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要 旨

P a r ki n s o n 病 ( P D ) , Le wy 小体型痴呆 (D L B) は Le wy 小体, 多系統萎縮症で は G lial cy t o -

pl a s m i c i n cl u si o n が診断に欠か せ な い病理所見で ある.
い ずれも α - sy n u clei n ( S N C A ) が主な

構成要素で あることか ら, これらの 疾患を
"

α
-

s y n u cl ei n o p ath y
”

と総称する. これら α - sy n u
-

cl ei n o p a 血y に対する sy n u cl ein 関連蛋白の 関与に つ い て遺伝子か らの検討を行っ た . D L B 2 1 例

( うち, 家族性 1 0 例) に対 して ,
S N C A とその 相同体であるβ- sy n u cl ei n (S N C B) , γ- sy n u -

cl ei n (S N C G) の 翻訳領域を直接塩基配列決定法で解析 した. この うち
,
S N C B の ア ミ ノ酸置換

を伴う
一 塩基置換 (V 7 0 M ) と, S N C G の ア ミ ノ酸置換を伴う

一

塩基置換 (E 8 6 G) が家族歴を

持たな い D L B の ,
それぞれ各 1 例 に認められ た.

こ の 一 塩基置換は正常対照 2 7 9 例, P D 患者

3 5 4 例 に は 認め ら れな か っ た . 多系統萎縮症 4 8 例 に お い て は , S N C A , S N C B , S N C G と

S y n p h ilin
- 1 ( S N C A I P) 遺伝子の

一 塩基多型 (S N P) を調 べ , 各多型の ア レ ル 頻度に つ い て疾

患対照相関解析を行 っ た が, 有意差は 認め られ な か っ た . S N C A に お い て 解析 した S N P s ,

9 1 .2 k b の 範囲にわた っ て ,
D
'

(絶対値) > o .7 で 強 い 連鎖不平衡を認めた. ま た S N P s より推定

される h apl o ty p e は患者
･ 対照群全例が

,
6 つ の パ タ

ー

ン に集約され, その 頻度分布に相違は認

めなか っ た .

一

方,
S N C A I P に お い て は

,
1 1 1 .6 k b の範囲か ら S N P を選択 したが ,

D
'

> 0 .2 5 に よ

る評価では
,
2 つ の連鏡不平衡領域の存在が示唆され r 2 > o .2 5 で は, まとま っ た連銭不平衡領

域が指摘でき なか っ た . 同領域か ら推定される h apl o ty p e は 1 0 パ タ
ー ン 以上に及び

,
患者群と

対照群間で h a pl oty p e 分布に有意差を認めた . P D の み ならず, 他の α -

s y n u clei n o p a 也 y の発症

に対 し
,
S N C B

,
S N C G

,
S N C Al P と い う関連蛋白の 遺伝子 が関与して い る可能性を示 した.
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は じ め に

近 年 , 神 経 変性疾 患 の
一

群 に α -

s y n u cl e in

(S N C A) を主体と する蓄積物質が認 められる疾

患群 が認識さ れ, こ れらを α -

s y n u cl ei n o p atb y と

総称 して い る .
こ れ らの 疾患群 に は, P a rki n s o n

病 (P D ) , Le wy 小体型痴呆 ( D L B) , 多系統萎縮

症 ( M S A) な どが含 まれる . P D 及び D L B で は

Le wy 小体 , M S A で は Glial cy t o pl a s m i c i n cl u si o n

( G C I) と呼 ばれる細胞内凝集体が病理学的な特

徴であり, α - sy n u cl ei n ( S N C A)
1 ト 3) や

,
S N C A

と結合す る 蛋白 s y n p hili n - 1 ( S N C A i n t e r a cti o n

p r o t ei n , S N C AI P)
4) ‾ 6) によ り構成 さ れて い る .

一 方
,
S N C A と 高 い 相 同性を 持 つ β- sy n u cl ei n

(S N C B) 及び γ
-

s y n u cl ei n (S N C G) は含まれな

い
1) 2)7)

. 生化学的解析か ら, S N C A は凝集体形成

しや すい 傾 向 が強 い が, S N C B と S N C G で は弱

く 8)9) , 更に S N C A の 凝集体形成過程 に関して 抑

制的に働くと考 えられて い る 9) 10)

凝集体成分 と疾患との 関連は, 今 ま で多くの 神

経難病で認め られて き た. 列挙すればア ル ツ ハ イ

マ ー 病と a m yl oid b et a - p r ot ei n
l l) 12)

, ap olip o p r o -

t ei n E
13) 1 4)

, ポリグ ル タ ミ ン病と増大ポリ グ ル タ

ミ ン鎖
1 5) などが代表的なもの と して あげられる .

こ れらの疾患で は, 凝集体構成蛋白の異常により,

疾患 が引 き起 こ されて い る こ と が明 ら か と な っ

た .

