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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症（MSA）患者群と健常対照者群に対して，血漿コエンザイムQ10濃度測定
を行い，MSA患者ではCOQ2変異の有無にかかわらず血漿コエンザイムQ10濃度が有意に低いことを見出した．
また，MSA患者からiPS細胞を樹立し，iPS細胞由来の神経細胞の分化誘導を行ったうえで機能解析をした．複合
ヘテロ接合性にCOQ2変異をもつMSA患者では，ミトコンドリア呼吸機能ならびに抗酸化機能が低下しているこ
と，またCOQ2変異を持たないMSA患者でもアポトーシスが増加していることを認めた．
これらの知見から，コエンザイムQ10の補充がMSA患者にとって有益である可能性が示唆される．

研究成果の概要（英文）：We compared the levels of plasma CoQ10 in patients with MSA with those in 
age-, sex-, and COQ2 genotype-matched controls and found decreased levels of plasma CoQ10 in 
patients with MSA regardless of the COQ2 genotype.
We found functional deficiency of mitochondrial respiration and anti-oxidative system in induced 
pluripotent stem cell (iPSC)-derived neurons from an MSA patient with the compound heterozygous COQ2
 mutations. We also found an increase in apoptosis of iPSC-derived neurons from MSA patients.
These findings support a hypothesis that supplementation with CoQ10 is beneficial for patients with 
MSA.

研究分野： 神経変性疾患

キーワード： 多系統萎縮症　神経変性疾患　バイオマーカー　コエンザイムQ10　酸化ストレス　電子伝達系　iPS細
胞

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 多系統萎縮症（以下，MSA）は，孤発性脊
髄小脳変性症の大部分を占める，原因不明で
有効な治療法のない神経変性疾患の一つで
ある．50 代後半と比較的若年で発症し，発症
から平均5年で歩行不能になるなど急速に進
行するため，社会的な損失も大きい． 
代表的な神経変性疾患であるアルツハイ

マー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬
化症では，大部分が孤発性であるが，10％
程度の患者に家族歴があり，そのような家
系例の解析から，原因遺伝子が同定されて
きた．アルツハイマー病におけるアミロイ
ドβ前駆体タンパク質（APP 遺伝子），パ
ーキンソン病におけるαシヌクレイン
（SNCA 遺伝子），筋萎縮性側索硬化症にお
ける TDP-43（TARDBP 遺伝子）など，原因遺
伝子の発見によって，家族性患者のみなら
ず，孤発性患者の病態解明にも大きな貢献
を果たしてきた．すなわち，これらの家族
性発症の病因遺伝子は，孤発性発症の病態
機序にも共通して関与する分子であると考
えられている． 
例えばアルツハイマー病においてはアミ

ロイド仮説が唱えられ，実際にアミロイド
βに集積する放射性アイソトープを用い
たイメージング，アミロイドβの蓄積を防
ぐ治療戦略（β-セクレターゼやγ-セクレ
ターゼの阻害薬，アミロイドβの抗原や抗
体を用いる免疫療法）が，臨床応用を目指
した開発研究の対象となっている． 
 

それらの神経変性疾患と比べて，MSA では
遺伝因子が長らく不明で，バイオマーカー
や治療法開発の手掛かりがない状態が続い
ていた．これまでに申請者らは，家族性 MSA
の家系解析から，家族性 MSA の発症に強く
関与する COQ2 遺伝子のホモ接合性変異及
び複合ヘテロ接合性変異を同定した．さら
に孤発性 MSA の関連解析を行い，COQ2 遺伝
子変異のキャリアが，孤発性 MSA 発症の危
険因子であることを示した（Mitsui J, et 
al. N Engl J Med. 2013; 369: 233-44; 
Mitsui J, et al. N Engl J Med. 2014; 371: 
82-3; Mitsui J, et al. Biochem Biophys 
Res Commun. 2014;452:221-225）．COQ2 遺
伝子は，コエンザイム Q10（CoQ10）を生合
成する酵素をコードしており，その変異に
よって CoQ10 の生合成が障害されることが
予想されていた． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，申請者らが同定している
多系統萎縮症の遺伝因子の知見をもとに，多
系統萎縮症患者の血漿から代謝物質を分析
し，病態を反映する新たな代謝物質を発見す

