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研究成果の概要（和文）：多発性硬化症（MS）において片親起源効果に注目し遺伝的要因の発症への寄与機構を
検討した。MS関連遺伝子領域であるEVI5領域について、父由来のアリルが発症に関わる領域と、母由来のアリル
が関わる領域の両方があることを見いだした。また、各個人がどの程度MSの遺伝的リスクを有しているのかを数
値化し、MS患者の家系データを用いて検討した。母の値が父より高い家系が多く、父とMSに罹患した子供の値の
間に正の相関があり、片親または両親の値が高いほど子供の値が高かった。
以上より、片親起源効果の検討によりMS発症の詳細な仕組みが解明され両親の遺伝的凝集度がMS発症リスクに軽
微ながらも影響する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Multiple sclerosis is a complex disease which both genetic and environmental
 factors play roles in its pathogenesis. Parent-of-origin effect means that the phenotypic effect of
 an allele depends on whether the allele is inherited from an individual's mother side or father 
side. We aimed to clarify whether parent-of-origin effect plays any roles in the pathomechanism of 
the established MS risk-associated regions and whether analysis which cares parent-of-origin effect 
can contribute for finding novel MS-associated loci. As a result, we found out that one of the 
established MS loci, the EVI5 locus on chromosome 1 possessed a MS susceptibility region where 
maternal allele contributed to MS Risk and another region where paternal allele contributed to MS 
risk. In conclusion, the analysis on parent-of-origin effect could help understanding of MS 
susceptibility through epigenetic mechanism.

研究分野：神経内科学、神経免疫学

キーワード： 多発性硬化症　片親起源効果　遺伝的凝集度

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、神経難病の1つである、多発性硬化症について、その発症の仕組みを明らかにするための研究であ
る。多発性硬化症の発症には、遺伝的発症リスクと環境由来のリスク因子の両方とが組み合わさっているが、遺
伝的リスクにおいても、その遺伝的リスクアリルが父親由来であるのか、母親由来であるのか、によって、影響
が異なる可能性を見いだした。
　本研究によって、これまでの多発性硬化症の発症メカニズムに対し、エピジェネティックな要因を加えて検討
することで、多発性硬化症の発症メカニズムをより深く解明することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
多発性硬化症（multiple sclerosis; MS）は、遺伝的要因と環境要因など、複数の要因によって
発症する、多因子疾患である 1)。これまでのゲノムワイド関連解析（GWAS）により、ヒトゲノ
ム上に 200 以上のリスク遺伝子領域が同定されたものの、個々の寄与は小さく、遺伝的要因の
大部分は説明できていない（missing heritability）2)。従来の遺伝子関連解析は、患者群と対照
群間での一塩基多型（SNP）のアリル頻度の比較に基づいており、アリルが父、母どちら由来の
染色体上にあっても周辺遺伝子機能に与える影響は同じとみなし、“parent-of-origin”（片親起
源）3)については十分に検討されていなかった。片親起源効果は、主にゲノムインプリンティン
グや性染色体、ミトコンドリア遺伝子、母親の遺伝子型による子宮内環境への影響等により、一
方の親由来の遺伝子のみ発現することで生じるとされる。そこで申請者は、missing heritability
を説明するものとして、由来する親の性別により MS 発症への遺伝子の寄与度が異なる「片親
起源効果」が病態に重要であるとの仮説を立て、片親起源効果に注目することで、既知のMS関
連遺伝子領域の発症への寄与メカニズムがより詳細に把握でき、さらに、これまでの手法で同定
できなかった、新規の MS リスク関連遺伝子領域を同定することができるのではないか、と考
えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
遺伝的要因の MS 発症への寄与機構において、片親起源効果に注目することにより、エピジ
ェネティクス機構が果たす役割を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 両親および発端者の 3名（trio）からなる欧米白人 931家系の全ゲノム SNPデータとハプロ
タイプ情報を用いた最新の多項式モデルによる関連解析を行い、各 SNPのアリルが父（または
母）から発端者へ遺伝する頻度が偶然に比べて有意に多いか検定し、アリルが由来する親による
アリルの MS 発症への寄与度の違いを検討した。解析には、本解析目的に特化した
PREMIM/EMIMソフトウェア 4)を使用した。まず、既知のMS発症に関わる、ヒト白血球抗原
（HLA）領域以外の遺伝子領域に位置する 200 個の遺伝子領域を対象に、片親起源効果が確認
される領域を探索した。さらに、本手法により、新規MS発症リスクに関連する候補領域を探索
した。 
 また、既知の MS 発症に関連する 200 個の遺伝子領域内に位置する、リスクをタグ付けする
SNPを用い、各人がどの程度MS発症リスクを有するかを示す、遺伝的凝集度を算出した。こ
の凝集度が、家系内においてどのように分布しているのか、家系内の凝集パターンの特徴を解析
した。 
 
 
４．研究成果 
 
 PREMIM/EMIM ソフトウェアを用い、200 個の MS リスク関連一塩基多型（SNP）につい
て、片親起源効果を解析した。すると、既知のMS関連遺伝子領域である、第 1染色体上の EVI5
領域において、父由来のアリルが発症に関わる遺伝子領域と、母由来のアリルが発症に関わる遺
伝子領域とがそれぞれ存在していた。さらに、ゲノムワイドに片親起源効果について関連解析を
行い、新規のMS関連遺伝子候補領域を絞り込んだ。 
さらに、米国との共同研究において、既知の MS 発症リスク関連遺伝子領域それぞれについ
て、リスクとリンクしたタグ SNP のリスク関連アリルを、各個人がどの程度有しているのか、
その総和を示す遺伝的凝集度を、家系データを用いて検討した。具体的には、一方がMSを発症
している両親とその複数の子供からなるデータで、子供の一方はMSに罹患し、もう一方はMS
に非罹患であった。検討の結果、対象家系において、最も多いパターンは、母の遺伝的凝集度が
一般平均より高く、父が低いパターンであったが、各メンバー間の凝集度の相関をみたところ、
父と MS に罹患した子供の凝集度の間に正の相関があり、かつ、片親あるいは両親の凝集度が
高いほど、子供の凝集度が高い結果であった。 
 以上より、片親起源効果に注目することにより、既知のMSリスク関連遺伝子領域において、
MS発症へのより詳細な寄与機構が明らかになった。また、その総和として、両親の遺伝的凝集
度が、次の世代におけるMSリスクに、軽微ではあるが影響を与える可能性が示唆された。 
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