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研究成果の概要（和文）： 
ヒトゲノムには数 kb～Mb 単位の繰り返しと配列の多様性に富む領域があり、近年ＣＮＶとし

て知られるようになった。この部分は構造的特徴から、既存のシーケンス技術では解析が容易

ではない。我々は多系統萎縮症（ＭＳＡ）を対象に、アレイＣＧＨを用いて疾患とＣＮＶとの

関係を検討し、疾患にコピー数減少をきたす頻度の高い領域を複数特定した。この候補領域に

ＭＳＡの素因遺伝子がある可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： We studied CNV in the genome of MSA patients, and found several 
areas showing selective loss in MSA. The gene locating there and expressing in CNS must 
be a candidate gene susceptible for MSA. 
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１．研究開始当初の背景
我が国の脊髄小脳変性症の約 70%は遺伝性

疾患であり、後者の 60%以上を多系統萎縮症
が占めている。すなわち、広義の脊髄小脳変
性症においては 40%以上を占めている最も頻
度の高い疾患である。特定疾患医療受給者証
の交付数を診てみると、平成 22 年度末の全
国統計では 11000 人前後の登録されている。 
多系統萎縮症は成年期以降に発病する非

遺伝性疾患である。脳内に不溶化したαシヌ
クレイン(SNCA)が神経細胞や乏突起膠細胞

に過剰に発現、蓄積し、封入体を形成する。
その機序や原因は現時点では特定されてい
ない。何らかの環境因子が関与していると推
定されるが、その根底には MSA に罹患し易い
素因遺伝時かないしはエピジェネテイクス
機序の寄与などが考えられる。事実、多系統
萎縮症の主な前景症候はバーキンソニズム
であるのに対して、日本では圧倒的に小脳性
運動失調である。この大きな相違の背景には
し食習慣など環境因子よりも、何らかの遺伝
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的背景の相違があると考えられている。 
素因遺伝子を探索する研究手法としては

遺伝子の一塩基多型(SNP)による全ゲノム網
羅的関連解析、マイクロアレイや次世代シー
ケンサを用いた解析により行われている。
SNP による関連解析はゲノム構造が安定して
いる領域の解析には有効である。しかし。構
造多型は突然変異率が SNP の 1000 倍も高率
であり、不安定なゲノム領域である。 
構造多型は数 Kb 以上のゲノム単位が繰り

返したり、配列順位が入れ替わったり、繰り
返し配列の中に別な配列が挿入しているな
ど、複雑さと規模の大きさ故に、現性能の次
世代シーケンサも含めて既存の手法では解
析できない領域である。特殊な例として一卵
性双生児で片方のみ発病している例が示す
ように、一部にはゲノム構造変換など従来に
は知られていない機序の関与が想定される。 
そこで、構造解析に特化した CNV アレイを

用いて MSA素因遺伝子の探測を計画した。CNV
アレイは微細な染色体検査を目的に開発さ
れたものであり、当初は奇形、染色体の形態
解析を目的に用いられていたが、近年は、癌
など非遺伝性 common disease の解析に用い
られ始め、体細胞のゲノム異常の解明に威力
発揮している。精神神経疾患に素因解析には
自閉症関連疾患、統合失調症の素因遺伝子解
析に威力を発揮している。 
 
２．研究の目的 
 多系統萎縮症の発病に関与していると推
定される素因遺伝子を探索、同定し、その分
子の神経系での発現と機能解析を行う。また
候補分子についてバイオインフォマティク
ス技術を用いたネットワーク解析を行って、
関連分子も検索し、MSA の発症機序を検討す
ることである。最終的には、創薬候補の標的
分子同定へと展開させることが目的である。 
 
３．研究の方法 
対象は片方のみ多系統萎縮症を発病した

一卵性双生児 2 組、非血縁の患者 33 例、神
経疾患に罹患していない成人対照群 100 例で
ある。コビー数多型(CNV)の解析は研究開始
当初は deCODE/illumina 製の 57K CNV ゲノム
ワイドチップを用いた。対照群と比較して患
者群にコピー数の偏りを認めた領域につい
て、高密度 カスタムアレイ CGH チップを作
成して< 
非血縁の多系統萎縮症患者 32 例、対照群

25 例、片方のみ発症した一卵性双生児 1組を
解析した。一卵性双生児の遺伝学的検証には
1 組は 300KSNP アレイ、もう一組は 620K アレ
イを用いた。2組の一卵性双生児のゲノムワ
イド CNV 解析にはアジレント 400K G3 CNV ア
レイを用いた。 
研究は医の倫理委員会の承認を得て行っ

た。試料提供には研究の趣旨を説明し、文書
で同意を得た。 
 
４．研究成果 
Odds 比>4 で多系統萎縮症に頻度の高いコ

ピー数減少を示す領域 17 領域を特定した
(Odds 比:4〜264)。一卵性双生児 2 組の SNP
一致率は 99%以上あり、遺伝学的にも一卵性
であることを確認した。1組の一卵性双生児
男性例の間で G3 アレイにより検出された欠
失領域は複数あり、その中で非血縁患者と対
照群との比較で検出された候補領域との重
複領域は 19p13 であった。 
同領域のカスタムアレイの詳細な解析に

より、一卵性双生児間と非血縁の MSA 患者の
コピー数領域を調へ、対照群 25 例と対比し
たしたところ、MSA 患者 33 例中 11 例でコピ
ー数減少を認めた。対照群 25 例には同領域
のコピー数を認めなかった。同領域の中で神
経系に発現している遺伝子をゲノムデータ
ベースで検索した結果、SHC transforming 
protein 2 (SHC2)が、コピー数減少領域の重
複域にコードされていた。以上の結果に元づ
いて、SHC2 を多系統萎縮症の素因遺伝子候補
の一つとして報告した。現在、他の候補遺伝
子と候補領域について、検討を進めている。 
最近経験したもう一組の一卵性双生児の

CNV400K の G3 アレイでは、双子間で欠失領域
を検出できなかった。2組目は現在、先と同
一の高密度カスタムアレイ解析を施行中で
ある。 
 SHC2 は神経栄養因子の膜受容体アダプタ
ータンパクである。コピー数減少は SHC2 遺
伝子の発現減少をもたらすと推定されるが、
それがどのような機序で多系統萎縮症の分
子病態と繋がっているのか現時点では明ら
かではない。また、SHC2 のコビー数減少は多
系統萎縮症の 1/3に認められたのに過ぎない。
例え SHC2 が素因遺伝子であったとしても、
対象患者の 2/3 は SHC2 のコピー数減少を伴
っていないことから、SHC2 の役割は多系統萎
縮症の発病に必須なものでは無い推定され
る。 
 多系統萎縮症の素因遺伝子は複数あるも
のと推定される。今回の研究では候補領域は
複数同定されているので、他の領域について
も引き続き検討を進めている。 
 今回の研究で明らかになったように、多系
統萎縮症の発症基盤には、ゲノム構造多型が
あること、その不安定さに起因したコピー数
減少が複数のゲノム領域で個体発生の過程
で生じていること、それに外因が作用した結
果、発病に至ると推定される。今回の結果は
多系統萎縮症は遺伝性疾患ではないが、発病
基盤にはゲノム構造の不安定さを有する、い
わゆる genomic disorder である示唆される。 
 SHC2 が素因遺伝子であることを検証する



 

 

ためには、多数例について各々の候補遺伝子
のコピー数を定量する実験系の構築が必要
であり、現在、取り組んでいるところである。 
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