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研究成果の概要（和文）： 

これまで２０００名以上の脊髄小脳変性症患者で原因遺伝子を検索してきたが、原因遺伝子不明の患者は２００

名に及ぶ。原因遺伝子を同定することを目的として、特に中四国に在住する脊髄小脳変性症患者で優性遺伝を示

すもの３０名のDNAの各々約９０万個のSNP を決定したが、共通する領域のは検出できなかった。そこで、新規

に同定されたSCA36に関してその異常の検出を試みたところ、12人の患者で異常を認めた。さらに血族婚の患者

にエクソームを適用することにより、SYNE1の遺伝子異常を３人に認め、その内１人は、運動神経の障害も存在

するという貴重な所見を得た。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We have screened over 2000 patients with spinocerebellar degeneration. The two hundred 
patiens do not indicate the causative genes. To clarify the causative genes, we typed 
SNPs of DNA samples from 30 patients in Chugoku and Shikoku areas. We could not find the 
significant common haplotypes. In the next, we screened SCA36, and found the12 patients. 
Furthermore, we analyzed the consanguinity families by exome sequencing. In the results, 
we found the mutations of SYNE1 gene in 3 patients. One of them showed the motor neuron 
abnormality. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者は Machado-Joseph 病（遺伝性脊髄

小脳変性症の 1 つである）の遺伝子同定

（Nature Genetics  8, 221-228, 1994）に

関わって以来、２０００名以上の脊髄小脳変

性症の患者DNAを用いて臨床遺伝学的研究に

携わってきた（Nature Genetics 9, 344,1995, 

Human Molecular Genetics 4, 807,1995, 

Human Molecular Genetics 6 , 1283, 1997, 
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Am J Medical Genetics 114:578, Am J Hum 

Genet;72(3):704,2003   Mov Disord. 

2006;21:1355. Neurology 2006;67:147. J 

Neurol Sci.2008;266:180. Eur J Hum Genet. 

2008;16:841。優性遺伝を示す脊髄小脳変性

症は、我々のデータでは、２００名程度の患

者が原因遺伝子不明である。特に中四国では

優性遺伝を示す患者の４０％が原因遺伝子

不明である。これを明らかにするためには、

連鎖解析の対象となる大家系が必要である

が、これはかなり得難いものである。これま

での脊髄小脳変性症の遺伝子研究、特に SCA3

や SCA6 の研究において、世界的にみても同

祖(one fouder)である可能性が指摘されてい

る。SCA6のハプロタイプを解析した我々の結

果においても、2M塩基対にわたって、共通の

ハプロタイプを示している(Neurosci Lett 

358(2004)107-110)。このことは、未知の遺

伝子異常においても、家系が異なっても、同

祖であれば、この領域を同定することにより、

原因遺伝子を同定できることを意味してい

る。 

 

２．研究の目的 

 優性遺伝を示す脊髄小脳変性症で原因遺

伝子不明の患者は２００名に及ぶ。これらの

患者家系はいずれも小さく連鎖解析の対象

足り得ない。しかし、全ゲノム SNP タイピン

グとホモ接合ハプロタイプ法を用いて、患者

に共通するハプロタイプを検出することが

できれば、同祖領域を検出することが可能で

ある。そこには原因遺伝子存在する可能性が

高く、原因遺伝子を同定することを目的とす

る。 

３．研究の方法 

遺伝性脊髄小脳変性症の患者DNAを３０人分

AffymetrixSNP6.0chip により、約９０万個の

SNP を決定する。Homozygote Haplotyping 法

により、共通のハプロタイプを持つ領域を抽

出する。その領域を塩基配列を決定すること

により、原因遺伝子を同定する。 

４．研究成果 

 中国・四国地方を中心に脊髄小脳変性症患

者 30 人 の DNA に つ い て

AffymetrixSNP6.0chip をもちいて、各々約９

０万個の SNP を決定した。Homozygote 

Haplotyping 法により、共通のハプロタイプ

を持つ領域を抽出したが、1〜５M塩基対をカ

ットオフにした場合、有意な共通領域を見い

だせなかった。またそれ以下のカットオフに

すると、ノイズが多く特異的な共通領域を抽

出することができなかった。 

 そこで最近同定された SCA36 に関して、そ

の地理的分布と臨床的特徴を検討すること

にした。2121 人の日本人脊髄小脳変性症患者

コホートより、既知の遺伝子異常が同定され

ているものを除き、リピートプライマーアッ

セイ法によりSCA36のリピートの伸長を検討

した。その結果、１２人にリピートの伸長を

認めた。原著と異なり、小脳失調に加えて運

動ニューロンの障害を持つ患者は少なかっ

た。また患者は西日本に分布し、創始者効果

によるものと推察された。 

 さらに劣性の原因遺伝子の探索のため、血

族婚由来の脊髄小脳変性症の患者において、

エクソームシーケンスを行った。その結果、

これまでカナダでしか報告されていなかっ

た、SYNE1 遺伝子の異常を３人の患者で認め

た。さらに、その中の１人は、小脳失調に先

行して筋萎縮を認め、運動ニューロンが障害

されることを明らかにし, 運動ニューロン

死に関して興味深い知見を得た。また別の血

族婚患者よりANO10遺伝子においても変異を

認め、世界で３報目の報告を行った。 
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