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研究成果の概要（和文）： 優性遺伝性脊髄小脳変性症の家系から、低電位型カルシュウムチャンネルの遺伝子
CACNA1Gの一アミノ酸の置換を見出し、原因遺伝子を同定した。臨床的には、純粋小脳型を示したが、一部強い
静止時振戦を伴う場合もあった。同変異のノックインマウスを作成し、一部症状の再現に成功した。
　難聴、原発性無月経、小脳失調を伴うペロー症候群の遺伝子として、ミトコンドリアDNAのヘリケースである
Twinklをコードする遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed two Japanese families with autosomal dominant SCA using linkage 
analysis and exome sequencing, and identified CACNA1G, which encodes the calcium channel CaV3.1, as 
a new causative gene. Although most patients exhibited the pure form of cerebellar ataxia, two 
patients showed prominent resting tremor in addition to ataxia. CaV3.1 is classified as a 
low-threshold voltage-dependent calcium channel (T-type) . The mutation p.Arg1715His, identified in 
this study, was found to be located at S4 of repeat IV, the voltage sensor of the CaV3.1. 
Electrophysiological analyses revealed that the membrane potential dependency of the mutant CaV3.1 
transfected into HEK293T cells shifted toward a positive potential
 Our study also identifies Twinkle mutations as a cause of Perrault syndrome accompanied by 
neurologic features and expands the phenotypic spectrum of recessive disease caused by mutations in 
Twinkle.

研究分野： 神経内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 申請者は２０００名以上の脊髄小脳変性
症(SCD)の患者検体を用いて臨床遺伝学的研
究に携わってきたが、最近まとめた 2121 人
の患者データから優性遺伝と考えられる家
族歴を持つ患者では、772 人中 205 人（155
家系）の 26.6%が、優性遺伝以外の家族歴の
ある患者 1036 人の 357 人の 34.5％がいまだ
原因遺伝子不明である。 
２．研究の目的 
 原因遺伝子未同定の遺伝性脊髄小脳変性
症患者 293 家系から、高密度 SNP を使った
遺伝解析と次世代シーケンサーによる解析
により、新規原因遺伝子を同定することを目
的とする。 
３．研究の方法 
 脊髄小脳変性症優性遺伝家系および血族
婚の明らかな劣性家系を対象にエクソーム
シークエンスを行い、変異候補を抽出する。
高密度 SNP タイピングを行い、SNP タイピン
グから得られたデータは、原因遺伝子が存在
する可能性が高い候補領域を絞り込むため
に用いる。家系解析や他の家系での解析によ
り、原因遺伝子を同定する。さらに網羅的に
原因遺伝子不明の脊髄小脳変性症患者のシ
ークエンスを行い、データベースを作製し、
コントロールおよび疾患コントロールとの
比較により、原因遺伝子を同定する。 
 
４．研究成果 
 優性遺伝性脊髄小脳変性症の日本人１家
系に対して、全ゲノム一塩基多型の解析を行
い、連鎖解析及びハプロタイプ解析により、
原因遺伝子領域を絞り込んだ。さらに別の１
家系においても、同領域に同じハプロタイプ
を認めた。発症者において、エクソーム解析
を行い、共通する変異をカルシウムチャンネ
ル CaV3.1 をコードする遺伝子 CACNA1G に認
めた。同じ変異は別の１家系においても存在
した。この２家系は同祖であり、この２家系
に属する患者の多くは、純粋失調型小脳失調
を示したが、 ２人の患者は、小脳失調に加
えて静止時振戦も示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
CaV3.1 は、低閾値電位依存性カルシウムチ
ャンネル (T-type) であり、中枢神経系、特
に小脳に豊富に存在している。この研究で 
同定された変異 p.Arg1715His は、CaV3.1 チ
ャンネルの repeat IV の S4 の電位センサー
の位置に存在する。そこで HEK293T 細胞に
CaV3.1 チャンネルを発現させた電気生理学
的実験を行なったが、変異 CaV3.1 チャンネ
ルの膜電位依存性は陽性電位側に偏位して
いた。 
 さらに、我々は、iPS 細胞を患者由来線維
芽細胞から樹立し、プルキンエ細胞に分化さ
せた。これは、我々が知る限り、患者由来の
iPS 細胞をプルキンエ細胞に分化させた初め
てのケースに当たるが、形態的観察において
は患者由来のプルキンエ細胞とコントロー
ルの間では、特に差異を認めなかった。今後、
詳細な解析が望まれる。 
 ヒトの変異を持つノックインマウスをク
リスパー法を用いて作成した。そのホモ接合
及びヘテロ接合において、時間の経過ととも
に Rota rod 及び beam walking test におい
て、野生型に比べ差を認め、運動失調を再現
した。また組織学検討では、ホモ接合及びヘ
テロ接合において小脳プルキンエ細胞の減
少を認めた。RNA の発現を検討すると、野生
型の小脳において継時的に増加する群と減
少する群があるが、ノックインマウスでは逆
の挙動を示す RNA の一群が存在し、特に臨床
症状発症前の５ヶ月、６ヶ月目から変動する
一群の RNA があり、神経変性に関わるグルー
プと考えられた。今後、その経路を明らかに
する必要がある。 
 また難聴、原発性無月経、運動失調を伴う
Perrault 症候群の２家系から、新規の遺伝
子として C10orf2 を同定した。C10orf2 は、
ミトコンドリアのDNA複製に働くヘリケース
である Twinkle をコードするが、各々の家系
において、複合ヘテロ変異を見出した。 
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