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ExpansionsofCAGrepeatshavebeenidentifiedastheeausativpmutationsf()r6

dominanもspinoeerebeHaTataXias(SCAsHncludin雷SPまrlOCeTebe呈1arataxiatype1(SEA

1),SCA2,Maehado-諾osep払d主sease(MJD)/SCA3,SCAG,SCAT,anddentatorubTai -

pa旦lido豆uysianatrophy(DRPLA),習ぬepTeVaienceT盈teOfeachofthedominantSCAB

considerablydiffersanlOngtheethnicbackgroundsWithDRPLAandSeA6beingmore

frequentinJapanesethaninCaucasian.Thebasisforthedifferencesintheprevalence

rates,however,havenotbeenfullyunderstood. Wehypothesizedthatexpandedalleles

(AE)axisefromthenoTma呈aHeles(AN)withTe及免もivelylargesizeofCABrapeats,i.磨.

intermediate昆lleies(AH,and洩epTeVaienceTalesarefunctionsofthefrequenciesof

AIinthepopualtions.Totestthishypothesis.weinvest･igatedtherelativeprevalence

ratesofthedominantSCAsinpopulationbased202Japaneseand177CatlCaSian

ramileswithdominantSCAs.Thedistributionsort･hesizeorGAGrepeatsonANat

the5lociofunrelatedindividualsineachpopulationwerealsodetermined.Therela-

tiveprevalenceratesofSCA1andSCA芝WeresignificantlyhigherinCaucas豆an拍5and
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ま4%,respectively)thaninJapanese(3and5%,TeSPeCtivelyHSCAl;x2-13.58,df-1,
p-0.0002,SCA芝;x2-凱41,那-1,p-0.003汀 meyeiativeprevalenceratesof

Mm /SCA3,SCAG,汲ndDRPLAweresignifica痛yhi監heT主nJapanese(42,ll,扱nd
20%,respectively)thaninCaucasian(30,5,and0%,respectivelyH Mm/SCA3;x2-

5.05.df-1,p-0.024,SCA6:x2-5.05,df-1,p-0.015,DRPLA;x2-38.21,df-1,P

i0.0001).ThefrequenciesofA王ofSCAi(alleles>30repeats)andSCA2温 Ie且es>22

repeat)weresi欝nificantiyover-rePTeSenもedinCaucasiancomparedtoJapanese(SCA1;

x2-22.23,那-1,P<0.0001,SCA勘 が-14.軌 df-1,p-0.0001),whichwasingood

accordancewiththehigherralativeprevalenceratesofSCAlandSCA2inCaucasian

thaninJapanese.ThefrequenciesofAIofMJD/SCA3(>27repeat結 SCA6(〉IS re-

peats),andDRPLA(>17repeats)WeresignificantlyhigherinJapanesethaLninCauca-

sian(M㌔D/SCA3;x2-21.16,df-1,P<0.0001,SCA6;x2-38.64,df-1,P<0.0001,

DRPLA;x2-ll.80,df現 ,p-0.0006),whichwasalsoinaccorぬncewiththehigher

relativeprevalenceratesofMJD/SCA3.SCAG.andDRPLAinJapanesethaninCauca-

sian.Ouranalysesdemonstratedthatt･hedifferencesintherelativeprevalenceratesof

thedominantSCAsweretightlyassociatedwiththedifferencesinthefrequenciesof

theAIbetweenJapaneseandCaucasianpopulat､ions.

Ⅰくeywords:CAGrepeat,polI･glutamine,spinocerebellarataxia,SCA,prevalence.
intermediateallele,脊髄′用福変性症.

は じ め に

優性遺伝性脊髄小脳変性症は,優性遺伝を示 し,多 く

の場合中年期以降に進行性の小脳失調を主体とした神経

症状を豊する神経変性疾患の総称であり,多数の疾患を

包括する,神経症状は,小脳失調以外に痴呆,眼球運動

劉限,硬麻韓,不随意運動などが様々な組み合わせで出

現し,同一家系においても-定しないため,臨床症候に

よる分類は困難を極めていが ),近年,Spinocerebellar

ataxまatype旦(SCAl)2),scA23ト 5),Machado-

Joseph病/SCAB(MJD/SCA3)6),scA67),sea

78),歯状核赤核 ･淡蒼球ルイ体萎縮症 (DRPLA)9)10)

