
 

121. 多系統萎縮症の原因遺伝子の同定 

久米 広大 

広島大学 原爆放射線医科学研究所 分子疫学研究分野 

Key words：多系統萎縮症，全ゲノム解析，ロングリードシーケンサー 

緒緒  言言  

 
多系統萎縮症（multiple system atrophy：MSA）はパーキンソン症状、小脳症状、自律神経障害をきたす神経

変性疾患の一種である。有病率は 10 万人あたり 2～5 人という報告があるが、臨床診断がしばしば困難であるこ

とを考慮すると実際はもっと多い可能性がある。類縁疾患のパーキンソン病と同様にαシヌクレインの蓄積を病

理学的特徴とするため、パーキンソン病と共にαシヌクレイノパチーと呼ばれる。しかし、パーキンソン病の症

状はドパミン補充療法が有効である一方、MSA のパーキンソン症状は薬剤の効果が乏しく、小脳症状や自律神

経障害もコントロールが困難であることが多いため、その予後は不良である。特に、自律神経障害による循環障

害や呼吸障害は生命予後に大きく影響し、突然死もきたしうる疾患である［1，2］。患者やその家族の苦しみは大

きく、原因の究明および治療法の開発は強く望まれている。 
MSA はほとんどが孤発性とされ、家族性 MSA の報告はごくわずかのみであり、これまで MSA の明らかな原

因遺伝子は同定されていない。2013 年に COQ2 遺伝子変異が MSA 家系から見出された［3］。しかし、健常対

照群と比較して MSA 群で有意に頻度が高いが、この変異は日本人における頻度は高く、感受性遺伝子というべ

きものである。2016 年には、MSA 918 人のゲノムワイド関連解析（genome-wide association study：GWAS）
が行われ、FBXO47、ELOVL7、EDN1、MAPT などが興味深い関連遺伝子として報告されたが、有意水準に達

する関連遺伝子は認めなかった［4］。また病理診断例のみを対象とした GWAS では、ZIC1、ZIC4 近傍のバリア

ントが関連すると報告された［5］。2 つの GWAS の結果を比較しても共通する遺伝子は見出されておらず、MSA
と強く関連する遺伝子は存在しないのかもしれない。このように MSA の遺伝学的な原因がほとんど未解明な状

況の中、本研究は MSA の病態の究明のために原因遺伝子同定を目指す。 
 

方方  法法  

 
11．．対対象象  
対象は両親が血族結婚の MSA 患者 3 例および家計内の非発症者 3 名である。これらの症例は既にショート  

リードシーケンサーによるエクソーム解析を行い、コーディング領域に病原性が疑われる一塩基バリアントや小

さい欠失、挿入バリアントが無いことを確認している。また、ホモ接合性マッピングによって原因遺伝子の候補

領域を同定している。広島大学のヒトゲノム倫理審査委員会の審査を受けており、すべての検体提供者から同意

を得た。 
 
22．．DDNNAA 抽抽出出  
血液から QuickGene610L（KURABO）を用いて DNA を抽出した。 

 
33．．全全ゲゲノノムム解解析析  

1μg の DNA を使用し、ナノポアシーケンス用ライブラリー作製キット（LSK-110、Nanopore）を用いて      

上原記念生命科学財団研究報告集, 37 (2023)

1



 

ライブラリーを作製した。シーケンスは PromethION シーケンサー（Nanopore）を用いて、72 時間行った。  
データ量を増やすためにシーケンス開始24時間後にフローセルの洗浄およびライブラリーの再ロードを行った。

1 検体あたり 1 フローセルを使用した。 
 

44．．デデーータタ解解析析  
マッピングは last（https://github.com/mcfrith/last-rna）を用いて、ヒト参照配列 hg38 に対して行った。リ

ピート長の評価は tandem-genotypes（https://github.com/mcfrith/tandem-genotypes）を用い、構造バリアント

の評価は svim（https://github.com/eldariont/svim）、dnarang（https://github.com/mcfrith/dnarrange）、sniffles
（https://github.com/ fritzsedlazeck/Sniffles）を用いて行った。同定したバリアントは当施設の健常人のデータ

