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A b s t r a c t

A u t o s o m al d o m in a nt c e r e b ell a r at a xi a s ( A D C A s) a r e g e n eti c ally h et e r o g e n e o u s n e u r o d e g e n -

e r ativ e di s o r d e r s . T o d at e , 1 0 c a u s ati v e g e n e s a n d at l e a st 1 0 l o ci f o r sp i n o c e r e b ell a r at a xi a s

( sc A s) h a v e b e e n id e nti五e d . 刀l e C a u s ativ e g e n e s f o r at l e a st 2 0
0
/o of A D C A s , h o w e v e r , still

r e m ai n t o b e el u cid at e d . W e id e ntifi e d t w o J a p a n e s e f a m ili e s w i th u n iq u e cli n i c al p r e s e n t ati o n s ･

T h e m e a n ag e s at o n s et w e r e 3 7 .5 y e a r s (2 7
- 4 7) in f a m ily A a n d 2 2 .3 y e a r s ( 1 2

- 3 5) in

f a m ily B . T h e aff e ct e d m e m b e r s s h o w e d c e r e b ell a r at a x ia , p o s t u r al a n d a cti o n t r e m o r of t h e

t r u n k a n d u p p e r e xt r e m iti e s a n d a v e ry sl o w p r o g r e s si o n r at e , r e m ai ni n g a m b ul at o ry w i血o u t s u p-

p o rt f o r o n e o r t w o d e c a d e s afte r th e o n s et . B r ai n M R I r e v e al ed c e r e b ell a r atr o p h y w ith o u t b r ain

st e m at r o p h y . T h e p o s sibility o f th e p r e vi o u sly r e p o rt ed SC A s w a s e x cl u d ed by m ut ati o n al a n aly -

s e s a n d li n k a g e a n aly s e s . A g e n o m e - w id e li n k ag e a n aly si s c o n 五r m e d li n k a g e t o ch r o m o s o m e

3 p 2 6 .1 - 2 5 .3 , wi th th e hi gh e st c u m ul ati v e t w o - p oin t (Z - 3 .0 2) a n d m ultip oi nt ( Z
- 3 .3 0) 1 o d

s c o r e s a t D 3 S 3 7 2 8 . T b e fl a n ki n g m ar k e r s D 3S 1 6 2 0 a n d D 3 S 3 6 9 1 d e fl n e a C a n did at e r e gi o n of a n

i n t e rv al o f 1 4 .7 c M th at p a rtly o v e rl ap s w ith th e r e c e ntly id e n tifle d l o c u s o f S C A 1 5 .
Id e n ti丘c ati o n of

th e c a u s ativ e g e n e ( s) is r e q ui r ed t o c o n cl u si v ely d et e r m i n e w b eth e r 也 e c a u s ativ e g e n e i s all eli c
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t o o r di sti n ct 血
･

o m th at of SC A 1 5 .

K e y w o r d s : g e n o m e - w id e li n k a g e a n aly si s , s p i n o c e r e b ell a r at a x ia , ch r o m o s o m e 3 , S C A 1 5 ,

all elic di s o r d e r

は じ め に

常染色体優性遺伝性小脳 失調 症 ( A u t o s o m al

D o m i n a n t C e r e b ell a r At a xi a; A D C A) は分子遺伝

学的に は多様な疾患単位を含む症 候群 で あ る 1) .

近年の 分子遺伝学の 進歩により, 今日まで少なく

と も 1 0 種類 の A D C A ( S C A 1 2) , s c A 2
3) ‾5)

,

M a c h a d o - J o s e p h di s e a s e ( M J D) / S C A 3 6) ,

S C A 6 7)
,
s c A 7 8)

,
s c A 8 9)

,
S C A IO IO)

, s c A 12
1 1)
,

S C A 17
1 2) 13) および d e n t at o r u b r al - p allid ol u y si a n

at r o p h y ( D R P m )
1 4) 1 5)) で原因遺伝子が , 1 0 種類

の A D C A で 遺 伝 子 座 ( S C A 4 1 6) , s c A 5
1 7)

,

s c A l l
1 8)

, s c A 1 3
1 9)

, s c A 1 4
2 0)

,
s c A 1 5 2 1)

,

S C A 16 22)
,
s c A 18 23)

, s c A 1 9
2 4)
, s c A 2 1

2 5)) が 同

定 され て い る . しか し本邦に お い て は その 1 8 %

が未だ原因遺伝子 (痩) は不明であ る
2 6)

今回我 々 は小脳失調 に頚部 と上肢の 姿勢振戦 を

伴ない , 従来 の A D C A に比 べ 経過が非常 に緩徐な

特徴を有する常染色体優性遺伝形式の 新た な脊髄

小脳変性症 の家系 を見い だした . 本研究で は その

新規の 原因遺伝子 (症) 同定を目的に全ゲ ノ ム 領

域に つ い て 連鎖解析を行 い , 第 3 番染色体短 腕

(3 p 2 6 .1 - p 25 .3) に連顕す る こ とを見 い だ した

の で報告する .

