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研究成果の概要（和文）：24例の動作特異的局所ジストニアに対して、ARSG遺伝子変異を含むジストニア関連遺
伝子の解析を行った。2例にARSG遺伝子変異を認め、1例にDYT-6ジストニアに関与するTHAP１遺伝子変異を認め
た。また口ジストニアでは、ドーパミン受容体遺伝子変異を認めた。動作特異的局所ジストニアは、遺伝性全身
性ジストニアの初発症状であることがある。ARSG遺伝子やそのほかのジストニア関連遺伝子を広く調べること
で、疾患の予後予測や治療方針に役立てることができる。

研究成果の概要（英文）：We tested 24 patients with task specific focal dystonia for changes in 
Arylsulfatase G(ARSG) and other dystonia-related genes. 6 patients showed genetic variants 
indicating Combined Annotation-Dependent Depletion score of 10 or higher. ARSG mutations in exon 5 
(Ala180Val) and exon 6 (Arg233His) in 2 patients and THAP1 muation in exon 1 (Gln3Pro) in 1 patient 
were confirmed. Task specific oral dystonia (Embouchure dystonia) showed DRD mutation in exon 2 
(Val200Ala). Task specific focal dystonia can be an initial symptom of hereditary generalized 
dystonia. Confirmation of genetic mutations related to dystonia is a useful of prognostic prediction
 and treatment strategy.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： ジストニア　アリルサルファターゼG遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動作特異的局所ジストニアでは、アリルサルファターゼG遺伝子変異を持つ頻度は低く、その他の遺伝子変異が
関与している可能性がある。また、遺伝性全身性ジストニアの初発症状として、動作特異的局所ジストニアが出
現することがある。幅広いジストニア関連遺伝子を検索することは、疾患の予後予測や治療方針の検討に有用で
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
動作特異的局所ジストニア(イップス)は特定動作時に発生するジストニアであり、音楽家やス
ポーツ選手などの長期間の定型的な繰り返し運動を行っていることが引き金となって生じる。
楽器演奏動作やスポーツ動作の遂行時にジストニアが生じることによって、パフォーマンスが
著しく阻害されてしまい、音楽家ジストニアの 50%以上が、プロとしてのキャリアを断たれてし
まっているという現状がある。長期間、定型的な繰り返し運動を行っていることが、動作特異的
局所ジストニアを発症させることがサルを用いた動物実験でも明らかとなっており、あらゆる
職業動作に伴って動作特異的局所ジストニアが生じることが推察され、相当数の患者数が潜在
していることが伺われる。 
2014 年に、音楽家ジストニアと書痙患者を対象に行った患者・対照関連解析 (Genome Wide 
Association Study: GWAS) で、アリルサルファターゼ G遺伝子 (ARSG) のイントロン上の SNP 
(rs11655081) に有意な関連があることが示された。しかし、アレル頻度が比較的高い SNP のみ
を解析対象としている点、アレル頻度のより低いレアバリアントの寄与は考慮されていないと
いう問題もあり、ARSG 遺伝子上のほかのエクソン上に機能的なレアバリアントが存在する可能
性が考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
次世代シーケンサーを用いて、動作特異性ジストニア患者を対象に ARSG 遺伝子のターゲットリ
シーケンスを迅速的且つ網羅的に行うことによって、既知のコモンバリアント以外の機能的バ
リアントや他の遺伝的要因を探す。また定位脳手術の機能予後についても検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
対象は、同意が得られた 24名の動作特異性ジストニア患者で、末梢血からゲノム DNA を抽出し、
解析サンプルとした (表 1)。当初は ARSG 遺伝子のみに対象を絞りターゲットリシーケンスを行
う予定であったが、遺伝性ジストニア様の初期症状を呈する局所性ジストニアが報告されてい
ること、シナプス小胞周辺の経路 (プロセシングや輸送) がジストニアとの関係が示唆されて
いることを踏まえ、次世代シーケンスの特性を生かし、複数の遺伝子を対象にターゲットリシー
ケンスを行うことにした (表 2)。 
検出されたバリアントはサンガー法シーケンスを用いて確認を行い、変異機能解析は、wANNOVAR
を用いて、従来から代表的な機能予測ツールである SIFT、PolyPhen2、GERP や最新の CADD スコ
アリングをもとに行った。 
 
 
 
４．研究成果 
24 例中 6例において、CADD スコアが 10超えを示したバリアントを検出した。 
ExNo.64ではARSGのexon6内に東アジア人口頻度0.01%のレアバリアントが検出された。ExNo.42
では STON2 の exon5 内に、東アジア人口頻度 0.5%のバリアント (Arg425His) に加え、もう一つ
新規のバリアント (Asn697His) が検出された。一方で、ExNo.78 では、DYT6 として知られてい
る THAP1 の exon1 内に新規のバリアントが検出された。ExNo.99 では STON2 の exon5 内に、東ア
ジア人口頻度 0.5%のバリアント (Arg425His)が検出され、これは前回の報告書で記載した
ExNo.42 で検出されたものと同一である。ExNo.103 では ARSG の exon5 内に、東アジア人口頻度
0.2%のバリアント(Ala180Val)が検出された。もう一人 ExNo.112 では DRD1 の exon2 内に東アジ
ア人口頻度 0.01%のバリアント(Val200Ala)が検出された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

遺伝子名 DYT型 備考
ARSG - シグナル伝達調節
STON2 - シナプス小胞プロセシング
KLC1 - シナプス小胞プロセシング
SNAPIN - シナプス小胞輸送
TOR1A DYT1

ジストニア関連遺伝子

THAP1 DYT6
ANO3 DYT24
GNAL DYT25
KMT2B DYT28
GCH1 DYT5a
TH DYT5b
SPR -
TAF1 DYT3
PRKRA DYT16
ATP1A3 DYT12
SGCE DYT11
PNKD DYT8
PRRT2 DYT10
SLC2A1 DYT18
ECHS1 -

表2  対象遺伝子

99 STON2 1274G>A Arg425His 24.1

103 ARSG 539C>T Ala180Val 23.7

112 DRD1 599T>C Val200Ala 16.13
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