A

(pRRExE  KQO ARt

0> Juntendo University

WTE
TS

e

2021 4F9 H 21 H

B2fid RNA A BLHERR BERERER
~ BWREJE RNA /5 B 5SFIRALE SHH R E T ER W etk ~

IO Y 7/ W
NI 2 K 2
04t Preferred Networks

NIGEOR 2 R 2 R 2 Bt I 2 AR 8 2 R AR % . IREBE B0 . AL ER At R
TR #hal< 4 Preferred Networks 3 [RIAH 78 A BAPE M & 8008 %1 B3 I 2 I RNA (R BEIZ IR *2
RILT SR REA R R R B, 2B B 455 e RNA (5 B RIHLES 22 I EA0%3, mrgen] DL T
M AR 2 W, FR BT TS5 R B SR e AE T, 387 1A A ad i AR 4R 28 1 0 77 X RI AT SRAT 1 K T
RNA AEW R a2 W ma & 20008 B iR vl Be e, 4 1 ARSEIRAE R B Wi a5t W F0 R &
KT HEEFR} 4 E “Scientific Reports” 145 i

AT TR R 2

@ i1 AR B FA HURF AT 10 B2 G RNA {5 2

@ i1 AR B 15 LR L RERH R I B IR RNA = Rk AEA2 AL

@2 1] F2JiE RNA {5 BRI HL &~ ST 0 M B ONH e AR 712 W 534

de =
B 5

EHAR, MHEHRmiEER EFA2IE 10 FANFZ 140 N, BN KMEBHEER, Zhessliikis
BIAHSGHIRER A S B R PR Rl AN RE I IRARI S8 AT AL . H AR Am M eiRiG 7%, (Hg
W R . ARG ERYT, AT RAMIERTS B . SRTTIE S AR K2 I 7 2 AT 1Mk H B AR 1A
A, RIE V) R S O A e & 7.

S I K4 00 i 5 B A VAR 1 B2 9% S5 B REAR S0 <8 AR B s I ) IR R o MUK B K2 AT 7
BIBNER b Se v 7 “ B e h & A Siae i A B B 7, IR BE IR B i <6 AR 8 IR IR 1 A
YIbn &R, SIA KIE RNA™ 2T ERITET . A VLS 2 S FIREE 5 2] 55 N TR Re R B AR
Preferred Networks —#2, @I T I [EHIHFFIGIE

LTRSS

HIF 72 A AT o) B R A A5 FR S TR T 17 2 IR I SE 8 . 88— 4 CREIRIT A& AR B 7
4 IEFARREE 13 20 B CREWRIT BH KNIRZEIT PiE#EIL 46 & IEHMERH 50 £4) MR
Jigt RNA 15 AT EENT o FH 1 AR il FELAE 4 G SR AR R R 4R IR IR RNA, e 3d 3 — A3 BRI 3 500
RNA ST G, & s BIREUS a2 I A (B 1) .




057 i | T—AEE
@Z» LWL W > i/‘ E > @

- Eler

[D

KA R R {RE 2 IERNA ST FERNAR L& %%mmﬁg M¥%?ﬁi

Bl1:  BIRRNA{G SRS AIPLES 7 ST BRI SRT TR

P LA e B DA T S R AR T G o SRR AR AIRNA, HH T — AR P AOE AT 2 AIRNA
FRILEME aw&%m%ZWTmfﬁzzm AR E FIRNARIA BHEATELR), BLIEE SR
MURERIE R, HHEPLassE I Hifl.

0 e RNA 70 Afr, RS —2HANEE 7 i3k 149 4000 P RNA 55, 7EMLSEIH S AR &
B AR AEKZ) 200-400 T RNA BRI, 510880028 H % V106 R 1 5 LR A 5C 1) 2 F RNA
ARgnmmie (B 20, LR, SR EE KRN RNA & A 5 IR EREEAFEE, M
N T MR LR R RNA H3R13 105 B 5 2 A1 MR E AR A2 S 200 (A — 2.

