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研究要旨 

 多系統萎縮症（MSA）は原則として孤発性であるが，ごく稀に家系例が存在すること

が報告されるようになった．①家系に対する連鎖解析による病因遺伝子同定と②患者・

対照者群に対する関連解析による疾患感受性遺伝子同定の 2 つのアプローチにより疾

患関連遺伝子探索を行ってきた．①家系に対する連鎖解析から，COQ2 遺伝子のホモ接

合性変異（M78V-V343A/M78V-V343A）および複合ヘテロ接合性変異（R337X/V343A）を 2

家系の発症者で同定した．さらに，COQ2 遺伝子の関連解析から，COQ2 遺伝子変異のキ

ャリアーが，孤発性 MSA 患者の危険因子であることを明らかにした．②患者・対照者群

に対する関連解析は，従来の SNP タイピングに加え，エクソーム解析による関連解析を

行った． 

 

A．研究目的 

 家系に対する連鎖解析による病因遺伝

子同定と患者・対照者群に対する関連解

析による疾患感受性遺伝子同定の 2 つの

アプローチにより，MSA の遺伝因子を明ら

かにしたい． 

 

B．研究方法 

 ①．家族性 MSA，6家系のうち血族婚の

ある 1 家系について連鎖解析を行い，発

症者１例の全ゲノム解析を行った．日本

（患者 363 例，対照者 520 例），欧州（患

者 223 例，対照者 315 例），北米（患者 172

例，対照者 294 例）からのサンプル群に

対してCOQ2遺伝子の全エクソン配列解析

を行った．同定された変異に対して機能

解析を行い，機能障害性変異の関連を検

定した． 

 ②．日本（患者 602 例，対照者 374 例）

からのサンプル群に対してエクソーム解

析を行い，変異毎に関連を検定した． 

（倫理面への配慮） 

 本研究については，「ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針」に従い，
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東京大学医学系研究科・医学部ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会から

の承認を受けて実施する． 

 

