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A. 研究目的 

多系統萎縮症(MSA)とパーキンソン病(PD)は

ともに、α-synucleinopathy に分類され、緩徐

進行性のパーキンソニズム、自律神経障害を呈

するなどの共通点もあり、病型によっては発症

早期の鑑別診断は難しい場合がある。 

MicroRNA (miRNA)は 22 塩基前後の低分子 1

本鎖 RNA で、mRNA に相補的に結合し、mRNA

の分解促進や翻訳阻害を行うことによって、タ

ンパク発現の post-transcriptional regulation

に関与する。 miRNA の発現量は悪性腫瘍、感

染症、神経変性疾患など多種の疾患で変動する

ことが知られており、有用なバイオマーカーの

候補と考えられる。 

本研究では、MSA 患者、パーキンソン病患者

の血漿より抽出した miRNA の発現量を比較す

ることによって、病態や症状を反映するバイオ

マーカーを検索した。 

 

B. 研究方法 

MSA 患者、PD 患者、健常コントロールよ

り抽出した血漿中の miRNA 発現量を、

microarray 法と qPCR を用いて比較検討した。 

対象: 北海道大学病院、帯広厚生病院、釧路労

災病院で診断された MSA 患者、PD 患者およ

び健常コントロールを対象とした。 MSA の

診断は Gilman の診断基準に準じて行い、

probable MSA の症例のみを対象とした。 ま

た、悪性腫瘍、感染症、膠原病、内分泌疾患、

精神疾患は miRNA 発現量を変化させること

が報告されていることから、これらの疾患を

合併する症例は対象より除外した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は北海道大学医学研究院 医の倫理

研究要旨 
多系統萎縮症 (MSA)の早期診断・正確な診断に有用なバイオマーカー検索のため , 血漿内

microRNA (miRNA)の発現量を Microarray 法および quantitative polymerase chain reaction 
(qPCR)で検討した。 Microarray 法では、健常コントロール群、 MSA-C 群間での 1720 種の血漿中

miRNA 発現量を比較検討し、up-regulated miRNA 8 種、down-regulated miRNA 129 種が選定さ

れた。 これらのうち 16 種の miRNA を qPCR で解析し、健常コントロール群、MSA-C 群、 MSA-
P 群、パーキンソン病(PD)群間で比較検討した。 hsa-miR-19b-3p の発現量は、PD 群で他群と比較

し有意に上昇しており、hsa-miR-24-3p は PD 群で MSA-C 群より有意に発現が上昇していた。 hsa-
miR-671-5p は健常コントロール群、MSA-C 群に対して MSA-P 群、PD 群で有意な低下を認めた。 
また、hsa-miR-19b-3p hsa-miR-24-3p の発現量には強い相関が認められ、共通の pathway をター

ゲットとしている可能性が考慮された。 
これらの miRNA の他コホート、他サンプル内での変動、経時的変化、標的遺伝子などの更なる解

析が望まれる。 
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委員会の承認を得た。 患者及び健常対照者へ

口頭に加えて文面で説明し、文書で同意を得

た。  

Microarray 法: 3D-gene® Human miRNA oligo 

chips (ver。 17)を用い、MSA 群 13 例、健常コ

ントロール群 6 例の血漿を対象として、1720種

の miRNA の発現量を比較検討した。 

qPCR: MSA -C 群 31 例、MSA-P 群 30 例、PD

群 28 例、健常コントロール群 28 例を対象と

し(MSA-C 群、MSA-P 群)、疾患コントロール群

を対象とし、microarray 法で選定された up-

regulated miRNA お よ び down-regulated 

miRNA の各 8 種の miRNA を qPCR で定量的

に測定した。 血漿中より抽出した total RNA 

1ng を miScript○R RT II kit (QIAGEN Inc。)で

逆転写し、miScript○R SYBR PCR kit (QIAGEN 
Inc。)を用いて qPCR を施行した。 発現量比較

には hsa-miR-4516 を内在性コントロールとし

た ΔΔCT法を用いた。 

標的遺伝子、GO pathway 検索: qPCR で発現量

変化が認められた miRNA を対象とし、標的予

測ツール miRmap (mirmap。ezlab。org)を用い

て標的遺伝子を検出し、それらの遺伝子が関与

す る GO (Gene Ontology) pathway を

MetaCoreTM を用いて検索した。 

 