一

方, α - sy n u cl ei n o p a 也y に お い て も,
凝集

体成分 で あ る S N C A 及 びその 関連蛋白の 異常 と

疾患との 関連が注 目されて い る . 常染色体優性遺

伝性の P D に関 して精力的に解析が進められ ,
ま

ず S N C A の 点変異
1 6) 1 7) が報告 され ,

最近 S N C A

遺伝子領域 の t ripli c ati o n が報告され た
1 8)

. また
,

孤発性の P D で は
,
S N C A の 特定の h a pl o ty p e と

の 関連も示唆されて い る 1 9) . し か し, 多くの 孤発

性 の α -

sy n u cl ei n o p a 也y に関 して はその 原因が明

ら か と は な っ て い な い . そ の た め S N C A 以外 の

S N C A 関連蛋白に関 して , こ れらの 疾患群 での 異

常の 有無 が注 目されて い た . まず家族性 D L B に

お い て 200 1 年 Bi rd ら により S N C B の ミ ス セ ン

ス 変異 ( p 1 2 3 Ⅲ) をもつ 症例 が報告 され, 変異に

より, S N C A の 凝集体形成を抑制する機能が失わ

れる可能性が示唆された 2 0) . 更 に, 孤発性の P D

に て S N C AIP の 点変異が報告 さ れ, こ の よう な

S N C A 関連蛋白により α -

sy n u cl ei n o p ath y が引き

起 こ される可能性が示唆されてい る 2 1)

本研 究で は , P D 以外の α - sy n u cl ei n o p a 血y と

s y n u cl ei n 関連蛋白遺伝子と の 関連を明ら か にす

る 目 的 で ,
D L B に 対 し て , S N C A , S N C B と

S N C G 遺伝子の 翻訳領域を直接塩基配列法 にて解

析 し
,
その 変異の 有無を検討 した.

一 方, M S A で

は
, S N C A , S N C B , S N C G , S N C AIP の 翻訳領域周

辺 を 含め た 一 塩基多型 ( S N P) を 解析 し, α
-

s y n u cl ei n o p ath y と こ れら候補遺伝子 との 関連 に

つ い て 解析 した . その 結果, D L B 2 症例で S N C B

及び S N C G 遺伝子領域 に正常対照例 で は見 られ

な い ア ミ ノ 酸置換 を伴う
一 塩 基置 換 を見 出 し ,

M S A 症例 と S N C A IP の h a pl o ty p e と の 関連 を示

した .

対象と方法

対象と した症例 は, D L B 症例 が 2 1 例 (1 0 例が

家族歴を持ち, 常染色 体優性遺伝2 家系 で 5 例 ,

常染色体劣性遺伝2 家系5 例) , M S A が 4 8 例. 全

例か ら in fo r m e d c o n s e n t を得, 末梢血白血球, 又

は凍結脳標本 か ら高分子ゲノ ム D N A を抽出した.

D L B 症例の 解析 で は対照と して , P D 3 8 例 と正常

対照 4 4 例にお い て , S N C A , S N C B と S N C G 遺伝

子の 全翻訳領域を直接塩基配列決定法 で解析 し
,

見出 した 一 塩基置換に関 して は, P D 3 1 6 例と正常

例 23 5 例を対照にその有無を解析 した .

M S A 症例 の解析 で は正常対照 4 8 例と比較を行

っ た .

1 . D L B 症例 にお ける遺伝子解析

S N C A e x o n 3 か ら e x o n 6 の P C R は, F a r r e r ら

の p ri m e r
2 2)
, s N C A e x o n 7 と, S N C B の e x o n 2 か ら

e 又o n 6
,
S N C G の e x o n l か ら e x o n 5 までは P ri m e r

E x p r e s s v e r 1 .5 (A p pli e d Bi o s y st e m s) により設計 し

た . B ig D y e T e r m i n at o r C y cl e S e q u e n ci n g R e a dy

R e a c ti o n Ki t V e r2 .0 ( A p p li e d Bi o s y st e m s) にて反

応 し ,
D y e E x S pi n Ki t ( Q IA G E N) にて D y e t e r

-

mi n a to r を 除 去 後 , A B I P RIS M 3 100 G e n eti c
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A n aly z e r ( A p pli e d Bi o s y st e m s) で 配列 を決定 し

た .

S N C G の E 8 6 G を来す A 2 5 7 G 置換, 及び S N C B

V 7 0 M を起 こす G 2 08 A 置換につ い て , それぞれの

多型 に対応 した T a q M a n M G B p r o b e と p ri m e r を

P ri m e r E x p r e s s v e r l . 5 を 用 い て 設 計 し , A B I

P RIS M 7 900 H T S e q u e n c e D et e cti o n Sy st e m

(A p plie d Bi o s y st e m s) にて対照例を検討 した .

2 . M S A 症例 にお ける遺伝子解析

S N C A , S N C B , S N C G の S N P は N C B I r efS N P

の デ ー

タ ベ
ー ス上に公開されて い るうち, ア ジア人

種での m i n o r all el e の 頻度が 10 % 以上であるもの

を 選 択 し , A s s a y - b y - D e sig n s e Ⅳi c e ( A p pli e d

B i o s y st e m s) に て T a q M a n M G B p r o b e と p ri m e r

を設 計 し た . S N C Al P で は As s a y - O n - D e m a n d

S N P g e n oty pi n g p r o d u ct ( A p pli e d B i o sy st e m s)

を用 い た . S N C A 遺伝子に つ い て は, i nt r o n 3 か ら

i nt r o n 5 ま で の in t r o n 内に 位置 する, 1 4 の S N P

を解析 し, S N C B で は , 5
'

u T R で 2 ヶ 所 の S N P

を, S N C G は 5
'

u T R i / i n tr o n l に位置する 2 ケ 所

の S N P を, S N C Al P は, i n t r o n l か ら 3
'

u T R ま で

主 にi n t r o n に存 在する , 6 ケ所 の S N P に お い て ,

T a q M a n M G B p r o b e ( A p pli e d Bi o sy st e m s) %

設 定 し た . S N P s ty pi n g は A B I P RIS M 7 70 0

S e q u e n c e D et e cti o n Sy st e m (A p pli e d Bi o sy st e m s)

にて評価 した .

