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なご討議お隣い致 します.湯浅先生どうぞ.

湯浅 先程の antieipationがあるL'T)ではないかとい

うご質問を受けたのですけども,発症年齢をこついて,先

生の症例の率をこは高齢の方が含まれておりましたが,発

症年齢の若も､方と高齢の方で病理的をこ,何か違いはあり

ますでしょうか.

山門 架は前から党をこなっておりまして,学会報告例

なども注意 してみていたのですけども,亡くなられた段

階での病変分布というのは,差が出てこないというのが

襲感です,

湯浅 ジス トニアの病変がどのような病理学的所見に

基づくかという点をこついてはいかがでしょうか.

山田 そ･'7ですれ 先程こ樟侶こいただいた,先生の

チ-タですとジス トニアが日本の症例をこどうも多いよう

なことがあるようですけれども,それをこの病理的な所

見から比較 しますとやはり淡蒼球あるいは視床下核を巻

き込んだ部分が影響 しているのではないかと思います.

湯浅 どうもありがとうございました.

司会 言責の問題あるいは分類学の問題を議論するこ

とは余り実りが無いような気もしますが,遺伝性 OPCA
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という言葉の中には OPC病変を中心とするという認

識があるも(T)と思いますが.最近の SCA-1という使

い方は,そういう意味からなんとなくそ ぐわないといい

ますか,ぴったりと頭に入ってこないところがあると思

います. しかしながら, Iギ111の AnitaHardingは

OPCA という言饗iこ関 してでも､もっと広範な多系統

変性が見られるわけで,OPCA という言葉自体適切で

はないという意見もありますが,いずれをこしても,もう

少し実体を示すような名前で統一 していった方がいいよ

うな気もするのですが,その辺はいかがですか.

山田 そ･-)ですれ 通常我々が OPCA と診断されて,

解剖するケー--スでは橋,下すり--1核,小脳の変性が主

体だと思います.それから多くは黒質と線条体の病変を

伴っています.それから先程の SCA-2,Menzel型の

場合はーいわゆる OPCA 病賓に黒質,脊髄の前角の万

をこも変性が見られるということがあって,OPCA の車

にもバリェーシコンがあるかと思います.

司会 ありがとうございました.それでは今度は分子

遺伝学的な立場から神経内科の田中先生お願い致します.

3)Machado-Joseph病の分子遺伝学的解析
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ジョセフ病,脊髄小脳変性症,連鎖解析

は じ め に

Machad｡-Josel)h病 LMJl)lは,I帯染色休憶性遺伝

形式をとる脊髄小脳変性症の-型であり,元来はポル ト

ガル慣アゾレス諸島出身者に伝わる疾患であるとされて

いた且)-3). しか しその後アゾレス諸島とは無関係のポ

ル トガル入 4),米国黒人5),イタリア入 6),インド､入 7)な

どの報告もなされ 本邦においても相当数の家系が知 ら

れている8)-ll)

MJD は,臨床的をこぼ小脳衆調,錐体路 ･錐体外路徽

寵などの中核症状が多彩な組み合わせをもって現れ,さ

らにジス トニア,筋萎縮,進行性外眼鷹麻痔,びっくり

限,顔面 ･苦の線維束轡縮ないしミオキ ミア,開眼困難

などの特徴的な所見が加わる,神経病理学的には脊髄小

脳求心系.小脳歯状核,橋核小脳求心系.運動性脳神経

核,黒質,赤核,視床下核-淡蒼球内節系などの広範な

変性を認める.MJD では下オ リ-プ核小脳求心系や小

脳プルキンエ細胞の変性 ･脱落は認められず,常染色体

優性遺伝形式をとる olivopontocerebellaTatrophy

(OPCA)とは一線を蘭する.

