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Abstract

Moleculargeneticshasmadeitpossibletoiden也＆causa也vegenesinhereditaryspinocerebel－

1ardegenerations（SCD）withmtosomaldominantinheritanCe．MostofdominantSCDsbelong

to“polyglutaminediseases”resul血gfromunstableexpansionofCAGrepeattractspresentin

thecodingregionofeachgene－Nuclearinclusionsfoundinpatients’brainarenOWbelie代dtobe

ratherprotectivetoa鮎ctedneurons，andinsolubleaggregatesformedbyexpandedpolygluta－

mineoligomersplayanimportaJltrOleintheprogressivedysfunc也onoccurringinnucleiofthese

disorders－

MolecularmeChanismsofrareautosomalrecessiveSCDshaverecentlybeeninvestigated－In

Japan，Friedreichataxia，WhichiisthemostcommonformOfhereditarySCDsinthewesternPOP－

ulation，isabsent，andinstead，eadyonsetataxiaassociatedwithocularmotorapraxiaandhypoal－

buminemia（EAOH）hasbeenapredominantfomamongrecess行eSCDs－珊ecausativegene

productofEAOH，aPrataXin，issuggestedtobeinvoIvedinsingleDNAbreakrepairmechanism――

Inthisreview，reCentprOgreSSinthestudyconcerningmolecularpathome血anismofSCDswi11

bebrieflysummarized．
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は じ め に

わが国における脊髄小脳変性症 (S C D) は
, 特

定疾患 の 臨床調 査個人 票を集計 し た 結果 か ら,

70 % が孤発性, 3 0 % が遺伝性で あ る こ と が判明

して い る . 孤発性群は, 変性が小脳 系以外に 自律

神経系, 大脳基底核, 錐体路など の 多系統に 及ぶ

多系統萎縮症 ( M S A) と
, 変性が小脳皮質と下オ

リ ー ブ核に限局する小脳皮質萎縮症 (C C A) に分

けられ る .

一 方, 遺伝性群は , 常染色体優性遺伝

性群と劣性遺伝性群に分 けられる . 本小論は S C D

の 分子病態 , 特に劣性遺伝性 S C D の 分 子病態 に

関する最近 の 進歩を概説する .

孤発性 S C D

M S A は従来, 臨床症 状が小脳症 状か ら始 ま る

オリ
ー ブ橋小脳萎縮症 ,

パ ー キ ン ソ ニ ズ ム か ら始

まる線条体黒質変性症, 自律神経症 状か ら始ま る

シ ャイ ･

ド レ -

ガ
- 症候群に分けられて い た . し

か し,
これ ら の疾患 に は神経病理所見に共通点 が

多く , さ ら に脳 幹部オリ ゴ デン ド ロ グ リ ア の 細胞

質 内 に 同 じ封 入 体 ( gl i al cy t o pl a s m i c i n cl u si o n :

G CI) が共通 し て 認 め られ る こ と か ら
, 現 在 は

M S A と して
一

括され る ように な っ て い る . その

後,
G C I の構成成分 と して α - シ ヌ ク レ イ ン が 同定

され 1) 2)
,

し か も異 常 な -ノ ン酸化を受 けて い る こ

とが 明 らか にな っ た 3)
. そ こ で

, 線維状蛋白質 が

細胞質内で凝集する過程 が
, 細胞 に機能障害が生

じ る上 で重 要な役割を果た して い る と想 定 され,

病態の解析が進ん で い る .

一

方, C C A に つ い て は

分子病態 の 解明が遅れて い る.

優性遺伝性 S C D とポリグル タミン病

優性遺伝性群に つ い て は分子遺伝学の 目覚ま し

い 進歩を背景に
, 原 因遺伝子が次 々 に 同定 されて

きた . その 結果, 原 因遺伝子 が解明 された優性遺

伝性 S C D の 多く は
, 翻訳領域内に存在す る C A G

リ ピ ー トに正 常の 2
,
3 倍 の 長 さに 及ぶ異常 な伸

長 があり, 原因遺伝子産物 レ ベ ル で はポ リグ ル タ

ミ ン鋳が 異常に伸長する ポリグ ル タミ ン病で ある

こ とが 明らかにな っ て い る . わが国では遺伝性S C D

の 4 分 の 1 強 が M a c h a d o - J o s e p h 病 ( M J D) , 4

分 の 1 弱が脊髄小脳失調症 6 型 ( s pi n o c e r e b ell a r

at a x i a ty p e 6 : S C A 6) ,
10 % 弱が 菌状核赤核 ･ 淡

蒼球ル イ体萎縮症 ( D R PI A) で あり, その 他の病

型 は ごく少な い . 残り の 約 4 0 % で は原因遺伝子

が末同定であ る . 病型 の分布に は地域差 が大きく
,

西 日本で は S C A 6 が最も高頻度 とな っ て い る .

