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研究成果の概要（和文）：我々は、脊髄性筋萎縮症（Spinal muscular atrophy：以下SMA）の早期発見・治療の
ため、SMAの新生児マススクリーニング法の確立を目指した。濾紙血を使用し、SMAの原因遺伝子であるSMN1遺伝
子のコピー数を定量PCR法を用い測定した。原発性免疫不全症のスクリーニング検査であるTREC、KRECも同時測
定した。まずSMA患者、保因者、健常者の検体を用いて、SMN1遺伝子を測定し、PCRキットの有用性を明らかにし
た。その後、SMA新生児マススクリーニングを導入する地域にPCRキットを提供し、パイロットスタディを行っ
た。特に問題なく施行でき、陽性例も見つかっている。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a newborn screening method for spinal muscular atrophy
 (SMA) for early detection and treatment of SMA. Using dried blood spot, we measured the copy number
 of SMN1 gene, the causative gene of SMA, using quantitative real-time PCR assays. TREC and KREC, 
screening tests for primary immunodeficiency, were also measured simultaneously. First, the SMN1 
gene was measured using samples from SMA patients, carriers, and healthy subjects to determine the 
usefulness of this PCR method. Subsequently, pilot studies were conducted using this PCR method in 
some areas. The study was conducted without any particular problems, and a positive case was found.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄性筋萎縮症（SMA）は進行性に筋萎縮、筋力低下を呈する疾患で、I型は最も重症で頻度が高く、自然歴では
ほぼ寝たきりで、人工呼吸管理が必要となる。近年SMAの治療薬が相次いで発売されたが、運動予後改善のため
には早期治療が重要である。本研究では、PCR法を用いたSMAの新生児マススクリーニング法を開発し、SMAの早
期発見・治療が実現可能となった。また原発性免疫不全症のスクリーニング検査も同時に行うことができる。現
在、複数のPCR法が存在するが、SMAの新生児マススクリーニングは全国的に広がりを見せ、導入する自治体が増
えている。

※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 
脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy, 以下 SMA）は脊髄前角細胞の変性によって、進行
性に筋萎縮、筋力低下を呈する疾患で、約 1-2 万人に 1 人の頻度である。発症時期と臨床経過
から、I-IV 型に分類される。最重症型の I 型（Werdnig-Hoffmann 病）は SMA 全体の 60％と
最も頻度が高く、0-6 か月の間に筋緊張低下、筋力低下で発症する。自然歴では頚定や座位の
獲得はなく、嚥下機能低下、呼吸不全を呈し、生命維持のためにほぼ全例で人工呼吸管理が必
要となる。SMA の主要な責任遺伝子は SMN1 であり、95％が SMN1 の exon7 を含む両アレル
の欠失により発症する常染色体潜性遺伝疾患である。 
同領域に存在する SMN2 は SMN1 と 5 塩基しか相違点がないが、スプライシングの過程でほ
とんどの exon7 がスキップされ、産生される SMN 蛋白質の大部分が非機能性のものとなる。
結果として SMA患者におけるSMN蛋白質は、SMN2から産生されるわずかな量のみとなり、
SMA の重症度は SMN2 コピー数に依存するとされる。 
SMA は従来根本的な治療法のない疾患であったが、近年 3 つの治療薬が承認された（研究開始
時点では、ヌシネルセンのみ承認）。ヌシネルセンは SMN2 スプライシング修飾作用のある核
酸医薬品、リスジプラムは SMN2 スプライシング修飾作用のある低分子薬、オナセムノゲンア
ベパルボベクは遺伝子治療薬で、SMN 蛋白をコードする SMN 相補的 DNA を組み込んだ、血
清 9 型アデノ随伴ウイルスベクター製品である。3 剤とも有効性は非常に高く、SMA の運動マ
イルストーンを有意に改善し、死亡または永続的人工呼吸管理のリスクを有意に低下させる。
更なる予後改善のためには早期の治療開始が重要で、新生児期にマススクリーニングを行い早
期発見、早期治療につなげることは患者の大きなメリットとなる。海外での先行研究では real 
time PCR 法を用い、SMN1 のコピー数を測定することで新生児スクリーニングが行われてい
るが、本邦ではこういった研究はほとんどなされていない。 
 
 
２． 研究の目的 
本研究では、1）新生児マススクリーニング（newborn screening, 以下NBS）に対応したSMA
の早期診断法の確立、2）早期診断法を用いた NBS の予備調査、3）診断した後の治療経過・
予後評価、を目的とする。 
先行研究で、NBS 用の乾燥濾紙血（DBS）を用い、Taqman 法によるマルチプレックス PCR
法にて TREC（T cell receptor excision circles）、KREC（kappa chain recombination excision 
circles）の測定を行うことで、重症複合免疫不全症や無ガンマグロブリン血症などの原発性免
疫不全症（primary immunodeficiency, 以下 PID）のスクリーニングが可能であることが報告
されている。SMA の NBS は、SMN1 のコピー数測定をこれらの測定と同時に行う。 
 
 
３． 研究の方法 
コントロール（健常者あるいは他疾患）、SMA 患者、保因者から採取した血液で DBS を作成
し、以下の PCR 法にて SMN1 コピー数を測定する。早期診断法として有用と判断されれば、
新生児を対象に測定を行う。現行の NBS では、出生後 4-6 日に DBS を採取するが、その DBS
を用い SMN1 コピー数を測定する。 
 
＜SMN1 コピー数の測定＞ 
Magtration 法を用いて、DBSから DNA を自動的に抽出する。Taqman 法によるプライマープ
ローブ固相化キットを用い、マルチプレックス定量 PCR 法により SMN1、TREC、KREC を
定量する。キットには SMN1、TREC、KREC、RPPH1（ribonuclease P RNA component H1）
のプライマーとプローブ、インターナルコントロール（IC）のプローブ、陽性コントロール、
陰性コントロールが個相化されている。このシステムでは 92 サンプルの同時定量が可能である
（図 1）。 
SMN1 は exon7 の c.840C をターゲットとして増幅し、増幅産物に対し SMN1 特異的プローブ
を結合させ測定する。SMN2 は c.840T であり、増幅されない。 
RPPH1 は 100 コピー/ml をカットオフとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 1 

 
 
 
 
４．研究成果 
コントロール 34 例、SMA 患者 14 例、保因者 3 例の DBS を使用し SMN1 の測定を行った。
SMA 患者は 14 例中 11 例が 0 コピー/μL であった。結果を図 2 に示す。 
この結果より SMN1 は 100 コピー/μLをカットオフとした。 
 
図 2 

 
コントロール (n=34)   保因者 (n=3)   SMA 患者 (n=14) 

 
 
次に予備調査として、当院や他地域で出生した新生児を対象に、DBS を用い SMN1 を測定し
た（文献 1）。問題なく使用できることを確認し、現在 SMA を含む拡大NBSの事業として、一
部の自治体で使用されている。文献 2 では当キットを用い、69679 例で SMA と PID の NBSを
行った。1 例で SMA-NBS 陽性となり、保険収載されている MLPA（multiple ligation-
dependent probe amplification）法による SMN1 コピー数を測定し、SMA と確定診断され、
早期治療につながった。現在複数のキットが存在しているが、SMA-NBS は全国的に広がり、
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多くの自治体で行われている。日本小児神経学会からは「脊髄性筋萎縮症に対する新生児マス
スクリーニングの手引き」が発表されている。 
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