ポジショナルクローニングと連鎖解析

従来の研究手法では解明できなかった神経変性疾患に

ついて,韓に遺伝性のものについては 松ポジショナルク

ローニング'と呼ばれる分子遺伝学的な研究手法を用い

管,近年続々と疾患病因遺伝子が同意されている.ポジ

ショナルクロ-ユングは病態機序について草がかりがな

くともその疾患が単一遺伝子病であるならば,理論的に

病因遺伝子を突きとめうる方法である,具体的には連鎖

解析により疾患遺伝子の染色体上のおおよその位置を決

定 し さらにその領域の詳細な解析をすることにより疾

患遺伝子を同定するという2つのステップからなる.過

伝性脊髄小脳変性症では.spinocereLbellarataxiLl1

(SCAll12㌦ dentatorubraトpこ111idoluysianatrophy

(DRPLA113､日､等で病因遺伝子が同定され spinocL,I-C ･-

園iarataxia2(SCA芝)15),familiaユspasticpwaplegia

(FSP)16),Friedreichataxia(FA)17)18) では病因遺伝

子座が確認されている.

連鎖解析による病因遺伝子座位決定

生殖細胞においては減数分裂の際対合 した相同染色体

問でヒ トでは約30回ぐらい交差 (crossing-over)をお

こし,相同染色体同士は同部位で切断 ･再結合され鼠換

え (recombination)を生ずる. したがって遺伝子問の

距離が遠いほど交差の起こる確率は増加 し 逆に近 くに

存在する遺伝子同士ほど連鎖する可能性が強 くなる.す

なわちこの議論を襲返せば遺伝的連鎖の程度を物理的な

距離の尺度と鬼なすことができる.このような原理に基

づき病因遺伝子の染色体上の位置を決定 しようとするの

が連鎖解析 (lirikageanalysis)である.窯際には家系

ごとに個々の DNA 7-カ-のパタ-ソと発症者であ

るかどうかのつきあわせを行い,連鎖ありと連鎖なしの

場合にマーカ-と疾患遺伝子の問の様々な選伝的距離に

対 し亨それぞれの事象が観測される確率の比の常用対数

をとりロッド得点として計算する.一般的にはロッド､得

点が幸3以上なら有意な遵顔があるとみなされ -2以

下ならば連鎖は否定される.

MJI)の連鎖解析

これまで MJD 遺伝子座についてもい くつかの連銀

解析が試みられ 第 1染色体短腕土の AMy2や PGMl

との緩い連鎖の可能性が論議されてきたが10)19),ロッ

ド得点で+3を越えるような着意なものではなかった.

そこで我々は MJD の病因遺伝子座を確定すること

を目的として,神経病理学的をこMJD と診断された 2

家系を含む,本邦の MJD 家系 5家系 (新潟県在住 4

家系,栃木県在任1家系)を集積し,61名 (うち患者27

名)の末梢血よりゲノム DNA を抽出 し系統的な連鎖

解析を行った (図 l).全常染色体上ほぼ均等に90個の

マイクロサテライトDNAマーカーを託麗し ゲノムDNA
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Fig.I Pedigrees(-ifiveJapaneseMachadO-Josephdiseasefamilies.

SmausoiidcirclesrepresentpersoriSWhosegenomicDNA
wasanalysed.Pedigree1rep陀SentSaSmallpartofamuch
lar酢汀pedigreethatwasdescribdindetaileisewhere2D. 口,

Males;○,females;藩,●,affected;口,○,unaffected.

を [α一32p]dCTP存在下に PCR法 (ポリメラ-ゼ連

鎖反応法)にて増幅,変性ポリアクリルアミドゲル電気

泳動後,オー トラジオグラフィ-を行い各個人のマイク

ロサテライ トDNA 多型を検出した. データの解析は子

二点連鎖解析には MuNK (UNKAGE),多点連鎖解

析には uNKMAP (LINKAGE)を使用 した.

以上のような系統的連鎖解析を行い,第14簸色体上の

マイクロサテライトDNA マ-カ-である D14S3420) ど

有意に連鎖することを明らかにした,D14S34が第14染

色体長腕 (1軸 24.3-32.2)上の DNA て-カ- D14S33

(CR王宣二15)21)22) と連鎖することを確認 したので,その

領域に存在する7個のマイクロサテライ トDNA マ-

カー (Dま4S42,D14S43,D14S53,D14S55声D14S48,

D14S45,D14S51)23)-26)とのさらに詳細な連鎖解析を

行った27).