C. 研究結果 

Microarray 法では健常コントロール群 6 例、

MSA 群症例 13 例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。 MSA 群で有意に上昇していた

miRNA 8 種、低下していた miRNA 129 種が選

定された (Student t 検定。 P < 0。05)。 

qPCR 法では MSA-C 群 28 例、MSA-P 群 30

例、PD 群 28 例、健常コントロール群 28 例を

対象とした。 また、測定対象の miRNA として

microarray 法 で 選 定 さ れ た up-regulated 

miRNA 8 種(hsa-miR-371b-5p、hsa-miR-663、

hsa-miR-887、hsa-miR-1469、hsa-miR-1538、

hsa-miR-4467、hsa-miR-4708 -3p、hsa-miR-

4736)、および down-regulated miRNA のうち

8 種 (hsa-miR-15b-5p、hsa-miR-19b-3p、hsa-

miR-24-3p、hsa-miR -671-5p、hsa-miR-920、

hsa-miR-1722-5p、hsa-miR-3622-5p、hsa-miR-

4513)を選択した。  

hsa-miR-19b-3p の発現量は、PD 群で他群と

比較し有意に上昇しており、hsa-miR-24-3p は

PD群でMSA-C群より有意に発現が上昇してい

た (図 1、2)。 また、hsa-miR-19b-3p と hsa-

miR-24-3p の発現量には強い相関を認めた(図 

3)。 

 

図 1 hsa-miR-19b-3p の発現比較 

 

 

図 2 hsa-miR-24-3p の発現比較 

 

 
図 3。 hsa-miR-19b-3p，hsa-miR-24-3p の発

現の相関 

 

hsa-miR-671-5p は健常コントロール群、MSA-

C 群に対して MSA-P 群、PD 群で有意な低下を

認めた (図 4)。 
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図 4 hsa-miR-671-5p 発現量の比較 

これらの miRNA と性別、年齢、罹病期間、各

種臨床スケール(UPDRS、UMSARS、SARA、

Barthel Index、SCOPA-AUTO)には相関が認め

られなかった。また,対象の miRNA を昨年度よ

り 6 種追加したが、これらには有意な発現量の

差は認められなかった。 

MetaCoreTM による GO term 検索では、

miRmap で予測された hsa-miR-671-5p の標的

遺伝子が、神経発達や平滑筋収縮に関連した複

数のGO processに関与することが示された (図

5)。 また、hsa-miR-19b-3p、hsa-miR-24-3p の

予測標的遺伝子に、ドパミン、カテコラミンのシ

ナプス伝達や平滑筋収縮に関連するGO process 

が関与することが示唆された(図 6) 。 

 

D. 考察 

本研究では血漿中の複数の 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、PD 患者

およびMSA患者の血清と髄液で発現の変動する

ことが既に報告されている。 また、hsa-miR-

19b-3p と hsa-miR-24-3p の各発現量には強い相

関が認められた。このことから、両者には共通の

pathway に関与している可能性が考慮された。

GO process 検索においてはドパミン・カテコラ

ミンのシナプス伝達に関する pathway との関与

が示唆された。 複数のサンプルで発現変動が認

められること、シナプス伝達などの GO process

との関連が示唆されたことより、これらの

miRNA は PD や MSA の病態や反映している可

能性ある。 

hsa-miR-671-5p の発現量が神経変性疾患で変

動することは従来には報告されていない。 また、

qPCR を用いた解析で MSA-C、MSA-P 間で発現

が異なる miRNA はこれまで報告されておらず、

MSA-C、MSA-P の病態の違いや症状の違いを反

映している可能性がある。  

 

E. 結論 

  血漿中 miRNA の発現量解析により、PD 群、

MSA-C 群、MSA-P 群で発現量に差が認められ

る miRNA を複数同定した。 更なる症例の蓄積、

他サンプルを用いた解析、経時的変化解析や同定

された miRNA の標的遺伝子や機能解析が望ま

れる。 

 

 

図 5 hsa-miR-671-5p との関連が示唆された GO process 
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図 6 hsa-miR-19b-5p, hsa-miR-24-3p との関連が示唆された GO process 
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