ることである．診断や病勢の評価に用いるバ
イオマーカーや，新たな治療法開発の手掛か
りとして活用することを期待している． 
 
３．研究の方法 
①．COQ2 遺伝子の複合ヘテロ接合性変異を有
する家族性 MSA 患者，COQ2 遺伝子のヘテロ接
合性変異を有する孤発性MSA患者の血漿を用
いてメタボローム解析を行い，健常対照者と
比べて顕著に変化している代謝性物質を網
羅的に探索する． 
②．家族性 MSA 患者が呈する代謝性変化は，
孤発性MSA患者でも観察できるという仮説の
もと，規模を拡大して，孤発性 MSA と健常対
照者の血漿を分析し，病態を反映するバイオ
マーカーを探索する． 
③．COQ2 遺伝子の複合ヘテロ接合性変異を有
する家族性 MSA 患者，COQ2 遺伝子変異を持た
ない孤発性 MSA 患者から iPS 細胞を樹立し，
病態に関連する機能についての評価を行う． 
 
４．研究成果 
①．COQ2 変異を持つ多系統萎縮症（MSA）患
者，COQ2 変異を持たない MSA 患者，健常対照
者の血漿のメタボローム解析を行い群間比 
較をしたが，群間差が有意な化合物は同定で
きなかった．しかし，酸化ストレスに関連し
た化合物では，COQ2 変異を持つ MSA 患者，COQ 
2 変異を持たない MSA 患者，健常対照者の順
に変化している傾向があった． 
 
②．①の結果を踏まえて，メタボローム解析
の解析対象外だった血漿コエンザイム Q10
（CoQ10）濃度を測定した．MSA 患者 44 人と
健常対照者 39 人の平均血漿 CoQ10 濃度を比
較して，患者群0.51μg/mL（標準偏差0.22），
健常対照群 0.72μg/mL（標準偏差は 0.42）
と患者群が有意に低かった．病型別では，小
脳運動失調型 26 人では 0.58μg/mL（標準偏
差 0.19）、パーキンソン症状型 18人では 0.49
μg/mL（標準偏差 0.26）だった．血漿 CoQ10
濃度と患者の有病期間，歩行状態は関連しな
かった．血漿 CoQ10 濃度，年齢，性別，COQ2
遺伝子変異の有無を独立変数として多変量
ロジスティック回帰分析を行ったところ，血
漿 CoQ10 濃度だけが MSAの発症と有意な関連
を示した．患者群と健常対照群から COQ2 遺
伝子変異がある例を除外しても，血漿 CoQ10
濃度と MSA の有意な関係は維持された． 
以上のことから，血漿 CoQ10 濃度は COQ2 遺
伝子変異と独立してMSAと関連することが示
された．ただし，患者群と健常対照群で血漿
CoQ10 濃度のオーバーラップがあり，診断的
な意義は乏しい．また，疾患特異的かどうか
は検討課題である．また，経時的な変化はま
だわかっていない． 
 
③．CoQ10 の相対的な欠乏が，どのように MSA
の病態機序と関連するのかを深く検討する
ため，COQ2 遺伝子の複合ヘテロ接合性変異を



有する家族性 MSA 患者，COQ2 遺伝子変異を持
たない孤発性 MSA 患者，健常対照者の血球細
胞から iPS 細胞を樹立し，神経細胞やグリア
細胞へ分化させた細胞系を確立した．この細
胞モデルに対して，グルコースフリー培地に
おけるアポトーシスマーカーや酸化ストレ
スマーカーの評価，CoQ10 投与時のそれらの
評価を行った．その結果，COQ2 遺伝子の複合
ヘテロ接合性変異を有する家族性 MSA 患者，
COQ2遺伝子変異を持たない孤発性MSA患者で
は，文化したニューロンにおけるアポトーシ
スマーカーが増加しており，CoQ10 投与によ
り減少が認められた（論文準備中）． 
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