二点連鎖解析では豪 1に示すように,D14542では

最大ロリド得点 Zmax2.135tl7-0.13㌦ D14S43で

は最大ロッド得点 Zmax魂.812 (8-0.ll),D14553

では最大ロッド得点 Zmax5.614(8-0.06),D14S55

では最大ロッド得点 Zmax2.718(8-0.00),D14S48

では最大LT､,･rド得点 Zma:i5.661(0-0.00㌦ r)1:lS･.15

では県人口L/ド得点 ZnlaX3.O93(0-0.10),I)14S51

では最大ロッド得点 Zmax0.469(0-0.26)を得,こ

れら7マーカ…を用いた各点逮顔解析では図 2に示すよ
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Fig.2 Multipointlinkageanalysisofchromosome
14markersversustheMachaぬ 弓oseph
disease且ocusinfiveJapanesefamilies.

･>)に.D14S55の位置で最大ロ-Jド得点 zmax9.719

を得た.

また組換,t例の検討では,D14S55と D14S48に組

換えを認めず,D14S53と Dl娼45で組換えを認めた

ことより,連鎖解析の結果とあわせて,MJD の病因遺

伝子座位は第1Jl染色休長旅上の Dl/lS53と D14S45の

間29七ンヰモノLガンの龍城で Ⅰ)14S48,D14S55の近傍

に存在することが明らかになった28),
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Table1 PairwisetodscoretxtweenMachadO-JosephdiseaseandchT-OmOSOme14qmarkers

Recombinationrracti(1n(♂m-βr)

Locus Family 0.000 0.010 0.050 0.loo 0,150 0.20(ー 0.250 0,300 # Z,n"

014S42Total ㌣ed.1 - ○○ -0.438 1.298 1.728 1.761 1.621 1.381 1.079 0.13(ー0.1100.0600.0000.00()0.1000.260 2.1354.8125.6142.7185.6613.0930.469

Ped.2 叫;-∞ -1.ilo -0.464 -0.229 -0.119 -0.060 -0.028 -0.011

Ped.3 -0.347 -0.326 -0.256 -0.188 -0.136 -0.096 -0.06 -0.040
Fed,4 -0.083 -0.079 -0.066 -0.051 -0.039 -0.028 -0.019 -0,012

Fed.5Fed.1 1.109 1.078 0.955 0.803 0,655 0,515 0.388 0.275

-ClO -0.876 1.468 2.063 2.112 i,952 1.657 1.291

D14S43Total - 00 1.913 3.568 3.886 3.791 3.501 3.083 2.566

Ped,2 0.903 0.881 0.793 0.680 0.566 0.452 0.340 0.235
Ped.3 -0.653 -0.597 -0.432 -0.299 -0.208 -0.143 -0.094 -0,058

Fed.4 0,602 0.589 0.535 0.465 0.393 0.318 0.243 0.170

Ped.5Ped.1 -5.395 -0.696 -0.098 0.077 0.129 0.133 0.116 0.089

-OD 2.090 4.366 4.809 4.670 4.261 3.688 3.002

Dl4S53Total - 0〇 3.311 4,285 4.324 4.076 3.686 3.197 2.629

Fed.2 0.903 0,886 0.814 0.720 0.621 0.517 0.409 0.298
Pea.3 -0.223 -0.212 -0.171 -0.129 -0.095 -0.068 -0.046 -0.029

Ped.4 0.602 0.589 0.535 0.465 0.393 0.318 0.243 0.170

Ped.5Ped.1 0.184 0.173 0.134 0.094 0.064 0.043 0.028 0.018

-00 4.747 5.597 5.475 5.059 4.496 3.831 3.086

D14S55Total 2.195 2.156 1.997 1.789 1.571 1.344 1.110 0.870

Ped.2 -0.021 -0.021 -0.021 -0.019 -0.166 -0.013 -0.009 -0.006

Fed.3 0.396 0.386 0.3.4嶺 0.291 0.238 0.186 0.137 0.093
Fed.4 -0.080 -0.076 -0.064 -0.049 -0.037 -0.027 -0.018 -0.012

