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研究成果の概要（和文）：Hereditary Spastic Paraplegia (HSP) の新規原因遺伝子として、欧米施設とは独立
にUBAP1 (SPG80) をはじめて同定した。UBAP1変異によるエンドソームの機能低下が、HSPを起こす分子機序であ
ると考えられた。さらに、我々はUBAP1のノックインマウスを作成し、ノックインマウスではヒトと同じ痙性対
麻痺の表現型をとることを見出した。その他、SPG4、SPG5、SPG9B、SPG11、SPG15、SPG57、SPG72、PLA2G6、
VCP、AP-4 associated HSPについて臨床・分子遺伝学的検討を行い、論文報告した。

研究成果の概要（英文）：We identified that mutations in the UBAP1 gene cause a new type (SPG80) of 
hereditary spastic paraplegia (HSP) independently with European and American study groups. The 
full-length UBAP1 protein is involved in endosomal dynamics in neurons, while loss of UBAP1 function
 may perturb endosomal fusion and sorting of ubiquitinated cargos.These effects could be more 
prominent in neurons, thereby giving rise to the phenotype of a neurodegenerative disease such as 
HSP. We established the UBAP1 knock-in mice to elucidate the further molecular mechanism underlying 
SPG80 and to find the disease-modifying therapy for SPG80. In addition, we found a lot of novel 
mutations in SPG4, SPG5, SPG9B, SPG11, SPG57, SPG72, PLA2G6, VCP, and AP-4 associated HSP, and 
performed clinical and genetic studies of these HSP.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、オールジャパン研究体制であるJapan Spastic Paraplegia Research Consortium (JASPAC) を通し
て新規原因遺伝子UBAP1 (SPG80) の同定を行うことができた。日本から世界に向けて新しい情報を発信できたこ
とは、学術的意義が大きいと思われる。さらに我々は、UBAP1ノックインマウスの作成を行ったが、本マウス
は、今後の薬剤スクリーニングに動物モデルとして使用することができるので、SPG80の疾患修飾療法の開発に
大いに役立つことと思われる。

※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、分子遺伝学的に SPG1〜SPG79 に分類され、この

うち 60 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、優性遺伝

性 (ADHSP) の 35%と劣性遺伝性 (ARHSP) の 59%が原因遺伝子未同定のままであった。そこで、

HSP の新たな原因遺伝子の同定が必要であり、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る。 

 
２．研究の目的 
 JASPAC でこれまでに DNA 検体を集積しており、既知の原因遺伝子変異が不明である、原因遺

伝子未同定の優性遺伝性痙性対麻痺 (ADHSP) 家系、劣性遺伝性痙性対麻痺 (ARHSP) 家系、孤

発例について、新規原因遺伝子の解明を行う。それにより、これまで知られている HSP 発症の病

態機序 (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)の詳細がさらに解明される可能性と HSP 発症の新しい病態機序が解明される

可能性がある。ひいては疾患修飾療法の開発へと繋がることが期待される。 

 
３．研究の方法 
 我々は、研究開始時に孤発性痙性対麻痺患者とその健常な両親についてトリオのエクソーム

解析を行い、候補遺伝子の de novo フレームシフト変異 (HGVD と ExAC の正常コントロールに

は登録がない、変異部位は種を越えて保存されている、in silico 解析で病的と予測されている) 

を同定していたが、JASPAC に集積された ARHSP 150 家系と孤発性 HSP 25 例についてこの候補遺

伝子の変異の有無を Sanger 法にてスクリーニングした。次に、培養細胞 (マウス海馬神経細胞)

を用いて、候補遺伝子の発現実験とタンパク機能解析を行った。加えて、候補遺伝子変異を持つ

ノックインマウスを作成した。 

 

４．研究成果 

 Ubiquitin-associated protein 1 (UBAP1) 遺伝子の機能喪失型変異が、孤発性の若年性痙性

失調症患者 1名 (c.425_426delAG, p.K143Sfs*15) と優性遺伝型式の若年性痙性対麻痺 3家系 

(c.312delC, p.S105Pfs*46; c.535G>T, p.E179*) に共通することをはじめて見出した (SPG80) 

(Nan H, et al. Journal of Human Genetics 2019; 64: 1055-1065)。孤発性を含む 4家系の臨

床的検討では、9歳〜11 歳に歩行障害にて発症し、きわめて緩徐に進行する (70 年の経過でも

杖歩行が可能である) 純粋型痙性対麻痺であり、すべての家系が同一の臨床像を呈していた。 

 マウス海馬神経細胞を用いた UBAP1 の機能解析 (過剰発現系) では、変異型 UBAP1 (C-

terminal deletion) では、エンドソーム膜へのリクルートが阻害され、ユビキチンとの結合能

が失われていた。また、野生型 UBAP1 では細胞内に大きな塊を複数形成していたが、変異型 UBAP1

では細胞内にびまん性に広がっており、局在に差が認められた。我々は、これらの結果から UBAP1

の機能喪失により、エンドソームにおけるユビキチン化膜タンパク質の選別輸送が障害される

ことにより痙性対麻痺 (SPG80) が起こるのではないかと推測している。 

 さらに、我々は、UBAP1 ノックインマウス (c.527dupA, p.E176Efs*23) を作成した。マウス

の歩行解析を行っているが、変異型マウス (n=9) では野生型マウス (n=4) に比べて、2ヶ月齢

から棒上での下肢のスリップ回数が増えはじめ、Mann-Whitney U検定で4ヶ月齢 (p=0.00782)、



5 ヶ月齢 (p=0.00439)、6ヶ月齢 (p=0.00333) で有意に歩行障害が認められている。このマウ

スはヒトでの痙性対麻痺のモデル動物として有用であり、現在、その病理所見を検討している。

加えて、薬剤スクリーニングを開始したところであり、疾患修飾療法の開発へと繋げたいと考え

ている。 

 以上、UBAP1 の研究を主体に行なってきたが、その他に SPG4、SPG5、SPG9B、SPG11、SPG15、

SPG57、SPG72、PLA2G6、VCP、AP-4 associated HSP について臨床・分子遺伝学的検討を行い、

論文報告を行った。 
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