
諸 言

常染色体劣性遺伝性小脳失調症（ARCA）は非進行性

の小脳低形成，進行性の脊髄小脳変性症（SCA）を含む

多様な疾患の総称であるが，通常運動失調症状に加えて

眼球運動失行，末梢神経障害，錐体路障害，錐体外路障

害などの様々な神経症候や非神経症候を伴い，２０歳以下

の若年に発症することが多い１，２）．現在までに２０種類

以上の ARCA 責任遺伝子が同定されており２－５），欧米

諸国においては Friedrich 失調症の頻度が最も高いが約

半数の患者で原因遺伝子が不明との疫学調査があ

る６）．本邦においては Friedrich 失調症の報告例はなく，

欧米諸国とは原因遺伝子の構成は異なる．また，詳細な

疫学調査はないが欧米同様，原因遺伝子の判明していな

い ARCA 患者が数多く存在すると推定され，今後遺伝

的背景を明らかにしていく必要がある．今回，精神発達

遅滞を伴い５０代と高齢で SCA を発症した血族婚を伴う

日本人兄弟例を経験し，疾患責任遺伝子の同定に成功し

たので報告する．

対象および方法

Ⅰ 症例

信州大学医学部附属病院で臨床的に SCA と診断され

た２症例を有する日本人１家系を対象にした（図１左）．

合計で２名の SCA 症例（IV‐３，IV‐４）と３名の非罹患

者（III‐１，IV‐１，IV‐２）より末梢血白血球からゲノム

DNA を抽出し解析に用いた．患者は２名とも軽度～中

等度の精神運動発達遅滞がみられ，５０歳代となってから

進行性の小脳性運動失調が明らかとなった（表１）．

MRI においては両者とも軽度の小脳萎縮を呈していた

（図１右）．

Affymetrix 社の Genome-Wide Human SNP Array ６．０

（６．０アレイ）を用いて全ゲノム SNP タイピングを施行

（東京大学神経内科との共同研究）し，そのデータをも

とに HomozygosityMapper７）を用いてホモ接合性マッピ

ングを施行，罹患者に共通するホモ接合領域を同定し

た．さらに６．０アレイデータから Linkdatagen８）で情報性

の高い SNP を抽出した．抽出した SNP 情報をもとに
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要 旨：常染色体劣性遺伝性小脳失調症（ARCA）は非進行性の小脳低形成，進行性の脊髄小脳変性

症（SCA）を含む多様な疾患の総称である．現在までに２０種類以上の責任遺伝子が同定されているが

以前数多くの責任遺伝子未同定家系が存在する．今回，５０～６０歳前後で発症した高年発症 SCA の劣

性遺伝性家系を経験した．この家系を対象とし，高密度の SNP（一塩基多型）アレイを用いたホモ

接合性マッピングと連鎖解析により責任遺伝子局在部位を明らかにし，罹患者に関しては次世代シー

ケンサーを用いた遺伝子変異同定を併用することで疾患責任遺伝子単離を行った．結果 SYT14 のミ

スセンス変異 c.１４５１G>A（p.Gly４８４Asp）を ARCA の新たな責任遺伝子変異の候補として同定した．

TaqMan リアルタイム PCR 法を用いて SYT14 の mRNA が脳で多く発現すること， SYT14 の野生型，

変異型を培養細胞に強制発現させると，野生型と変異型で明らかに細胞内局在が変化することを確認

した．また，SYT１４に対するポリクローナル抗体を作成し，免疫染色を行い，SYT１４が小脳 Purkinje

細胞に局在していることを確認した．以上の結果から SYT14 が新たな疾患責任遺伝子である可能性

が非常に高いことが確認できた．従来解析対象になりえなかった小規模家系においても上記の方法で

責任遺伝子単離が可能であると思われた．
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