ポリグ ル タ ミ ン病の 発症機序と して は当初, 神

経細胞 の核内に封入体が見出さ れた ことか ら, 伸

長ポリ グ ル タ ミ ン鎮を含む蛋白質が核内に移行 し

て凝集体を形成する ため に
,

アポ ト ー シ ス が誘導

され る と い う仮説が提唱 された . しか しそ の 後,

凝集体の 形成 は細胞 に と っ て む しろ防護的で あ

り, ポリグ ル タ ミ ン鋳が凝集し始める初期 の段階が

細胞 にと っ て毒性が高く, 転写の抑制など細胞核の

機能障害をきたすと考えられるようにな っ て い る.

発症機序に関する理 解が深ま る とと もに, 伸長

した ポリグ ル タ ミ ン金肖を含む蛋白質の凝集過程を

阻止 する こと によ っ て , ポリ グ ル タ ミ ン病の 発症

を抑制 しよう と い う取 り組み が進ん で い る . 特 に

最近, 食品添加物と して常用 されて い る 2 糖類で

ある ト レ ハ ロ ー ス にポリ グ ル タ ミ ン の凝集抑制作

用 が あり, ト レ ハ ロ
ー ス の経口 投与によ っ て

,
ハ

ン チ ン ト ン病 モ デ ル マ ウ ス にお ける神経症状 と病

理変化 が抑制さ れる と報告 された 4)
. 脳内 に移行

可能 な低分子量物質で
,

ポリグ ル タ ミ ン の 凝集抑

制作用を持つ もの
, ある い は 分子 シ ャ ペ ロ ン と し

て 作用する もの は
, ポリグ ル タ ミ ン病治療薬の 候

補になると考えられ, 今後の臨床応用が待たれる.

ま た, 最 近進 歩 が著 し い R N A 干渉 も,
ポ リ グ ル

タ ミ ン鋳の伸長 した アリ ル の 発現 の み を特異的に

抑制で きる こ と が示 されて い る 5) 6)
. R N A 干渉 は

s m all i n t e rf e ri n g R N A ( siR N A) を神経細胞 内に

導入する方法が確立 されれば
, 今後急速に臨床応

用が進む もの と期待され る .

F ri e d r ei ch 失調症

常染色体劣性遺伝性 S C D は S C D の 約2 % , 遺伝
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性 S C D の釣 7 % を占め るまれ な疾患群で は あ る

が
,
F ri e d r ei c h 失調症 (F R D A) に続い て

, 近年漸

く病態解析が進ん で い る .

欧米で最 も頻度 が高い 遺伝性 S C D は, 優性遺

伝性群 も含め て F R D A で あ る . 欧米の F R D A で

は
,

fr at a xi n 遺伝子 の 第 1 イ ン ト ロ ン に存在する

G A A リ ピ ー

ト が異常に伸長 した ア リ ル の ホ モ 接

合体が約 94 % , 伸長 ア リ ル と点変異ア リ ル の ヘ

テ ロ 接合体が残り の 数 % を占め て い る
7)

. G A A リ

ピ ー ト の 異常な伸長は
,
正常範囲の 中で もリ ピ ー

ト数が多い
,

い わゆ る中間長 リ ピ ー トか ら生 じた

と考えられ, また F R D A に は強い創始者効果が認

め られて い る . 日本人で は こ の 中間長リ ピ ー

トが

存在 し ない た め,
G A A リ ピ ー トが 異常に伸長 し

た欧米型 の F R D A が 見出さ れ る可 能性は極め て

低 い .

欧米で も G A A リ ピ ー ト異常 が同定 され る以前

か ら, 臨床症状は F R D A に類似しなが ら
, 経過が

より緩や かで
, 深部腺反射, 特 に膝蓋腺反射が正

常 に保た れる か
, 克進 して い る亜型 が報告されて

きた 8)
. こ の約 3 割 に は , その 後 fr at a xi n 遺伝子

変異が同定されて い るが
, 約 6 割を占める小脳萎

縮が 明 らか な 一 群で は, fr at a x in の 変異は認 め ら

れな い
. 臨床症状は F R D A に類似 して い るが

, 膝

蓋膿反射が保た れ, 小脳 が萎縮する
一 群 はわが 国

で も報告があり, 原因遺伝子解析が 進め られて い

る .

a p r a t a x i n 欠損症 : E A O H

わが国で は F R D A 類似の症状に加えて
, 末梢神

経障害 と低ア ル ブミ ン血症 を伴う早発性失調 症

( e a rly o n s et at a xi a a s s o ci a t e d w ith h y p o alb u m i n e -

m i a: E O A H A) が記載されて おり, 新潟大学神経

内科の グ ル ー プがその 原因遺伝子 として a p r at a x -

i n を同定 した 9)
.

