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研究成果の概要（和文）：眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う早期発症型失調症 (Early onset ataxia 
with ocular motor apraxia and hypoalbuminemia, EAOH) 患者９症例の免疫学的解析を行った。EAOHではナイ
ーブT細胞の著減、B細胞欠損、T細胞新性能を示すマーカーTRECの低値、B細胞新生能を示すマーカーKRECの低値
を認めた。EAOHの原因遺伝子であるAPTX異常によりDNA一重鎖切断修復異常に加えDNA二重鎖切断修復異常が起
き、その結果、神経細胞に加え、T細胞、B細胞の発生障害が起きる事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Immunological analysis was performed on nine patients with early onset 
ataxia with ocular motor apraxia and hypoalbuminemia (EAOH). Reduction of naive T cells and B cells,
 decrease of TREC, a marker of T cell neogenesis, and decrease of KREC, a marker of B cell 
neogenesis,,were observed in patients with EAOH.  These results indicate that DNA double - strand 
break repair defects, in addition to DNA single - strand break repair defects, occur due to the 
mutations of APTX , which is a causative gene of EAOH.  T cell and B cell developments were impaired
 in addition to nerve cells in EAOH.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 

眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う

早期発症型失調症 (Early onset ataxia with 

ocular motor apraxia and 

hypoalbuminemia, EAOH)は、幼少期発症の

常染色体劣性遺伝性の小脳失調症である。責

任遺伝子は APTX であり、コードする

aprataxin 蛋白(APTX)は、一本鎖 DNA 切断

修復(Single Strand Break Repair, SSBR)に

関与するとされている。 

 一 方、毛 細 血管拡 張 性運動 失 調 症

(Ataxia-Telangiectasia: AT; MIM: 208900)

の原因である ATM 蛋白も、DNA 切断損傷修

復に関与するが、DNA 二重鎖切断修復 

(Double Strand Break Repair,DSBR)に関与

しているとされる。 

 EAOH 患者での免疫系の解析は報告がなく、

解析する必要があると考え、本研究を計画し

た。 

 

２．研究の目的 

EAOH の病態解明およびヒト免疫・神経細

胞分化における ATPX の DNA 損傷修復の意

義を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

EAOH 患者を９名集め、その臨床データ、

および免疫系の解析を行った。 

臨床データは、身体所見、感染歴、末梢血

リンパ球数、アルブミン値などを取得した。 

免疫学的解析は、末梢血単核球の FACS 解

析を行った。また、TREC, KREC 測定は末

梢血を用い、real time PCR 法で測定した。 

 

４．研究成果 

 EAOH 国内患者９名を集め、その臨床症状

を検討した。EAOH と AT は、小脳失調症状

の特徴を共有するが、AT で認められる小脳

失調以外の合併症（免疫不全、腫瘍罹患など）

を EAOH では認めないとされてきた。今回

の研究で、EAOH で AT と同様の毛細血管拡

張を起こすことを見出した。明らかな易感染

性歴は見出せなかったが、継続的な前向きの

検討が必要であると考えられた。 

 また、EAOH ９症例の免疫学的解析を施

行し、T 細胞、B 細胞の発生障害を合併して

いることを見出した。すなわち、EAOH では

ナイーブ T 細胞の著減、B 細胞欠損、T 細胞

新性能を示すマーカーTREC の低値、B 細胞

新生能を示すマーカーKREC の低値を認め

た。TREC/KREC は V(D)J 組み替えの時に

生じる環状 DNA であることから、T 細胞と

B 細胞の発生障害は DNA 二重鎖切断修復が

関与する V(D)J 組み替えの異常によると考

えられた。 

 本研究により APTX 異常により DNA 二重

鎖切断修復異常が起き、その結果、神経細胞

に加え、T 細胞、B 細胞の発生障害が起きる

事を明らかにした。 
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