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研究成果の概要（和文）：本研究は、既知責任遺伝子に変異を認めない家族例、孤発例の脊髄小脳変性症
（spinocerebellar degeneration: SCD）のエクソーム解析を通して、SCDの新規責任遺伝子を解明することを目
的とした。
我々は常染色体優性遺伝家系において、電位依存性カルシウムチャネルCACNA1Gのミスセンス変異を同定した。
しかしCACNA1G変異例については我々の研究実施中に他グループから論文報告がなされたため、病理所見を中心
に論文を作成中である。また、劣性遺伝性家系、孤発性SCD例の解析では、3家系4名においてこれまでにほとん
どSCDの原因として報告のないERCC4変異を同定し報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to identify novel genes responsible for 
spinocerebellar degeneration (SCD), through the exome analysis of familial or sporadic cases with 
SCD, who did not have known SCD-related mutations, 
As results of exome analysis for an autosomal dominant SCD family, we identified a missense mutation
 of CACNA1G, encoding voltage gated calcium channel. However, during our study, the mutation was 
reported as the novel cause of SCD by other groups. We are preparing a paper focused on the 
pathology of the patients.
As the results of exome analysis for recessive or sporadic SCD cases, we identified four patients 
from three families of SCD with ERCC4 mutation. We reported ERCC4 mutations as the rare cause of 
SCD. 

研究分野： 神経内科学

キーワード： 脊髄小脳変性症　exome
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１．研究開始当初の背景 
脊 髄 小 脳 変 性 症 （ spinocerebellar 
degeneration: SCD）は、およそ 60％は孤発
性、30-40%は優性遺伝性、数%が劣性遺伝性
である。研究開始当初、常染色体優性型脊髄
小脳失調症（ADSCD）は遺伝学的解明が進み
33 の責任遺伝子座（SCA40 まで分類）と 27
種類の責任遺伝子が単離されており、常染色
体劣性型（ARSCD）では 20種類以上の責任遺
伝子が知られていた。しかし、孤発例の大部
分は原因不明であり、家族例においても依然
として責任遺伝子不明な一群が存在するこ
とが知られていた。上記の研究を通じて
ADSCA および ARSCA の新規責任遺伝子候補を
複数同定していた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、新規責任遺伝子候補の孤発例、家
族例における変異・多型の遺伝子解析、機能
解析、剖検を得た家系における病理学的解析
を通じて、SCD の責任遺伝子、疾患関連遺伝
子を解明し、新たな疾患メカニズムを明らか
にすることを目的として開始した。 
 
３．研究の方法 
①ADSCD 解析 
これまでに新型DNAシーケンサーで解析不能
なリピート配列伸長が原因となる遺伝子に
ついて、PCR 法で異常がないことを確認した
ADSCD 症例を対象として、全エクソン解析を
施行し、東京医科歯科大学との共同研究によ
り有力な候補（CACNA1G、ELOVL4）を得てい
た。当施設では CACNA1G変異について機能解
析を行った。 
CACNA1G の発現ベクターを作成しミスセンス
変異が細胞局在、タンパク凝集性、タンパク
安定性に与える影響を、HEK293 細胞を用いて
検討した。 
また、CACNA1G 変異の剖検例が得られている
ため、各種抗体を用いて、詳細な病理学的検
討を行った。 
 
②ARSCD 解析 
これまでにSCDの原因となる既知の遺伝子変
異が同定されておらず、家族歴から劣性遺伝
が疑われる例、孤発例 55 例の index case に
ついて全エクソン解析を施行し、dbSNP137 お
よび我々の持つ日本人エクソームコントロ
ー ル デ ー タ で 1% 未 満 の minor allele 
frequency を持ち、フレームシフトまたはナ
ン セ ン ス 、 ま た は Polyphen-2 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) 、
SIFT 
（ http://sift.bii.a-star.edu.sg/www/SIF
T_seq_submit2.html)で病的と予測されたミ
スセンス変異を抽出した。さらに劣性遺伝形
式として矛盾しない変異、すなわちホモ接合
性変異または複合ヘテロ接合性変異の可能
性がある変異を持つ候補遺伝子を抽出した。
候補遺伝子の変異が2人以上の患者で共通し