対象および方法

1 . 臨床像 の解析

常染色体優性遺伝形式を示 す脊髄小脳変性症 の

2 家系 ( 図 1 : A 家系 ; P e d 2 5 6 , B 家系 ; p e d

221 6) を対象と した . (2 家系とも秋田県出身) A

家系で は 6 名の 発症者 (男性 3 名, 女性 3 名) と

5 名 の 非発症者を, B 家系で は 4 名の 発症者 ( 男

性 4 名) と 1 名の 非発症者 を解析 した . 対象者 の

診 断 は い ずれ も神経 内科専門医 に よ っ て評価 さ

れ, 頭部 M RI などの 神経放射線学的評価および

末梢神経伝導速度 などの 神 経生理 学評価 も行 っ

た
.

2 . 既知 の遺伝性脊髄小脳変性症の 検索

本研究に つ い て の 充分なイ ン フ ォ
ー ム ド コ ン セ

ン トを得たあ と対象者か ら血液を採取し, 標準的

な方法
2 7) で白血球か らゲノ ム D N A を抽出 した .

S C A l , 2 , M J D / S C A 3 , 6 , 7 , 8 , 12 , 17 , D R P I J A の

原因遺伝子 の C A G ある い は C T G 反復配列 に つ

い て は P C R ( P oly m e r a s e ch ai n r e a cti o n) 法によ

り解析 した . ま た S C A 4 , 5 , l l , 13 , 1 4 , 1 6 に つ い

て は各疾患 の遺伝子座 を代表する マ イ ク ロ サ テ ラ

イ ト マ ー

カ
ー

( S C A 4 は D 1 6 S 3 0 8 9 , D 1 6 S 3 9 7 ,

D 1 6 S3 98
,
D 1 6S 515

, S C A 5 は D ll S 905 , D ll S 13 85 ,

D l l S41 91
,
D ll S 913

,
S C A l l はD 15 S 994

,
D 15 S IO3 9

,

D 1 5 S1 26 , S C A 13 は D 19 S4 12 , D 19 S 606 , D 19 S 86 6 ,

S C A 1 4 は D 1 9S 92 1
,
D 19 S92 7

,
D 1 9S 418 , D 1 9S 92 6 ,

S C A 16 は D 8 S5 14 , D 8 S1 804 , D 8 S1 77 4 を使用) を

用い 連鎮解析を行 っ た .

ハ プ ロ タイ プは組換えが

最小 と な るよう に構成 し, 2 点解析によ る ロ ッ ド

ス コ ア の計算は LI N K A G E P a c k a g e ( v e r si o n 5 .1 0)

( F A S T LI N K , v e r si o n 4 .1 P)
2 8) - 3 0) の M LI N K を

使用 した .
ロ ッ ドス コ ア の 計算にあた っ て は常染

色体優性遺伝形式 と し, 疾患頻度 を 1/ 1 00 ,00 0 と

した . A 家系 の 浸透率に つ い て は年齢依存性の 4

つ の ラ イ ア ビ リテ ィ
-

ク ラ ス (1i ability cl a s s) を

設定. すなわち 0 歳 -

19 才は 0 .0 , 20 歳
-

29 歳

は 0 .2 9
,
3 0 歳 - 3 9 歳は 0 .5 7

,
4 0 歳以上 は 1 .0 と

した .

3 . 全ゲ ノ ム領域の連鎖解析

全 常染色体 を平均 4 . 6 c M 間隔で 網羅す る 7 63

個の マ イ ク ロ サテ ライ ト マ ー

カ
ー

( A B I P R IS M

Li n k a g e M a p pi n g S et H D
-

5) を使用 . ( プライ マ

ー

の
一

方 は 6 エF A M , H E X , T W などで 蛍光ラ ベ

ル されて い る .) p C R 溶亨夜の 調整 に は分注 ロ ボ ッ

トの Bi o m e k 2 000 を使用. 各 p C R は ゲノ ム D N A

2 5 n g , lo x P C R B u ff e r ( A p p li e d Bi o s y st e m s)
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囲 1 2 家系の 3 p2 6 .1 - p2 5 .3 に おける ハ プ ロ タイプ解析

疾患関連 ハ プ ロ タイプ (b o x) が 発症者に共分離 して い る.

0 .75 m l , 各プライ マ
ー

330 n m ol
,
d N T P 2 00 m M

,

M g C 12 2 .5 m M , T a q p oly m e r a s e ( A m p li T a q ;

A p pli e d B i o s y st e m s) 0 .3 U を含む 7 .5 m l の 系 で,

G e n e A m p 97 00 P C R s y st e m (A p pli e d Bi o sy st e m s)

により行 っ た .
P C R 産物は A B I 3 10 0 g e n e ti c a n a -

1 y z e r により解析 し, G E N E M A P P A R プ ロ グ ラ ム

( A p pli e d Bi o sy st e m s) により最終的なア リ ル サイ

ズ を決定 した . 各ア リ ル に関するデ ー タ は O r a cl e

d a t a b a s e か ら M ic r o s oft E x c el s h e et ヘ 変換 を行

い
,
さ ら に E x c el S b e et か ら直接全遺伝子座 の ロ

ッ ドス コ アを連続的に算出する こ との でき るよう

にす るた め , L I N K A G E P a c k a g e ( v e r si o n 5 . 10)