ベースや、jMorp（Japanese Multi Omics Reference Panel）［6］の構造バリアントデータベースを用いて、      
健常人には認めないバリアントを抽出した。 
 

結結  果果  

  

11．． 研研究究対対象象家家系系とと原原因因遺遺伝伝子子候候補補領領域域  
本研究対象の代表的な 2 家系を図 1a に示す。両家系ともに両親が血族結婚であり、潜性遺伝性の原因遺伝子

を有している可能性がある。ホモ接合性マッピングを行ったところ、両家系の患者はホモ接合領域を共有してお

り、共通の原因遺伝子を有している可能性が考えられた（図 1b）。エクソーム解析では原因と思われるバリアン

トを有しておらず、ショートリードシーケンサーでは評価が困難なリピート伸長や構造バリアントの検索を行う

ため、ロングリードシーケンサーを行った。MSA の臨床診断はしばしば困難であることがあり、病理学的に他の

疾患であることが判明することがあるが、この患者 2 名のうち、1 名は病理診断例である。 
 

 

 

図 1．研究対象の家系 
a）研究対象の代表 2 家系。 
b）2 家系の患者が共有するホモ接合性領域。 

 
22．．リリピピーートト伸伸長長のの解解析析  
ヒトゲノム中の合計 2,111,897 座位のリピートを評価することができた。MSA 患者で、健常者の最大リピート

数の 2 倍以上に伸長しているリピートを抽出したところ、99,276 座位であった。リピート部位や、リピート数の

変化量などから、より病原性が疑われるリピートをランク付けし、上位 16 座位を図 2 に示す。 
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図 2．同定したリピート伸長 
MSA 患者で伸長していたリピートを示す。X 軸は参照配列と比較した時のリピ

ート数の変化量を示し、Y 軸はシークエンスのリード数を示す。また、赤はプラ

ス鎖のリードであり、青はマイナス鎖のリードを意味する。 
 
33．．構構造造ババリリアアンントトのの解解析析  

3 つのツール（svim、dnarange、sniffles）を用いて解析したが、患者のみに認める構造バリアントは検出され

なかった。 
 

考考  察察  

 
本研究は、両親が血族結婚の家系を対象として、MSA の原因遺伝子の同定を目指した研究である。ほとんどが

孤発性とされ、原因遺伝子を同定するのは困難である。そこで我々は、両親が血族結婚の MSA 患者を収集し、

解析対象とした。両親が血族結婚の症例では、潜性遺伝性の原因遺伝子を有している可能性が高く、ホモ接合性

マッピングという有用な方法を用いることで、原因遺伝子が存在する可能性が高い領域を特定できるからである。

実際、図 1 に示したように我々は候補領域を約 25 M 塩基対まで、絞り込むことができた。そして、ロング        
リードシーケンサーによる全ゲノム解析により、MSA の原因となりうるリピート伸長を同定した（図 2）。 
しかし、リピート伸長は多型が多く存在するため、本研究で同定されたリピート伸長は約 10 万と多く、この

中から真の原因を特定するのは困難である。リピート座位がエクソン領域にあるものや、より長いリピート伸長

を病原性が高い候補として、スクリーニングを現在行っているが、すべてのリピートを評価するのは困難である。

今後も血族結婚の MSA 患者を収集し、さらに候補領域を絞り込むことや、健常人のリピート伸長のデータ     
ベースの充実、病原性が高いリピート数を予測するアルゴリズムの開発などが必要であると考える。 
また構造バリアントについては、候補となるバリアントを同定することができなかった。ロングリード       

シーケンサーによる構造バリアントの評価は、有望とされながらも、多くのツールが存在し、結果もそれぞれで
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異なることが多い。本研究では3つのツールを用いたが、他のツールについても解析を行なっていきたいと考えて

いる。 
上記のように、ロングリードシーケンサーによる全ゲノム解析には、ショートリードシーケンサーよりも歴史

が浅く、解析方法が確立していないことによる問題がある。常に最新の情報を取り入れながら、解析を行い、引

き続きMSAの原因遺伝子の同定に取り組んでいきたい。 
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