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研究成果の概要（和文）：長野県は脊髄小脳失調症 31 型（SCA31）の好発地域であり（常染色体

優性遺伝性脊髄小脳変性症の約 40％強）、現在までに 71 家系を集積した。SCA31 患者 66 名（49

家系）の臨床的な検討では、SCA31 は 6 型（SCA6）と同様に純粋小脳型を呈するが、発症年齢

は SCA6 に比べて明らかに高齢であり、また眼振の頻度が低かった。さらに 94名（71 家系）の

患者を対象に最近新たに同定された挿入変異を検証した。患者全員で挿入変異が確認され、そ

の長さは 2.6-3.7 kb であった。一方、健常者にも稀ながら（約 0.7％）当該領域に挿入配列が

見られ、その長さは 1.0-3.5 kb であった。患者の挿入配列には(TGGAA)5 塩基繰り返しが見ら

れたが、健常者のそれには(TGGAA)5 塩基繰り返しが見られなかった。SCA31 の発症には挿入配

列の部位や長さよりも、挿入内の特異的な 5塩基繰り返し配列が大きく関与している可能性が

示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar ataxia type 31 (SCA31) is the most prevalent 
subtype of autosomal dominant cerebellar ataxias (ADCAs) in Nagano prefecture. To date, 
we have collected 71 families with SCA31 in Nagano. We have analyzed clinical features 
of 66 patients (from 49 families) with SCA31 in detail. Patients with SCA31 showed a pure 
cerebellar phenotype, as observed in SCA6 patients, but the age at onset in SCA31 patients 
was much later than SCA6 patients in our cohort. Gaze-evoked nystagmus was less frequently 
observed in SCA31 patients than SCA6 patients. Molecular genetic analysis revealed all 
94 patients (from 71 families) with SCA31 had insertions at the SCA31 critical region 
of 16q22.1. The insertions ranged from 2.6 to 3.7 kb in length. The insertion in this 
region was found in healthy control individuals very rarely (3/405, 0.7%), and its length 
ranged from 1.0 to 3.5 kb. The insertions in SCA31 patients, but not in control individuals, 
inevitably contained a stretch of (TGGAA) penta-nucleotide repeats. These data indicate 
the (TGGAA) repeat sequence in the insertion may be critical for the pathogenesis of SCA31. 
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１．研究開始当初の背景 

かねてより第16番染色体長腕領域に非常に

強い創始者ハプロタイプを有する常染色体優

性遺伝性の脊髄小脳変性症患者・家系群の存

在が知られており、16q-linked autosomal  

dominant cerebellar ataxia（16q-ADCA）と

称されていた。2005年、16q-ADCAの病因とし

て puratrophin-1遺伝子のC/T塩基置換が報

告された（Ishikawa K, Toru S, Tsunemi T,

 et al. Am J Hum Genet 77: 280-296,   

2005）。これにより16q-ADCAの遺伝子診断

が容易となり、国内では脊髄小脳失調症6型

（SCA6）や3型（SCA3/Machado-Joseph病）

と並んで高頻度に見られる病型であること

が判明した。 

申請者らはその当時までに集積していた長

野県内のADCA130家系を解析したところ、52

家系（全体の39%）で当該塩基置換が確認さ

れ、長野県は16q-ADCAの好発地域であること

が判明した（国内の他地域ではADCAの約8- 

17％）。さらにpuratrophin-1遺伝子のC/T塩

基置換を持つ患者と持たない患者が混在す

る16q-ADCA家系を見出したことから、当該

塩基置換は真の病因ではなく、疾患に強く

関連した多型であること、真の原因遺伝子

はpuratrophin-1遺伝子からセントロメア

側に存在することを報告した（Ohata T,   

  Yoshida K, Sakai H, et al. J Hum    

Genet 51: 461-466, 2006）。その後、     

puratrophin-1遺伝子のセントロメア側に 

puratrophin-1遺伝子のC/T塩基置換と同様

に非常に疾患特異性の高い一塩基多型がい

くつか同定された。以上の結果から、16q- 

ADCAの真の原因遺伝子はpuratrophin-1遺

伝子のセントロメア側約900kbの領域内に

存在することが推察された（Amino T,     

Ishikawa K, Toru S, et al. J Hum Genet

 52: 643-649, 2007）。 

 

２．研究の目的 

 本邦の優性遺伝性脊髄小脳変性症の中で

も主要な病型である 16q-ADCA の原因遺伝子

を同定し、その発症機序および分子病態を解

明する。また臨床型－遺伝子型の対応を検討

する。 

 