の M LI N K を走 らせ るた めの ス クリ プト フ ァ イ ル

を自動 的 に生成 す る コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム
"

M A E E LI N K v e r si o n 1 .0
”

を作成した . ア リ ル頻度

は少なく とも 95 人の健常者の解析に得られた デ
ー

タを使用. 多点解析には L I N K A G E の L I N K M A P

により行 っ た. また候補領域の詳細なハ プロ タイプ

解析を行うため に, 細菌人工染色体( B A C) ク ロ
ー

ン の中の反復配列から
"

R e p e at M a sk e r
”

プ ロ グラ

ム (h tt p :// ftp . g e n o m e . w a s hi n g t o n . e d u / c gi - bi n /

R e p e at M a s k e r) を利用 し, 比較的物理的距離が開

い て い る D 3 S 1 62 0 - D 3 S1 51 5 間に 4 つ の 新規 の 2

塩基反復配列 の 多型 マ
ー

カ
ー

( A C O 69 2 , A C O 90 9 ,

A C O 9 0 9 3 , A C O 6 6 5) を作成 した ( それ ぞれ の

B A C は R P l l - 6I2 1/ A C O 6 6 5 9 0 , R P l l - 6 2 2 A 1 4 /

A C O 9 0 9 5 5
,
R P l l - l O I A 4 / A C O 9 0 0 3 8 , R P l l

-

32 4 K ll/ A C O6 659 0 ; ク ロ
ー ン名/ A c c e s si o n N o . を

示す) .
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1 . 臨床像 (表 1)

1) A , B 両家系と も 3 世代にわた り累代発症を

認 め る こ と, 2) 男女 い ずれ の 患者を介して も伝

達が認 め られ る こ と , 3) い ずれの 性にも発症者

が認め られる こ と ( 男女比 9 : 4) な どか ら完全

浸透の 常染色体優性遺伝と考えられた . A 家系 の

発症者6 名の 平均発症年齢は 3 7 .5 才(2 7
-

4 7 才)

で
, 全発症者に小脳失調 を認め た . 最も多い 初発

症状 は失 調性歩行 で 6 名中 5 名 (8 3 % ) に 認め

ら れ , 他 の 初発 症 状 は頚 部 と 手 の 振戦 が 1 名

(17 % ) に認め られた . 頚部お よび手 の 振戦 は姿

勢お よび動作性振戦で あり, 5 名 (83 % ) の 患者

に認め られた . これ ら は菖字 および精神的緊張に

より増悪 し, 頚部の振戦 は座位, 立位で も認め た .

水平性の 注視眼振は 4 名 (67 % ) に認 め, 眼球運

動 は律動性で あ っ たが 眼球運動制限は認め な か っ

た
. 深 部腺 反射は 3 名 (50 % ) で上肢 で元進を,

3 名 (50 % ) で 下肢で元進を認 め た が, B a bi n s ki

反射は 1 例も認 め られ なか っ た . 筋力, 惑覚系,

自律神経系は異常は なか っ た . 臨床経過 は非常に

緩徐で あり, 発症者の ほ と んどが 発症後 1 0
-

2 1

年後も小脳失調を認 め な がらも独歩は可能で あ っ

た . ( 発症後 21 年経 っ ても, 毎日 5k m の ジ ョ ギ ン

グ をさ れる方も認め られる .) Ⅱ- 6 の 発症年齢は

47 才で , その 子で あるⅢ- 3 が 27 才で発症 して い

る こ とか ら
, 表現促進現象の 存在が疑 われ る . 求

梢神経伝導速度お よび体性感覚誘発電位で は異常

は 認め なか っ た . 聴 性脳幹反応 で は Ⅰ 波, Ⅲ波,

Ⅲ彼の 延長を認め た . 頭部 M RI で は小脳虫部 を

中心 に小脳萎縮を認 め た が, 脳幹の 萎縮は認め な

か っ た . 興味深 い 点 と して, 2 名の 発症者 川- 4

と Ⅲ- 3) に お い て共に 甲状腺機能克進症 に も躍

思 して おり, Ⅱ
-

4 は さらに肝硬変, Ig A 腎症の 合

併も認め られた . 血清 ビタ ミ ン E お よびア ポ蛋白

表 1 A 家系 ( p e d 2 5 6) および B 家系 (P e d 2 2 1 6) の 臨蘇像

fa mi ly A f am il y B

A ff e c t ed i n di v id u al ⅠⅠ -4 ⅠⅠ-5 II -6 II - 8 lI - 1 0 III -3 III - 3 ⅠⅠⅠ- 5 Ⅳ - 1 ⅠⅤ - 2

A g e a t o n s e t(y r s .)
S ym p to m s at o n s e t

A g e a t e 3i a m .(y r s .)
G a 2:e n y St a g m u S

T r u n c al & 1i m b a ta x i a

R e fl e x e s :

Ⅶp p ¢r li m b

l o w e r li m b

T r e m o r

C e r e b ell a r a tr o p h y

C o m p li c a ti o n s

4 7 3 0 4 7 4 0 3 4 2 7

A ＋D A ＋D A ＋D A ＋T r A ＋D T r

6 8 6 6 6 1 5 8 4 9 3 7

＋ ＋ ＋ 十 ?

＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋十

†

N

±

N e c k

N

N

? C V ＋C H

H y pe rt h y r oidi s m

L i v e r ci r rh o si s

I g A n e p h r o p a th y

V it a m i n E

( N ; 0 .7 5 -1 .4 1 m g dl)
A p o p r o tei n B

(N ; 7 3 - 1 0 9 m g /dl)
M C V ( m / s) m e di an n . 5 5 3

tib i al n . 4 7 .6

S C V ( m / s) m ed i a n n . 5 6 .7

s u r al n . 5 4 .0

N

I

I

I

＋ ＋＋

N e ck N e c k

† N

T N

＋ ＋

H an d N e c k & h a n d

? C V ＋C Ii ? C V

tly pe rth y r o idi s m

0 .8 8

1 0 0

2 0 3 5

T r T r

4 2 4 0

＋＋ ＋＋

† N

P T R T

A T R I A T R t
＋＋ ＋＋

T r u n k T r u n k

& U / E & U / E

C V ＋C fI C V ＋C H

0 .5 0 0 .6 0

5 6 5 1

4 8 .4 5 l .8

4 2 .2 4 2 .4

5 2 ｡0 5 5 .0

3 1 .0 3 8 .1

1 6

M y

1 6

＋＋

I

N

ウ

1 2

A

1 4

＋＋

l

P T R I

A T R T

C V ＋C H ?

0 .6 8 0 .8 6

5 3 5 8

5 9 .6 6 0 .4

4 4 .4 4 5 .0

6 3 .0 6 0 .9

4 4 .4 4 1 .0

A = A ta x i a
,
D = D y s a r th ri a , T r

= T r e m o r
,
M y
= M y o cl o n u s, P T R

= P at ell a t e n d o n r ef k x
,
A T R = A ch ill e s t e n d o n r e fl e x , U 侶

= U p p e r e x tr e mi ti es

C V = C e r eb ell a r v e r mi s
,
C H = C e r eb ell a r h e m i s p h e r e , M C V

= M o t o r c o n d u c ti o n v el o ci ty , S C V
= S e n s o ry c o n d u cti o n v el o city
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図 2 頭部 M R I ( T l 強調像)

小脳中部
,
小脳半球 に高度の 萎縮を認 め る. 脳幹は保たれて い る .

B は発症者 ( Ⅲ- 4) で は正常だ っ た .

B 家系 で は 4 名の 発症者 の 平均発症年齢は 2 2 .3

才 (12 - 35 才) で , 3 名 の 発症者 (7 5 % ) に小

脳失調を認め た . 体幹および上肢 の姿勢, 動作性

振戦 は 2 名 (5 0 % ) に認 め, 1 名 ( Ⅳ- 2) は小脳

失調の みで , 1 名 ( Ⅳ- 2) は小脳失調 を伴なわな

い ミ オク ロ ー ヌ ス を認 め た .
こ の 家系で は注視眼

振は認 めなか っ た .

深部膿反射の 所見は多様で , 上肢の 克進 は 2 名

(50 % ) で, 減弱は 1 名 (2 5 % ) で認 め, 膝蓋膿反

射の 元進は 1 名 (2 5 % ) で, 減弱を 1 名 ( 25 % )

で 認め た . ア キ レ ス 腺反射は 1 名 (2 5 % ) で克進,

2 名 (50 % ) で減弱 して い た . R o m b e r g 徴候 は陰

性. 感覚系で は振動覚の 低下 を 2 名 (5 0 % ) で認

め た . 検査上血清 ビタ ミ ン E と ア ポ蛋白 B が軽

度低下 して お り, 非発症者で は これ らの 所 見は認

め なか っ た . こ の家系 にお い ても A 家系と 同様臨

床経過は緩徐で ある が, Ⅲ- 1 は発症後 22 年後 は

杖歩行 の 状態 で ある . 頭部 M RI は小脳の み の 萎

縮を認めた. 末梢の 運動神経伝導速度および感覚

神経伝導速度は軽度 の低下 を示 した ｡ 体性感覚誘

発電位 で は中枢伝導時間の 軽度延長を, 階 性脳幹

反応で は Ⅰ波 の 軽度延長を認め た . B 家系の 第 4

世代 の 発症年齢は明ら か に第 3 世代 の 発症年齢よ

り若年化 して おり, 表現促進現象が認め られた .

