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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病（PD）と多系統萎縮症（MSA）は共にαシヌクレイノパチーであるが
MSAでは腸内細菌叢研究が乏しい。本研究では次世代シークエンサーによる16S rRNA解析を行い、属レベルで136
個の細菌を検出した。MSA12例と健常者147名を比較したところ、genus EubacteriumのみMSAで有意差な増加を認
めた。PDで増加するgenus AkkermansiaはMSAでも増加傾向にあり、PDで減少するgenera Faecalibacterium、
Fusicatenibacterは減少傾向にあった。MSAにはPDとは異なる特有の腸内細菌叢が存在する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Parkinson's disease (PD) and multiple system atrophy (MSA) are both α
-synucleinopathies. While PD is characterized by abnormal microbiota, MSA is less well studied. In 
this study, we enrolled 18 patients with MSA and their cohabitants, performed 16S rRNA analysis by 
next-generation sequencing, and analyzed bacterial composition using Qiime2. Samples with a non-zero
 relative abundance ratio of at least 20% for each bacterium at the genus level were included in 
this analysis. We could obtain microbiota from 12 patients with MSA and compare to 147 healthy 
subjects. After the Wilcoxon rank sum test and adjustment by Bonferroni test, only genus Eubacterium
 showed a significant increase in MSA. Genus Akkermansia, which is increased in PD, showed an 
increasing trend in MSA. Genera Faecalibacterium and Fusicatenibacter, which are decreased in PD, 
showed a decreasing trend in MSA. The results of this study suggest that MSA may have a specific 
abnormal microbiota different from PD.

研究分野：脳神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病（PD）と多系統萎縮症（MSA）はαシヌクレインが関与する運動障害疾患である。PDでは発症に
腸内細菌叢の関与が指摘されている一方、MSAは便秘を高頻度に合併するが腸内細菌叢研究は乏しい。本研究に
よりMSAではgenus Eubacteriumが有意差に増加することが分かった。PDで増加するgenus AkkermansiaはMSAでも
増加傾向で、PDで減少するgenera Faecalibacterium、Fusicatenibacterは減少傾向であった。MSAにはPDとは異
なる特有の腸内細菌叢が存在することが示され、MSAの病態解明および治療法の開発に重要な知見が得られた。

※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 

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）と同様

に αシヌクレインの異常凝集を病理学的特徴とし、小脳失調、パーキンソニズム、自律神経障害

を臨床的特徴とするため、小脳バリアント（cerebellar variant; MSA-C）、パーキンソンバリアント

（parkinson variant; MSA-P）に大別されている。α シヌクレイン病理は神経細胞内では Lewy 小

体を形成せず、オリゴデンドログリアにも蓄積する点で PD とは異なる。一般に 40 歳以降に発

症し、病期の進行により臨床症状は重複してくる。特異的な治療方法は未だないため予後不良な

疾患である。 

PD における腸内細菌叢の研究から αシヌクレイン異常凝集及び中枢神経への進展と腸内細菌叢

には関連性があることが徐々に明らかにされつつあり、世界的にも関心が高まっている。しかし、

同じ αシヌクレイン異常凝集を病理学的背景に有する MSA では、自律神経機能障害による消化

管障害を効率に合併するものの、腸内細菌叢に関する研究が極めて少ない。MSA にも腸内細菌

叢の変化が関与する可能性が強く疑われるものの、PD と比較するとまだ不明なことばかりであ

る。 

 

２．研究の目的 

本研究は、MSA の腸内細菌叢の組成分析から着手し、縦断的研究により臨床経過との関連性か

ら疾患関連原因菌と同結果菌の鑑別を明らかにすることを目的とした。 

本研究成果に基づいて、メタゲノム解析により機能的役割を解明し、プロバイオティクス技術を

用いた短期的あるいは長期的治療介入、αシヌクレイン異常凝集に関連する腸内細菌叢を用いた

モデル動物の開発、動物実験により腸内細菌叢を修飾する新規治療薬探索、患者から得られる生

体サンプルを用いたオミックス解析と疾患バイオマーカーなどの検出、バイオマーカー候補に

よる患者由来の iPS 細胞を用いた in vitro での創薬研究、などへ発展させることで MSA 治療の

実現することが最終目標である。 

 

