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研究成果の概要（和文）：　国際共同研究としてHPDL変異が遺伝性痙性対麻痺 (HSP)を起こすことをはじめて見
出し(SPG83)、SPG15 (36家系、44名)の臨床像、神経画像、分子遺伝学的特徴を明らかにした。国内では、REEP2
変異、Chediak-Higashi症候群、乳児期発症SPG4、一卵性双生児SPG4、SPG31の臨床像と分子遺伝学的特徴を明ら
かにした。
　SPG80の表現型を再現したはじめてのモデル動物 (UBAP1 knock-in mouse)を作成してHSPの治療法開発研究を
行った。その結果、薬剤XがUBAP1 knock-in mouseの歩行障害を用量依存性に改善させることを見出した。

研究成果の概要（英文）：   We showed that biallelic variants in the HPDL gene cause pure and 
complicated hereditary spastic paraplegia (HSP) in an international collaborative study. In 
addition, we investigated the clinical, neuroimaging and molecular features of 44 individuals from 
36 families, the largest cohort assembled to date. Furthermore, clinical and genetic studies in the 
REEP2 associated disorder, Chediack-Higashi syndrome, infantile-onset SPG4, monozygotic twins with 
SPG4, and SPG31 were reported.
   We generated novel Ubap1 knock-in mouse as an animal model of SPG80, which is the first mouse 
model that reproduces the phenotype of SPG80. Using this animal model, we investigated to develop a 
treatment for HSP. The results revealed that the drug X improved gait impairment in the Ubap1 
knock-in mouse in a dose-dependent manner. In the future, we would like to apply human clinical 
trials using the drug X as drug repositioning.

研究分野：神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、遺伝性痙性対麻痺 (HSP) の新規原因遺伝子HPDLを国際共同研究としてはじめて同定することが
できた。HPDLはミトコンドリアに局在して神経細胞分化に関係しているが、HPDL変異により若年発症の純粋型
HSPから全般性発達遅延を伴う乳児期発症HSPを引き起こすことが判明した。SPG15、SPG30については、海外ある
いは国内のコホート研究を行い、臨床像、神経画像、分子遺伝学的特徴を明らかにした。
　HSPの治療法開発研究では、薬剤XがSPG80のモデルマウスの歩行障害を用量依存性に改善させることをはじめ
て見出した。薬剤Xは、HSPの疾患修飾薬として使用できる可能性があると思われる。

※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 
 遺伝性痙性対麻痺 (HSP) は、本研究開始当初、70 を越える原因遺伝子が同定されていた。
それまでに我々が行った Japan Spastic Paraplegia Research Consortium (JASPAC) による本邦
HSP の分子疫学的検討では、常染色体顕性遺伝性 (ADHSP) の 35%と常染色体潜性遺伝性 
(ARHSP) の 59%が原因遺伝子未同定のままであった。そこで、原因遺伝子未同定の ADHSP、
ARHSP および孤発例の新規原因遺伝子にはどのようなものがあるかという学術的「問い」が生
じており、HSPの新たな原因遺伝子の同定が必要であった。加えて、HSPは根治療法のない神
経難病であるので、さらなる病態機序の解明と疾患修飾療法の開発が望まれていた。 
２．研究の目的 
 JASPAC でこれまでに DNA 検体を集積しており、既知の HSP 原因遺伝子が不明である、原
因遺伝子未同定の ADHSP 家系、ARHSP 家系、孤発例について新規 HSP 原因遺伝子の同定を
行う。それにより、これまで知られている HSP の発症機序 (ミトコンドリア機能、軸索輸送、
脂質代謝、DNA修復と核酸代謝、オートファジー、小胞体ストレスなど) の詳細な解明、新し
い病態機序の解明を目的とした。 
次に、我々は 2019 年、Ubap1 (Ubquitin associated protein 1) 遺伝子変異により若年発症純
粋型の ADHSP が生じることを、欧米とは独立してはじめて見出した (Nan H, et al. J Hum 
Genet 2019)。そこで、Ubap1 knock-in mouse の作成を行い、HSPモデル動物として確立する
ことを目的とした。さらにはこのモデル動物を使ってHSP の疾患修飾療法の開発へと繋げるこ
とを目的とした。 
３．研究の方法 
 我々は、研究開始時に JASPAC での網羅的 HSP 原因遺伝子解析により小児期発症孤発 (de 
novo 変異モデル) の HSP 新規候補遺伝子を有していたが、まず、これらの臨床像、画像所見、
候補遺伝子の発現実験、タンパク機能解析について国際共同研究を行った。次に、JASPAC によ
り判明していた本邦 5家系 5名の SPG15 について、国際共同研究として臨床像、画像所見、遺
伝子変異を詳細に解析した。さらに、JASPAC により判明していた SPG31、Chediak-Higashi 症
候群について詳細な家系調査、臨床像、遺伝子解析を行った。その他、研究期間中にHSPが疑
われる家系についてのHSP原因遺伝子解析を行った。 
 我々は、別に、CRISPR/Cas9 system を用いてUbap1 +/E176Efx23 (Ubap1 knock-in mouse) を作
成した。この knock-in mouse の歩行解析、病理学的所見の検討を行い、はじめての SPG80 モデ
ル動物として有用であるかどうかを検討した。次に、薬剤 X の臨床効果を検証すべく、経口投
与量を 500mg/kg/day (低用量群) と 1,000mg/kg/day (高用量群) に分けた際の投与開始時期 
(生後 2.5 ヶ月または 4.5 ヶ月)、投与期間 (1 ヶ月間または 2 ヶ月間) の違いによる歩行障害の
程度をロータロッドテストにて比較して、最適な効果が得られる投与方法を検討した。 
４．研究成果 
(1) HSP 新規原因遺伝子の同定とHSP病型の臨床・分子遺伝学的研究 
a. HSP 新規原因遺伝子の同定：human 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase-like (HPDL) 
(Wiessner M,et al. Brain 2021) 
 ミュンヘン大学 Prof. Senderek との国際共同研究を行い、human 4- hydroxyphenylpyruvate 
dioxygenase-like (HPDL)遺伝子の両アレル性変異をドイツ、日本、米国、英国、スウェーデン、
オランダなど世界中の 25 家系 34 名の ARHSP 家系においてはじめて見出した (SPG83)。大部