2 . 既知の 遺伝性脊髄小脳変性症の 除外

S C A l , S C A 2 , M J D / S C A 3 , S C A 6 , S C A 7 ,

s c A 12
,
S C A 1 7 の 原因遺伝子お よび D R PI A 遺伝

子 の C A G の 異常伸長や S C A 8 遺伝子 の C T G 異常

伸長, および S C A IO 遺伝子 の A r rC T の 異常伸長

は い ずれも認め られなか っ た . ま た S C A 4 , S C A 5 ,

s c A l l , S C A 13 , S C A 14 , S C A 16 の 遺伝子座 の 連

鋳は い ずれ も認め られなか っ た . 以上か ら, 本家

糸は こ れまで 分類されて い ない 未知 の 遺伝性脊髄

小脳変性症で ある と考えられた .

3 . 第3 番染色体短腕 (3p 26 .1
-

2 5 .3) へ の 連銭

A 家系 に つ い て 763 個 の マ イ ク ロ サテ ライ トマ

ー

カ
ー を用 い た全 ゲ ノ ム 領域 の 連鏡解析の 結果,

ロ ッ ド 2 .0 を超 え る遺伝子座 が 第 3 番お よび第 6

番染色 体上 に 2 箇所 ( D 3 S 3 7 2 8 に お い て ロ ッ ド

2 .34 および D 6 S 452 に おい て ロ ッ ド 2 .1 4) 認 め ら

れた ( 図 3) .
こ の 2 箇所を重要な候補領域と考

え , さら に近傍 の マ
ー

カ
- を加 え両家系 に つ い 詳

細 な連鎖解析を行 っ た結果, 6 番染色体の 候補簡
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図 3 A 家系における全ゲ ノ ム領域の 2 点連鋳解析

2 点連鎖解析に おい て ロ ッ ド 2 .0 を超 える個所 が第 3 番染色体と第 6 番染色体に ロ

ッ ド 1 .0 を超 える個所が 2 番 ,
1 3 番

,
1 8 番

,
2 1 番染色体 に認め られた｡

D 3 S 3 7 2 8 D 3 S 4 5 4 5 D 3 S 3 6 9 1 - G e n

1 1 1 1 1 !
!

候補領域(1 4 .7

Z m a x = 3 3 0

M )
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3

g 2
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遺伝的距 離(c M )

図 4 3 p2 6 .1 - p2 5 .3 に お ける多点連銭解析

候補領域は D 3 S 1 6 2 0 - D 3 S 3 69 1 間 の 1 4 .7 c M と考えられ
,
D 3S 3 7 2 8 に お い て 最大 ロ

ッ ド 3 .3 0 を得た .

域 ( D 6 S 28 2 - D 6 S 43 6 間) に つ い て は多点解析で

ロ ッ ドー2 か ら- 4 と低下 した ため , 6 番染色 体 へ

の 連鎮の 可能性は否定的と考えた . また全 ゲノ ム

ス キャ ン の結果ロ ッ ド 1 .0 を超える領域 ( D 2 S2 21 6 ,

D 1 3 S17 5
,
D 1 8 Sl 127

,
D 21 S 190 4 , D 2 1S 19 22) に つ

い て も多点解析の 末, 連鋳の 可能性を否定 した .

一

方, A 家系におい て多点解析の 結果 D 3 S3 728 に

お い て最大 ロ ッ ド2 .7 1 を得, 疾患関連 ハ プロ タイ

プが発症者に完全 に共分離 して い た ため ( 図 1) ,

第 3 番 染色体短腕 に連鏡する もの と考 えら れ た .
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表 2 A , B 家系 の第 3 番染色体短腕 (3 p 26 .1 - p 2 5 .3) に おける 2 点連環解析

組換え率(o )

