばしば認められることが報告されている。

一方、MSA では第 1度近親以内にパーキン

ソニズムを呈する家族がコントロールよ

りも有意に多いことが報告されている。

2010 年、Vidal らは MSA の親族における

パーキンソニズムの出現頻度は 3.7％と

正常対照（1.2％）より高く、累積発症率
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が優位に高いことを報告している。

Mitsuiらの報告では COQ2はMSA-Pと比べ

MSA-C により多く見出されると報告され

ているが、パーキンソニズムの家族歴を

有するMSA家系でも COQ2変異がパーキン

ソニズムの家族内集積に役割を果たして

いる可能性が考えられ、今回解析を行っ

た。 

 

B．研究方法 

 パーキンソン病（PD）の患者と MSA の

患者が第 3 度近親以内に共存する家系 8

家系、MSA と筋萎縮性側索硬化症が共存す

る 1 家系、および孤発性 MSA 患者 13 名、

家族性PDおよびパーキンソニズム184名、

孤発性 PD13 名を対象とした。COQ2遺伝子

の全エクソンをサンガー法にて direct 

sequencing を行った。 

（倫理面への配慮） 

 当施設の生命倫理委員会においてすで

に承認を受けて研究により行った。 

 

C．研究結果 

 PD と MSA が合併する 1 家系とおよび孤

発性 MSA の患者 1 名で COQ2 p.V393 A ヘ

テロ接合性に認められた。MSA と筋萎縮性

側索硬化症が共存する家系や孤発性PDで

は変異は認められなかった。アリル頻度

は PD/MSA 合併家系で 6.25％、孤発性 MSA

で 4.17％であった。 

 COQ2 variantが認められたMSA/PD合併

の1家系では親がMSA-C、子がyoung onset 

PD の診断であったが、MSA-C 患者である

親でのみ変異が陽性であり、子では変異

は陰性であった。このため、当家系にお

いて COQ2 p.V393 A は PD 発症に寄与しな

いものと考えられた。 

 COQ2 p.V393 A がパーキンソニズム発症

の susceptibility factor であるかどう

かを検証するために、家族性 PD 患者 184

名（AD-PD 92 名、AR-PD 92 名）で追加的

に検討を行った。その結果、COQ2 p.V393 

A のアリル頻度は AD-PD で 2.70％

（5/184）、AR-PD で 1.60％（3/184）、全

体で 2.10％（8/368）であった。これは

MSA 群での頻度より低く、Mitsui らの既

報の値（2.5％）とほぼ同様であった。ま

たこの値はMitsuiらの既報における正常

対照群の頻度（1.6-2.2％）とほぼ差がな

かった。 

 

D．考察 

 Mitsui らの報告で、COQ2 p.V393 A が

MSAの susceptibility factorであること

が示されていた。そこでは COQ2 p.V393 A 

carrier 群では non-carrier 群にくらべ

MSA-C の頻度が高いことが報告されてい

た。その Mitsui らの報告においても、MSA

患者とPD患者が同一家系内に共存する家

系も解析に含められていたが、COQ2 の

variant はその家系内においては見出さ

れていなかった。 

 今回 MSA と PD が共存する家系で V393A

が認められたが、その変異は MSA 患者で

のみ認められ、PD 患者では認められなか

った。このことは、COQ2 の変異は MSA 家

系におけるパーキンソニズムの家系内集

積に寄与していない可能性が示唆が示唆

されるものと考えた。 

 これをさらに検証するため AD-PD / 

AR-PD で追加解析を行ったが、V393A のア

リル頻度は既報と同様正常対照と変化が
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ないことが示された。このことは COQ2 

p.V393 A がパーキンソニズム発症の

susceptibility factor ではないことが

示唆されるものと考えられた。 

 

E．結論 

 COQ2 V393Aを認める PDと MSAの共存家

系において、variant は MSA 患者において

のみ認められた。このことは COQ2 変異は

MSA におけるパーキンソニズムの家系内

集積に寄与していない可能性を示唆する

ものと考えられた。また併せて検討した

家族性パーキンソン病／パーキンソニズ

ム家系でもCOQ2の変異頻度は対照群と差

がなく、パーキンソニズムと COQ2 変異の

関係が高くない可能性が改めて示された。 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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多系統萎縮症における
パーキンソニズムに対する

COQ2変異の寄与

母 58歳：MSA-C
54歳発症
V393A/wt

息子 29歳：
young onset PD
28 歳発症
wt/wt

M S A + P D M S A + A LS s M S A fP D s P D
w t/w t 7 1 12 16 13
V 393A /w t 1 0 1 0 0
A lle le  f req . 6 .25% 0% 4.17% 0% 0%

A D -P D A R -P D Tota l
w t/w t 87 89 176
V 393A /w t 5 3 8
A lle le  freq . 2 .70% 1.60% 2.10%
 COQ2 V393Aのアリル頻度はMSA群より低く
既報のPD群の値（2.5％）とほぼ同様

 既報の正常対照群の頻度（1.6-2.2％）と差なし
 家族性PDのsusceptibility factorではないこと
が示唆された

 