一 方, 小 児期 に発症 し
, 眼球運

動失行を特徴と する at a xi a - o c u l a r m o t o r a p r a xi a

の
一

部 ( A O A l) ち
,

E O A E A と 同 一 の 遺伝子変

異を有する こ と が 明 らか に な り 1 0)
,

E O A E A と

A O A l は眼球運動失行 と低ア ル ブミ ン血症 を伴う

早 発 性 失 調 症 ( e a rly o n s e t at a xi a w i 也 o c ul a r

m o t o r a p r a xi a a n d h y p o alb u m i n e m i a : E A O Ⅲ) と

して統
一 される に至 っ た .

E A O H の 典型例 は乳児期 に眼球運動 失行で 発

症 する が
,

こ の 特徴的 な症状は 10 歳代以降次第

に 目立 た なくな る . 眼球運動速度 はほ ぼ正常で あ

るが , 運動の 開始が著 しく遅い ため
,

E A O H で は

注視時に頭 部を先 に回旋する h e a d th ru st が み ら

れ る . 小脳 症状 や不 随意運動 も 10 歳以前 か ら

徐々 に進行する . 10 歳代に は末梢神経障害を合併

し
,
2 0 歳代になる と低 ア ル ブミ ン血症 , 高コ レ ス

テ ロ ー ル 血症が進行する . F R D A に比較すると小

脳症状が明らかで あり,
心伝導障害の合併は少な

い
.

こ れまでわが 国で F R D A と して報告された劣

性遺伝性S C D の ほ とん どは こ の E A O Ⅲ で ある と

考えられ る .

a p r at a Ki n の 遺伝子変異 に は創始者効果が 認 め

られ, 多く は 1 塩基挿入 による フ レ ー ム シ フ ト変

異の ホ モ 接合体 であ るが
, 点変異の ホ モ接合休も

知 られて い る . A p r at a xi n に は 1 本鎮 D N A の塩基

除去修復に 関与する足場蛋白質と して知 られて い

る ⅩR C C l と相互作用があり,
N 末 にEi

_
p oly n u c -

1 e o tid e ki n a s e 5 し
p b o s p b at a s e (P N K P) と相同の

領域が ある 1 1)
. また中間部に は H IT モ チ ー フ が

,

c 末に は zin c 血 g e r モ チ
ー フ が存在して い る

9) 1 0)

その 後の 解析 か ら
, 精製 し た a p r at a xi n に は 3 し

e x o n u cl e a s e 活 性 が 認 め ら れ て お り , ま た ,

a p r at a xi n は核小体に局 在 して い る . した が っ て
,

E A O H も 1 本錯 D N A 損傷修復機構の 異常 によ る

疾患 と想定され るが
,

なぜ小脳 と末梢神経優位の

神経症状を呈する の か
,

その 分子病態 の 解明に は

更なる検討が必要で ある .

D N A 損傷修復と神経疾患

E A O Ⅲ/ A O A l とよく 似た 臨床症状を呈 し なが

ら
,

ア ル ブ ミ ン は正常 で α - フ ェ ト プ ロ テイ ン が

高値を示 す病型 は A O A 2 とよばれ, わが国で も既

に報告が ある . 原因遺伝子と して 同定さ れた s e n -

at a xi n に は R N A / D N A h eli c a s e の 活 性 が あ り ,

D N A 損傷修復に関与す ると考 え られ る
1 2)

.

一 方,

s e n at a x i n は若年性運動 ニ ュ
ー ロ ン疾 患 の 1 病型
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である AI ,S4 の 原因遺伝子 で もある こ と か ら, そ

の 生理機能が注 目されて い る
1 3)

A t a xi a t el a n gi e ct a si a (A T) は 2 本蹟 D N A の 損

傷修復 に関与する År M 遺伝子 の 異常に よる疾患

で ある . A T で はや はり, 眼球運動失行 と い う特徴

的な症状が認 め られる .

色素性乾皮症 (Ⅹe r o d e r m a pig m e n t o s u m : ⅩP)

も 1 本命 D N A の 損傷修復, 特 に ヌ ク レ オチ ド除

去修復に関係する蛋白質群の異常によ る疾患 であ

る . X P には さま ざまな病型が あるが
, 神経症状と

して は小脳失調を呈 する こ と が知られて い る .