の6疾患において原因遺伝子が明らかとなり,原因遺伝

子に基づいた診断および分類が可能 となってきてい

る11).興味深いことに,これらの疾患の遺伝子変異は,

遺伝子そのものは異なるが,全て翻訳領域のグルタミン

配列をコードする CAG リピー トの増大であった.こ

れらの CAGアリルのリピー ト数は止常者においても

高い多型性を示すが,どの疾患遺伝子においても40リピー

トを超えることはない.一方,患者は正常アリルと401)

ピー トを超える増大を示す増大 CAGアリルを持ち.

増大 CAG アリルは世代間で著しい不安定性を示す.

453

凝近の,分子遺伝学的研究から,これらの各優性遺伝

性脊髄小脳変性症の頻度,つまり増大 CAG アリルの

頻度は人種,民族,地域でかなり異なることが指摘され

てきている12-26).DRPLA と SCA6は,欧米由人に

比較 して日本人に頻度が高いことが示唆されてきてい

る頼～26).しかしながら,これら集団における疾患濁度

の違いが何に基づ くかは,十分には解明されていない.

便性遺伝性脊髄小脳変性症以外の CAG リピー ト増

大による優性遺伝性神経変性疾患として Huntington

柄 (HD)が知られていが 7).優性遺伝性脊髄小脳変性

症と同様で,HD は通常は中年期に発症し.遺伝学的表

現促進という世代を経るにしたがって発症が若年化する

現象がみられ,最終的に増大 CAG アリルは失われて

しまう27).しかしながら,優性遺伝性脊髄小脳変性症お

よび HDの傾度が減っているようにはみえない.した

がって,新しく増大 CAGアリルが産生され,表現促

進による増大 CAGアリルの粟尖を代償 していると考

えられる.HDでは,正常範囲ではあるが比較的長い30-

351)ピー トの CAG アリル (中間 CAG アT)ル)の一

部は.次の世代で増大 CAGアリルへ と伸長 して孤莞

性の HDが生じる現象が観察されている28ト311.そ し

て,人種または地域による HDの傾度の違いは.その
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集団における中間 CAG アリルの傾度の違いによく対

応することが示されている32).さらに,欧米白丸では

HD の増大 CAG アリルはある特定のハプロタイプに

連鈍不平衡にあるが,同 ･のハプロタイプに対する連鎖

不平衡が中間 CAG アリルにも明らかとなってきてい

る32ト3隼 これらは,HD においでは,中間 CAG ア

リルが新たな増太アリルが生ずる可能性を持っており,

中間 CAG アリルの確度がその薬用における HD の

頻度に寄与している可能性を指摘すが 2).

優性遺伝性脊髄小脳変性では.正常 CAG アリルか

ら増大 CAG アリルが生じる現象はこれまでに記載は

ない.しかしながら,日本人の DRPLA 遺伝子の正常
CAG アリルには,欧米白人のそれと比較して,長いリ
ピート数のアリルが多く,日本人と欧米白人の
DRPLAの確度差に対応していることが示されてきて
いる35)36).さらに,D毘PLA では全ての増大 CAG ア
リルがある特定のハプロタイプに連銀するが,正常

CAG アリルであっても18リピート以上のアリルはほぼ

全て増大 CAG アリルと同じハプロタイプに連銀する371.

さらに,SCAi38),scA239),scA3/MJD40ト輔 に

おいても.ある集団における増大 CAG アリルは特定

のハプロタイプに連鎖不不平衡にあることが示されてき

ている.これらは,各優性遺伝性脊髄小脳変性症におい

ても,HD と同様に,ある特定の/＼プロタイプを持つ中

間 CAG アリルよi)新たな増大アリルが生じ.中間

CAG アリルの頻度がその集団における各優性遺伝性脊

髄小脳変性症の頻度の基盤を形成している可能性を指摘

する.

集団における各便性遺伝性脊髄小脳変性症の確度に対

する分子遺伝学的基盤を明らかとするため,日本人と欧

米白人における各優性遺伝性脊髄小脳変性症の確度及び

両人種間における中間 CAG アリルの傾度を調査し,

これらの間の関連を解析した.