分は HPDL 遺伝子のミスセンス変異であったが、機能喪失型変異 (切断型タンパク質を生成す
る変異) も含まれていた。p.Gly50Asp, p.Ala86fs, p.Thr263Ile, p.Ile266Thr 変異は 2家系以上に
見られたが、それら以外の変異は 1家系のみに認められた。我々は、JASPAC に登録された日本
人 413 名の原因遺伝子未同定HSP 患者にエクソーム解析を行い、直接塩基配列決定法により孤
発性HSP 1 家系 1名に HPDL遺伝子の c.493A>C (p.Thr165Pro) ホモ接合性変異を見出した。 
 SPG83 の臨床像は、若年発症の純粋型 HSP から全般性発達遅延を伴う乳児期発症の HSP ま
で認められた。軽度の患者群 (8-17 歳発症、n=10) は、正常な運動発達を示したが、小児期後
期あるいは成人期には痙縮を呈していた。10 名中 3 名は上肢の錐体路徴候を伴っていた。中等
度群 (3-7 歳発症、n=9) は、小児期早期あるいは中期に発症したが、10 名中 8名では運動発達
遅延はなく、自立歩行ができていた。重度群 (0-12 ヶ月、n=15) は、全般性発達遅延、乳児期
発症の痙縮を認め、てんかん (11/15)、脳症 (6/15) も合併していた。1 名は ADEM と診断さ
れてステロイド治療を受けた既往歴があった。 
 SPG83 の頭部MRI 画像 (n=29) では、軽度群 (n=7) では全例、異常を認めなかった。中等
度群 (n=8) では、小脳失調 (5/8)、脳梁病変 (4/8)、オリーブ核T2高信号異常 (5/8) であっ
た。重度群 (n=14) では、脳梁病変 (11/14)、大脳萎縮 (7/14)、白質病変 (11/14) であった。
脊髄MRI が施行された全ての患者に脊髄病変は認められなかった。 
 タンパク機能解析では、HPDL 遺伝子のミスセンス変異は触媒活性に干渉すること、HPDL
は神経系に発現しており、神経分化の過程で増えること、HPDLを knockdown した zebrafish は
運動障害を呈すること、HPDLはミトコンドリアに局在することを示した。 
b. ZFYVE26 関連 HSP (SPG15) の臨床・分子遺伝学的研究 (Saffari A, et al. Brain 2023) 
 ボストン小児病院 Prof. Ebrahimi-Fakhari との国際共同研究を行い、ZFYE26 関連 HSP 
(SPG15) の臨床・分子遺伝学的研究を行った。SPG15 はまれな早期発症の複合型HSP であり、
これまで臨床像や原因遺伝子の体系的な研究が行われてこなかった。そこで、本研究では米国、
日本、ドイツ、英国、カナダなど世界中の 36 家系 44 名 (consanguinity 34%) の SPG15 患者に
ついて臨床像、神経画像、遺伝子変異の特徴を検討した。我々は、JASPAC で遺伝子解析を行っ
た 5家系 5名の日本人 SPG15 患者のデータを登録したが、本研究はこれまでで最も大きなコホ
ート研究であり、フォローアップ期間は 11-61 年間であった。 
幼児期発症 (中央値 24 ヶ月、四分位範囲 24) 、遺伝子診断が行われた中央値は 18.8 年 (四
分位範囲 8) であり、診断確定までにかなりの年月を要していた。ほとんどの患者は運動、言語
の発達遅延があり、これらは初発症状の出現よりも数年早く認められていた。下肢の進行性痙縮
は 98%に存在し、多くの場合成人期に出現していた。上肢の痙縮も 64%に認められた。小脳失
調 (64%)、構音障害 (68％)、眼振 (27%)、ジストニア (11%)、姿勢時振戦 (18%) であった。 
頭部MRIでは、脳梁の菲薄化 (100%)、ears of the lynx sign (76%)、脳室周囲白質異常 (94%)、
大脳萎縮 (34%)、小脳萎縮 (34%) を認めた。 
 血漿中のニューロフィラメント軽鎖値 (NfL) は全例で有意に上昇しており (Mann-Whitney 
U-test, p<0.0001)、年齢と逆相関していた (Spearman’s rank correlation coefficient r=-0.65, 
p=0.01)。NfL 値は疾患の重症度のバイオマーカーになり得るかもしれないと考えられた。 
c. SPG31 の臨床・分子遺伝学的研究 (Hata T, et al. J Hum Genet 2022) 
 JASPACで遺伝子解析を行い、REEP1変異を認めた日本人SPG31 15家系 25名 (患者22名、
無症候性キャリア 3名) について臨床・分子遺伝学的研究を行った。 
 14 種類の REEP1 変異 (ミスセンス 5、ナンセンス 3、フレームシフト 4、スプライス部位 
1、大きな欠失 1) を認めたが、うち 11 種類の変異は新しい変異であった。70%が純粋型、30%



