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研究成果の概要（和文）：　複合型と純粋型各 2家系の常染色体劣性遺伝性痙性対麻痺4家系の原因遺伝子同定を行っ
た．複合型 2家系では，同胞患者で連鎖解析を行い, 1家系でC12orf65遺伝子の新規ナンセンス変異と，もう1家系でLY
ST遺伝子の新規ミスセンス変異をホモ接合体で同定した．C12orf65変異による患者皮膚線維芽細胞のミトコンドリア機
能低下を証明し，SPG55として報告した．また，LYST変異を持つ患者末梢血白血球に巨大顆粒を見い出し，Chediak-Hig
ashi症候群と診断した．
　次に，純粋型2家系の原因遺伝子変異検索を行った．それぞれの家系で異なった新規遺伝子のミスセンス変異をホモ
接合体で同定した．

研究成果の概要（英文）：   We attempted to identify the causative gene mutations for the four families tha
t have suffered from autosomal recessive hereditary spastic paraplegias (ARHSP). Using homozygosity mappin
g and exome sequencing, we could isolate a homozygous nonsense mutation in the responsible gene, C12orf65,
 in one complicated ARHSP family. HUGO assigned this type of ARHSP as SPG55. We also detected a novel homo
zygous missense mutation of the LYST gene in another complicated ARHSP family.
   We also have investigated the responsive genes in two pure ARHSP families by homozygosity mapping and e
xome sequencing. We identified two homozygous single nucleotide variants of two genes in the two families.
 We are verifying whether these variants are the causative mutations or not.
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝性痙性対麻痺(HSP)は，両下肢の痙性対

麻痺を中核症状とし，その他様々な症状を合

併しうる症候群である．現在までのところ，

その遺伝子座はSPG1〜72まで同定されてお

り，そのうち40余りの原因遺伝子が単離され

ている．遺伝形式は常染色体優性（AD）のも

のが多く，半数以上の例で原因遺伝子変異が

同定されるが，常染色体劣性（AR）のものは

少なく，多くは原因遺伝子やその変異が不明

である． 
 
２．研究の目的 
 我々は，常染色体劣性遺伝と考えられる，

両親が近親婚で同胞発症者が存在する 4家系

について，その遺伝子座と原因遺伝子変異同

定を試みた． 
 
３．研究の方法 
 両親が従兄弟婚で，視神経萎縮と末梢神経

障害を伴う複合型 AR-HSP（家系 1），末梢神

経障害と小脳症状を伴う複合型 AR-HSP（家

系 2），純粋型 AR-HSP 2家系（家系 3, 4）を

対象とした．  

 同意が得られた発症者 2 名の末梢血より

DNAを抽出．患者 1-2名と協力が得られた健

常者の DNA を用いて一塩基多型を用いた連

鎖解析を家系毎に行い，候補遺伝子領域を特

定した．また，アレイ CGH にて候補領域の

遺伝子コピー数異常を検討した．次に，患者

1名の DNAのエクソン部分のみを濃縮し，次

世代シークエンサーを用いて全エクソーム

解析を行った．さらに，同定された遺伝子の

変異が，他の原因未同定の遺伝性痙性対麻痺

家系にあるかを直接シークエンス法で検討

した． 
 
 
４．研究成果 

 まず，視神経萎縮と末梢神経障害を伴う複

合型 AR-HSP（家系 1）については，発症者 2

名で連鎖解析を行い，4 つの染色体に連鎖部

位を同定した．連鎖部位に遺伝子コピー数の

異常は無かった．発症者 1名のエクソーム解

析を行い，連鎖部位内に，核由来のミトコン

ドリア翻訳関連遺伝子である，C12orf65の新

規ナンセンス変異 (c.394C>T, p.R132X) をホ

モ接合体で同定した．この変異は同胞患者に

もホモ接合体で存在した．発症者の皮膚線維

芽細胞を用いて，ミトコンドリア翻訳機能の

低下により複合体 Iと IVの活性低下を証明し

た． 

 C12orf65のナンセンス変異は，視神経萎縮

と末梢神経障害を伴った複合型AR-HSP家系

の原因遺伝子変異と考えた．この変異により

短い C12orf65蛋白が作られ，ミトコンドリア

蛋白生成過程ににおける翻訳停止機構に異

常が生じ，ミトコンドリアの機能不全が生じ，

疾患を発症したと考えられた．この病型は，

HUGOで SPG55に割り当てられた． 

 次に，末梢神経障害と小脳症状を伴う複合

型 AR-HSP（家系 2）についても，発症者 2

名で連鎖解析を行い，4 つの染色体に連鎖部

位を同定した．発症者 1名のエクソーム解析

を行い，連鎖部位内に，Chediak-Higashi症候

群（CHS）の原因遺伝子 LYST の新規ミスセ

ンス変異 (c.4189T>G, p.F1397V) をホモ接合

体で同定した．この変異は, 種を超えて保存

されたアミノ酸を変化させ，家系内で共分離

していた．また患者 2名の末梢血白血球には，

CHSに特徴的な巨大顆粒が認められた． 

 成人発症で神経症状のみを呈していたが，

白血球の巨大顆粒を認めたことより，この家

系の神経症状は，成人発症の CHSに由来する

と考えられた．劣性遺伝性の痙性対麻痺や小

脳失調，末梢神経障害を呈する疾患の鑑別疾

患として，CHSも念頭に置くことが必要であ



ると考えられた． 

 次に，純粋型 AR-HSP 2家系（家系 3, 4）

について，原因遺伝子探索を行った．  

 家系 3では，発症者 2名と非発症者 3名で

の連鎖解析の結果，4 つの染色体に連鎖部位

を同定した．患者 1名のエクソーム解析によ

り，その領域内の 2つの遺伝子にそれぞれホ

モ接合体で新規一塩基置換（SNV）を同定し

た．そのうち 1つの遺伝子 Aは中枢神経系に

発現しており，その SNV は家系内で共分離

しており，正常コントロール 208名に存在し

なかった．さらに ARが疑われる HSP家系患

者 89 例には遺伝子 Aの変異は存在しなかっ

た． 

 家系 4では，発症者 1名と非発症者 1名で

連鎖解析の結果，11の染色体に弱い連鎖部位

を認めた．患者 1名のエクソーム解析により

候補領域内の 3つに遺伝子にホモ接合体の新

規 SNV を同定した．うち１つの遺伝子 B の

SNVが家系内で共分離していた．この変異は

コントロール 326 名には存在せず，AR が疑

われるHSP家系患者 89例と 13例の近親婚の

ある HSP 家系にも遺伝子 B に病的変異は同

定されなかった． 

 遺伝子 A, B とその変異が真の病的変異で

あ る か 検 証 す る た め ， transcription 

activator-like effector nucleases (TALEN)を利

用した遺伝子編集技術を用いて遺伝子 A, B

の相同遺伝子をそれぞれ破壊し，モデル動物

の表現形を観察するなどの機能解析を現在

行っている． 
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