対 象 ･方 法

価性遺伝性脊髄小脳変性症家系.

日本人優性遺伝性脊髄小脳変性症家系は,1993年Ll

月から1997年3月の間に当研究室 (新潟大学脳研究所

神経内科第3,4研究室)に遺伝子解析を依頼された家

系より抽出した.進行性の小脳失調を主体とした臨味症

状を里する患者が少なくとも2世代に渡って発症してい

る家系を用いた.これらの家系は,北海道と宮城県を

除くほほ全国からの家系が含まれていた.欧米白人家

系は,1990年5月より1997年3月の間に,フランスの

Salpさtri占re病院∴米国の Baylor医科大学で同様に

して集められた.

CAG リピートの解析.

末梢血液白血球より,ゲノムDNA を柚LEiJ,した.SCA

1.SCA2.hl:IJD/SCA3,SCA6,DRPIJA遺伝子

の CAG リピー ト数を既報の方法によ り検索 し

た 2､小 6-10124l.正常 CAG リピー ト数の分布を検討す

るため,正常 CAG アリルを解析 した.日本人におい

ては,176個の SCA lアリル,359個の SCA2アリ

ル,275個の MJD/SCA37TJル,327偶の SCA6

アリル.307個の DRPLA 7.)ルを解析した.欧米白

人では,574個の SCA lアリル,355個の SCA2ア

リル.641個の MJD/SCA3アリル,303個の SCA

6アリル,156個の DRPLA アリルについて解析した.

中間 CAG リピートの定義.

中間 CAG アリルは.世代を経て増大アリルに至る

可能性があるアリルである.しかしながら.優性遺伝性

脊髄小脳変性症では正常範囲内と考えられる CAG ア

リルから増大 CAG アリルへと移行した現象はこれま

でに確認されていないため,中間 CAG アリルのリピー

ト数をこの現象に基づいては定義できない.したがって,

正常 CAG リピート数の分布.増大 CAG 71)JLと連

銀不平衡にあるハプロタイプをもつ正常 CAG アリル

の1)ビート数などの知見を基に.正常 eAG アリルの

中で比較的長いア))ルを代表するなアリルを中間 CAG

アリルと定めた.

I)RPLA では,増大アリルは全て同.-･のハプロタイ

プをもつことが知られており,正常 CAG アリルのな

かでも比較的長いリピートである 18CAGl)ピー ト以

上の7.)ルは全てこのハプロタイプをもつことが見出さ

れていが 7).したがって,DRPLAの中間 CAG リピー

ト数は18リピート以上と完兼した.この定義でトト本人正

常DRPLAGAG71)ルの24%.欧米白人正常 DRPLA

CAG アリルの10%を含んでいた (結果参照).MJD/

SCA3では,CAG リピートの3'佃に 987G/Cの多
型があり6),日本人においでは増大アリルは全て987C

であり.正常 CAG アリルで も26リピー ト以上のアリ

ルは全て987Cである43).しかしながら,27リピー ト

のアリルが日本人と白人の双方で比較的高頻度 (日本丸

21%,欧米白人13%)にみられるア')ルであり,26リピー

ト以上を中間 CAG アリルと定義した場合には日本丸

アリルの45%,欧米白人アリルの23%が含まれるため

(結果参照). hJIJD/SCA3の中間 CAG リピー ト数

の定義は287)ピート以上とした.この定兼で日本人正常
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MJD/SeA3CAG 71)ルの210･.O.欧米白人正常 九･･IJD

/S('A3CAG ア])ルの9%を含んでいた (結果参照).

SCAl.SCA2.SCA6では,参考となる増大 CAG

アリルのハプロタイプの知見がないため∴正常 CA(i

7T)JL･の中で比較的長い CAG 71)ルの1(トー20%を代

表するように中間 CAG アリルのリピー ト散を定めた.

S(､Al中間 CAG アリILはリピー ト数は31以上.SCA

2中間 CAG アリルはl)ピー ト散は231上と.,SCA6中

間 CAG アリルはリピー ト散は14以上と定義 した.さ

らに,各疾患において中間 CAG アリルの定義を上記

の定義より1から3リピ-トづらせた定盤においても同

様の解析を行った.

統計解析.

統計解析は SPSS～,el∴3.0(SPSSInc.,Chicago.

