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A. 研究目的 
 MSAの診断もしくは病態を反映する分子バ
イオマーカーを検索するため、MSA患者の血
漿におけるmicroRNA (miRNA)発現量の変化
を比較検討した。 
 
B. 研究方法 
  Microarray 法、quantitative polymerase 
chain reaction (qPCR)法を用いて血漿中の
miRNA発現を検討した。Microarray法では、
3D-gene® Human miRNA oligo chips (ver. 
17)を用い、健常コントロール、MSA-C群の血
漿を対象として、1720種のmiRNAの発現量
を比較検討した。発現量を群間比較すること
によって、MSA群で発現が上昇しているもの
(up-regulated miRNA)、低下しているもの
(down-regulated miRNA)を抽出した。 
 次に健常コントロール、MSA (MSA-C群、
MSA-P群)、疾患コントロール群 (パーキンソ
ン病群)を対象とし、microarray法で同定され
た up-regulated miRNA、 down-regulated 
miRNA のうち各 5 種の miRNA を qPCR で
半定量的に測定し、群間比較をおこなった。
qPCRでは、血漿中より抽出した total RNA 1 
ngを逆転写し、miScript® SYBR Green PCR  
 

Kitを用いて qPCRを行い、ΔΔCt法を用いて
対象miRNAの発現量を群間比較した。 
 血液の提供においては、口頭に加えて文書
で説明し、文書で同意を得た。本研究は医の倫
理委員会の承認を得て行なった。 
 
C. 研究結果 
 Microarray 法では健常コントロール 6 例、
MSA-C症例 11名を対象として解析を行った。
979種のmiRNAが検出され、平均発現量が全
miRNAの中央値以上であったmiRNA 489種
を抽出した。この中で student t 検定でMSA-
C群で有意に上昇していたmiRNA 7種、低下
していたmiRNA 120種が同定された。これら
のmiRNAのうち、全ての検体で検出可能であ
ったもの、発現量が高かったものを抽出し、
up-regulated miRNA 6種、 down-regulated 
miRNA 16種を同定した。 
 qPCR法では健常コントロール、MSA-C群、
MSA-P群、PD群それぞれ 30例を対象とし解
析を行った。 hsa-miR-371b-5p, hsa-miR-
4708-3p, hsa-miR-1538, hsa-miR-4467m, 
hsa-miR-4513は primer dimer形成もしくは
PCR 不良のため対象より除外した。血漿中
hsa-miR-19b-3pの発現量は、パーキンソン病
群と比較して、MSA-C 群、MSA-P 群で優位
に上昇していた。血漿中 hsa-miR-24-3p の発
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現量が PD 群に比較し MSA-C 群で有意に低
下していた。また、血漿中 hsa-miR-A (名称未
公表)の発現量が、健常コントロール群、MSA-
C群に対してMSA-P群、PD群で有意に低下
していた。また、hsa-miR-15b-5p、hsa-miR-
4736は群間で有意差が認められなかった。 
 
D. 考察 
 本研究では複数のmiRNAの発現量が、健常
コントロール、MSA-C群、MSA-P群、パーキ
ンソン病群で異なることが示された。 
 hsa-miR-19b-3pとhsa-miR-24-3pは、MSA
患者の血清内、髄液内で発現が変動すること
が既に報告されており、血漿中でも変動を認
めたことより、バイオマーカーとしての有用
性や病態機序への関与の可能性があると考え
られた。 
 hsa-miR-A の発現量が神経変性疾患で変動
することはこれまで報告されておらず、新規
の指標候補になり得ると考えられる。 
 
E. 結論 
 本研究で同定された複数の miRNA によっ
て MSAの病態解析や、MSA-Pとパーキンソ
ン病との鑑別診断を行うことができる可能性
が示唆された。本検討では、健常コントロール
と MSA-C 群で発現が異なる miRNA の同定
に至っていない。さらに複数のmiRNAについ
て、qPCR法による解析を継続している。 
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