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研究成果の概要（和文）：脆弱X随伴振戦/失調症候群 (FXTAS)はFMR1遺伝子CGGリピート伸長を原因とする遺伝
性疾患だが、その体細胞不安定性は明らかでない。FXTAS剖検例から複数の組織のDNAを抽出し、CGGリピート数
と挿入配列の有無を検討した。AGG挿入配列を伴う86～93リピートの体細胞モザイクを呈していた。組織間リピ
ート数の相違は、3’リピートの不安定性のためであった。各組織のDNAミスマッチ修復（MMR）遺伝子発現を解
析し、MMR遺伝子発現が強いほど、リピート数は伸長する傾向にあった。癌組織ではMMR遺伝子発現が著しく減弱
しているが、リピート数は不安定化しており、異なる不安定性メカニズムが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fragile X-associated tremor and ataxia syndrome (FXTAS) is a heritable 
neurological disorder caused by premutation (55-200 CGG repeats) of the Fragile-X-mental retardation
 1 (FMR1) gene. The mechanism of fragile X repeat expansion is not well understood, including the 
somatic repeat number heterogeneity evident in distinct tissues from the same individual. Using 
multiple tissues from the autopsied FXTAS patient, we have analyzed the association between the 
degree of somatic mosacism and the expression level of mismatach repair (MMR) genes. The CGG repeat 
sizes ranged from 86～93 with one AGG interruption in multiple tissues. The difference of the repeat
 size was determined by the number of 3’CGG repeat. The repeat size correlated with the expression 
level of MMR genes in each tissue. However, cancerous tissues exhibited a bimodal repeat 
distribution despite extremely low expression of MMR genes.

研究分野： 遺伝性神経筋疾患の分子病態
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１．研究開始当初の背景 
脆弱 X 症候群（FXS）は知的障害や自閉症な

どの症状をもち、原因遺伝子（FMR1） の第 1

イントロン CGG リピート伸長（＞200 リピー

ト）で発症する。脆弱 X 随伴振戦/失調症候

群（FXTAS）は、FXS の保因者（CGG リピート

数 55～ 200）に発症する疾患で、50 歳以降

に振戦や失調などの症状を呈し、パーキンソ

ン病、 神経核内封入体病などとの鑑別が必

要な疾患である。この保因者は、一般女性 130

人～250 人、一般男性 250～810 人に 1人存在

し、この女性保因者の 16％、男性保因者 の

40%に FXTAS が発症する。日本で初めての 

FXTAS 症例が報告され（Ishii K, et al. 

Internal Med 2010）、さらに 10 数例の FXTAS 

患者が本邦で新たに発見されている。 

 
２．研究の目的 
FXTAS の実態は解明されておらず、治療法も

確立していない。 そこで、本研究では FXTAS 

CGG リピート伸長不安手性メカニズムを解明

し、治療法開発の基礎データを得る。 

 
３．研究の方法 
FXTAS 剖検例を用いて、各体細胞組織の CGG

リピート不安定性を検討する。神経組織間、

非神経組織間、がん組織と正常組織間のリピ

ート不安定性を検討し、各々のミスマッチ修

復(MMR)遺伝子の発現レベルとの関連で検討

を重ね、その不安定性メカニズムを解明する。 

 
４．研究成果 

FXTAS 剖検例の体細胞組織は、AGG 挿入配列

を伴う 86～93 リピートの体細胞モザイクを

呈していた。組織間リピート数の相違は、3’

リピートの不安定性のためであった。各組織

の MMR 遺伝子発現を解析し、その発現が強い

ほど、リピート数は伸長する傾向にあった。

癌組織ではMMR遺伝子発現が著しく低下して

いるが、リピート数は不安定化しており、異

なる不安定性メカニズムが示唆された。 
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