結果 は, S N P Aly z e v e r3 . 1 ( D Y N A C O M ) にて ,

各 S N P に お ける症 例 - 対照 研究
,
各 S N P s 間 の

連 鏡 不 平 衡 解 析 , 各 群 内 で の E x p e ct ati o n -

M a xi m i z ati o n ( E M ) ア ルゴリズム
2 3) による h a p

-

1 oty p e 推定を行 い , h a pl o ty p e 分布 に関 して も症

例 一 対照研究を行 っ た .

結 果

I . D L B における s y n u cl ei n f a m ily 遺伝子翻訳

領域の角牢析

家族性の D L B 症例 10 例 (常染色体優性遺伝2

家系 5 例, 常染色体劣性遺伝2 家系 5 例) で は,

S N C A
,
S N C B , S N C G の 全翻訳領域に変異を認め

な か っ た .

一

方, 孤発性 の D L B l l 例 の うち, 1 例

( 患者 1) に て , S N C G の 8 6 番 目の gl u t a m at e が

gly ci n e に置換するア ミ ノ酸置換 E 86 G) を伴う
一

塩基置換 ( A 2 5 7 G) を h e t e r o zy g o t e で認め た ( 図

1 A) . また
, もう

一

例 (患者 2) で S N C B の 7 0 番

目の v ali n e が m e 也i o ni n e に置換 する ア ミ ノ酸置

換 ( V 7 0 M ) を伴う
一 塩基置換 ( G 2 08 A) を h et -

e r o z y g ot e で 認 め た ( 図 2 A) .
こ れらの

一

塩基置

換は, 正常対照 2 7 9 例, P D 3 5 4 例で は認 められな

か っ た .

各症例 の臨床像を要約する. 患者 1 は, 7 4 歳時,

歩行障害で発症 した女性. 7 5 歳で歩行器を使うよ

うに なり, 7 7 歳時, A 病院神経内科を受診 . 仮面

様顔貌, 筋強剛, 寡軌 小刻み
･ 前傾歩行, 単調 で

抑揚の 無 い 発声を指摘された .
これら は ド - パ合

剤 ヘ の 反応 に乏 しく
,
塩酸 ペ ル ゴ リ ドの 内服後 ,

"

誰 も い な い 所 に人物 が見 える
”

な どの 封視 と ,

行 っ てもい な い 場所 に出掛けて 来たなどの妄想を

示 した . 頭部 M R【で , 中等度の 脳萎縮は認め るも

の の , 虚血性変化は目立た なか っ た . その 後認知

障害と歩行障害が悪化し
,
78 歳時 W e c h sl e r A d ult

I nt ellig e n c e S c al e
- R e vi s e d ( W AI S

-

R) で v e rb al

IQ が 6 0 , 改訂式長谷川式痴呆 ス ケ
ー ル( H D S

-

R)

で 1 5 点であ っ た . 同時期より車椅子移動 と食事

の 介助 が必要とな っ た. 現在 8 2 歳で存命であり,

類似した症状を示す家族は認めら れて い な い . 忠

者 2 は, 7 8 歳時に左手の巧撤運動障害 にて発症 し

た男性 . ド ー バ 合剤を開始 . 当初は改善を示 した

が
,
79 歳 時

,
構音障害と歩行 障害 の 増悪に伴 い ,

ド ー バ合剤を増量 したと こ ろ, ねずみ が見え るな

どの 封視を示 した . 構音障害, 嚇下障害, 四肢体

幹の 運動障害が進行 . 誤酔性肺炎を合併し 83 歳

で 当院に入院 . 動作緩慢, 筋強剛 , 左上下肢 の 振

戟 , 小刻み ･ 前傾歩行を認め , H D S - R が 1 9 点と

軽度認知障害 を認 めた . 頭部 M R I 所見 で はび ま

ん性に皮質の 萎縮を認め, 陳旧性の虚血巣は数箇

所の みであ っ た . 以後臥床状態 となり, 他院に転

院, 84 歳で肺炎にて死亡 . 病理解剖は行われな か

っ た . い ずれの 症例も臨床的に は C o n s o rti u m o n

D e m e n ti a w ith Le wy b o die s の c rit e ri a
24) に より

D L B と診断された .