56 9

L o c u s 0 .00 0 .0 5 0 . 1 0 0 .2 0 0 .3 0 0 .4 0 Z m a x O m a x

D 3 S 1 2 9 7

D 3 S3 63 0

D 3 S3 05 0

D 3 S 1 6 2 0

D 3 S 1 5 15

D 3 S 1 56 0

D 3 S 3 70 6

D 3 S 1 30 4

D 3 S 3 7 2 8

D 3 S3 5 9 1

D 3 S 4 5 4 5

D 3 S3 69 1

- ∞ - () .0 3

1 .0 8 0 .9 3

1
.0 4 0 .90

- o o 1 .3 8

0 .1 7 0 .1 2

2 .3 1 2 .0 4

0 .15 0 .1 3

0 . 59 0 .4 8

3 .0 2 2 .7 2

2 .3 3 2 .0 7

2 .7 0 2 .4 3

- { 泊 0 .7 8

0 .2 5 0 .3 7 0 .26

0 . 79 0 . 5 1 0 . 2 7

0 . 7 7 0 .5 0 0 .2 7

1 .39 1 . 09 0 .65

0 .08 0 . 05 0 .0 2

1 . 7 6 1 . 1 8 0 . 6 2

0 . 1 0 0 .0 6 0 .03

0 . 3 7 0 .19 0 .0 6

2 .
4 1 1 .7 5 1

.03

1 .8 2 1 .2 8 0 .7 3

2 . 1 7 1 .5 7 0 .9 3

0 .8 7 0 .7 2 0 .43

0 .0 9 0 .4 1

0 .0 9 1 .0 8

0 .0 9 1
.0 4

0 .2 0 1 . 7 7

0 .0 1 0 . 1 7

0 . 1 7 2 .3 1

0 .0 1 0 .1 5

0 .01 0 .5 9

0 .3 2 3 .0 2

0 .2 4 2 .33

0 .2 9 2 .7 0

0 .1 3 0 .8 4

0 .1 6

0 .0 0

0 .0 0

0 .0 7

0 .0 0

0 .00

0 .00

0 .0 0

0 .00

0 .0 0

0 .00

0 .0 7

L o c u s T el o m e r e

D 3 S 1 29 7

D 3 S 3 6 3 0

D 3 S l (i2 0

A C O 6 9 2

A C O 9 0 9

D 3 S 2 3 9 7

A C O 9 0 9 3

A C O 6 6 5

D 3 S 1 5 1 5

D 3 S 3 7 0 6

D 3 S 1 3 0 4

D 3 S 3 7 2 8

D 3 S 3 5 9 1

D 3 S 4 5 4 5

D 3 S 1 5 3 7

D 3 S 3 6 9 1

D 3 S 1 5 9 7

遺伝的距離(c M )

2 .3 9

3 .7 6

3 .9 2

0 .5 9

3 .3 6

1 .9 (～

1 .9 6

2 .9 4

0 .7 3

S C A 1 5

(1 1 .6 c M )

候補領域

(14 .7 c M )

C e n tr o m e r e

図 5 本家系および s c A 1 5 の 候補領域

本家系の候補領域 ( D 3 S 1 6 2 0 - D 3 S 3 6 9 1 間

の 1 4 . 7 c M ) は S C A 1 5 の 候補領域 ( D 3 S 3 63 0 -

D 3 S 1 3 0 4 間 の 1 1 .6 c M ) と 一 部重複 (7 .9 c M )

が認め られた .

こ の 領域 は さら に B 家 系 に つ い て も連領を認め ,

ハ プ ロ タイ プ解析でも疾患 関連 ハ プ ロ タイ プが発

症者に共分離して い る こ とを確認 した (図 1) . A
,

B 両家系をあわせ た 2 点解析 の 結果, D 3 S37 28 に

お い て 最大ロ ッ ド 3 .02 ( 0 - 0 .0) を, 多点解析

で は最大 ロ ッ ド 3 .3 0 を得た ( 図 5) . 組換は A 家

系 の 発 症 者 2 名 ( Ⅲ- 4 と Ⅲ- 3) に お い て

D 3 S 12 9 7 と D 3 S 3 69 1 に認 め, 非発症者で は 1 名

( Ⅰ- 1) に おい て D 3 S 1 6 20 に認 め た . Ⅰ- 1 は現

在 8 0 才で, 発症者 の 平均発症年齢 (3 7 .5 才; 2 7

- 4 7 才) か らか な り離れ て い るた め保因者 の 可

能性は低い もの と 考え た . 以上 か ら候補領域は

D 3 S 1 62 0 - D 3 S 3 6 9 1 間 の 1 4 .7 c M と考えられ た .

興味深 い こ と に, こ の 領域は最近オ
ー ス ト ラ リ ア

か ら報告された S C A 15 の 候補領域
2 1) と

一

部重複

を認め た (図 5) .

ハ プ ロ タイ プ解析で は, 両家系に共通する創始

者 ハ プロ タイ プは認 め られなか っ た .

考 察

本研究 により我々 は頚部, 上肢に姿勢振戦を伴
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ない
, 良好 な経過 を有する特徴的な臨床像を呈す

る新規 の 遺伝性脊髄小脳変性症 の 家系を同定 し

た . 我々 は連鎮解析を始 め るに あたり, A 家系は

比較的規模が小さな家系で あるた め , 充分に有意

な結果を出すた め の 連錆解析の検出力に つ い て 考

慮 し, 通常の連鋳解析に使用する多型 マ
ー カ ー の

2 倍程度の 76 3 個の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト マ ー カ ー

を使用 した . そ の 結果 A 家系が第3 番染色体短腕

(3 p 26 .1 - 2 5 .3) に連環する こ と を見い だ し, 同領

域は 同 じ頭部 と 四肢に振戦 を伴う B 家系に つ い

て も連銭が 支持された .

両家系 は ともに秋田県の 出身で あるた め創始者

効果が強く疑われ, D 3S 37 06 , D 3 S23 97 , A C O 909 3 ,

D 3 S 15 15
,
D 3 S45 45 に お い て は共有 ア リ ル を認め

たが , 明らか な共有 ハ プ ロ タ イプは認め られ なか

っ た . 創始者 ハ プロ タ イ プの存在を確認 する ため

は
,
さら に高密度 の 多型 マ ー カ ー によ る解析が必

要と され る .