F—H |
UQCRH 4 : UQCRH { i 111
Mg vacrrsi{ B 1 UQCRFS1 | | 1 Ol | I
und| UQCRC1 [ 1 UQCRC1 1 | 1 i
sk UQCRB i ! UQCRB | 1 RNAFKILE
il UQCR111 ] vacri1{ | 3 I I|
= UBE2L3 : B oueeas{l| | 1nl | | . ‘¢ 2
> NDUFS5 1 B . NDUFS5 1 | 1'RE} | [N} 2
- noures{ [l | 1 noures{ 0 |} I 1l 1
= NDUFB2 | 1 noursz{ | 1 ni 0
¥ NDUFB11 1 | | NDUFB11 {] I | 1 4
1= | nNouFasL2; NDUFA4L2{ ] L . b
= sjatead 2 ; COX8A b | N
< COXdM - i | coxait{ ! I ‘
i atrsod{ 1 ATP50 1 1 |
' ATPSE | I | arese{ B I UM I
ATPSE | =1 J ATPSE | | 1 1 |
- o T
1 1
i, y AL .
EREREE | meERR IEF@FEE | mekhmBs
B
I

B2:  SZRAAHLEEHISCH B IRRNARIE AL

Fldbis © 8 —H (eRREETL. EREEEB3L)ME A (EeRmEEdes. EREERE
504) K 5 ERLENLREAH R I IERNARZZ U H . RNARZERFRMELL O B, RNAREZERL
VIR 79 R TSR G a7 N 2 ] s

B, XPK R RNA {5 B 54 4 Extremely Randomized Trees *7 N1 52 ST A 45 4 B 75 % 71 1A 4
?‘ﬁlﬁﬁ‘@b‘ﬁ ¥ ERHEAR AT LR G TR R 4 R TR, 2B REAEIE 0 F g RNAL AFE .
Az B %ﬁFéletHﬂ]Eﬁ%’a%F (B3, B, s, SEHIEFETE, 3 Re TINIE SRR 0 R IE ™
E&F‘FXS TfﬁL BB RELE S KR RNAL 8 RGBT A A Frid @ L = I, ar bl
Eﬂﬂﬁﬁﬁi@étﬂﬂﬂﬂj‘zﬁr (B3, Tzl



10 |

E e
0.8 4 | > -’
U FEER
3 06 N
- R L
mo | r i 4% T 11 £10.806
L) %J o £k i #o.
1T T R P L
g ik R miFd 0.793
00 1+—*
0.0 02 0.4 06 08 10
ThRE %

K3: iz B IRRNAFIHL S =] S0 e AR

JTlReceiver Operating Characteristic (ROC)HNZE*Shromii 4 i B 5 I 2 s nss . B
MhEBR e o LIRS RIPE et Ry, BRI R 0] i £ W 25 5 R . IR IR 2k T i
PUEE B TENRRNA, 8, PERIE BRN0.793, Mt — 35 85 &1 ™ 5 Al 25 2L 5 J90.806, Z2R
BAESETERE.

AR [ HEE

AHEFERRARAUESE T B AE RNA {5 2 5 HLae A SRR A 25 4 m] OO A e A0 3EAT 02 W, 2 NBEH .
Wi 1A 2R 28 BN B iR R EE R B2 G RNA HIFS256, W sR ansb a8 1A e A me
BTIRAENS B, EEERA BT RIS W R S T BRI T K

AR 2 W S AE T, A DU AN 5 2 SR At B2 A7 AE, BIE2 5 PR RNA 2240 fy
KBK, BIEEEHERR H & L S A AME R RS20 o AT T 1 A4 JrRe 2% Re i g it R o HAt SR LI
BEAT SR ILAS 2 SRR, R AR F R AR TR AR LASR =y BAs T 5 T B JF R 8 M iR e AR
EEWIRF

< HiE A >
X1 BRI
PAREAT P m i S B Ao 2 20 R P v 9 R PR AR e AR PEIR B, R ERE AT 14 TN RO BEAF I

2030 4, T4 SR 1400 73 AR B IEA .

%2 RNA (ZHEZER):

RNA 23T DNA (5B, EiSANAmRIS 7. HET DNA Fi&E B MEA—EARZ, RNA FBNIEEE 4
PURAS RN BE R AG T A WTAE A, 2 RE B8 4R (LSS AR 45 210 431 DX h 14 P RN UL R 45 1) B R
HI 23T RNA 15 B &K

PLES 5 ) R R EHAR TSR v ERACER, R o 3 v & R AR W B 5 i, & — IR AR IE “ A
TR AR —Fr, TAE RN I FBZ —1 “IREES )7 IR .