大竹 : α- s y n u clein o p ath y 発症に対する sy n tl Cl ei n 関連遺伝子の 寄与に つ い て の 検討

▲ l

i
I

I

∫
A
r ㌔

l ;甘‡≦

.ju
チ
;

1j
【
i

[3:

…1

●

H o n w s a p L e n S

●

R a # u s n o p v eg lC u S

M # s 榊 u S C u l u s

B o s t a u r u s

γ
-

Sy n u cl ei ll

β - s y n u cl ei n

α - s y n u cl ei n

A)

A)

C)

E 8 6 G

↓
64 N A V S E A W S S V 甘℡V A T R m E 且E N = ÅV

6 4 弧 V S E ÅV V S S V 肘℡V A ℡E ℡V E E A 玉N = V V

6 4 N A V S E Å V V S S V N ℡ Ⅷ m E ÅE 打= V V

6 4 N A V S E A ママS S V N ℡V A ℡R m E V 苫N エÅⅤ

E8 6 G

i
6 4 N A V S E A W S S V N T V A ℡R m 玉Å玉 N = A V

6 4 s E L rG 6 A V F S 1 - - - - - - - - - 一 色瓦G N = 且 A

6 4 ℡ 卿 G ÅG S = A A

H y d r o p b o bi c r e si 血 e s

図 1

A) 患者 1 の S N C G 塩基配列 ク ロ マ ト グ ラ ム . 矢印部が変異部位を

示す.
B) 異種生物間の S N C G ア ミ ノ酸配列の 比較. 86 番目 の glu t a

-

m at e は種を越 えて保存されてい る . C) s y n u cle in f a m ily 間で の ア ミ ノ

酸配列の比較 . 二 重下線部は S N C A に よ る選集体形成に重要な疎水性

残基部を示す 8) .

G e n e a c c r eti o n n u m b e r は
,
H o m o s a pi e n c e S N C G ; N P _

0 03 07 8
,

H o m o s a p L e n C e S N C A ; N P _
0 00 3 36

,
H o m o s a p J etZ C e S N C B ; A A B 3 0 86 0 ,

勉tt u s n oL V eg 7 C u S S N C G ; N P _
1 1 3 8 7 6 . M u s m u s c ul u s S N C G ;

N P
1
0 35 5 60

,
B o s t a u m s S y n o r eti n : A A F 3 23 4 2 .

2 . M S A 症例に おける遺伝子解析

1 ) sy n u cl ei n f a m ily ( S N C A , S N C B , S N C G)

遺伝子 につ い て の S N P 解析による検討

S N C A 遺 伝 子 領 域 内 in t r o n 3 か ら i nt r o n 5 の

1 4 S N P , S N C B の 5
'

u T R の 2 S N P
,
と S N C G の

5
'

u T R と i nt r o n l に位置 する S N P に つ い て 解析

した. 個々の S N P の頻度につ い て, 対照群との 間

2 1

で ア レ ル 頻度 に有 意差 は認 め な か っ た ( 表 1) .

S N C A の 周辺 91 .2 kb の 範囲で の , 各 S N P の 2 点

間連続不平衡解析 では
,
す べ て の 組み合わせ で D l

(植 村値) が 0 .7 を超 え, 強い連鋳不平衡状態を示

した (表 2 A) . 同領域に関して r 2 > 0 .2 5 を闘値と

して評価する と, こ の 領域内に少なくとも 3 つ の

弱い連銭不平衡領域を推定する こ とが可能で あ っ
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A)

B)

C)
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図 2

A ) 患者 2 の S N C B 塩基配列 ク ロ マ ト グ ラ ム . 矢印部が変異部位を

示す . B) 異種生物間の S N C B ア ミ ノ酸配列 の比較. 70 番目 の V ali n e

は種を越 えて保存されて い る . C) s ym u clei n f am ily 間 で の ア ミ ノ酸配

列の比較. 二 重下線部は S N C A による凝集体形成に重要な疎水性残基

部を示す8) .

G e n e a c c r eti o n n u m b e r は
,
H o m o s a pi e n c e S N C B ; A A B 3 08 60 , H o m o

s a p L
'

e n c e S N C A; N P _
00 0 33 6

,
H o m o s a pl e D C e S N C G ; N P_

00 30 7 8
,

R att u s n o n n e g 7
'

c u s S N C B ; N P_
5 42 9 55

,
M u s m u s c ul u s S N C B ;

A A H 19 4 09
,
X e n o p u s )a e一77

'

s S N C B ; A A L 1 64 11 .

た ( 表 2 B) . 次 に E M ア ル ゴ リ ズ ム
2 3) を用 い

h a pl ot y p e 頻度 を推定 した . 患者対 照群 全例 は 6

種類の h a pl ot y p e ( H Al
-

6 : 表 3) に集約される

と予想 され, 患者群の 8 2 . 7 % , 対照群の 8 7 . 5 % が

3 種渠の h a pl ot y p e ( H A l 1 3 : 表 3) に集約 され

た
. 推定される 4 つ の 連鏡不平衡領域 (A l , A 2 -

7 , A 8 - l l , A 1 2
-

1 4) それぞれか ら 1 ケ所 の S N P

( A l , A 2 , A 8 , A 1 2) を 剛 1 設定 した h a pl oty p e 頻

度 には患者対照群 間の x
2 検定で有意差 を認なか

っ た (d at a n ot s h o wn ) .

