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研究要旨 

 多系統萎縮症の進行度評価において、進行度の変化を定量的に評価できる鋭敏な評価法の開発が、
臨床治験に必要である。我々は、歩行解析と miRNA 分析をこの 3 年間施行した。 

過去に我々、モーションレコーダーを用いて純粋小脳型脊髄小脳変性症の定量解析を開発し報告し
ている。今回は、その測定法を用いて多系統萎縮症(MSA)患者を経時的評価した。起立・歩行機能は
開閉眼起立各 1 分間、30m 距離の 6 分間往復歩行により行なった。記録データの解析法は先の報告
と同一である。歩行解析と同時に、重症度を、歩行距離と UMSARS でスコアリングした。MSA 患
者 22 名で解析し、MSA-C, MSA-P 間の比較と 3 ヶ月ごとの経時変化を評価した。重症度スコアとの
相関では、直進歩行時の上下平均振幅 (VT)は UMSARS や歩行距離と有意な相関を認めた 
(UMSARS; R = —0.7754, p = 0.0004, 歩行距離 R = 0.9035, p < 0.0001)。歩行解析による測定値は、
MSA の重症度と相関した。MSA-C 12 例と MSA-P 7 例を比較した。年齢、罹病期間は有意な差を認
めなかったが、UMSARS は MSA-P の方が有意に高く(Ave 11.5 vs 15.0, p = 0.0385)、VT は MSA-
P の方が有意に低かった(0.0161 vs 0.0120, p = 0.0451)。経時評価では 3 ヶ月時点で 8 名中 2 名が歩
行不可となり、6 ヶ月時点で 5 名中 2 名が、9 ヶ月時点で 4 名中 2 名が脱落し、12 ヶ月時点で追跡し
ている全員が 6 分間歩行不能となった。また、歩行不可能になるまでの期間を比較すると MSA-P, 
MSA-C で差を認めなかった。 

また、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 解析(健常コントロール 6 例、MSA 症例 13 例)を施行し、
MSA における up-regulated miRNA 8 種、down-regulated miRNA 129 種を同定した。これらの
miRNA より up-regulated miRNAs 8 種、down-regulated miRNAs 8 種を選択し、RT-qPCR 法を
用いた miRNA 発現量の比較定量を行った。RT-qPCR は MSA-C 28 例、MSA-P 30 例、PD 28 例、
健常コントロール 28 例を対象として施行した。RT-qPCR では、hsa-miR-19b-3p の発現量が PD 群
で他群と比べ有意に上昇しており、血漿中 hsa-miR-24-3p の発現量が PD 群で MSA-C 群より上昇し
ていた。また、hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発現量には強い相関が見られ、共通の遺伝子や
プロセスに関与している可能性が示唆された。さらに、hsa-miR-671-5p は MSA-P 群、PD 群で他群
と比べ発現の有意な低下を認めた。Enrichment 解析を行い、これらの miRNA と関与のある GO 
process を検索したところ、hsa-miR-19b-3p および hsa-miR-24-3p がドパミン、カテコラミンのシ
ナプス伝達や平滑筋収縮に関連すること、hsa-miR-671-5p が神経分化や神経発達に関与している可
能性が示された。 

A. 研究目的 

 来る臨床試験のため、MSAのバイオマーカー

開発は急務である。過去に我々、モーションレコ

ーダーを用いて純粋小脳型脊髄小脳変性症の定量

解析を開発し報告している。今回は、その測定法

を用いて多系統萎縮症(MSA)患者を経時的評価し

た。 

 また、MSA患者の血漿におけるmicroRNA 



63 
 

(miRNA)発現量の変化を比較検討した。 

 

B. 研究方法 

1)歩行解析 

 歩行解析装置として三次元加速度計モーション

レコーダー（見守りゲイト® 、LSIメディエン

ス）を使用した。重心動揺の測定は開閉眼立位で

各１分間と、6分間で30mの距離を反復歩行する

ことで行った（6分間歩行）。加速度信号を2回積

分して歩行運動の相対軌道を求めた。そして、立

位時、直進時および方向転換（ターン）時におけ

る各方向の軌道振幅の平均値と変動係数

（coefficient of variation: CV）を計算した。こ

れらの指標と臨床症状の重症度{UMSARSおよび

歩行距離}との相関を検討した。 

 対象は独歩可能なMSA患者とし初回評価の

後、可能な患者は3ヶ月間隔で1年間にわたり定期

的に進行度を測定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究として承

認されており、対象者からは文書にて説明し同意

を得た。 

 

2)miRNA分析 

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、Δ

ΔCt法を用いて対象miRNAの発現量を群間比較

した。 

さらにEnrichment解析を行い、これらの

miRNAと関与のあるGO processを検索した 

  

（倫理面への配慮） 

 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 

1)歩行解析 

加速度計の装着部位: 予め身体各所に装着して検

討した結果、失調性歩行の評価に最適なレコーダ

ー装着部位は腰背部と胸背部であることを明らか

にした。 

 

図 1.加速度計の装着部位 

次に測定部位の計測値を比較した。その結果、健

常対照群の歩行解析では上下と右方向の変動係数

は胸背部が、前後方向は腰背部での測定にばらつ

きが小さく、よりコントロールされていいると考

えられた。(図 1.Shirai S, et al. J Neurol Sci 

2015 に発表)。 
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図 2.装着部位と加速度計計測値 

 