%4 FfiE RNA:

AR TS A 1 RNA . B2 R &2 B AFAE T B2 B IR A B R 4 o a8 3 B PR S 4 43 WA TR R AT LR 2 1 o B 4
JE I 4 o W R A B P AR I R R, i R AR AN A AR, A VR NN B Sr < — ) RNA.
JEH., RAREAIH] RNA 7R EER, DRI ] DL B2 H T 204 0 d B2 TR 0 i () RNA

X5 MAE AR A EE S
M4 2005 o 5 2 EAERE UL “Hoehn & Yahr 348 (I~V )7 R3&kr. 1 RERBE. V k. 4
I T2 K 1T 2 B R N ERE

X6 ZRRifA:
LR SR A BE R AR RO AR A /NS B o A SR R (I P DRI 2 AR 1) B S REAS 4 i 3 350 1
LA ISR SE -

%7 Extremely Randomized Trees:
Extremely Randomized Trees 2 MWLE8 ¥ I W15 —, @bLas%: 2] H % # FH (1) Random Forest J77AH R4 H
KEVEE, BA R4 Random Forest B =y AU AR AL R AIE A

%8 Receiver Operating Characteristic (ROC) £
AN BIbR 7~ PH I, Balbron O BEPER, BB EE 7 I E DR i 2618, T — e &7 E 2 5 A
R, AE 0.5-1.0 Z A EUETE o) i 26 T AR 1.0, Fon W ot .

AT S S TSPS RHIF 9k (WF 50 AR 3 & A A B TP15SH04843, JP18H02744, JP18KT0027, JP18KK0242)
27 B L TSGR N HA BT Wt FOOF ALK (AMED) ) 508 9% B it 5 HF & s 4k 3l CAMED-
CREST) [ - ZIm ACH= 4 20 b B A Q2 ] (0 53 1 By 7 R RE BOR BT 81 | 3K — R SO R s (it
TFRGHE: HAKEMED WA TR —SE4E N BMA AR A A A M0 5 i B 3 T The i)
PURIRIRE T 2500t 7 ) R FOTF RN : RGBS SRy

HOEK A SRR AU 2R

XARITFETT R URAE H AR BRI RIS RS TP 27 4F 4 HJa3h, Ja ESZAT ST KR NRHEEOR
RN

URZF W]

AR TE JE E R 22 4 & “ Scientific Reports” W4ERR (HARRE 2021 429 H 20 HATF)

P HRRE:  Non-invasive diagnostic tool for Parkinson’s disease by sebum RNA profile with machine learning
BB BREE RNA 5 BAIHLE 2 S b SRR SR BN

ZF#H: Yuya Uehara'?3, Shin-Ichi Ueno>®, Haruka Amano-Takeshige>*, Shuji Suzuki*, Yoko Imamichi®, Motoki
Fujimaki®, Noriyasu Ota!, Takatoshi Murase', Takayoshi Inoue!, Shinji Saiki®, Nobutaka Hattori®  (5: Joint st

authors)



EE (HEFRR): LEMHmE 25, BEFR—35, PTEER > . BAIEF 4. SHEET 3. EHa 3. KH
R MR O EER L AARE S REMEZES (5 LFEMER)

Frg: ' EMRSH AR T 2 R E R R B R S SR R R R - B S IROR K
REEBE R 2T R E . 4 PR & td Preferred Networks

DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-021-98423-9




[image: ][image: ][image: ]

　　　　　　　　　　　　　　　　　2021年9月21日

皮脂RNA中发现帕金森病患者特有的信息

～ 探索皮脂RNA信息与机器学习模型结合的新型检查方法的可能性～









花王株式会社

顺天堂大学

株式会社Preferred Networks



顺天堂大学大学院医学研究科神经学斉木臣二先任准教授、服部信孝教授、花王株式会社生物科学研究所、株式会社Preferred Networks的共同研究团队在帕金森病※1患者的皮脂RNA（核糖核酸）※2中发现了与该病症相关的特有的信息，进而阐明结合皮脂RNA信息的机器学习模型※3，可能可以用于对帕金森病的诊断。上述研究结果的革新性意义在于，提示了使用通过非侵袭性的方式即可采样的皮脂RNA生物成分来诊断帕金森病的新方法的可能性，并提示了根据病状作出早期诊断的前景。研究成果发表于英国科学杂志“Scientific Reports”的网络版。

本研究成果的要点

●帕金森病患者具有其特有的皮脂RNA信息

●帕金森病患者的与线粒体机能相关的皮脂RNA会发生变化

●运用皮脂RNA信息构建机器学习模型分析有望成为帕金森病早期诊断方法





■背景 

在日本，帕金森病罹患率上升到每10万人中约140人，成为第二大神经变性疾病，该病会引起运动相关的症状以及自律神经障碍、认知能力降低的缓慢进行性恶化。目前帕金森病尚无根治方法，但是通过早期确诊、不断地合理治疗，可以使症状得到控制。然而帕金森病的诊断需要进行专业且复杂的检查，因此迫切需要更为简便的检查方法。