S N C B
,
S N C G の S N P より E M ア ル ゴリズ ム に

て 推定された h a pl oty p e 頻度の 患者対照群 間で の

x
2 検 定 も , S N C B で P - 0 .7 2 , S N C G で P

-

0 .7 2 と有意差を認めな か っ た (表 4) .
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表 1 S N C A , S N C B , S N C G 遺伝子の各S N P の ア レ ル頻度

患者群 の 遺伝 子型 対照群 の 遺伝子型 allelel 対 allele 2

S N P h o m o ( 1/I) h et e r o (1/2) h o m o (2/2 ) h o m o (1/I) h et e r o (1/2) h o m o (2/2) x 2 p 値

冬1
_

16 1 4 5 2 3 1
_
? 8 0 .0 0 0 .9 9

A 2 1 9 1 5 3 2 5 2 0 3
p‾‾‾ーP
6:64 0 .8 5

A 3 1 9 1 5 3 2 5 20 3 0 .0 4 0 .8 5

A 4 1 9 1 5 3 2 5 2 0 3 0 .0 4 0 ,8 5

A 5 1 8 1 4 3 2 5 2 0 3 0
.
0 4 0

.
8 3

A 6 1 9 1 5 3 2 5 2 0 3 0 .0 4 0 .8 5

A 7 1 9 14 4 2 5 2 0 3 0 .1 4 0 .70

A 8 1 9 1 3 5 2 3 2 0 5 0 .0 0 0 .9 8

A 9 1 3 1 6 6 1 7 1 8 9 0
.0 1 0 .91

A I O 12 15 6 1 7 1 8 9 0 .0 0 1 .00

A l l 1 7 1 3 5 2 0 1 9 5 0 .0 0 0 .99

A 1 2 l l 1 7 6 1 6 1 8 1 0 9iO O 0 ･9j w …

A 1 3 1 7 1 3 5 2 0 1 6 8 0 . 2 1 0 .6 5

A 1 4 1 0 1 9 6 1 6 1 8 1 0 0
.
0 2 0

.
8 9

患者群の遺伝子型 対照群 の遺伝子型 alb le l 対 aA ete 2

S N P I D h o m o (1/1) h et e r o (1 /2) h o m o (2/2) h o m o (1 /1) h e t e r o (1 i2) h o m o (2/2) y
.
2 p 値

r s2 0 75 6 6 7 1 4 2 3 7 1 4 2 0 1 4
w

i .17 0 . 2 8

rs3 7 629 67 l l 2 5 8 1 0 2 5 13 0
.78 0

.
3 8

患者群 の 遺伝子 型 対照群 の 遺伝子 型 H a nele l 対 a 丑e l e 2

S N P I D h o 江1 0 ( 1/1) h et e r o (1/2) h o m o (2/2 ) h o m o (1 /1 ) h et e r o (i/2) h o m o (2/2)E y2 p 値

r s3 7 5 08 23 2 4 17 3 2 8 1 8 2 E o .2 6 0 .6 1

rs 3 7 9 3 9 0 0 3 3 1 0 1 3 6 1 0 2 E o .
o 3 0 . 8 5

M S A 症例 と正常対照間で ア レ ル 頻度を x
2
検定 にて解析 ･ 患者対照群総じて

,
ア レ ル頻度の

より多い ア レ ル を 1
,
少 な い ア レ ル を 2 と規定した.

A) S N C A の 各 S N P , A l - r s 37 9 66 65 , A 2 - r s3 7 5 60 5 6 , A 3 - r s 37 7 54 4 8 , A 4 - rs 3 7 7 54 4 7 ,

A 5 = r s 37 7 54 46
,
A 6 = r s3 7 56 05 5

,
A 7 - r s3 7 7 544 3

,
A 8 - r s3 7 75 44 2

,
A 9 = r s 27 3 70 29

,
A I O - rs 3 77 54 3 9

,

A ll - r s3 7 75 43 5
,
A 1 2 - r s3 7 75 42 4

,
A 1 3 - r s3 56 20 4

.
A 1 4 - r s3 77 5 42 3

,
B) S N C B , C) S N C G で の

S N P で の検討.

A)

B)

C)

2 ) S N C A I P 遺伝子に つ い て の 検討

S N C AI P 遺伝子に おい ても, 各 S N P で ア レル 額

度 に有意差は認 め な か っ た ( 表 5) . 各 S N P の 2

点間の連顔不平衡解析で は, D
'

( 絶対値) > o .7 に

よる評価 で は 3 つ の 連鋳不平衡領域 ( A I P l -

2
,

Al p s
-

4 , A I P 5
1

6) の 存在 が示唆された が, r
2 >

0 .2 5 で は AI P3
-

4 間以外に, 連鎖不平衡領域は指

摘で きなか っ た ( 表 5) . そ こで すべ て の S N P を

用 い E M ア ル ゴ リ ズ ム に て h a pl oty p e を推定 し

2 3

た . 正常対照群 で h a pl oty p e は少なくとも 1 6 種 の

パ タ ー ンがあり ( 表 6) , 患者群 で は 1 2 種渠推定

された (表6) . 正常対照群で は, 頻度の 多い 4 つ

の h apl o ty p e ( H Al P l , 2 , 3 , 5 表 7) に, 62 .4 %

の ア レ ル が集約されると考えられた . 患者対照群

間 で h a pl ot y p e の 頻度を x 2 検定 した結果 , P
-

0 . 0 4 8 で あ っ た ( 表 7) . 各 h a pl o ty p e で 見 る と ,

Ii 山P 4 は
, 対照群 ( 1 .3 8 % ) に比 し, 患者群 で は

7 . 67 % と多く認められた.
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表 2 S N C A 遺伝子周辺の S N P s に よる連鐘不平衡解析

左下が患者対照群全体での
,
D
'

(絶対値) による評価 ( D
'

> 0 .
25 を灰色で示す)

,
右上が r 2 に

よる評価 ( r 2 > o .25 を灰色で) を示す.

