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研究要旨 

 多系統萎縮症(MSA)の素因遺伝子として報告した19p13領域についてqPCRでの定量解

析は、同領域の 400KCNV アレイデータと一致しなかった。現在、その原因を検討中であ

る。解析手順の見直しの過程で、試料として精製した dsDNA を用いることによりアレイ

データのノイズを減らして CNV 解像度を上げることができた。そこで新たに、MSA-C20

名と神経疾患に罹患していない正常対照群 20 名を対象に、400K CNV アレイ解析を行な

い、両群を比較検討した。CNV 領域の同定には Cytogenomics®(Agilent)に加えて、研究

グループで独自に開発したソフトでも解析し、両者を比較検討した。群間比較で p<0.06

で差を示した CNV 領域は Cytogenomics®で 31 領域、独自開発のソフトでは 13 領域が候

補として残った。 

 

A．研究目的 

 多系統萎縮症(MSA)は成年期に発症す

る非遺伝性の神経変性疾患であり、我が

国の脊髄小脳変性症(SCD)の中では最も

患者数の多い疾患である。その発症素因

の一つとして、COQ2 変異の関与が報告さ

れている。推定されているのみであり、

本研究では、遺伝子のゲノムコピー数多

型を解析することにより発症素因の解明

を目的とした。 

 

B．研究方法 

 神経疾患に罹患していない成人対照群

22 例、MSA 患者 20 例、片方のみ MSA を発

病している一卵性双子の発症者 3 例を対

象とし、白血球より抽出したゲノム DNA

を 用 い て TaqMan probe(Life 

Technologies)でリアルタイムPCRを行い、

候補遺伝子のコピー数解析を行なった。

さらに、対照群 20 例と MSA-C 患者 21 例

を対象として、SurePrint G3 Human CNV 

400K アレイ(Agilent)により全ゲノム網

羅的解析を行なった。ゲノム DNA 試料は

13%ポリエチレングリコール6,000を用い

て dsDNA の純度を 90%程度に精製したも

のを使用した。データ解析には Agilent 

CytoGenomics® (ver.2.7.8.0) 及び北大

独自に開発したアルゴリズムを用いた。

MSA に関係する CNV 候補領域は、連続する

3 つのプローブが群間比較で p<0.06 のレ
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構、そしてCNVなどの関与が想定される。

何らかのゲノム因子が関与するにしても、

MSA は通常は非遺伝性疾患であるので、親

子の伝達過程で遺伝しないこと説明でき

る論理的モデルが必要である。これを十

分に説明できる仮説はまだ知られていな

い。 

 ゲノム構造多型とは〜Kb 以上の規模を

有するゲノム領域の重複、配列順、挿入、

欠失などの個体差を現すゲノム多型の包

括的な概念である。その多型の在り方に

よっては遺伝子発現に様々な影響の有る

ことが知られつつある。規模の大きさの

ため次世代シーケンサを含めて通常の塩

基配列解析では十分な解析のできていな

い領域である。ゲノム構造多型(CNV)は

SNP に比べて変異率が高いこと、動原体近

傍と染色体末端側近傍に頻度の高いこと、

等の特徴が有ある。最近の知見では、CNV

は個体発生、特に胚発生の早期に起きや

すく、三胚葉に分化した後は安定とされ

ている。同様の傾向は iPS 作成の過程で

も指摘されている。CNV の安定化、不安定

化の機序についてはよくわかっていない。 

我々は CNV の解析に aCGH を用いている。

この解析の再現性と解析精度を向上させ

るには、試料としてのゲノム DNA に mRNA

などの混在をできるだけ少なくして、

dsDNA の純度を高めた試料を用いること

により、解析でターの質と再現性を高め

る事ができた。残された課題として、CNV

の解析は使用するアレイ基盤や情報解析

ツールによりその検出領域は必ずしも一

致しないことが指摘されているので、原

理の異なった解析手法を複数組み合わせ

て確認する必要がある。 

E．結論 

 CNV は MSA 素因遺伝子の同定に有力な

研究手段である。候補領域は手数例で検

証する必要が有る。 
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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 

発明の名称：オートファジーを調節す

るマイクロ RNA 

出願日：2013 年 9月 11 日 

出願番号：特願 2013-188234 

発明者：佐々木秀直、内海 潤、 

若林孝一 

2．実用新案登録 

 該当無し 

3．その他 

 該当無し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



             

154 
 

CNV解析によるMSA素因遺伝子の探索

片方のみMSAを発病
した一卵性双生児例

高密度CNVアレイ解析

CNV解析database
MSA患者群
正常対照群

複数の候補領域

候補遺伝子の特定

神経系に発現

絞り込み

 