C．研究結果 

 ①．6家系のうち，1家系は発症者の両

親がいとこ婚であり（FMSA_1），連鎖解析

により候補領域が 80 Mb の範囲にまで絞

り込まれており，原因変異はホモ接合性

であることが予想された．このことから，

原因変異を同定できる可能性が高いと考

え，発症者 1 例に対して全ゲノム解析を

行った．全ゲノム中に参照配列と異なる

変異は 3,492,429 個得られ，うち連鎖解

析による候補領域中には54,306個得られ

た．この中から，遺伝子の翻訳領域にあ

り，アミノ酸置換を伴う変異は 78 個に絞

られた．家族性 MSA の頻度が極めて稀で

あることから，原因変異は既存のデータ

ベースに存在しない新規の変異だと考え，

変異データベースであるdbSNP130に登録

がない変異を探したところ 4 個の変異に

絞り込まれた．さらに日本人の健常者 180

人のサンプルを用いて変異の頻度を確認

したところ，COQ2 遺伝子の M78V ホモ接合

性変異のみがデータベースにも日本人健

常者 180 人にも見られないことが分かっ

た（COQ2 遺伝子には M78V 変異の他，比較

的頻度の低い V343A 変異も同定された）．

以上より，COQ2 遺伝子の M78V-V343A 変異

が発症に関わっている可能性が最も高い

と考えられた．残りの5家系についても，

COQ2 遺伝子をシーケンスしたところ，も

う 1 家系で発症者 2 例に R337X/V343A の

複合ヘテロ接合性変異が独立して確認さ

れ，家系内の共分離も確認された．COQ2

遺伝子は，体内でコエンザイム Q10 を合

成する酵素の一つであり，実際に

M78V-V343A ホモ接合性変異患者の凍結脳

組織や R337X/V343A 複合ヘテロ接合性変

異患者のリンパ芽球様細胞では，コエン

ザイム Q10 の組織内濃度が低下している

ことが確認された． 

 次に，家族性 MSA の原因遺伝子である

COQ2 遺伝子が，孤発性の MSA とも関連す

るかどうかを検討するため，患者・対照

群に対してCOQ2遺伝子をシーケンスして

変異の関連解析を行うこととした．日本

国内のコンソーシアム，北海道大学神経

内科，鹿児島大学神経内科などから提供

を受けた MSA 患者群 363 例と対照群 520

例，ヨーロッパのコンソーシアムから提

供を受けたMSA患者群223例と対照群315

例，北米のコンソーシアムから提供を受

けた MSA 患者群 172 例と対照群 294 例を

解析対象とした．COQ2 遺伝子の全エクソ

ンをシーケンスしたところ，患者群・対

照群で合わせて13種類の変異（P22L，F29L，

P49H，S57T，R69H，I97T，P107S，S113F，

T267A，S297C，N336H，R337Q，V343A）が

検出された．ほとんどの変異は，1例にし

か見られない稀な変異であったが，V343A

の頻度は比較的高く日本人サンプルにの

み観察された．V343A のアレル頻度でみる

と，患者群で 4.8％，対照群で 1.6%であ

り，オッズ比 3.05，p値 1.5×10-4と有意

な関連があることが分かった．また，

V343A 変異をヘテロ接合性に持っている

MSA 患者と COQ2 変異を持たない健常者の

リンパ芽球様細胞からミトコンドリア分

画を抽出して酵素活性を比べてみると，

V343A変異キャリアーMSA患者例の酵素活
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性は，変異を持たない健常例と酵素活性

と比べて活性が低下していることが確認

された．このことから V343A は実際に機

能障害性に働く変異であることが分かっ

た． 

 その他の稀な12種類の変異（P22L，F29L，

P49H，S57T，R69H，I97T，P107S，S113F，

T267A，S297C，N336H，R337Q）について

は意義付けが不明であったため，変異体

の機能を解析するために酵母を用いた機

能補完アッセイを行った．coq2 遺伝子を

欠失させた酵母は電子伝達系を利用した

エネルギー産生ができなくなるため，グ

リセロールなど非発酵性炭素源を培地に

して培養すると増殖できない．この coq2

欠失酵母に対して，ヒト COQ2 遺伝子の

cDNA を用いて形質転換すると，非発酵性

炭素源における増殖能力が回復する．こ

のような機能補完現象を利用して，各々

の変異体cDNAを導入した時に機能補完が

起きるかどうかを検討した．その結果，9

種類の変異（P49H，S57T，R69H，I97T，

P107S，S113F，T267A，S297C，R337Q）の

cDNA を導入した coq2 欠損酵母では，十分

な増殖能の回復が見られず，これらの変

異は機能が障害されていると考えられた．

9種類の機能障害性変異のうち，8変異が

8例の患者に見られ，1変異が 1例の対照

に見られた．日本，ヨーロッパ，北米の

全サンプルを混ぜて検討すると，758 例の

MSA 患者中 8 例，1129 例の対照者中 1 例

に機能障害性変異がヘテロ接合性に認め

られたこととなり，オッズ比 11.97，p 値

0.004 と有意な関連があることが分かっ

た 

 ②．日本（患者 602 例，対照者 374 例）

からのサンプル群に対するエクソーム解

析の結果，189,659 個の変異が同定された．

いくつかの仮定に基づく条件（MAF 5％

以下の変異，患者群に頻度が高い，in 

silico 機能予測で機能障害性など）を設

定し，10,664 個の変異に絞り，変異毎に

関連を検定したところ，最大で p 値 10-9

オーダーの変異をはじめとする候補変異

を得た． 

 

D．考察 

 ①．COQ2 のホモ接合性または複合ヘテ

ロ接合性変異は家族性 MSA の病原性とな

り，ヘテロ接合性変異は孤発性 MSA の危

険因子となることが分かった． 

 ②．エクソーム解析を用いて頻度の低

い変異を網羅したゲノムワイドの関連解

析を行い，疾患感受性変異の候補をいく

つか同定した．ゲノムワイドアプローチ

による仮定に基づかない疾患関連遺伝子

検索は，遺伝因子の全容解明に必須だが，

さらに大規模のサンプルサイズを必要と

する．サンプルサイズのいっそうの大規

模化を目指すと共に，疾患パスウェイな

ど，候補や仮定に基づくアプローチを併

用することで検討を続ける必要がある． 

 

E．結論 

 家系に対する連鎖解析による病因遺伝

子同定と患者・対照者群に対する関連解

析による疾患感受性遺伝子同定の 2 つの

アプローチにより，MSA の遺伝因子の一部

を明らかにした．同定された遺伝因子を

手掛かりにして新たな治療方法の開発に

つなげていきたい． 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 

1．特許取得 

多系統萎縮症リスクの検査方法，検査

キット，及び多系統萎縮症の治療又は

予防薬（特願 2013-20763） 

2．実用新案登録 なし 

3．その他 なし 
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家族 性MSA家系孤 発性MSA

•連鎖解析
•全ゲノム解析

治療実現化に向けたJAMSACのロードマップ

MSAの原 因遺伝 子/疾 患感受 性遺伝 子の同 定

臨床治験

病態機 序に基 づく治 療法 の開発

自然史に基づく治験設計

Disease modifying therapy

臨床情報
収集

自然史の
解析

•関連解析

 