S N P の 表示は , 表1 と同様. 各 S N P 間 の距離は , 表 に示 した通り.

表3 E M ア ル ゴ リズ ム を用い て S N P s により推定された S N C A 周辺 の h aplo ty p e

A l A 2 A 3 A 4 A 5 A 后 A 7 A S A 9 A l l A l l A l l A 1 3 A I斗
患者群

頻度

対巌酵

頻度

抱A l

H A之 ち

C 伝 伝 A T C

C G A

A

A T A T

0 3 00

8 . 2 71

8 .3 1 さ

8 .2 61

滋A慧 G T a G G A T G A T A T 軌之56 0 .2 95

甘A 4

tI A 5

a

ち

Y

Y

a

a

6

a

伝

G

A

A

T

T

C

G A

A A e . 8 7i

払8望タ

8 . 鵬

8 一触4

t h 6 T C a G A T C A T A T 身. 81 5 臥昏1 之

S N P の 表示は , 表 1 と同様. M S A 患者群で頻度の多い h a pl ot y p e か ら fL Al , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 と し た.

患者対照群総じて ,
ア レ ル頻度の より多い ア レ ル を白樺 ,

少 な い ア レ ル を灰色の枠で示 した .

考 察

今回, 我 々 は臨床的に D L B と診断され た 2 症

例 にお い て , s y n u cl ei n f a m ily 遺伝子 に
一 塩基置換

を見 出 した . S N C G に つ い て は 世界 で 初 め て ,

S N C B に つ い て は 2 例 日で ある . 患者 1 に認 めら

れた S N C G の 8 6 番 目の gly ci n e は , 生物種 を超

えて保存され ( 図 I B )
,
か つ

, s ym u cl ei n f a m ily 遺

伝 子 の 相同性解析 で は , 同 ア ミ ノ 酸 は S N C A ,

S N C B と同 じ gly ci n e へ 変化 して い た ( 図 1 C) .

S N C A は
, 野生型

･ 変異型 の どちらも, olig o m e r

を形成 しやすい傾向があり, こ の形成には 7 卜 82

番目の 疎水残基の 配列 が重要で あると指摘されて

い る
8)

. 相同性解析 で E 8 6 G は その 疎水残基 に近
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表4

A)

B)

S N C B と S N C G の S N P s より E M ア ル ゴ リズ

ム を用い て推定した h aplo ty p e の 頻度

tl a plot y p e[ 患者群 対照群 E 全体

Q ¢ 0 . 4 6 9 0 3 S8 O .4 2 7

姐 0 .3 5 6 0 .
4 1 9 O .38 9

臥 0 .lュo 0 .1 1 2 0 .i ll

滋 0 .0 6 5 0 . 0 81 0 .0 7 3

tl a plot y‡治 患者群 対照群 全 体

℡丸 0 .7 3 9 0 . 7 59 e ､7 4 9

C C 0 .1 3 6 0 .1 34 0 .1 3 5

C Å 0 .1 2 5 0 .0 95 0 .l o g

℡C 0 .( 伽 0 .0 壬1 8 .0 0 6

接 して い た ( 図 1 C) .

一

方患者 2 で 認 め ら れた

S N C B の V 7 0 M も同様 に , 異種生物間, さ らに

sy n u cl ei n f a m ily 遺伝子内で保存されて おり, か つ

S N C A と の相同性をみ ると, 中心部の 疎水残基に

隣接して い た ( 図 2 B , C) .

野生型の S N C B , S N C G は凝集 しにく い と され

る が 8) 9)
,
s N C G が E 86 G 置換 し S N C A と 同様の

ア ミ ノ酸配列 にな る こ とにより, 凝集体形成能の

高 い S N C A 類似の 構造 に変化 する可能性が 考 え

られた (図 3 A) . また, 野生型 の S N C B と S N C G

は凝集体 の形成を抑制する こと が種々 の系 で示さ

れ て い る 7) 9) 1 0) 2 5) . 今 回の ア ミ ノ酸置換 に より,

S N C B と S N C G が S N C A 凝集に対する括抗作 用

表5 S N C AI P 遺伝子の 各 S N P の ア レ ル頻度

患者群 の遺伝子 型 対照群 の 遺伝子型 aB e k l 対 an e b 2

S N P h o m o ( I/l)
h e te r o

( 1/2)
h o m o (2/2) h orrK )(I/I)

h et e r o

( 1/2)
h o m o ( 2/2) x2 p 値

A IP l 3 6 7 1 3 6 1 2 0 0 .2 3 0 .6 3

A IP 2 15 1 7 12 1 4 2 0 1 4 0 .2 1 0 .6 4

A IP 3 2 0 1 8 4 1 9 2 1 8 I . 13 0 .2 9

A IP 4 24 13 7 1 8 22 8 I . 5 9 0 .2 1

A IP 5 l l 1 9 14 1 7 2 1 1 0 2 . l l 0 .15

A IP 6 3 7 5 0 3 8 9 1 1 . 6 8 0 .2 0

M S A 症例と正常対照間で ア レ ル頻度を z
2 検定にて解析 した ･ 患者対照群総 じて

,
ア レ ル頻度

の 多い ア レ ル を 1
,
少 な い ア レ ル を 2 と規定 した. 各 S N P は

,
Al P l - h C V 1 59 65 5 57

,
Al P 2 -

b C V l 15 1 47 1
,
AIP 3 - b C V l 1 51 45 8

,
AI P 4 - h C V l 1 5 1 4 5 6

,
A IP 5 - b C V l13 8 0 138

,
A IP 6 -

b C V 7 5 74 60 9 .