Fed.5㌣ed.l 0.229 0.220 0.188 0.150 0.117 0.088 0.062 0.041

2,718 2.664 2.444 2.162 1.873 1.578 1.281 0.986

D14S48Total 4.428 4.343 3.997 3.553 3.094 2.616 2.121 1.613

Fed.2 -0.376 -0.378 -0.358 -0.307 -0.245 -0.183 -0.128 -0.082
Fed.3 0.499 0.487 0.439 0.377 0.313 0.249 0,187 0.129
Fed.4 -0.245 -0.232 -0.187 -0.140 -0,103 -0.073 -(一.050 -0.031

Ped.5Ped.I 1.357 1.324 I.189 1.0-9 0.848 0,682 0.525 0.381

5.661 5.543 5.080 4.501 3.907 3.292 2.656 2.011

D14S45Total -CX⊃ 2.446 2.981 2.950 2.711 2.362 1.934 I.444

Ped,2 0,903 0.881 0.793 0.68(〕 0.566 0.452 0.340 0.235
Ped.3 -0.691 -0,628 -0.45O -0.309 -0.215 -0.147 -0.096 -0.059
Fed.4 -0.118 -0.113 -0.093 -0.072 -0.054 -0.039 -0.027 -0.017

Ped.5Ped.1 -5.549 -0.991 -0.366 -0.156 -0.068 -0.026 -0.008 -0.001

- ∞ 1.595 2.865 3.093 2.941 2.602 2.143 1.601

D14S51Total --(:X) 0.375 0.927 1.036 1.013 0.931 0.809 0.652

Ped.2 --..,:.80 -2.805 -1.442 -0.887 -0,585 -0.388 -0.250 -0.151

Fed.3 -0.204 -0.194 -0.157 -0.119 -0.088 -0.063 -0.043 -0.024

Ped.4 -0.176 -0.168 -0.137 -0.104 -0.078 -0.056 -0.038 -0.024
Fed.5 -5.572 -1,005 -0.378 -0,165 -0.075 -0.031 -0.011 -0.004

Thesemarkershavet譜enassignedinthefollowinggeneticmap:Gen-D14S42-(5.6eMトD14S43-(3.3cMト
D14S53-(8.4cMトD14S55-(i.9cMトD14S48-(18.8CMトD14S45-(1.5CMトD14S51-te128.
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今 後 の 展 望

～UD の原田遺伝子座位は第14染色体長腕上の D14S48

近傍に存在することが明らかとなったが,存在が確実な

領域としては現在のとこ/iD14S53と Dl4S45の間29

1ニン+モ,Lガン.に限定されたにすぎない.今後は D14S48

近傍LT)数多くて 1'J7ロサテラ†卜DNA て-か一一i･こつ

いて詳細な連鎖解析を行い.組換え例の確認.-プロタ

イプの検討,連鎖不平衡の解析などの結果より M澄)逮

伝子座のさらなる絞 り込みをぼかることが重要である.

最近常染色体優性遺伝形式をとり anticipation L代

を経るごとに発症年齢が若年化し,臨床像が重篤化する

現象)を特徴とする二つの遺伝性脊髄小朕変性症 (SCAl13-,

DRPLA14)15)) などの原因が CAG 繰 り返 し配列の異

常な増大であることが判明しているが.MJT)でも anti-

cipa扇onを認めるので,MJD も同様の病魔親序をこ基づ

き発症 している可能性が考えられる.今後は第14染色体

長腕上の 1)14S48近傍の CAG 繰 り返 し配列を M∬)

原因遺伝子の候補遺伝子として検索 していくことも重要

であると考える.
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司会 ありがとうございました.それでは質疑応答お

願い致 します.遺伝子座は決まりましたが,遺伝子の決

定までをこまだ距離があるかと思いますが,遺伝子同定に

向けて具体的なアプローチはどの様な方向でやっておら

れるのですか.