D N A p oly m e r a s e γ は , ミ ト コ ン ドリ ア D N A

の 合成 と塩基除去修復に関与する唯
一

の ポリ メ ラ

ー ゼ であ る . ポリ メ ラ ー ゼ γ の 変異は ミ ト コ ン ド

リ ア 脳 筋症 の 1 病 型 で あ る進行 性外眼 筋麻痔

C P E O の 原因にな るだけで なく, 小児期 に発症 す

る 感覚性失 調症 で あ る S A N D O ( s e n s o ry at a x i a
,

n e u r o p ath y , d y s a r也 ri a
,

a n d o h th al m o p a r e si s) の

原因に もな っ て い る 14)

S pi n o c e r e b ell a r at a xi a w ith a ∑ o n al n e u r o p ath y

(S C A N l) は サ ウ ジ ア ラ ビ ア 人家系に見出さ れた

劣性遺伝性S C D の 1 病型 で , 小 脳失調 と 軸索性

ニ ュ
ー

ロ パ チ
- を主徴と し

, 軽度 の低 ア ル ブミ ン

血症 を伴う . T o p oi s o m e r a s e - 1 の チ ロ シ ン残基 と

D N A 3
`

端 リ ン酸 の 共有 結合 を切 断する ty r o s yl

D N A p h o s p h o di e st e r a s e - 1 ( T D P l) に 貞 変異 が

認 め られて い る
15)

. T D P l も D N A の 損傷修復過

程 で 作用 する 酵素で あり,
D N A 損傷修復機構の

異常か ら小脳失調と末梢神経障害を呈 して い る点

で
,
E A O H と近縁 の疾患 と考えられ る.

その他の劣性遺伝性S C D

カ ナダ の C h a rl e v oi x - S a g u e n a y 地方 に知 られ

て い た痘性マ ヒ を伴う常染色体劣性遺伝性失調症

( a u t o s o m al r e c e s si v e s p a sti c at a xi a of C h a rl e v oi x -

S a g u e n a y : A R S A C S) も近午, 世 界各地 に存在す

る こ とが明らかにな っ て きた1 6)
. ヵ ナ ダ の A R S A C S

症例で は
, 網膜有髄線維症を伴う こ と が特徴と さ

れた が
,

カ ナ ダ以外か ら の 報告例 は しば しば これ

を欠 い て い る . 原因遺伝子 s a c si n が 同定 され
,

カ

ナ ダ の 症 例 は 1 塩 基 の 欠失変異で あ っ た が
1 7)

,

最近 の チ ュ ニ ジ ア や わが固か らの報告例 は点変異

に よる もの であ る 1 8)
. 発症 当初は家族 性疫性対

麻痔を思わせ る下肢の 痘性や深部膿反射の 克進が

あ り , 眼底 で 網膜有 髄線 維 が 認 め ら れ れ ば ,

A R S A C S で あ る可能性が高い
. S a c si n 蛋白質の 機

能に つ い て は明ら か にな っ て い ない
.

家族性痘性対麻痔に は純粋型と
, 他の神経症候

を伴う複合型 があり, 遺伝形式か らは常染色体優

性, 劣性, Ⅹ染色体劣性の 3 型 に分 けられて い る .

合併する神経症状には小脳失調と末梢神経障害も

含まれ て い る の で
, 小脳症状と末梢神経障害を伴

う痘性対麻痔で は, 劣性遺伝性 S C D と の 異同が

問題 に なり, 分子病態 に基 づ い た再分類が必要で

ある .

F R D A に類似する劣性遺伝性 S C D と して はさ

ら に
,

ビ タ ミ ン E 単独欠損症 に伴う失調症 ( at a x -

i a w it h i s ol at e d vit a m i n E d e丘ci e n c y: A V E D) が知

られて おり, わが国か らも報告が あ る. 本態 は ビ

タ ミ ン E の 転 送 に 関 わ る α
- t o c of e r ol t r a n sf e r

p r ot ei n の 欠損症 で ある こ と が 明ら か に な っ て い

る 1 9)

優性遺伝性 S C D に純粋小 脳型 が あ る よう に ,

劣性遺伝性 S C D に も純粋小脳型の 表現型 をも つ

一

群が 知られて い る . こ の 中に は さらに
, 神経症

状以外 に性腺機能低下を伴うも の や , M a ri n e s c o -

sj o g r e n 症候群 2 0) な ど多彩な症状を合併する も

の も含まれて い る .
これら の 病型 に つ い て は今後,

原因遺伝子 の 同定と病態の 解明が必要である .

S C D は代表的 な神経難病で あり, 原因 も不 明

で
, 有効な治療法もな い とい う時代が長く続い た

.

しか し現在は
, 孤発性群 に つ い て も遺伝性群 に つ

い て も, 分子生物学 の 著 し い 進 歩を背景 と して ,

分子病態 に関す る理解が急速に深ま っ て い る . さ

らに , 分子病態 に基づ い た新た な治療法が次々 に

開発 されて きて おり,
モ デ ル 系で の 検証 を経て ,

今 ま さ に臨床 応用 が 開始 され る段階 にきて い る .

難病 S C D が克服 され る 日も近 い と期待される .
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