３．研究の方法 

 当該候補領域に登録された約 30 の遺伝子

につき、患者由来のゲノム DNA を鋳型として

全エクソンを個別に PCR 法にて増幅し、直接

塩基配列解析を行った。 

 後に Sato et al.により同定された挿入変

異については、既報に従って PCR 解析にて確

認した。挿入配列を含む PCR 産物は HaeIII

消化後、アガロースゲル電気泳動にて挿入配

列の長さを算定するとともに、HaeIII 未消化

の PCR産物をアガロースゲルから切り出して

直接塩基配列解析を行った。さらに挿入内に

存在する 3つの異なる 5塩基繰り返し配列を

検証するためにビオチンラベルした（TGGAA）

5、（TAAAA）5、（TAGAA）5をプローブとして PCR-

サザン解析を行った。また挿入サイズと発症

年齢、臨床経過、地域集積性との関連を検討

した。 



 

４．研究成果 

 臨床的には 16q-ADCA は SCA6 と類似した純

粋小脳型に分類されている。そこで申請者ら

は 16q-ADCA 患者 66 名、SCA6 患者 35 名の臨

床像を詳細に検討した。その結果、発症年齢

は 16q-ADCA が 60.2±10.0 歳、 SCA6 が

41.4±8.9 歳と前者が明らかに高齢発症であ

った。臨床的にはともに小脳外症状が目立た

ない純粋小脳型であったが、国際的な小脳失

調の評価法である ICARS によれば、眼球運動

障害（注視時眼振）は後者が有意に高頻度に

見られた。発症からの経年的な小脳失調の進

行度に関しては、両者に有意な差異は見られ

なかった。 

申請者らは 2010 年 5 月末までに長野県内

の ADCA170 家系を解析したが、そのうち 72

家系（42%）が 16q-ADCA であった。その後、

上記の候補領域内に存在する BEAN、TK2 遺伝

子（双方向性に転写される）のイントロン内

に特異な 5塩基繰り返し配列を有する挿入配

列が同定され、本病型は脊髄小脳失調症 31

型（SCA31）と命名された （Sato et al. Am 

J Hum Genet 85: 1-14, 2009）。申請者らは

これまでに集積した長野県内の 71家系 94名

の SCA31 患者について、挿入配列の解析を行

った。この 94 名の中には、puratrophin-1 遺

伝子の C/T 塩基置換を有さず、そのセントロ

メア側には患者に共通する創始者ハプロタ

イプを有する 2 名の患者も含まれた。この 2

名を含めて、94 名すべての患者で挿入配列が

確認され、そのサイズは 2.6～3.7 kb に分布

していた。挿入配列のサイズと発症年齢は緩

やかな逆相関を示した。一方、臨床症候や発

症後の小脳失調の進行度は挿入配列のサイ

ズとは関連なく、一様と考えられた。 

405 名の健常者に対して、挿入配列の有無

を調べたところ、3名（0.7％）で挿入配列が

確認され、そのサイズは約 1.0～3.5 kb であ

った。直接塩基配列決定法およびサザンブロ

ット法を用いた解析では、病因と考えられる

挿入配列は（TGGAA）および（TAGAA）の 5塩

基繰り返し配列を有するのに対して、健常者

で見られた挿入配列にはこれらの 5塩基繰り

返し配列が見られなかった。 

以上から、当該領域の挿入配列は健常者で

も稀ながら見られること（1%以下）、健常者

の挿入配列は概して SCA31患者のそれに比べ

てサイズが短いが、挿入配列のサイズのみで

は病的かどうかが見極められないこと、病的

な挿入配列には（TGGAA）および（TAGAA）の

5 塩基繰り返し配列が存在すること、が示唆

された。すなわち SCA31 の発症機序を考える

にあたっては、挿入変異の位置やサイズのよ

る効果よりも挿入内の塩基配列―（TGGAA）

および（TAGAA）の 5 塩基繰り返し配列―が

より重要な要因であることが示唆された。 

さらに長野県内 3ヶ所の集積地ごとに患者

集団での挿入配列のサイズ、（TGGAA）繰り

返し配列の上流にある（TAGAA）の繰り返し

数が比較的均一であり、他の集積地の患者集

団とは明らかに異なっていた。このことから

集団遺伝学的にも SCA31が強い地域集積性お

よび均一性を有する疾患であることが示さ

れた。 
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