皮脂增加而导致的脂溢性皮炎等若干皮肤症状与帕金森病具有高频率的并发性。顺天堂大学的研究团队因此先假设了“皮脂中含有与帕金森病相关的信息”，为探查能正确反映帕金森病患者的症状的生物标志物，与拥有皮脂RNA※4全面分析技术的花王、拥有机器学习和深度学习等人工智能关联技术的Preferred Networks一起，展开了共同的研究验证。





■内容

　  研究团队针对轻症帕金森病患者※5展开了2次独立的实验。对第一组（未经治疗的帕金森病患者7名、正常健康者13名）、第二组（未经治疗患者及内服药治疗中患者共46名、正常健康者50名）的皮脂RNA信息进行比对。用1枚吸油膜在全脸部采集皮脂并提取皮脂RNA，并通过下一代基因测序仪对RNA量进行全面分析后，将所包含的信息提取后构建机器学习的模型(图1)。
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通过对皮脂RNA分析，在第一组和第二组中分别获得了约4000种RNA信息，在观察帕金森病患者中变化较大的约200-400种RNA时发现，与帕金森病病变有密切关系的、与线粒体※6相关的多种RNA有增加的倾向（图2）。由此得知，帕金森病患者的皮脂RNA中含有与正常健康者不同的信息，进而确认了从这些皮脂RNA中获得的信息与已知的帕金森病病变导致的变化相一致。
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接着，对将皮脂RNA信息与名为Extremely Randomized Trees ※7的机器学习模型结合能否鉴别帕金森病进行验证。将上述两组数据进行综合分析得到的结果显示，该模型能够通过对皮脂RNA、年龄、性别信息进行分析后鉴别出帕金森病（图3、橙色线）。此外，运用同样方法，还能预测帕金森病的病情严重程度※5，而这一病情严重程度数值与皮脂RNA、年龄、性别信息进行组合所构建的机器学习模型，可以更加精确地鉴别出帕金森病（图3、蓝色线）。
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■未来的推进

 　本研究成果证实了皮脂RNA信息与机器学习模型的结合可以对帕金森病进行早期诊断，令人瞩目。只需1枚吸油膜、毫无侵袭性且人人皆可轻松采集的皮脂RNA用于实验，如果如此简便的帕金森病检查方法能够实现，无疑将有助于早期诊断及先期干预式医疗的开发。

　 帕金森病诊断的难点在于，不仅必须鉴别与之类似的其他疾患是否存在，即便是与皮脂RNA变化有关联，也还要排除日常生活等其他外在因素的影响。研究团队今后将考虑通过构建能够对其他类似疾患进行鉴别的机器学习模型，和控制基本日常生活的影响以提高数据精度等手段，开发全新的帕金森病检查方法。





＜用语解说＞

※1　帕金森病：　

以进行性中的脑黑质神经细胞脱落为特征的的神经变性疾患，在日本患者有14万人。发病率随年龄增高，2030年，预测全世界将有1400万人罹患此疾病。



※2　RNA （核糖核酸）：

RNA是基于DNA信息，在活体内合成的分子。相较于DNA所含信息的基本一生不变，RNA信息则随着体内状态和外部环境的变化而不断变化，是能够提供动态的体内信息的分子。驱动体内的酶和肌肉等的蛋白质，即是基于RNA信息合成的。



※3　机器学习：　

机器学习是通过将大量数据进行统计学上的处理，找出数据所包含的规律和法则的方法，是一般被称作“人工智能”的技术的一种，而作为机器学习手段之一的“深度学习”近年来颇受注目。





※4　皮脂RNA：　

指皮脂中所含有的RNA。皮脂是由存在于皮脂腺中脂腺细胞通过被称为全分泌的特殊机制分泌的。脂腺细胞通过全分泌将细胞中全部的成分释放，分泌出的皮脂中不仅含有脂质，还有作为细胞成分之一的RNA。并且，皮脂具有抑制RNA分解酶活性的作用，因此其中可以保有具备用于分析的品质的未分解的RNA。



