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研究成果の概要（和文）：脊髄性筋萎縮症（SMA）は、日本で非常に高い頻度で発生する遺伝性の運動ニューロ
ン疾患である。本研究の目的は、乾燥濾紙血液を用いたSMAの診断検査システムを構築し、SMAの新生児スクリー
ニングに応用することである。本研究で以下の成果が得られた。 (1)研究者らは、乾燥濾紙血検体を用いたSMN1
遺伝子欠失スクリーニング法を開発した。  (2) 研究者らは、SMN1遺伝子内変異検出法を開発した。(3)研究者
らは、SMA新生児スクリーニング検査における偽陽性の原因を解明し、新生児疾患の治療に使用されるヘパリン
に関連していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Spinal muscular atrophy (SMA) is a hereditary motor neuron disease that 
occurs very frequently in Japan. The purpose of this study is to establish a diagnostic test system 
for SMA using dried filter paper blood and apply it to newborn screening for SMA. The following 
results were obtained in this research. (1) We developed a screening method for SMN1 gene deletion 
using dried blood on filter paper. (2) We developed a method for detecting SMN1 intragenic 
mutations. (3) We have elucidated the cause of false positives in the SMA newborn screening test and
 found that they are related to heparin, which is used to treat neonatal disease.

研究分野：小児神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy: SMA）は、全身の筋萎縮と筋力低下を主症状とする遺伝性運動ニュ
ーロン病である。発生頻度は1～2万出生に1人と高く、保因者頻度は50～7人あたり1人と予測されている。1995
年に染色体5q13領域のSMN1遺伝子が疾患遺伝子であることが報告され、その後の研究でSMN1遺伝子の近傍に存在
するSMN2遺伝子が重症度を規定する遺伝子であることが明らかになった。最近、有効な治療薬が開発されて、し
かも早期治療が有効であることが明らかになった。SMAは、臨床症状だけで診断するのが困難である。早期診断
のシステム構築が喫緊の課題となった。

※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: SMA）は、全身の筋萎縮と筋力低下を主症状と

する遺伝性運動ニューロン病である。発生頻度は 1～2万出生に 1人と高く、保因者頻度は 50～

7 人あたり 1 人と予測されている。1995 年に染色体 5q13 領域の SMN1 遺伝子が疾患遺伝子であ

ることが報告され、その後の研究で SMN1 遺伝子の近傍に存在する SMN2 遺伝子が重症度を規定

する遺伝子であることが明らかになった。これまで有効な治療法がない疾患であったが、最近、

SMN2 遺伝子のスプライシングを修正するアンチセンスオリゴヌクレオチド製剤（スピンラザ®、

バイオジェン社）が導入され、SMA 患者の生命予後、運動予後の改善が見込まれるようになった。 

SMN1 遺伝子の異常に基づく SMA は、臨床症状だけで診断するのが困難である。乳児期・小

児期の SMA は、筋緊張低下あるいは運動発達遅延を示す他疾患と類似の症状を示すからである。

特に、乳児期の Prader-Willi 症候群や筋強直性ジストロフィー、小児期の遺伝性運動感覚ニュ

ーロパチーとの鑑別は困難である。また、成人期の SMA についても、筋力低下を示す他の神経・

筋疾患と臨床的に鑑別することは容易でない。特に、肢帯型筋ジストロフィーや球脊髄性筋萎縮

症の症状は、SMA と区別が難しい。そのため、SMA は、神経・筋疾患の専門家であっても誤診す

ることは稀ではなかった（誤診症例）。 

申請者の調査では、1型患者（生後 6か月までに発症）59 例の平均検査時月齢は 19.4 か月

（標準偏差 49.4 ヵ月，検査時年齢の最高齢者は 19歳）、2型患者（生後 1歳 6か月までに発症）

33 例の平均検査時年齢は 16.3 歳（標準偏差 17.2 歳，検査時年齢の最高齢者は 44 歳）であっ

た。診断遅延症例には、それまで SMA が見逃されていた症例も含まれる(西尾ら BIO 

Clinica(2018)33:70-73)。 

現在の SMA の問題点は「診断」である。上述したように、SMA では、誤診症例、疾患見逃し

例、診断遅延例が数多く存在している。しかし、有効な治療を提供するためには、正確な診断が

必要である。また、新規治療薬の治験の結果によれば、乳児期早期に治療を開始した患者ほど生

命予後も、運動予後も良かった。新生児期・乳児期早期から治療を開始するためには、迅速な診

断も必要である。 

SMA のような難病・希少疾患に苦しむ人に対して、遅滞なく適切な診断・治療が提供される

ことが喫緊の課題であることから、申請者らは、正確かつ迅速な診断システムを構築することを

考えた。そして、その診断システムを、現行の乾燥濾紙血を使った新生児スクリーニングに応用

すれば、新生児期においても SMA 診断が可能になると考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は「乾燥濾紙血を用いた SMA スクリーニング・システムの開発」である。乳児

期早期にスピンラザ®治療が開始された群は、治療開始が遅れた群と比較して、生命予後も、運

動予後も良かった。早期治療の重要性が明らかになった現在、診断の遅延は許されなくなった。

しかも、前述したとおり、SMA は臨床症状だけで診断するのが困難である。これらのことから、

SMA の新生児スクリーニング・システムの確立は喫緊の課題となっている。 



 

３．研究の方法 

（１）新規 DNA スクリーニング・システムの完成：乾燥濾紙血検体から DNA を抽出せずに、パン

チした濾紙をそのまま PCR チューブに入れ、リアルタイム PCR 法にて SMN1 遺伝子増幅を行う。

方法論の妥当性は、SMA 患者検体を用いて検討した。 

（２）SMN1 遺伝子内変異検出法の開発と遺伝子内変異の疾患関連性の評価：SMN1 遺伝子内変異

を検出するアルゴリズムを開発した。また、SMN1 遺伝子内変異を含むミニ遺伝子を構築し、そ

れを使用して細胞実験を実行した。 

（３）新生児スクリーニングの社会実装： SMA の家族歴の有無とは無関係に、SMA 患者を発見す

る。ここでは、従来の先天代謝異常スクリーニングと同じように考え、新生児全体をカバーする

ようなスクリーニングを目指す。 

 

４．研究成果 

（１）新たな SMN1 遺伝子欠失スクリーニング法の開発：乾燥濾過血液を用いた新たなスクリー

ニング法を開発した。 この方法では、SMN1 遺伝子と CFTR 遺伝子を同時に増幅し、増幅産物の

融解曲線解析により SMN1 遺伝子の欠失を検出する。 

（２）SMN1 遺伝子内変異検出法の開発と遺伝子内変異の疾患関連性の評価：SMN1 遺伝子内変異

を検出するアルゴリズムを開発した。また、SMN1 遺伝子内変異を含むミニ遺伝子を構築し、そ

れを使用して細胞実験を実行した。変異ミニ遺伝子から作られたタンパク質の安定性や内因性

SMN タンパク質との親和性を調査し、変異の種類と臨床症状との関係を検討した。 

（３）SMA 新生児スクリーニングの社会実装： SMA の新生児スクリーニング検査（SMA-NBS）が

2021 年に神戸市と兵庫県（研究者が居住し研究活動を行っている地域）で開始された。 研究者

らは、SMA-NBS の偽陽性の原因を解明し、新生児疾患の治療に使用されるヘパリンに関連してい

ることも発見した。 

（４）研究成果の発表：以上の研究結果はすべて論文として発表された。 
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