田中 今のところは Machad0-5oseph病の遺伝子の

おおよその場所が決まったわけですけども,正確には30

セソチモルガソの範囲ということになります.30メガベ-

スサ3,000万塩基対位の範囲に狭まったわけで して,人
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の染色体全体の長さが3,000i･_ン-i-モ′しノガンくらいです

から,まだ l()0分の 1くLT.)いに狭まっただけです.まだ

まだ先は長いわけで,MJD においても anticipatiollが

見られるわけですから,SCA斗 -ソチソトソ病など

と同様に C･AG の3塩基繰 り返 し配列の増大が原田で

ある可能性が考えられます.今回決定 した第14簸色体の

長腕の近傍に位置する CAG リピ- 卜を単離すること

が MJl)の候補遺伝子になり得るものと考えておりま

す.

湯浅 どうもありがとうございました.ポル トガルの

万の DNA も同 じて-カーを使っていると思いますが.

ロッド得点はどれくらいなのでしょうか.

田中 細かい数字は覚えておりませんが,3前後であっ

たと思います.

司会 私が伺ったのは-応2くらいということです.

どうも連鎖解析上で keypersonになる人々の多 くが

北米に移住 していて検体が入手できず,そのためをこロッ

ド得点が上がりきらないということです.モソトリオ-

･しの GuI,Rouleauの ケ,し-イが解析 している家系で

は3を超えると聞いております.それから PeterSt.

George-Hyslopの ゲ′レーザが Torontoでやっており

ますけども,彼のグル-プでも3を超えるくらいまでいっ

たと言っておりました.

湯浅 最初に辻先生がイソトロダタショソで言われた,

フランスの家系で,臨床的には MJ田 らしくない家系

についてはどうでしょうか.

司会 使っている DNA マ-カ-としてはほぼ同 じ

もので,連鎖解析の上ではその遺伝子座はほぼ同じ位置

に落ちるだろうと思います.ですから原因遺伝子として

は同一である可能性があると思います.

湯浅 結局 M灘)という病気はポル トガルからアゾ

レス諸島をこ移住するもっと前からあったわけですよね,

ヨー一口､リノ㍉こは後に,Machado-Joseph病と命名され

る病気があったわけです.フラソスに MJD があった

として彼らがこれを認めるかどうかはわかりませんけど,

1つ問題になる家系ほてり-が報告 したもので,ここに

は3つの違った病型が含まれていますが,その中にオーー

デプルダ寮というものがあって,これは病理的闘 まブラ

ウン病と一致 します.つまり日本でも昔てり-病として

学会で発表されている家系の中に MJD が含まれてい

たと思います.病理学的には異質の病巣が無いとか違い

はありますが,遺伝子的に同じところに病変があるので,

何かが作属して異質が侵されたり健されなかったりする

のであろうと予測されます.もしフランスをこそのような
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家系が見つかったとするならばサこれは剰 怠り遺伝子座

を決定 していくことによって,-一見,適 うように思われ

ても遺伝子的に同じという様なことがあると思われます.

実際に歴史的に Machado-Joseph病はて)トー病とつな

がっていると考えてもいいような気がします.今後,過

伝子の問題が出てくるのですが､こういう遺伝子の異常

が脳のどこで発現するのか,例えば大脳皮質が障害され

ない理由とか,小脳だけをとっても,歯状核は変性する

けども,PuTkinje細胞は侵さない理由とかが,遺伝子

レベルから蛋白レベル-,さらに病理学的なレベルへと

説明できるとよいと思いますが,どうでしょうか.

田中 非常にむずかしい質問ですが,このような疾患

それぞれの疾患をこ固有の病変分布があります.ところが

過伝子レベルでふると.たとえは′､ンチントン病を例に

あげますと,Northem 解析で調べてみると,その原因

遺伝子は,病変の有無にかかわらず一様をこ発現されてい

るようで,どうも遺伝子発現と病理学的な対応とが一致

しないようです.どうして特定の神経細胞群だけが変性

していくのかという点が今後の研究課題であるかと思い

ます.

