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研究成果の概要（和文）：既知の原因遺伝子が同定されていない脊髄小脳変性症患者を有する8家系について疾
患の原因遺伝子の探索を行った。候補遺伝子を絞り込んでいた2家系においては原因遺伝子を同定した。またそ
れらの遺伝子について、検索範囲を広げて検討したところそれぞれ他に1家系、2家系の同一遺伝子異常の家系を
抽出することができた。この遺伝子については海外のグループからも報告があり、原因遺伝子であること示され
ている。本研究ではそれぞれの家系の臨床像を集積、検討も行った。またそのうちの一つの遺伝子はアミノ酸の
合成に関わっていることがわかっていたため、本研究で同定した家系のアミノ酸の血中濃度を検討し報告した。

研究成果の概要（英文）：I had tried to find novel genes of spinocerebellar ataxia in our eight 
spinocerebellara ataxia families. I used whole-exome analysis, whole-genome analysis, and linkage 
analysis. I had diagnosed two families among these eight families. I had screened two genes among 
our data-set. I had found one and two more families with these causative genes. These genes were 
reported by other teams. That indicated that these genes were truly causative genes. Thereafter, I 
collected precise clinical data of patients with these gene mutations. I had already reported one of
 them. I had already submitted another one. I would continue analyzing of remained six families with
 spinocerebellar ataxia families. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性脊髄小脳変性症は未だに根治療法がなく、厚生労働省の指定難病となっている難治な疾患である。治療標
的を見出すためにも病態の解明が不可欠であり、小脳萎縮をきたす機序の解明のために原因遺伝子を同定するこ
とは必須である。本研究開始時点では同定されていなかった新規の原因遺伝子の家系をそれぞれ2家系、3家系同
定することができた。また臨床症状の集積から変異と臨床症状の関連性が今後さらに明らかとなり、治療標的の
同定、治療法の開発に寄与するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝性脊髄小脳失調症のうち常染色体優性遺伝性のもの(以下 SCA)は、現在までに SCA1 から 
SCA43、常染色体劣性遺伝性のもの(以下 SCAR)は、SCAR1 から SCAR23 までの報告がなさ
れている。また、常染色体劣性遺伝性のものにおいては様々な合併症を伴う SCAR のシンボ
ルのついていない遺伝性小脳失調症も多数報告されている。しかしながら SCA においては未
同定のものが約 10%程度存在し、SCAR においてはさらに多くの原因遺伝子が現在も不明のま
まである。本疾患は根治療法のない難病であり、さらなる病態機序の解明、治療標的の同定が
望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では原因遺伝子未同定の SCA、SCAR 家系の原因遺伝子の同定し、新規の病態機序の解
明から治療標的を同定することが目標である。 
 
３．研究の方法 
全 8家系において可能な限り家系情報及び血液検体を収集する。収集した検体を用いて、連鎖
解析、エクソーム解析、全ゲノム解析を行い、候補遺伝子の抽出を行う。候補遺伝子において
は遺伝子産物の発現量を確認し、培養細胞を用いて細胞障害性の有無についても検討する。 
 
４．研究成果 
既知の原因遺伝子が同定されていない脊髄小脳変性症患者を有する 8家系について疾患の原因
遺伝子の探索を行った。候補遺伝子を絞り込んでいた 2家系においては原因遺伝子を同定した。
またそれらの遺伝子について、検索範囲を広げて検討したところそれぞれ他に 1 家系、2 家系
の同一遺伝子異常の家系を抽出することができた。この遺伝子については海外のグループから
も報告があり、原因遺伝子であること示されている。本研究ではそれぞれの家系の臨床像を集
積、検討も行った。またそのうちの一つの遺伝子はアミノ酸の合成に関わっていることがわか
っていたため、本研究で同定した家系のアミノ酸の血中濃度を検討し報告した。 
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