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研究成果の概要（和文）：遺伝性神経変性疾患SCA36/Asidanの臨床的特徴として、小脳失調症に加えて高率に運動ニュ
ーロン障害や感音性難聴を伴うことを明らかにした。SCA36/Asidan剖検組織を用いたRNA-FISH解析では、広範な中枢神
経系の神経細胞および骨格筋細胞において核内に伸長GGCCUG転写物からなる凝集体（RNA foci）を確認した。RNA foci
の形態、大きさや存在様式については多様性を認めた。以上よりSCA36/Asidanの分子病態として、他の非翻訳マイクロ
サテライトリピート伸長病と同様にRNA gain-of-functionメカニズムが想定された。

研究成果の概要（英文）：Cerebellar ataxia, motor neuron involvement, and sensorineural hearing loss are 
found to be the characteristic clinical findings of genetic disease SCA36/Asidan. The RNA-FISH analysis 
using an SCA36/Asidan autopsy specimen, RNA foci were found in the nuclei of neurons from various parts 
of CNS as well as skeletal muscles. There is a large variety of appearance in size, shape, and 
distribution among RNA foci. Based on these findings, the molecular effect of SCA36 mutation might be 
involved in the RNA gain-of-function mechanism.

研究分野： 神経内科学
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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は遺伝学的に多様性が高く、これまでに40

以上の遺伝子座の報告がある。SCAの原因遺伝

子は次々と明らかにされているが、脊髄小脳

変性症に対する画期的な治療法は未だ確立さ

れていない。我々は2011年、小脳失調症に加

えて運動ニューロン疾患の臨床的特徴を併せ

持つ新たな病型であるSCA36/Asidanの原因遺

伝子としてNOP56遺伝子イントロン1に存在す

るGGCCTGリピート伸長を同定した。 

 

２．研究の目的 

(1) SCA36/Asidanの臨床遺伝学的解析 

SCA36/Asidanの臨床遺伝学的特徴を明らか

にして、鑑別診断に有用な情報を抽出する。 

(2) ALSモデルマウスにおけるNOP56発現解析 

SCA36/Asidanと共通した臨床的・病理学的

所見を示すALSのモデルマウスにおけるNOP56

発現様式を解析し、病態との関連を検討する。 

(3) SCA36/Asidan剖検組織を用いたGGCCUG 

fociの検索 

SCA36/Asidan剖検脳を用いて、伸長GGCCTG

リピート転写物由来の凝集体（RNA foci）の

有無および中枢神経系内における存在様式を

明らかにする。 

(4) SCA36の伸長GGCCTGリピート領域を導入

したコンストラクトおよび培養細胞モデルの

作成 

伸長GGCCTGリピート領域を単離後、発現ベ

クターに導入してコンストラクトおよび培養

細胞モデルを作成し、病態解析および治療法

開発に応用する。 

 
３．研究の方法 

岡山大学神経内科で収集し、遺伝学的に診

断したSCA36/Asidan家系を対象として臨床的

に解析した。またSCA36患者剖検脳より中枢神

経系の各部位の凍結切片を作成し、RNA-FISH

解析によりRNA fociの有無および存在様式に

ついて検討を行った。また、PCRを応用した方

法により可能な限り長く伸長したGGCCTGリピ

ート領域を単離し、リポーター遺伝子のイン

トロン領域に導入した発現ベクターを作成す

る。これを神経系由来のSH-SY5Y細胞に導入し

てRNA foci形成など病態に関係する表現型の

解析を行い、治療研究に応用できる培養細胞

モデルを作成する。 

 