が末梢神経障害を伴う複合型を呈していた。臨床像は、痙性歩行 (100%)、痙縮 (80%)、下肢腱
反射亢進 (90%)、下肢腱反射減弱 (10%)、バビンスキー徴候 (90%)、凹足 (25%)、下肢筋力
低下 (45%) であった。 
 発症年齢は患者の半数が 10 歳前、20%が 41-50 歳であった。平均発症年齢は男性 19.6 歳 (5-
67 歳、n=15)、女性 32.8 歳 (4-60 歳) であった。有意差は認めないものの男性は発症年齢が若
い傾向にあり、無症候性キャリアは全員女性であった。 
 本研究は、本邦ではじめての SPG31 の臨床・分子遺伝学的研究であり、今後、SPG31 の
genotype-phenotype correlation study へと繋がるものと考えられた。 
d. REEP2 変異 (Nan H, et al. J Hum Genet 2021) 
 日本在住のネパール人 ADHSP 家系 (患者 2 名、健常者 2 名) についてエクソーム解析と直
接塩基配列決定法を行い、ヘテロ接合性 REEP2 変異 (c.119T>G, p.Met40Arg) による世界で 2
番目の SPG72A 家系を見出した。臨床像は幼児期発症の純粋型 HSP であり、発端者 (11 歳、
女性) は 2 歳時に痙性歩行を発症したが、症状は緩徐進行性であった。発端者の父 (44 歳、男
性) と叔父 (49 歳、男性) も軽度の純粋型 HSP を呈していた。本家系では anticipation が認め
られた。 
e. Chediak-Higashi 症候群 (Koh K, et al. J Hum Genet 2021) 
 JASPAC に登録された HSP 患者の LYST 遺伝子解析により、4 家系 6 名の成人 Chediak-
Higashi 症候群 (CHS)患者を見出した。患者は、知的障害、小脳失調、末梢神経障害、錐体路
徴候を呈していた。CHSは常染色体潜性遺伝性の稀な疾患であり、原発性免疫不全症候群の一
つに分類されており、本邦では 15 例の小児の報告があるに過ぎない。本研究では、LYST変異
は成人において HSP の表現型をとることがあり、HSP の中で成人 CHS の頻度は決して少な
くないことが示された。 
f. 乳児期発症 SPG4 (Nan H, et al. BMC Neurology 1021) 
 エクソーム解析と直接塩基配列決定法により乳児期発症の複合型 SPG4 患者を見出した。こ
の患者は、小脳失調とてんかんを伴う複合型 HSP を呈しており、de novo SPAST 遺伝子変異 
(c.1496G>A, p.R499H) であった。本症例と既報告の p.R499H 変異例を合わせた検討から、
p.R499H 変異は幼児期発症の複合型HSP と関連があること、加えて、かなりの頻度で de novo
変異を起こすことが示された。 
g. 一卵性双生児 SPG4 (Mizuno Y, et al. J Sleep Res 2023) 
 JASPAC の網羅的 HSP 遺伝子解析によりてんかんを伴った SPG4 の一卵性双生児を見出し
た。一卵性双生児は SPAST遺伝子の新規変異 (c.1156A>C, p.Asn386His) であった。一卵性双
生児の片方のみにナルコレプシー1型を呈していた。SPG4 とてんかんを合併したナルコレプシ
ー1型患者をはじめて報告した。 
(2) SPG80 モデル動物の作成とHSP病態修飾療法の開発 
a. Ubap1 knock-in mouse 作成 (Shimozono K, et al. J Hum Genet 2022) 
 我々は、SOUBAドメインを完全に欠失し、UMAドメインは intact な Ubap1 knock-in mouse
を作成した。このUbap1 knock-in mouse は、出生時は正常であったが、3～4ヶ月齢で歩行障害 
(後肢機能障害) が出現した。Ubap1 knock-in mouse は歩行時に後肢を滑らせており (図 1)、U
進行性に後肢のスリップ回数が増えていた (図2)。Ubap1 knock-in mouseの foot-base-angleは、
wild type mouse に比べて小さくなっていた (図 3)。すなわちこのUbap1 knock-in mouse はヒ
ト SPG80 の歩行障害を再現できていると考えられた。 
図 1. Wil type mouse (UBAP1 WT) と Ubap1 knock-in mouse (UBAP1+/E176Efx23)  



