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研究成果の概要（和文）：脊髄性筋萎縮症(SMA)は、脊髄の前角細胞の変性による筋萎縮と進行性筋力低下を呈
する疾患であるが、発症の早期から治療を行うことで筋症状の改善が認められるようになった。SMAでは、qPCR
法を用いた新生児スクリーニング法が開発されているが、遺伝子診断を用いたスクリーニングであるため、倫理
的な課題が多い。われわれは新生児スクリーニング用の濾紙血を用いて、SMN蛋白を測定する方法を開発した。
そして濾紙血検体を用いたSMN蛋白測定による新生児期のSMAのスクリーニングを実施した。この検査によって、
実際に新生児スクリーニングにおいてSMA患者を発見し、早期治療として遺伝子治療を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：Spinal muscular atrophy (SMA) is a disease that presents with muscle atrophy
 and progressive muscle weakness due to degeneration of the anterior horn cells of the spinal cord. 
became. For SMA, a newborn screening method using qPCR has been developed, but there are many 
ethical issues because it is screening using genetic diagnosis. We have developed a method to 
measure SMN protein using filter paper blood for neonatal screening. Then, neonatal SMA was screened
 by measuring SMN protein using filter paper blood samples. This test actually identified SMA 
patients during newborn screening and allowed gene therapy to be used as an early treatment.

研究分野： 新生児スクリーニング

キーワード： 新生児スクリーニング　SMN蛋白

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄性筋萎縮症(SMA)は、遺伝子治療薬の開発も進んでおり、生後早期に治療をおこなうと、歩行が可能なまで
に発達できることが分かってきた。このSMAでは、qPCR法を用いた新生児スクリーニング法が開発されている
が、遺伝子診断を用いたスクリーニングであるため、倫理的な課題は多く、産科施設で説明をおこなってスクリ
ーニングをおこなうには解決すべき点が多い。本研究によって本症の早期診断と新生児期のスクリーニングを可
能にし、適切な治療時期の検討を行うことで、SMAの早期診断と治療の意義を明らかにすることができた。

※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(SMA)は、脊髄の前角細胞の変性による筋萎縮と進行性筋力低下を呈する疾患で

あり、体幹、四肢の近位部優位の筋力低下、筋萎縮を示す (Finkel RS, Neurology 2014)。発症

年齢、臨床経過に基づき、I型、II型、III 型、IV型に分類され、I、II 型の 95％に SMN1 遺伝

子欠失を認める。重症例は人工呼吸管理を行わなければ 1 歳までに死に至る(Kolb SJ, Ann 

Neurol 2017)。最近、アンチセンスオリゴ核酸薬による治療が可能となり、発症の早期から治療

を行うことで筋症状の改善が認められるようになった(Finkel RS, N Eng J Med 2017)。さらに、

遺伝子治療薬の開発も進んでいる(Mendell JR, N Eng J Med 2017)。生後早期にこれらの治療

をおこなうと、歩行が可能なまでに発達できることが分かってきた。この SMA では、qPCR 法を

用いた新生児スクリーニング法が開発されているが、遺伝子診断を用いたスクリーニングであ

るため、倫理的な課題は多く、産科施設で説明をおこなってスクリーニングをおこなうには解決

すべき点が多い。 

 