３．研究の方法 

①MSA の腸内細菌叢の 16S rRNA 遺伝子解析による横断解析 

MSA 患者の消化管細菌叢を横断的に解析するため MSA 患者と健常者の採便を行い 16S rRNA 遺

伝子解析を行った。次世代シークエンサーMiSeq を用いて解析した。Qiime2 を用いて菌組成を

解析し、予測メタゲノム解析には、PICRUSt1.1.2 や Piphillin server を用いた。MSA 患者と健常対

照者を比較することで統計学的に腸内細菌叢の組成の違いを明らかにした。 

②MSA の臨床症状、形態及び機能画像所見の縦断解析 

MSA 臨床重症度（unified MSA rating scale: UMSARS）、神経所見、神経心理検査（minimental state 

examination: MMSA, 日本語版 Montreal cognitive assessment: MoCA-J など）、脳形態画像、脳機能

画像、服薬状況、食生活調査、排便状況、便性状調査などの情報を取得し経時的に追跡する。研

究登録時のベースラインと 2 年後の追跡調査を行うことで、MSA 患者及び対照との比較により

腸内細菌叢の病態の促進あるいは抑止因子としての関わりを明らかにする。 

 

４．研究成果 



外来通院中の MSA 患者 18 名とその同居者から

研究参加同意を取得した。そのうち 6 名から便検

体の提供が得られず、その理由の内訳は採取困難

3 名、他の疾患による入院療養のため 1 名、通院

困難 1 名、同意取り下げ 1 名。登録した 12 名の

臨床病型は MSA-C が 7 名（男性 5 名、女性 2

名）、MSA-P が 5 名（男性 2 名、女性 3 名）であ

った。臨床背景として、平均年齢は 65.4±10.7、平

均罹病期間は 2.75±1.42 であった。臨床重症度

UMSARS スコアは総スコア 30.6±11.2（part I スコ

ア 15.7±6.13、part II スコア 15.7±6.13）、スティッ

ク型嗅覚同定能力検査（Odor Stick Identification 

Test for Japanese; OSIT-J）は 7.70±2.71、MMSE は

27.2±2.61 、 MoCA-J は 24.3±4.35 、 Frontal 

Assessment Battery (FAB)は 14.6±3.86 であった。 

MSA 患者 12 名の腸内細菌叢 16S rRNA 解析を行

い、その健常同居者を含む 147 人の健常対照者と

統計学的に比較検討した。属レベルで解析を行

い、各細菌に対してゼロでない相対存在比率を持

つサンプルが 20%以上を解析対象とした。この存相対在比率による filtering により 136 個の細菌

が残った。さらに、Wilcoxon rank sum test を行い多重比較検定補正として Bonferroni 補正をした

ところ、MSA 患者では genus Eubacterium のみ存相対在比率に有意差な増加（p<0.01）を認めた

（図 1）。また、genus Akkermansia は増加傾向、genus Faecalibacterium、genus Fusicatenibacter は

減少傾向を認めた。表 1 に Wilcoxon rank sum test で p 値の低い順に 10 菌種を示した。 

 

表 1 コントールとMSAで p値が低い 10 菌種 

Genus  P‐value 
P‐value after 
Bonferroni 
correction 

increased 
or 

decreased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Eubacterial
es;f__Eubacteriaceae;g__Eubacterium 

7.2E‐05  9.8E‐03  increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridia_v
adinBB60_group;f__Clostridia_vadinBB60_group;g__Clo
stridia_vadinBB60_group 

5.7E‐04  0.077   
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospira
les;f__Lachnospiraceae;g__Eisenbergiella 

2.4E‐03  0.324   
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospiral
es;f__Ruminococcaceae;g__UBA1819 

3.5E‐03  0.47   
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Lachnospira
les;f__Defluviitaleaceae;g__Defluviitaleaceae_UCG‐011 

7.4E‐03  1 
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospiral
es;f__Oscillospiraceae;g__uncultured 

7.7E‐03  1 
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Christensen
ellales;f__Christensenellaceae;g__Christensenellaceae_
R‐7_group 

9.9E‐03  1 
increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospiral
es;f__Ruminococcaceae;g__uncultured 

0.018    1 
increased 

図 1：健常対照と MSA 患者における
Genus Eubacterium の比較 
C, control; M, multiple system atrophy 



d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Oscillospiral
es;f__Oscillospiraceae;g__UCG‐005  0.019    1 

increased 

d__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Peptostrept
ococcales‐
Tissierellales;f__Peptostreptococcaceae;g__Intestinibact
er 

0.020    1  decreased 

 

本研究では MSA 患者で genus Eubacterium の有意な増加を認めた。この結果は他国からの既報

とは異なっていた。我々の先行研究では PD でも人種などにより腸内細菌叢の組成分布が異なっ

ていることから MSA 患者でも同様の可能性が考えられられた。また、PD で認められる

Akkernansia の増加と短鎖脂肪酸産生菌の減少は MSA では有意な変化は認められなかったが、

増加および減少の傾向を認めた点で、同じ α シヌクレイノパチーでありながら発症病態の違い

を反映している可能性が考えられ、興味深い結果と考えられた。 

本研究は少数例での検討であったため、結果は限定的であると言わざるを得ない。従って臨床背

景などによる比較は本研究では十分に行うことはできなかった。今後も患者数を増やすことに

よりさらに詳細な検討を行う必要があると考えられた。 
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