司会 どうもありがとうございました.では小柳先生

どうぞ.

小柳 Machado-J｡seph病がITゾレ-Lから大航海時

代に渡ってきたという話で-ンチントン病も同じ様な特

徴があると思 うのですが,そのようをこ考えますと多くの

遺伝子病というものがたった1個の受精卵というものに

たどりついてしまうという気がしますげども,そのよう

なことは夢があるような話でありますが,一方であっと

multifocal に生じるような気が します.非常に突飛な

話iこなりますが,あるとき巨大な撃星が宇宙船にのって

降ってきたりとか,河かそのようなことはないのでしょ

うか.

に日本で多いとこ71を捜 しますと,例えば長野県ですと

か,九州の熊本ですとか割と多いところは家族性のアミ

ロイドポりニ:i-ロバ千一･一の分布と似ているようなとこ

71があるわけですね.やはり家族性のアミロイドボりニュー

ロパ十一一はボ′レトガ′Lに多いですね.ですから,そういっ

たことでポル トガルから日本に伝播 した可能性はあるの

ではないかと思われます.ただ先生がおっしゃられた

ことはもっともなことでして.例えは7/しツ′､イて-柄

では APP (amyloidprecursorprotein)変異を有す

る家系がごく少数ですがあるわけです.この APP の

変異は比較的日本に多いことが注目されています.日本
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がいて,それが伝播 して日本に多くなったのではないか

という説 もあり,調べてみましたが,連鎖不平衡はあり

ませんで した.ですから,APPの変異が日本に多いと

いいましてもそれぞれ独立的に変異が生 L<たようで,創

始者効果のせいではないようです.MJD につきまして

も,何代か先に共通の祖先の万がいどうしてその方から伝

わったということがいえるかもしIlませんし.それとは

別に全 く独立に multifocal に変異が生 した可能性もあ

ると思います.MJD について連鎖不平衡を調べていま

すが,連鎖不平衡がどうやらありそうです.従いまして ,

lmultifo･calに起 きたのではなく少ない共通の祖先から

起きたという可能性が強いように思われます.現在日本

とポ′しトガ′L.のデータをつき合わせて.検討を始めてい

ます.

司会 ありがとうございました.

湯浅 小柳先生に 1つ情報を提供いたしますが.ポJL

トガルの家族性7ミロ(ドポ.)ニ:l一ロバ千一,すなわ

ち FAPはポル トガルの国民病といいますか, このま

まいけば国が滅ぶのではないかと危倶されている疾患な

のです.優性遺伝の病気で して,最初は,ポル トガルの

北部のある地域から患者が出たのです. 1'ンクの染んが

広がるようにその地図上に年代ごとにだんだん南部へと

患者の分布が広がっている. 1つの遺伝子が何百年もか

けて1つの国を侵しているとなると,必ずしも multif∝al

でなくてもある時間を経れば,このようなことは起こり

得るのではないかと思います.

司会 まだ予備的なのですが新潟で Machad(ナJoseph

病の家系の多型マ-磨-の組合せの-プロタイプという

ものでみていきますと,大多数は同じ-プロタイプを持っ

ている様に見えます.ですから家系調査ではつながりは

ない様なのですが,遺伝的をこみるとある程度の共通性が

あることを示唆するところがあります.どうもありがと

うございました.それでは今度は後半の万に移らせてい

ただきたいと思いますが,後半はもう1つの歯状核変性

症であります.Dentatorubraトpallidoluysianatrophy

(DRPLA)について議論 したいと思いますが,特に今

日お越 しになられた内藤先生が臨床的あるいは臨床病理

学的にたいへん精力的にやってきておiT)れて,その疾患

単位が確立されてきた記念すべき疾患であると思います.

まず内藤先生から臨床的な内容を論 じていただきたいと

思います.宜 しくお願い致 します.

4) 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 (DRPLA)の臨床 像
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