てみられるかどうかを確認した。 
ERCC4 変異を認めた患者に対しては紫外線
UVB に対する The minimal erythema dose 
(MED) を測定し、また、一例については線維
芽細胞培養を行って、An unscheduled DNA 
synthesis (UDS) assay によってヌクレオチ
ド除去修復能を確認した。 
 
４．研究成果 
ADSCD 家系で同定した T 型電位依存性カルシ
ウムチャネル CACNA1Gのミスセンス変異につ
いて、ミスセンス変異が細胞局在、タンパク
凝集性については影響を与えないことを確
認した。また、構造予測の面からミスセンス
変異が、電位依存性チャネルの電位センサー
ドメインに位置する gating charge residue
であることを明らかにし、また剖検例が得ら
れているため、病理学的検討を行って学会報
告（学会報告 2）した。CACNA1G 変異例につ
いては我々の研究実施中に他グループから
論文報告がなされたため、病理所見を中心に
論文を作成中である。 
さらに変異ノックインマウスを作成し、症状
が再現できることを確認している。引き続き
治療モデルの開発を目指して研究を継続中
である。 
ELOVL4 変異例については東京医科歯科大学
との連携により英語論文として報告した（論
文 9）。 
 
ARSCD家系、孤発性SCD例の解析においては、
2 家系において、これまでにほとんど SCD の
原因として報告のない ERCC4変異例が存在す
ることを明らかにした。一例（表 1、患者 1）
は複合ヘテロ接合性変異（ c.577delT: 
p.Trp193Glyfs*6 お よ び c.2395C>T: 
p.Arg799Trp）、もう 1 例（表 1、患者２）は
ホモ接合性変異（c.715G>C: p.Glu239Gln）
であった。追加 11 例に解析においてさらに 1
名 ERCC4 のホモ接合性異（ c.2395C>T: 
p.Arg799Trp）例（表 1、患者 4）を同定し、
家族例（表 1、患者 2）を含めて計 4例の ERCC4
変異例を同定した。上記変異については全て
サンガー法で変異が存在することを確認し、
患者 1、2 については両親の DNA 解析で複合
ヘテロ接合性変異であることを確認した。臨
床症状は前例で類似しており、20～40 代発症
の非常に緩徐進行性の小脳性運動失調を認
め、全例で舞踏様不随意運動が認められるこ
とが特徴であった。また、小脳萎縮に加えて
脳室拡大、脳幹萎縮も認められ、軽度の認知
機能低下も認められた。 
ERCC4 変異は色素性乾皮症（Xeroderma 
Pigmentosum ： XP ） の 一 病 型 で あ る
complementation group F（XP-F）の原因と
して知られている。XP は紫外線（UV）に対す
る過敏症状を呈し、露出部皮膚の乾燥、色素
沈着を呈し、皮膚がんを高率に発生する遺伝
疾患として知られている（難病情報センター
http://www.nanbyou.or.jp/entry/217）。し



かしながら4症例とも皮膚異常に対する自覚
がなく、再度の問診を行うことによって 4例
中 3例に小児期に病的な日焼けの経験がある
ことが判明した。また、全例で皮膚露出部の
軽度の雀卵斑が認められた。MED の測定にお
いては 4例中 3例で MED 低下を認め、紫外線
過敏が存在することを確認した。患者 1では
培養線維芽細胞のUDSが低下していることを
確認し（図１）、実際に患者が皮膚がんなど、
皮膚疾患のリスクにあることを確認した。 
 
表１ ERCC4変異例の特徴 

SARA: Scale for the assessment and rating of 
ataxia 
NA: not available. 
 
以上の成果については学会（学会報告 1）お

よび英語論文（論文 1）として報告した。 
 
図１患者 1の線維芽細胞を用いた UDS assay 
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spikes on 

photic 
stimulation 
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