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研究成果の概要（和文）： 

遺伝性脊髄小脳変性症の新規原因遺伝子同定と小脳変性へ至る病態解明を目指し、未知の病

型の脊髄小脳変性症家系を用いてポジショナルクローニングを行い、chr.20p13 領域へ連鎖し

nucleolar protein 56 (NOP56)遺伝子イントロン 1に存在する GGCCTG の 6 塩基繰り返し配列の

異常延長を原因遺伝子変異とする新規の遺伝性疾患 Asidan（SCA36)を同定し、その分子病態と

して RNA gain-of-function の関与が示唆される結果を得た。また、両方向性に転写される SCA8 

CTG･CAG リピート延長を病的変異とする SCA8 にも着目し、SCA8 患者剖検脳および SCA8 トラン

スジェニックマウスの解析から SCA8 病態において RNA gain-of-function の関与が示唆される

結果を得た。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To reveal the molecular pathomechanism and identify a novel gene responsible for 

spinocerebellar ataxia, positional cloning of SCA families with unknown etiology was 

performed. A novel genetic defect causing characteristic clinical features with ataxia 

complicated by motor neuron involvement had been discovered from this study as a 

hexanucleotide GGCCTG repeat expansion in intron 1 of the NOP56 gene. The specific 

molecular effect of mutated transcripts might be related to RNA gain-of-function 

mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄小脳変性症は小脳失調症による運動障

害を主症状とする原因不明の神経変性疾患で、

その約30％は常染色体優性遺伝形式を示し脊

髄小脳失調症（spinocerebellar ataxia:SCA）

と呼ばれる。SCAには30以上の遺伝子座の報告

があり、遺伝学的に極めて多様性の高い疾患

である。SCA の原因遺伝子も次々と明らかに

され分子病態解析も進展しているが、脊髄小

脳変性症に対する画期的な治療法は未だ確立

されておらず、さらなる病態解明の推進およ

び早期に有効かつ根本的な新規治療法の開発

が望まれている。 

 

２．研究の目的 

(1) 遺伝性脊髄小脳変性症の新規原因遺伝子

同定 

新規のSCA遺伝子を同定し、小脳変性の病態

解明および発症に至る分子メカニズムを明ら

かにする。 

 

(2) SCA8の分子病態解析 

 分子病態が未解明のSCA8における解析を

通じて小脳変性に至る分子メカニズムを明ら

かにする。 

 

(3) 脊髄小脳変性症の臨床的病態解析 

 脊髄小脳変性症の臨床像を詳細に検討し、

診断、療養へ役立てる。 

 
３．研究の方法 

未知の病型の遺伝性脊髄小脳変性症の新規

原因遺伝子同定を目指し、岡山大学神経内科

で集積した常染色体優性遺伝形式を示す脊髄

小脳変性症家系のうち、既知の病型（SCA1・

SCA2・MJD/SCA3・SCA6・SCA7・SCA8・DRPLA）

を除外した後、神経学的評価および脳画像解

析にて均一の臨床表現型を示し、地理的にも

隣接した地域出身の10家系を対象として遺伝

学的に解析した。また、SCA8患者剖検脳およ

びSCA8トランスジェニックマウスを用いて病

態解析を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 遺伝性脊髄小脳変性症の新規原因遺伝子

同定 

上記の10家系においては小脳失調症と運動

ニューロン疾患を合併し、本疾患をAsidanと

命名した。サンプルサイズの大きい3家系にお

ける連鎖解析の結果、chr.20p13領域に4.60

のロッド値を認め、さらにfine mappingと最

小候補領域に存在する遺伝子のDNAシークエ

ンシングを行い、nucleolar protein 56 

(NOP56)遺伝子イントロン1に存在するGGCCTG

の6塩基繰り返し配列の異常延長を原因遺伝

子変異として同定した（SCA36）。Asidan/SCA36

の臨床像は小脳失調症で発症し、罹病期間が

進むと共に舌や四肢の筋萎縮・線維束性収縮

などの運動ニューロン障害が明らかとなる点

が従来のSCAでは認められない特徴であるこ

とを明らかにした。また、Asidan/SCA36患者

リンパ芽球核内に延長したGGCCUGリピート転

写産物の凝集体であるRNA-fociを認め、さら

にRNA-FISHと免疫蛍光法を組み合わせた解析

においては、RNA-fociと転写因子SRSF2との共

局在を認めた。このことから、本疾患の分子

メカニズムとしてRNAレベルの病態（RNA 

gain-of-function）が示唆された。ALSと脊髄

小脳変性症の病態解明と治療法開発へ向けて

大きな発見となった。 

(2) SCA8の分子病態解析 

両方向性に転写される SCA8 CTG･CAG リピ

ート延長を病的変異とする SCA8（脊髄小脳失



調症 8 型）に着目し、CTG 方向の転写産物、

つまり延長 CUG transcripts の分子病態への

関与を検討した。SCA8患者剖検脳および SCA8

トランスジェニックマウスの小脳神経細胞

核内に延長 CUG transcripts の凝集体を同定

し、それが転写調節因子 MBNL1 と共局在する

ことを明らかにするとともに、MBNL1 の機能

不全をもたらすことが、GABA-A transporter4

のスプライシングパターンおよび発現量を

変化させることを明らかにした。さらに SCA8

トランスジェニックマウスを用いた検討か

らは、GABA-A transporter4 の転写調節異常

に起因することが想定される小脳の GABA 介

在性抑制系の機能障害も明らかにした。以上

より、SCA8 の病態における CUG transcripts

を介した RNA gain-of-function のメカニズ

ムを本研究により明らかにした。 

(3) 脊髄小脳変性症の臨床的病態解析 

SCA31（脊髄小脳失調症31型）および他の病

型の小脳失調症における聴覚障害について詳

細な検討を行った。既報の論文結果とは異な

り、聴覚障害はSCA31に特徴的とは言えず、病

型の鑑別診断に役立つような小脳外臨床症候

とは言えないことを明らかにした。また、本

州最北の青森県地域の遺伝性脊髄小脳変性症

の臨床遺伝学的特徴を明らかにした。 
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