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A.研究目的 

 多系統萎縮症（MSA）は成年期以降に発病す

る非遺伝性の神経変性疾患である。稀に家族性

発症のあること、主たる症候に人種差のあるこ

となどから、何らかの発病素因があると考えら

れる。その素因遺伝子の探索に関する報告は複

数あるが、いまだ十分に解明されてはいない。

本研究ではゲノム構造多型(CNV)の観点から素

因遺伝子の解明を行うことを目的に、アレイ手

法を用いて検討した。これまでにアレイ基盤、

測定に使用する検体の品質によりデータが異

なり解析結果に違いを生じることを報告して

きた。それらを踏まえた実験、解析の工夫によ

り、MSA 群に偏在する複数の CNV 候補領域の

同定を目的とした。 

 

B.研究方法 

 前回の報告時より検体数を増やし、非血縁

MSA-C 患者 24 名、対照として非血縁の健常人

23 名の白血球ゲノム DNA を用いて、Agilent 

SurePrint G3 Human CNV 2x400k Array®に

よりCNVを測定した。結果をCytoGenomics®、

に加えて、北大独自手法（報告済み）により解

析した。候補領域については、患者及び対象群

について、より多数例で解析した。JMP®を用

いて二群間の統計学的有意差を検討した。 

 非血縁の対象群に加えて、片方のみ MSA を

発病した一卵性双性児(disocordant 

monozygotic twin:DMT)３組について

dye-swap 法により同じく 400K アレイ解析を

行なった。解析の作業仮説と手順を図に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

非血縁対象群の解析 
 
  

CNV Screening 
2x400k Agilent Sure Print G3 Human CNV Array  

候補遺伝子 

作業仮説と手順  

ゲノム構造異常詳細解析  

神経系との関連・Odds ra o　などの考慮 

(MSA : n=24, Control : n=23)  

CytoGenomics (5kbp average) 
候補領域 = 165 

北大独自解析　(1kbp average)
候補領域 = 197  

PCR, Real me PCR  

研究要旨:  

400K CNV アレイによる解析により、非血縁の MSA 患者群(n=24)と成人対照群(n=23)の比較に

より、MSA に頻度の高い候補領域を複数検出した。また片方のみ MSA を発症した一卵性双生児

(DMT)3 組の比較により、発症者のみに共通する CNV 領域を 10 箇所特定した。この 10 箇所は、

非血縁の患者群と対照群の解析では、MSA に特異的ではなかった。すなわち、疾患への寄与率の

高い領域ではないことが示された。頻度の有意差については、多数例での検証が必要である。 
 



                
 

 

 

 

(倫理面への配慮) 

 研究は医学部医の倫理委員会の承認を得て

行なった。被検者からの試料提供は口頭での説

明に加えて、文書で説明し文書で同意を得た。 

 

C.研究結果 

  CytoGenomics®を用いた解析により平均

5kb の範囲でコピー数の変化を示した領域は

MSA 群で 165 箇所であった。そのうち 79 箇所

のゲノム領域には遺伝子はコードされていず、

残りの 86 箇所には遺伝子がコードされている

領域であった。その 86 箇所の中で神経組織に

発現している遺伝子は 75 箇所であった。さら

に、何らかの神経疾患との関連が報告されてい

る遺伝子がコードされている領域は 34 箇所で

あった。この領域を一次スクリーニングの対象

とした。これら領域について、アレイを用いて

確認された領域、ゲノム上の位置、オッズ比な

どを考慮して MSA との関連性が高い領域から

優先順位を付けた。各々の候補領域については

PCR 法、リアルタイム PCR 法、シーケンス解

析などから、その領域のコピー数多型解析に適

した方法を選択して候補領域の詳細な確認を

行なった。現時点の結果ではゲノムの欠失や増

幅多型はアレイ解析結果と PCR-ゲル電気泳動 

や qPCR 解析結果とは良好な対応を認めた。 

 DMT3 組の解析において、3 組に共通して

MSA 患者に認められ、かつ非発症者にコピー

数変化を認めなかった領域は10箇所であった。

その内 3箇所のゲノム領域については遺伝子が

コードされていたが、残り 7 箇所は遺伝子がコ

ードされていない領域であった。 

 片方のみ MSA を発症した DMT 例について

は 10 箇所の候補領域が特定された。これらの

領域を非血縁の患者群と、成人対照群との比較

した結果では MSA 群のみに特異的な領域は認

められていない。現在、これらの領域について

患者群と対照群で頻度に有意差があるか否か、

検討中である。 

 

D.考察 

 アレイCGH法は次世代シーケンサ-による解

析が困難な〜Kb 以上の構造多型解析に有力で

ある。しかし、CNV アレイ解析は pseudo gene

の存在や広範囲なメチル化部位などの影響を

受けるので、web 上のゲノムシーケンスデータ

ベースを参照しながら、複数の解析手法を比べ

て解釈を進める必要がある。 

 ゲノムの欠損領域の確認について現時点で

は PCR 法の増幅とゲル電気泳動による判定が

有効であり、多検体を処理できるという利点が

ある。この方法を用いて、検体数を増やして疾

患との関連性の確認を推進中である。CNV ア

レイ解析でコピー数変化を示したが、リアルタ

イムPCR法でCNVとの相関が弱かった領域が

ある。その機序については、メチル化領域や

SNP などの多型が関与している可能性も考慮

して原因を検討中する必要がある。 

 非血縁の患者と対照群の二群比較では、疾患

特異的な変化もしくは浸透率の低い素因は、疾

患とは直接関連性のない多型に埋没してしま

う可能性を考慮しなくてはならない。それを極

力排除する方法として DMT の解析を進めて

いる。現時点では DMT3 組において MSA 患者

のみに共通してコピー数増加を示した CNV 領

域が 10 箇所認められている。それらの部位を

非血縁の患者と対照群で比較した結果、MSA

群に特異的ではなかった。ただし、二群間で頻

度に相違があるか否かについては現在、解析を

進めている。 

 3 組の DMT で CNV が認められたことは、

CNV そのものが個体発生早期の過程で生じる

ことを示している。MSA は原則として孤発性

疾患である。CNV が MSA の病態に関与してい



                
 

 

ると仮定した場合、メンデル遺伝を示さないこ

とを説明できるモデルの構築が必要となる。 

 

E.結論 

 400K CNV アレイによる解析により、非血縁

の MSA 患者群と成人対照群の比較により、

MSA に頻度の高い候補領域を複数検出した。

また片方のみ MSA を発症した一卵性双生児

(DMT)3 組の比較により、発症者のみに共通す

る CNV 領域を 10 箇所特定した。 
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