MSA 患者 22 名のうち、MSA-C が 12 名、

MSA-P が 7 名、MSA 疑いが 3 名であった。 

男性 9 名、女性 13 名、年齢は 61.8 ± 10.1 (平

均±S.D. 以下同様), 罹病期間 2.3 ±1.8, 

UMSARS part II 12.2 ± 4.0, 歩行距離 329 ±

79.7 であった。 

純粋小脳型 SCD においては直進歩行時の左右

平均振幅がその重症度スケールである SARA と

最もよく相関し、1.5 年で鋭敏性が SARA よりも

高かった。しかしながら、MSA においてその重

症度スケールである UMSARS part II にもっと

もよく相関したのは直進歩行時の上下平均振幅 

VT であった。(図 3, R = -0.8213, p = 0.0006) 

 

 

図 3 MSA 患者の VT と UMSARS の相関 

 

また歩行距離とも有意な相関を認めた(図 4, R 

= 0.9035, p < 0.0001) 

 

 

 

図 4 MSA 患者の VT と歩行距離の相関 

 

また、MSA-C 12 名と MSA-P 7 名を比較し

た。それぞれの病型ごとのプロフィールは表 1 の

通りである。 

 

 

表 1  MSA-C 患者と MSA-P 患者のプロファ

イル 

 

UMSARS 下位項目を表 2 のように分類し、て

比較した。UMSARS は MSA-P の方が有意に高

く (Ave 11.50 vs 15.00, p = 0.0385)、VT は

MSA-P の方が有意に低かった (Ave 0.16 vs 0.12, 

p = 0.0451)。下位項目を比較すると Ataxia の要

素では差はなく、パーキンソン症状の要素で

MSA-P がより重症となっていた (表 3)。 

 

 
表 2 UMSARS 下位項目 

腰　　　　　　胸  

ML, p = 0.0043  

腰　　　   胸  

VT, p = 0.04  

腰　　　   胸  

AP, p = 0.0131  
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表 3 MSA-C と MSA-P の比較 

次に、3 ヶ月ごとに経時変化を検討した。3 ヶ

月時点で 8 名中 2 名が歩行不可となり、6 ヶ月時

点で 5 名中 2 名が、9 ヶ月時点で 4 名中 2 名が脱

落し、12 ヶ月時点で追跡している全員が 6 分間

歩行不能となった(図 5)。 

 

図 3 経時評価 

 

歩行距離、UMSARS は経時的に悪化した(図 5, 

6)が、VT は Linear な悪化を認めなかった(図

6)。 

 

図 4 歩行距離の経時変化 

 

 

 

 
図 6 UMSARS の経時変化 

 

図 7 VT の経時変化 

 

また、歩行不可能になるまでの期間を比較する

と MSA-P, MSA-C で差を認めなかった。 

2)miRNA 分析 

Microarray 解析(健常コントロール 6 例、

MSA 症例 13 例)を施行し、MSA における up-

regulated miRNA 8 種、down-regulated 

miRNA 129 種を同定した。これらの miRNA よ

り up-regulated miRNAs 8 種、down-regulated 

miRNAs 8 種を選択し、RT-qPCR 法を用いた

miRNA 発現量の比較定量を行った。RT-qPCR

は MSA-C 28 例、MSA-P 30 例、PD 28 例、健

常コントロール 28 例を対象として施行した。

RT-qPCR では、hsa-miR-19b-3p の発現量が PD

群で他群と比べ有意に上昇しており、血漿中

hsa-miR-24-3p の発現量が PD 群で MSA-C 群よ

り上昇していた(図 8a,b)。 
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図 8 a) hsa-miR-19b-3p, b) hsa-miR-24-3, c) 

hsa-miR-671-5p の健常コントロール、MSA-C, 

MSA-P, PD における比較 

 

また、hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発

現量には強い相関が見られ、共通の遺伝子やプロ

セスに関与している可能性が示唆された(図 9)。 

 

図 9 hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発現

量 

 

 

さらに、hsa-miR-671-5p は MSA-P 群、PD 群

で他群と比べ発現の有意な低下を認めた。(図 8c) 

 

Enrichment 解析を行い、これらの miRNA と

関与のある GO process を検索したところ、hsa-

miR-19b-3p および hsa-miR-24-3p がドパミン、

カテコラミンのシナプス伝達や平滑筋収縮に関連

すること、hsa-miR-671-5p が神経分化や神経発

達に関与している可能性が示された。 

 

D.  考察 

  今回MSA において純粋小脳型 SCDにおいて

有用性を報告した左右平均振幅ではなく VT が歩

行距離、UMSARS と非常に高い相関を示した。こ

れはパーキンソン病でも純粋小脳型 SCD でも健

常人に比べて低値を示すことを我々は報告してい

る。これには二つ可能性がある。一つは、筋緊張の

低下により、床の蹴り上げが低くなっている可能

性がある。小脳性運動失調では測定障害や協調運

動障害を呈することは良く知られているが、筋緊

張も低下する。(Takakusaki K, et al. J Neural 

Transm (Vienna) 2016 123 695) 

もう一つは、測定障害により左右の振幅が増して

しまっており、その分上下の動きが減ってしまっ

ている可能性を推測する。これには、患者の観察

のみならず、ロボットなどによるシミュレーショ

ンが必要である。 

今回、直進歩行時の VT は Linear な悪化を示さな

かった。リハビリによる代償の他、歩行悪化につ

いて、パーキンソン症状や小脳性運動失調の他、

錐体路徴候や自律神経症状などが影響している可

能性がある。 

 また miRNA 分析では複数の 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-671-5p 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 

 

1) 多系統萎縮症において歩行の定量的評価では

上下方向の平均振幅が UMSARS や 6 分間歩
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行距離と有意に相関した。経時変化の追跡に

おいて、歩行解析測定値は Linear な悪化を示

さず、歩行障害については小脳症状や錐体外

路症状の他の要素も考慮する 

2) 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。 
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