表6 S N C A IP 遺伝子周辺の S ＼P s に よる連鏡不平衡解析

A IP l A IP 2 A I P 3 A I P 4 A IP 5 A I P 6

A IP l ＼ 0 . 13 8 0 _ 02 7 0 . 00 7 0 . 0 05 0 . 00 8

A IP 2 ＼ 0 . 02 1 0 _ 05 0 0 . 20 0 0 . 00 0

A
■
rP 3 蓮撃±軽γ

女.･ 0 . 19 1 ＼ 0 . 14 5 0 .0 5 3
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左下が患者対照群全体で の
,
D

'

( 植村位) による評価 ( D
'

> 0 .2 5 を灰

色で示す)
,
右上が r

2
に よ る評価 ( r 2 > o .25 を灰色で) を示す.

S N P の 表示は
,
表 5 同様. 各 S h

'

P 間の 距産は
,
表に示 した通り.
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表7 E M ア ル ゴリズ ムを用い S N P s により推定された S N C A IP 周辺 の h a pl ot y p e

S N P の 表示 は
,
表 5 と同様 . M S A 患者群で額度の 多い h aplo ty p e か ら

H Al P l - 1 2 と規定し, H AI P 1 3 1 18 は ,
正常対照の みで認められた h a p

-

lo ty p e で , 頻度 の多い もの から番号を付けた . 患者対照群総じて
,
ア レ

ル頻度の より多い ア レ ル を白枠, 少 な い ア レ ルを灰色の 枠で示 した .

を失い , Le wy 小体の 形成過程 が促進される可能

性も想定される ( 図 3 A) . 今後これらの
一 塩基置

換 による S N C A 関連蛋白間の 相互作用に つ い て ,

検討する必要がある .

今 回我 々 が経験 し た S N C G の E 8 6 G と S N C B

の V 7 0 M 症例 は, 共に発症年齢が 70 代後半と高

齢 で あ り, 病 状 の 進行 が比 較 的緩徐 で あ っ た .

s N C A の 点変異を持つ ,
常染色体優性遺伝性P D

症例 の 臨床像 と比較すると, A 53 T 変異家系の 平

均発症年齢が 45 .6 歳
2 6)
,
A 30 P 変異家系の 平均発

症年齢は 59 .7 歳であり 27) , 今回の 症例 に比 して

若年であ っ た. S N C A の変異による影響に比して,

こ れら S N C A 関連蛋白変異は
,
あくまで も補助的

であ るた め, そ の臨床像が , S N C A 変異例に比し

て軽症 であ っ た可能性が考 えられた.

今回見 出 した S N C G の E 8 6 G を持 つ 患者 1 と

S N C B の V 7 0 M を持つ 患者 2 で は, 家族内で の 同

病の 発症者を確認 できてい ない . その ため, こ れ

ら の
一

塩 基置換と D L B 発症 の 関連 に つ い て は ,

慎重 な判断が必要と考える . し か し, これらの
一

塩基置換が正常対照 2 7 9 例, P D 患者 3 5 4 例 で認

め られて おらず,
一

方, D L B 症例 2 1 例 中 2 例 に

認 め られ た こ と は意義がある と思 われ る . 今後,

これ らの 一 塩基置換の 意義を明ら か と する ため ,

類似症例 の 蓄積, 本変異による S N C A 凝集能の生

化学的な検討が必要である .
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野生型s N C B

野生型s N C G

野生 P-:s N C A ー 可溶性s N C A

野生型s N C A IP

A) 変異型s N C B

変異型s N C G

S
野生型s N C A

～

神経細胞

B) 変異型s N C A J L e w y 小体

C) 野生型s N C A
)

i
変異型S N C A I P

オ リ ゴデ ン ドロ グリア

D)

野生型s N C A

S
I G C I

s
o ,
～
/i 鰐
発現量

図 3 α - s y n u cl ein o p a 也y の 病態 に対 する S N C A 及び S N C A

関連蛋白の 関与

上段 野生型 S N C A は凝集体を形成 しやすい が
,
野生型

の S N C B
,
S N C G

,
S N Cj u P は S N C A と 結合する こ とで ,

S N C A

を可溶化させて い る.

下段左 神経細胞で は, A) 変異型 S N C B , S N C G , C) 変異

型 S N C A IP は S N C A の 可溶性を推持する能力を失 い
,
S N C A

を凝集させ Le wy 小体を形成する. B) 変異型 S N C A そ の もの

が凝集体を形成 しやすくなり
,
Le wy ,ト体を形成する .

下段右 オ リゴデ ン ド ロ グ リ ア で は , 野生型 S N C A IP が何

らか の変化 (発現量の変化?) を起 こ し, 野生型 S N C A を可溶

化で きず G C I を形成促進する.

M S A に関 して は , 既 に O z a w a らにより S N C A

の 翻訳領域には変異の ない こ と が, 報告されて い

る
2 8)

. 今回, 我々 は, 調節領域及びi nt r o n にお け

る変異の 可能性も考 え, S N P による関連解析を行

っ た. しか し S N C A , S N C B , S N C G の S N P s 解析

にて患者対照群間で ,
有意差を持 っ て 異なる ア レ

ル頻度を示 すS N P s は指摘で き なか っ た .