興味深 い こ と に D 3 S1 62 0 - D 3 S 36 91 間の 候補領

域は最近オ ー ス トラ リア か ら報告 された遺伝性脊

髄小脳 変性症 の 家 系 (S C A 15) の 候補領域
2 1) と

一

部重複が認 め られた . S C A 1 5 は オ ー ス トラ リ ア

の ア ン グ ロ ケ ル ト族由来の 単
一

の 大家系で あり,

その 表現型 は純粋小脳失調で あ る
3 1) が

, 本 家系

とは い く つ か臨床的な共通点を認 め る . 第 一

に小

脳失調 の 程度 が非常に軽度で ある こ とと経過が非

常に緩徐で ある点 であ る, A 家系 の発症者は発症

後 l° - 21 年経 っ て も独歩可能で あり, S C A 1 5 に

お い て は 7 名 の 発症者の 中で 3 名が 発症 後 30 年

経 っ て も独歩可能 と されて い る . A 家系 の 平均躍

病期間 は 1 9 年 (1 0 - 36 年) , B 家系 は 13 年 (2
-

22 年) で S C A 1 5 は 2 9 年 (1 0
-

5 4 年) で あ っ た .

第二 の 共通点 と して は頭部 M RI 上萎縮が脳幹に

は なく小脳 に限局 して い る点で ある .

一 方 , A , B 両家系で 特徴と さ れる 体幹と 四肢

の 姿 勢振 戦 に つ い て は 純粋 小 脳 失調 を呈 す る

S C A 15 家系で は ほ とん ど認め られ ない . 以上の 臨

床的相違を考慮 する と本家系と S C A 1 5 の 原因遺

伝子 が同
一

な らば両者 が all eli c で ある可能性が考

えられる .

B 家系で は興味深 い こ と に血清ビタ ミ ン E と b

リボ蛋白の 軽度低下 が発症者 に認め られた .

/? リボ蛋白異常による小脳失調症 と して B a s s e n -

K o r n z w eig 症候群 ( 無βリ ボ蛋白血症)
3 2) が知 ら

れて い るが , 本症候群は臨床的に は劣性遺伝で脂

肪性 の 下痢, 成長遅延, 有嫌赤血球, 網膜色素変

性などを伴ない , 原 因遺伝子 は 4 番染色体長腕

(4 q 2 2 - q 24) に存在す る こ と か ら
33)
, 本研究 の家

系と は臨床的に も分子遺伝学的に も異なる と考え

られる . 最近, 第 3 番染色体短腕 (3 p 2 1 .
1 - p 2 2)

に連銭する低/3 リ ボ蛋白血症 の家系
3 4) が報告 さ

れて る ため , そ の原 因遺伝子 が本疾患遺伝子 と密

接に関連 して い る可能性が考え られる .

A
,
B 両家系で は臨床的 に表現促進現象の 可能

性があ るた め , 候補領域内で既 に公開されて い る

4 5 個 の 遺伝子群 の エ ク ソ ン領域 に つ い て 3 塩基

( C A G , C T G) の 反復配列の 有無を調 べ た が , 特

に認め られな か っ た .
た だし現時点で は ドラ フ ト

配列の 中に はまだ読まれて い ない 2 つ の ギャ ッ プ

が存在 する た め , 未知 の 遺伝子 に C A G の 異常伸

長 が存在する可能性や , S C A IO の 変異の よう にイ

ン トロ ン 内の 反復配列 の 異常伸長が存在する可能

性は否定で きな い .

現在, 本家系と S C A 1 5 の 両者が重複する候補

領域内の 候補遺伝子 と して, イ ノ シ ト
ー ル 1

,
4
,
5

三燐酸受容体1 型 (in o sit o1 1 , 4 , 5 - t rip h o s p h at e

r e c e p t o r , t y p e 1 ; IT P R l)
3 5) を有 力視 して い る .

IT P Rl はや海馬の C A l 領域, 尾状核, 被核, 大脳

皮質以外に特 に小脳 プル キ ン エ 細胞 に豊富に発現

されて おり, その ノ ッ ク アウ トマ ウス モ デ ル が小

脳失調と けい れん発作を来す こ とが報告されて い

る 3 6) . イ ノ シ ト ー ル 1
,
4
,
5 三燐酸 (IP 3) は細胞

内に お い て G 蛋白を介 して活性化され た ホ ス ホ

リ パ ー ゼ C に より産 生さ れる セ カ ン ドメ ッ セ ン

ジ ャ
ー であ るが , そ の 受容体は小胞体膜の カ ル シ

ウ ム チ ャ ネ ル に存在 し, IP 3 の 結合により カ ル シ

ウ ム が放 出される3 7) . ヵ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル異常 に

よ る小脳失調を来す疾患と して , 脊髄小脳失調症

6 型 (S C A 6)
7) や発作性失調 2 型 ( E pi s o di c at a x

-

i a t y p e 2)
3 8) および家族性片麻棒性片頭痛 (fa m il -

i al h e m ipl e gi c m ig r ai n e)
3 8) が知 られ て い る ため ,

本家系 も 同様の 病態 が 存在す る可能性 が疑 われ
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る . 原因遺伝子同定 に向けて は候補遺伝子 の 解析

とさら に類似家系 の集積 と高密度多型 マ
ー

カ
ー

に

よ る詳細 な解析 が今後の 課題 とされる .