４．研究成果 

(1) SCA36/Asidanの臨床遺伝学的解析 

遺伝学的に確定したSCA36/Asidanの11家系

16名の患者の臨床所見、電気生理学的検査、

筋生検所見、聴覚機能検査、嚥下機能検査、

脳画像検査、認知機能検査、剖検脳の病理所

見につき解析した。SCA36/Asidan患者の延長

GGCCTGリピート数はサザンブロット解析にて

1700-2300リピートであった。平均発症年齢は

53.1歳で、殆どの患者は小脳失調で発症し、

四肢の腱反射亢進は79%に認めた。舌萎縮・線

維束性収縮は71％に、四肢の筋萎縮・線維束

性収縮は57％に認め、これらの下位運動ニュ

ーロン徴候は罹病期間10年以上の患者で特に

目立っていた。筋電図では脱神経所見を認め、

筋生検では群集萎縮や小角化線維などの神経

原性所見を認めた。また聴力低下も高頻度に

認め(69%)、オージオグラム解析での平均聴力

レベル(PTA)は42.9dBであり、他の小脳失調症

と比べて有意な聴力低下を認めた。嚥下造影

検査(VF)と舌圧測定器を用いた嚥下機能検査

では、SCA36/Asidan患者の嚥下障害度はALS

患者よりも軽度であった。脳画像検査では発

症早期には比較的小脳に限局した萎縮を呈し、

罹病期間の長い患者においては脳幹萎縮や前



頭葉を主とした大脳萎縮を認めた。認知機能

検査では前頭葉機能低下を認めた。神経病理

学的には、プルキンエ細胞や小脳歯状核ニュ

ーロンの顕著な脱落を認めたが、橋底部およ

び下オリーブ核の神経細胞は保たれていた。

また、舌下神経核や脊髄前角の運動ニューロ

ンの顕著な脱落も認めた。

NOP56/TDP-43/ataxin-2免疫染色では残存神

経細胞に細胞質内もしくは核内の封入体形成

を認めなかった。 

(2) ALSモデルマウスにおけるNOP56発現解析 

ALSモデルマウスである、G93A変異型SOD1

トランスジェニックマウスの脊髄における

NOP56タンパク発現様式を野生型マウスと比

較して継時的に解析した。運動障害の発症早

期(14週齢)から下位運動ニューロンにおける

NOP56蛋白発現量減少を認め、大脳皮質と小脳

皮質においては減少を認めなかった。以上か

らNOP56を原因遺伝子として運動ニューロン

障害を伴うSCA36/Asidanにおける運動ニュー

ロン変性への関与も示唆された。 

(3) SCA36/Asidan剖検組織を用いたGGCCUG 

fociの検索 

SCA36/Asidan の分子病態解明のため、患者

剖検組織を用いて RNA-FISH 解析を行った。

その結果、大脳、小脳、脳幹の広範な領域の

神経細胞をはじめ、中枢神経系以外では骨格

筋細胞においても核内に伸長 GGCCUG 転写物

からなる凝集体（RNA foci）を確認した。RNA 

foci の形態、大きさや存在様式については多

様性を認め、特に下オリーブ核の神経細胞に

おいては巨大な RNA foci を豊富に認めた。

以上より SCA36/Asidan の分子病態において

も、他の非翻訳マイクロサテライトリピート

伸長病と同様に RNA gain-of-function メカ

ニズムが想定された。しかしながら、

SCA36/Asidanと同様の6塩基繰り返し配列の

伸長変異を認める C9orf72-linked FTD/ALS

とは異なり、P62 陽性の神経細胞内封入体形

成は認めなかった。 

(4) SCA36の伸長GGCCTGリピート領域を導入

したコンストラクトおよび培養細胞モデルの

作成 

RNA foci形成を指標にした治療候補薬探索

を行うことを目的として、伸長GGCCTGリピー

トを人工的に合成し、(GGCCTG)75リピートま

で伸長したコンストラクトを作成することが

できた。この伸長リピート領域を神経系およ

び非神経系の培養細胞に導入し、SCA36の培養

細胞モデル作成を試みた。RNA-FISH解析では

本モデル細胞中にRNA fociと思われる構造物

を認め、さらに解析を進めている。 
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