 
図 2. Wild type mouse と Ubap1 knock-in mouse の後肢スリップ回数 

 

図 3. Wild type mouse と Ubap1 knock-in mouse の foot-base-angle 

 
 Ubap1 knock-in mouse の分子病理的解析では、脊髄ニューロンの消失とユビキチン化された
タンパクの蓄積が認められ、加えてUBAP1 遺伝子の変異によりエンドソーム介在性小胞輸送が
障害されることが判明した。 
b. HSP 病態修飾療法の開発 
 我々が作成したUbap1 knock-in mouse は SPG80 の表現型を再現できており、HSP病態修飾
療法の開発研究に有用なモデル動物であると考えられたので、薬剤Xの臨床効果を検討した (図
4)。8～9 ヶ月齢mouse のロータロッドテストでの平均歩行時間は、それぞれWT (n=23) : 153
秒 (108～201 秒)、KI (n=9): 111 秒 (82～127 秒)であり、KI mouse に対し 2.5 か月齢より 1 ヶ
月間、薬剤 Xを 500mg/kg/day (低用量群)と 1,000mg/kg/day (高用量群)に分けて経口投与を行
うと、KI+X (低用量群、n=4): 104 秒 (93～124 秒)、KI +X(高用量群、n=3): 116 秒 (97～128
秒)であり、高用量群においてのみわずかに歩行障害の改善が見られた。さらに高用量群を 2.5
か月齢より 2か月間に投与期間を延長することで KI+X (高用量群、2ヶ月間、n=4): 147 秒 (126
～165 秒)と有意な改善が観察された (Mann-Whiteney U test、p<0.05) 。歩行障害発症後と思
われる 4.5 ヶ月齢 mouse において高用量の薬剤 X を 2 ヶ月間投与した場合においても KI +X 
(高用量群、2 ヶ月間、n=6): 139 秒 (122～151 秒)と有意な改善を認めた (Mann-Whiteney U 
test、p<0.05)。 
本研究により薬剤 X が Ubap1 knock-in mouse の歩行障害を容量依存性に改善させることを
はじめて示すことができた。さらに、発症前あるいは発症早期から投与を始めることでより高い
効果が得られることを見出した。今後、薬剤 XがUbap1 knock-in mouse の歩行障害を改善させ
るメカニズムを分子病理学的に検討して、HSP の病態機序の解明や治療法開発に繋げたい。薬
剤Xはすでにヒトでの安全性や薬物動態の試験が済んでいる薬剤であるため、drug repositioning
として JASPAC を通してヒトでの臨床治験を行いたいと考えている。 
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