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研究成果の概要（和文）：研究期間中，親がいとこ同士で多系統萎縮症の発症者を新たに2家系収集し，既存の4家系と
合わせて合計で6家系を解析対象とした．パラメトリック連鎖解析による検討では，遺伝的異質性を許容したHLODスコ
アの計算でも，有意と思われる候補領域の絞り込みができなかった．続いて，それぞれの家系の発端者，計6例につい
てエクソーム解析を行った．インハウスの日本人健常者600例を対照として，アレル頻度が0.1％未満のホモ接合性変異
を抽出したが，複数家系に共通する遺伝子の変異は検出できなかった．以上の結果より，常染色体劣性遺伝形式で発症
する多系統萎縮症はあったとしても稀であることが推測された．

研究成果の概要（英文）：Two consanguineous families with multiple system atrophy were newly identified, 
and in total, six pedigrees with multiple system atrophy were subjected to this study. In the parametric 
linkage analysis allowing for heterogeneity, we did not find any apparent candidate loci. Subsequently, 
exome sequencing analysis was conducted in six probands with multiple system atrophy. Removing variants 
with a minor allele frequency > 0.1%, several candidate variants in the homozygous state remained in each 
pedigree. However, we did not detect any common variants shared in more than one family.

研究分野：神経内科学
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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，原因不明の
神経変性疾患の一つである．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，パーキ
ンソン病におけるαシヌクレイン，筋萎縮性
側索硬化症における TDP-43 の遺伝学的発見
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． 
 
 それに対して MSA では，これまで家族歴が
全く報告されていないことから（Wenning GK, 
et al. Lancet. 1993;342:681），遺伝因子の
存在自体が不明であり，遺伝学的解析を困難
にしてきた．2007 年，世界で初めて剖検例の
ある家族性 MSA が我が国から報告された
（Hara K, et al. Arch Neurol. 
2007;64:545-51）．家系はすべて同胞発症で，
前後の世代での発症は報告されていない．ま
た，両親に血族婚を持つ家系があるなど，常
染色体劣性遺伝性の遺伝形式が示唆されて
いる． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，メンデル遺伝性，特に常
染色体劣性遺伝形式を仮定できるMSA家系を
収集して遺伝学的検討を行い，MSA の発症機
序と関連のある遺伝子を同定することにあ
る． 
 

 
我々の研究室では，上の図のように多発家
系を 6家系収集している． 

 
 さらに，上の図のように両親がいとこ婚で
子供に単独発症者がいる4家系を研究開始時
に収集していた． 
 
本研究では，両親がいとこ婚で子供に単独
発症者がいる家系に着目して，連鎖解析と
exome 解析を行い，原因遺伝子を探索する． 
 
３．研究の方法 
 研究期間中，両親がいとこ婚で子供に単独

発症者がいる家系の収集を継続して，新たに
2家系を追加し，計 6家系に対して以下の遺
伝学的検討を行った． 
 
 ①．連鎖解析 
まず複数の家系員から，遺伝子解析の協力
を得ている 6家系については，SNP タイピン
グを行い，我々の研究室で開発した連鎖解析
パイプラインである SNPHiTLink（Fukuda Y, 
et al. BMC Bioinformatics. 2009;10:121）
と allegroを用いて，常染色体劣性遺伝形式，
完全浸透の仮定でパラメトリック連鎖解析
を施行した． 
 
②．exome 解析 
次に，それぞれの家系の発症者 1例につい
て exome 解析を施行した．Agilent の
SureSelect v4+UTRs もしくは v5+UTRs キット
を用いて，エクソン領域を濃縮して，
Hiseq2500 の 1/4 レーン相当のシーケンスを
行った．得られた配列データは，bwa を用い
てヒト参照配列（hg19）にアライメントし，
samtools を用いて変異のコールを行い，
ANNOVAR を用いてアノテーションを行った． 
得られた変異から，アミノ酸の変化を伴う
変異（ミスセンス変異，ナンセンス変異，ス
プライシング変異，indel 変異）を抽出した．
さらにインハウスの健常対照者513例のエク
ソーム解析のデータを用いて，日本人の変異
アレル頻度を求め，頻度の低い変異（MAF < 
0.1%）を抽出した．さらに，両親が血族婚で
常染色体劣性遺伝形式を仮定していること
から， ホモ接合性変異を抽出した． 
 
４．研究成果 
 ①．連鎖解析 
 対象の 6家系について，単一遺伝子座を仮
定するLODスコアと遺伝的異質性を許容する
HLOD スコアを計算した．単一遺伝子座を仮定
した計算でも，遺伝的異質性を許容した計算
でも，連鎖の可能性のある領域は見いだせな
かった． 
 
 ②．exome 解析 
 対象の 6家系の発端者について，exome 解
析を施行した．MAF < 0.1%のホモ接合性変異
は，各家系の発端者についてそれぞれ 3～7
個程度抽出された．それらの変異を持つ遺伝
子について検討したが，全て各家系に特異的
な遺伝子であり，複数家系に共通する遺伝子
は検出できなかった． 
 
 以上の結果から，常染色体劣性形式で発症
する多系統萎縮症患者の頻度は比較的低く，
少なくとも数家系の解析規模では，検出でき
ないことが分かった．今後は，解析する家系
数を増やして，検討を続けたい． 
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