２．研究の目的 

脊髄性筋萎縮症(SMA)は神経筋疾患の一つで、SMN1 蛋白の欠損が原因である。この SMN1 蛋白を

コードしている SMN1 遺伝子 (MIM 600354)の変異によって発症し、常染色体劣性遺伝形式を示

す。発症時期および症状によって I 型から IV 型に分類されており、I 型：重症型（Werdnig-

Hoffmann 病）、II型：中間型（Dubowitz 病）、III 型：軽症型（Kugelberg-Welander 病）、IV型：

成人期以降の発症とされている。特に I型では、出生直後から生後６か月以内に発症し、定頸の

獲得がなく、哺乳困難や呼吸不全、舌の線維束性収縮を認める。人工呼吸管理を行わなければ生

後６～９か月で死亡する。 SMA では、この I型の頻度が高いと考えられており、その 95%はエク

ソン 7 領域を含む遺伝子の欠失であることが分かっている。そのため、qPCR 法による遺伝子診

断が確定診断として確立している。生後早期～数か月でフロッピーインファントとして本症を

疑われ、遺伝子解析により診断できるものの、確定診断までに時間を要し、生後早期の治療介入

は困難である。最近、アンチセンスオリゴ核酸薬や遺伝子治療薬による治療が可能となり、発症

の早期から治療を行うことで筋症状の改善が認められるようになった。特に生後早期に治療を

おこなうと、歩行が可能なまでに発達できることが分かってきた。 

本症の確定診断には遺伝子解析が有用である。出生後の健診でフロッピーインファントと診断

された場合や、体幹、四肢の近位部優位の筋力低下、筋萎縮などの臨床症状をきたして小児科を

受診した場合には、説明と同意に基づいた SMN1 遺伝子解析により確定診断をおこなう。しかし、

確定診断までに症状が進行している場合は、治療をおこなっても救命できない症例や、神経症状

の改善が乏しい症例も認められる。SMA の治療は、これまでは対症的なものとして人工呼吸器管

理、在宅医療などが行われきた。2018 年に SMN2 mRNA 前駆体を標的としたアンチセンスオリゴ

核酸薬による、完全長の機能性 SMN タンパク質の産生を増加させる治療が国内承認された。この

アンチセンスオリゴ核酸薬は、SMN2 mRNA 前駆体のイントロン 7にあるイントロン・スプライシ

ング・サイレンサーN1 に特異的に結合し、エクソン 7 の含有を阻害するスプライシング因子と

置き換わることで、SMN2 mRNA にエクソン 7が含まれるようになることを利用したものである。

この治療を早期に行うと、運動ニューロンの変性・消失を防ぐことができ、I型の SMA であって

も、人工呼吸器管理が不要となり、座位や歩行の獲得まで可能になるとされている。 

ところが、本症の治療は十分に早期に診断することが必要であり、新生児スクリーニングによっ



て診断された本症の治療を、生後 2週間程度までに開始することが、予後の改善には必須である

ことが分かってきた。そのため、qPCR 法を用いた本症の遺伝子スクリーニングが試みられてい

る。新生児スクリーニングを先行実施している米国、台湾では本検査の有用性が確認されている。

しかし、遺伝子を解析する新生児スクリーニングを、十分な説明と同意に基づいて産科施設で実

施することは容易ではなく、治療法もスクリーニング法も確立している本症の早期診断がなか

なか拡大しない大きな要因となっている。 

われわれは、新生児スクリーニング用の濾紙血を用いて、SMN 蛋白を測定する方法を開発した（特

許出願準備中）。本研究では、従来の qPCR 法によって生じる倫理的な課題を解決し、濾紙血検体

を用いた SMN 蛋白量測定による新生児期の SMA のスクリーニングをおこなう。すなわち、遺伝子

解析を用いた新生児スクリーニングでは、産科施設で説明と同意に基づいた遺伝子解析を新生

児スクリーニングとして実施しなければならない。この検査によって、本症の早期診断と新生児

期のスクリーニングを可能にし、適切な治療時期の検討を行うことで、SMA の疾患概要を明らか

にする。 

 

３．研究の方法 

われわれが開発した SMN 蛋白量測定法では、ELISA 法を用いて血液中の SMN1 蛋白を測定する。

この方法は従来の先天性甲状腺機能低下症における TSH 測定と同様の原理を用いており、産科

施設における説明も比較的容易である。もちろん、遺伝学的検査としての新生児スクリーニング

であるため、ご両親の希望があれば遺伝カウンセリングの実施を求められる場合がある。しかし

遺伝子解析をおこなう新生児スクリーニングと比較すると、産科施設における説明ははるかに

容易であると考えられる。 

予備実験において、我々は既に qPCR 法による SMA スクリーニングと、ELISA 法によるスクリー

ニングを試みている。qPCR 法では、濾紙血の検体から直接 qPCR をおこない、SMAI 型患者と正常

者とを容易に区別することができる。さらに、われわれが開発した濾紙血抽出-ELISA 法を用い

て、4件の患者検体と 1,629 件の新生児検体とを測定したところ、それらを容易に区別すること

ができた(図 1)。SMN1 蛋白の測定値は、新生児検体の平均が 34.6pg/disk (min-max 8.76-170.5 

pg/disk)、4件の患者検体の測定値は、患者 A：3.14、患者 B：5.72、患者 C：2.71、患者 D：3.31 

(pg/disk)であり、新生児検体の最低値である 8.76 pg/disk と容易に区別することができた。ま

た、カットオフ値を<10 pg/disk と設定した場合に、陽性率は 0.31%(5/1,629)であり、再検査、

精密検査を迅速に進めることで、新生児スクリーニングの実施が可能な値であると考えられた。

実際に新生児スクリーニングをおこなう際には、測定結果は新生児マススクリーニングの実施

施設を通じて、産科施設から保護者へと報告され、精密検査の対象者は熊本大学病院小児科外来

を受診していただき、診察および遺伝子解析をおこなって、確定診断をおこなう。そしてフロッ

ピーインファントとして既に発症が考えられる SMAI 型乳児型では早期治療の適応と治療開始時

期を決定する。精密検査や重症例に対する治療は、通常の保険診療によりおこなわれる 

本研究により、SMA の早期診断と新生児期のスクリーニングを可能にし、適切な治療時期の検討

を行うことで、脊髄性筋萎縮症の疾患概要を明らかにし、効果的なスクリーニングを実施し、患

者発見から診断、治療までを迅速かつ効率的に行う医療体制を構築する。 

 

４．研究成果 

脊髄性筋萎縮症(SMA)は、脊髄の前角細胞の変性による筋萎縮と進行性筋力低下を呈する疾患で

あり、体幹、四肢の近位部優位の筋力低下、筋萎縮を示す。発症年齢、臨床経過に基づき、I型、



II 型、III 型、IV型に分類され、I、II型の 95％に SMN1 遺伝子欠失を認める。重症例は人工呼

吸管理を行わなければ 1歳までに死に至る。最近、アンチセンスオリゴ核酸薬による治療が可能

となり、発症の早期から治療を行うことで筋症状の改善が認められるようになった。さらに、遺

伝子治療薬の開発も進んでいる。生後早期にこれらの治療をおこなうと、歩行が可能なまでに発

達できることが分かってきた。この SMA では、qPCR 法を用いた新生児スクリーニング法が開発

されているが、遺伝子診断を用いたスクリーニングであるため、倫理的な課題は多く、産科施設

で説明をおこなってスクリーニングをおこなうには解決すべき点が多い。われわれは、新生児ス

クリーニング用の濾紙血を用いて、SMN 蛋白を測定する方法を開発した（特許出願準備中）。本

研究では、従来の qPCR 法によって生じる遺伝子解析による偶発的所見や病型診断といった倫理

的な課題を解決することを試みた。そして濾紙血検体を用いた SMN 蛋白測定による新生児期の

SMA のスクリーニングを実施した。この検査によって、実際に新生児スクリーニングにおいて SMA

患者を発見し、早期治療として遺伝子治療を行うことができた。本研究によって本症の早期診断

と新生児期のスクリーニングを可能にし、適切な治療時期の検討を行うことで、SMA の早期診断

と治療の意義を明らかにすることができた。 
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