※5　帕金森病的重症度：　

帕金森病的病情严重程度以“Hoehn & Yahr分级（I～V级）”为指标。Ｉ级是最轻症、V级是最重症。有时将I级及II级统称为轻症。



※6　线粒体：　

线粒体是有关细胞的能量产生的细胞内小器官。帕金森病患者的脑内因线粒体的蛋白质机能不全而导致了神经细胞的坏死。



※7　Extremely Randomized Trees：　

Extremely Randomized Trees是机器学习的方法之一，是机器学习中频繁使用的Random Forest方法中派生出来的算法，具有能够构建较Random Forest更高效的模型的优点。



※8　Receiver Operating Characteristic (ROC)曲线：　

以纵轴标示真阳性率，横轴标示伪阳性率，图像随分断值改变的曲线图，用于评价一种检查方法的是否有效，在0.5-1.0之间的数值形成的曲线下面积越接近1.0，表示其诊断有效性越高。





该研究及其JSPS科研费(研究代表者:斉木臣二: JP15H04843, JP18H02744, JP18KT0027, JP18KK0242)得到了国立研究开发法人日本医疗研究开发机构 (AMED)的革新尖端研究开发支援事业（AMED-CREST）「基于疾病代谢产物分析及代谢控制的革新性医疗基础技术的开创」这一研究开发领域※（研究开发统括：清水孝雄）的研究开发课题「同一基准下的帕金森病代谢物生物标志的创出及基于分子标的机构的种子药物研究」（研究开发代表：服部信孝）的支持。

衷心感谢全力支持本研究的患者。



※本研究开发领域在日本医疗研究开发机构下于平成27年4月启动，后由国立研究开发法人科学技术振兴机构接管。
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                      2021 年 9 月 21 日           花王株式会社   顺天堂大学   株式会社 Preferred Networks     顺天堂大学大学院医学研究科神经学 斉木臣二 先任准教授 、服部信孝 教授 、 花王株式会社生物科学 研究所 、 株式会社 Preferred   Networks 的共同研究团队在帕金森病 ? 1 患者 的皮脂 RNA （ 核糖 核酸 ） ? 2 中 发现了与该病症相关的特有的信息 ， 进而阐明结合 皮脂 RNA 信息 的 机器学习模型 ? 3 ， 可能 可以用于对 帕金森病的诊断。上述 研究结果的革新性意义在于， 提示了使用通过非侵袭性的方式即可采样的皮脂 RNA 生物成分 来诊断帕金森病的新方法的可能性， 并 提示了 根据病状作出 早期诊断 的前景 。研究成果发 表于英国科学杂志 “ Scientific Reports ” 的网络版 。       ¦ 背景     在日本，帕金森病罹患率上升到每 10 万人中约 140 人， 成为第二大神经变性疾病，该病会引起运 动相关的症状以及自律神经障碍、认知能力降低的缓慢 进行性恶化 。目前帕金森病尚无根治方法，但是 通过早期确诊、不断地合理治疗，可以使症状得到控制。然而帕金森病的诊断 需要进行专业且 复杂的检 查，因此迫切需要更为简便的检查方法。   皮脂增加而导致的脂溢性皮炎等若干皮肤症状与帕金森病具有高 频率 的并发性。 顺天堂大学的研究 团队因此先 假设 了 “ 皮脂中含有与帕金森病相关的信息 ” ，为探查能正确 反 映 帕金森病患者的症状的生 物 标志物 ， 与拥有皮脂 RNA ? 4 全面分析技术的花王 、 拥有机器学习和深度学习等人工智能关联技术的 P referred Networks 一起 ，展开了共同的研究验证。       ¦ 内容         研究团队针对轻症帕金森病患者 ? 5 展开了 2 次独立的实验 。 对第一组 （ 未经治疗的帕金森病患者 7 名、正常健康者 13 名）、第二组（未经治疗患者及内服药治疗中患者共 46 名、正常健康者 50 名）的皮 脂 RNA 信息进行比对。用 1 枚吸油膜在全脸部 采集 皮脂 并 提取 皮脂 R NA ，并通 过下一代基因测序仪 对 RNA 量进行全面分析后，将所包含的信息提取后构建机器学习的模型 ( 图 1 ) 。    


皮脂 RNA 中 发现帕金森病患者特有 的 信息   ～   探索皮脂 RNA 信息 与 机器学习模型 结合 的新型 检查 方法的可能性 ～  


本研究成果的要点   ● 帕金森病患者具有其特有的皮脂 RNA 信息   ● 帕金森病患者的 与 线粒体机能相关的皮脂 RNA 会发生变化   ● 运用皮脂 RNA 信息 构建 机器学习模型分析有望成为帕金森病早期诊断方法  