本研究により新規の遺伝性脊髄小脳変性症 の遺

伝子座 が判明 した が, 本研究の 2 つ 目の 意義と し

て は
,
これまで膨大 別寺間と労力を要した連鏡解

析の 大幅な効率化が可能と な っ た こ とが挙げられ

る . 今回, 全ゲ ノ ム領域 の ゲノ タイ ピ ン グ は新潟

大学脳研究所附属生命科学リ ソ ー ス 研究セ ン タ ー

( 新潟 ゲノ タイ ピ ン グ セ ン タ
ー

) にお い て 約 2 ケ

月 の短期間で行 われ, 全遺伝子座 の ロ ッ ド計算も

我 々が 開発 した プロ グ ラム により約1 週間で算出

可能 とな っ た .
ヒ トゲノ ム の ドラ フ ト配列 が発表

されて か ら ヒ ト遺伝子 に関する情報も日々更新さ

れて い る現在 にお い て は, 正確な臨床診断に基づ

い た大規模な m at e ri al の 収集と上記の ような ハ イ

ス ル ー プ ッ トなシ ス テ ム を利用する こ と により,

さ ら に疾患遺伝子発見 の ス ピ
ー

ドが加速されて い

く もの と思われ, 神経疾患に限らずさまぎまな分

野 に お い て ポジ シ ョ ナ ル ク ロ ー ニ ン グ へ の応用 が

期待される .
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S a c c o n e N L , W u JS , Liu K Y a n d S c h o nf eld

G : Li n k a g e o f a g e n e f o r f a m ili al h y p o - b et al -

1 p O p r O - t ei n e m i a t o c h r o m o s o m e 3 p 2 1 . 1 - 2 2 .

A m J H u m G e n et 6 6: 1 6 99 - 1 7 0 4 2 0 0 0 .

3 5) B o s s C A
,
D a n o ff S K

,
F e r ri s C D , D o n at h C ,

F i s h e r G A , M u n e m it s u S , S n y d e r S H a n d

Ull ri c b A : I n o sit ol 1
,
4 , 5 - t rip b o sp h at e r e c e p t o r

(I P ( 3) R) : cl o n in g o f 也 e h u m a n C D N A a n d a n I P

( 3) -

r el at ed m o u s e C D N A i n di c ati n g a f a m ily of

I P (3) R - r el at ed g e n e s . S o c . N e u r o s ci . A b s 1 7 :

1 8 1 9 9 1 .

3 6) M at s u m ot o M ,
N ak a g a w a T , I n o u e T , N a g at a E ,

T a n a k a K , T a k a n o H , M i n o w a 0 , K u n o J ,

S a k a k ib a r a S
,
Y a m a d a M , Y o n e s h i m a H ,

M iy a w a ki A , F u k ui c hi T , O k a n o H , M ik o s bib a

K a n d N o d a T : A t a x i a a n d e p il e p ti c s ei z u r e s in

m i c e l a c ki n g ty p e 1 i n o sit ol 1 , 4 , 5 - t ri p h o s p h at e
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r e c e pt o r . N at u r e 3 7 9 : 1 6 8 - 1 7 1 1 9 9 6 .

3 7) Y a m a d a N , M a ki n o Y , Cl a rk R A , P e a r s o n D W ,

M att e i M G
,
G u e n e t J L

,
O h a m a E

,
F uji n o I ,

M iy a w a ki A , F u r u i c hi T a n d M ik o s h ib a K :

H u m a n i n o sit ol 1
,
4
,
5 - t rip h o s p h a t e ty p e - 1

r e c e pt o r , I n s P 3 R l : st ru ct u r e , fu n ctio n , r e g ul a -

ti o n o f e x p r e s si o n a n d cb r o m o s o m al l o c ali z ati o n .

B i o c b e m i ∫ 3 0 2 : 7 8 1 - 7 9 0 1 9 9 4 .

3 8) O p b off R A , T e Ⅳi n dt G M , V e r g o u w e M N , v a n

Eijk a O e h e r PJ , H o f h a n S M , h m e rdi n J E ,

M o h r e n w ei s e r H W , B ul m a n D E , F e r r a ri M ,

H a a n J , Li n d h o u t D , v a n O m m e n GJ , H o fk e r

M H , F e r r a ri M D a n d F r a nt s R R : F a m ili al h e m i -

pl e g i c m ig r ain e a n d e pi s o di c at a x i a ty p e - 2 a r e

c a u s e d b y m ut ati o n s i n t h e C a
2 ＋
c h a n n el g e n e

C A C N L I A 4 . C ell 8 7: 54 3 - 5 52 1 9 9 6 .

( 平成 1 5 年 1 月 2 1 日受付)


