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研究成果の概要（和文）：常染色体劣性遺伝と考えられる遺伝性痙性対麻痺症例16例についてエクソーム解析を行った
。SPG11に加え、SPG15など稀な病型を見出した。網膜色素変性症を伴う遺伝性痙性対麻痺3症例からは共通する遺伝子
にそれぞれホモ接合性の変異を認め、さらに症例を増やして病原性について検討する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Exome analysis for 16 patients with autosomal recessive hereditary spastic paraple
gia was performed. Among them, I found a patient with SPG15, a rare form of autosomal recessive spastic pa
raplegia. Three homozygous mutations was found in a gene in 3 patients with hereditary spastic paraplegia 
with retinitis pigmentosa. Further studies are needed to characterize the mutations.
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１．研究開始当初の背景 

遺伝性痙性対麻痺は下肢の痙性麻

痺による歩行障害を主徴とする神経

変性疾患である。臨床的には、下肢痙

性と軽度の深部覚低下、膀胱直腸障害

に症状が限局した純粋型と、それ以外

に認知機能障害、精神発達遅滞、ニュ

ーロパチー、網膜色素変性症、黄斑変

性症、視神経萎縮、皮膚症状などを合

併する複合型に分類されている。 

遺伝性痙性対麻痺の症例の約半数

には家族歴もしくは近親婚が認めら

れ、遺伝性の要素が強いと考えられて

いる。現在まで 50 以上の原因遺伝子

が同定されているものの、未だに常染

色体優性遺伝例では 35%程度、常染色

体劣性遺伝例では80%以上で遺伝子変

異が認められず、未知の原因遺伝子が

数多く残されていると考えられ、その

解明は遺伝性痙性対麻痺の病態の解

明に大きく寄与すると考えられる。 

 

２．研究の目的 

今回、大規模リソースを背景に、常

染色体劣性遺伝と考えられる家系に

関してエクソーム解析を行い、分子疫

学について考察を行う。 

また、新規の原因遺伝子を単離する

ことを通して遺伝性痙性対麻痺の病

態を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 現在までに収集した約 250 例の検

体の中から、16 例の常染色体劣性遺

伝と考えられる症例について、エクソ

ーム解析を行った。常染色体劣性遺伝

と考えられる基準については、①両親

に近親婚があり同胞発症がある②両

親に近親婚がある③同胞発症があり

両親には発症を認めない④孤発であ

るが複合型を呈する、の 4条件のいず

れかに当てはまる症例とした。エクソ

ーム解析は、genomic DNA 3μg に対

してSureSelect V5+UTRを用いてエク

ソン領域のキャプチャーを行い、

HiSeq2500を用いてペアエンド101塩

基の塩基配列解析を行った。得られた

データについては、BWA を用いて参照

配列にアラインメントを行い、

SAMtools を用いて variant を抽出し

た。抽出された variant については、

refseq と dbSNP を用いて意義付けを

行った。抽出された変異に関して、既

知の遺伝性痙性対麻痺の原因となる

56 遺伝子について検討を行った。 

 

４．研究成果 

 平均して約 80～100 のカバレッジ

のデータを得ることができ、十分なエ

クソーム解析ができたと考えられた。 

 1 例で SPG11、1 例で ZFYVE26 変異

を同定し、それぞれ SPG11、SPG15 と

して合致する所見と考えられた。両者

とも脳梁菲薄化と認知機能障害を認

め、既報告と合致すると考えられた。 

 カバレッジの増減より、大きな欠

失・重複変異が見出される可能性が考

えられたが、今回の解析からは明らか

に欠失・重複と考えられるシグナルは

得ることができなかった。 

 網膜色素変性症を伴う 3 症例につ

いては、エクソームから得られたデー

タを用いて連鎖解析を行ったところ、

ある染色体に高い LOD スコアを呈す

る領域を認めた。エクソームのデータ

を解析したところ、その領域内の 1つ

の遺伝子にそれぞれ別個のホモ接合

変異を見出した。本変異はコントロー

ル 373 例には認めなかった。これが原

因遺伝子であることをさらに検討す



るためには、類似の症例を収集し同遺

伝子について検討を行う必要がある

と考えられ、症例を収集しているとこ

ろである。今後、本遺伝子についての

検討を行うことで、錐体路と網膜に共

通する病態生理の解明が見込まれる。 
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