一

方
,

S N C AIP 遺伝子領域 で は, 推定 h a pl oty pe 頻度 で

愚者対照群間にお い て有意差 (P < 0 .05) を認め

2 7

た . こ れよ り S N C Al P 遺伝子及 び そ の 近 傍に ,

M S A 発症の 疾患感受性遺伝子が存在する可能性

が考えられた . Le wy 小体と 同様に , M S A 症例 の

G C I に お い て も S N C AI P が存在する こ と が明 ら

か とな っ て い る
6)

. 両者の 遺伝子 レ ベ ル か らの 解

柿で は, S N C A I P 遺伝子の e x o n 3 に位置する S N P

と の 関連を認 めなか っ たという報告の みである 2 9)

S N C A IP は S N C A に結合する蛋白と して 分離され

て おり
4)
, 当初より α - sy n u cl ei n o p ath y と の関連
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が推察されて きた . 最近, 孤 発性 P D 症例 にお い

て S N C A IP の ミ ス セ ン ス 変異 R 62 1 C が指摘され

た 2 1) . こ の R 6 2 1 C 変異 S N C AI P は , S N C AIP 由

来の細胞内封入体を有する細胞の割合を野生型 に

比べ低下 させ , 細胞死を増加 させ る こ とが報告さ

れて い る ( 図 3 C) . M S A に お い て も S N C AIP が

α
-

s y n u cl ei n o p at h y の 病態 に関与して い る可能性

が考 え られ, 今後, 同領域 に関 して ,
さ らに症例

数, S N P を増や し, 検討を加 える必要が ある ( 図

3 D) .

今回, S N C A 遺伝 子で は 9 1 .2 k b
,
S N C AIP で は

1 1 1 . 6 k b の範囲に分布する S N P で連鏡不平衡解析

を行 い , S N C A で は全領域 にわたり連銭不平衡ブ

ロ ッ ク が推測され,
一

方 S N C A IP で は, ほぼ 同じ

物理的距離で ありな がら, 連錯不平衡領域を指摘

しにくく, 多型性に 富む領域で ある ことを示 した.

さら に , 孤発性の D L B 各 1 例 で S N C G の E 8 6 G ,

S N C B の V 7 0 M を報告 し, M S A 症例 と 正常対照

群 で S N C A I P の h a pl o ty p e 頻度 に相違がある こ と

を示 した .
P D の み ならず, 他の α - sy n u cl ei n o p a

-

th y の 発症に対 し, S N C B , S N C G , S N C A IP と い

う S N C A 関連蛋白遺伝子群の 関与が示唆 された .
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2 6) S pir a PJ , S h a rp e D M , H allid ay G , C a v a n a gh J a n d

N i cb ol s o n G A : Cli ni c al a n d P a 血 ol o gi c al F e a 山r e s

of a P a rki n s o ni a n S y n d r o m e i n a F a m ily w ith a n

A l a5 3
′

m r alp h a
- S y n u clei n M ut ati o n . An n N e u r o1

4 9: 3 1 3 - 3 1 9
,
2 0 0 1 .

2 7) E ftig e r R , K u h n W , Le e n d e r s K L , S p r e n g el m e y e r

R
,
M iill e r T

,
W oit all a D

,
P o rt m a n A T

,
M a g u lr e

R P
,
V e e n m a L

,
S c h r6d e r U

,
S c h 61 s L

,
E p pl e n J T ,

Ri e s s 0 a n d P r z u n t e k H : F a m ili al p a rki n s o ni s m

w i也 s y n u clei n p a 也 ol o g y C li ni c al a n d P E T s 也d
-

i e s of A 3 0 P m u t a ti o n c a r ri e r s . N e u r ol o g y 5 6:

1 3 5 5
-

13 6 2
,
20 0 1 .

2 8) O z a w a T
,
T a k a n o H

,
O n o d e r a 0

,
K ob ay a s hi H ,

Ik e u c hi T , K oid e R , O k ui z u m i K , S h i m o h at a T ,

W ak ab a y a sh i K , T ak a h a s bi Ⅲ a n d T s uji S: N o

m u t atio n i n t h e e n tir e c o°in g r e gi o n of 也e

alp h a
-

sy n u cl ei n g e n e i n p ath ol o gi c al 1y c o n
一

点r m e d c a s e s of m ultipl e sy st e m a t r o p h y .

N e u r o s ci Le tt 2 70 : 1 10
-

1 1 2
,
1 9 9 9 .

2 9) M o r ri s H R
,
V a u g h a n J R , D a 仕a S R , B a n d o p a d b y ay

R
,
R o h a n D e S il v a 弘 S c h r ag A , C ai rn s N J , B u r n

D
,
N ath U

,
I, a nt o s P L

,
D a n iel S

,
Le e s AJ , Q u in n

N P a n d W o o d N W : M ultipl e sy st e m at r o p h y/

p r o g r e s siv e s u p r a n u cle a r p als y: alp h a
- S y n u cl ein ,

sy n p h ilin , t a u , a n d A P O E . N e u r ol o g y 5 5: 1 9 1 8 I

1 9 2 0
,
2 0 0 0 .

( 平成 1 6 年 1 月 2 3 日受付)