王L)を用いた.各疾患の正常 CAG アリルのリピー ト

数の平均,分散,範囲,歪度を算出した.日本人と欧米

白人の間のでの分布の違いは,Mann-Whiteny検定,

カイ二乗適合度検定を履いた.日本人と欧米白人の間の

各疾患の相対頻度の違い及び中間 CAG アリルの頻度
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の違いは,カイ二乗検定を 1'ate補正をして用いた.

帰無仮説は.P<0.05で棄却した.

結 果

日本人と欧米白人における各便性遺伝性脊髄小脳変

性症の頻度.

脊髄小脳変性症家系とされた.SeAl,SCA2.MJD

/SCA3.SCA6.DRPLA の各疾患がこれらに占め

る相対確度を図 1上表 1に示す.SCAl,SCA2の占

める割合は,欧米白丸家系 (それぞれ15%,1鐘%)で有

意に日本人家系 (それぞれ3%,5%)より轟かった

(scAl:xL'-13.58,df-1.p-0.0002.S('A2:x2

-8.⊥il.df-1,p-0.0037l,MJD/SCA3.SCA6-

DRPLA の占める割合は,日本人家系 (それぞれ42%,

11%,20%)で有意に欧米良人家系 (30%,5%,0%)

より高かった (MJD/SCA3;x2-5.05,df-1,p-

0.024.SeA6:x2-5.05,df-1.p-0.015,DRPLA:

xコ-38.21.df-I,P<0.000ll.

欧米人177家系

図1 日本丸と欧米白人における各優性遺伝性管髄小脳変性症の頻度.

202の[]本人家系,177の欧米白人家系が優性遺伝性脊髄小脳蛮惟柾家系とされた.SCAlと SCA2

の責める割合は,欧米白人家系 (それぞれ15%,14%)で有意に日華Å家系 (それぞれ3%,5%)より高

かった (SCAl二が -13.58.df-I,p-0.0002.SCA2:x2-8.41.df-1.p-0.0037).MJD

/SCA3.SCA6,DRPLA の占める割合は.日本人家系 (それぞれ42%,119も,20射 で有意に

欧米白人家系 (30%,5%,0射 より高かった (MJD/SCA3:x2-5.05,df-1.p-0.024,

scA61.X2-5.05,df-1,p-0.015.DRPLA:x2-38.21.df-1.P<0.0001).
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泰1 日本人と欧米白丸における優性遺伝性脊髄小脳変性症の割合と中間 CAG アリルの頻度

優性遺伝性脊髄小脳変性症の割合 申開CAG アリルの頻度車*

日本Å家系 観衆白人家系 日本人 欧米白人

SCA1 0.03く+0.15 p-0.OX)2 0.09<*0.26 P<0.
x2-13.58 (df-1) x2-22.23(df-1)

SCA2 0.05<*0,li p - 0.0037 0.01<*0.12 P<0,CKX)i
x2- 8.41 (df-1) x2-32.10 (df-1)

MJD/SCAB 0,42>*0.so p-0.024 0.21>*0.09 P<0.C状)1
x2-5.05 (df-1) x2-32.42(df-1)

SeA6 0.11>*0.05 p-0,015 0.26>*0.04 P<0.潮 1
x2- 5.05 (df-1) x2-38.64(df-1)

DRPLA 0,20>■0.00 P<0.㈱ 1 0.24>*0.lo p-0.∝榔
x2-38.21Ldf-1) x2-ll.80 (df-1)

*有音.**中間 eAG 7.)ルは山下のように足炎した.SCAl:3117ビート以上.SCA2:23T)ビート以上.MJD

/scA3:27リピート以上,SCA6:137)ビート以上.DRPLA :lTT)tJ:-トu上.

日本人と欧米白人における正常 CAG アリルの リ

ピー ト数の分布の遠い.

正常 CAG 71)ルの解析において.増大 CAG アリ

ルのリピー ト数を示すアリルはなかった.各疾患遺伝子

の正常 CAG アリルのリピー ト散の分布を図 2に示す.

S(JIA2の正常 CAG 71)ルは.H本人と欧米白人いず

れにおいても22リピー トアリルが98%以上を占め,ばら

つきが低かった,その他の遺伝子の CAG アリルは,

日本人と欧米白人いずれにおいても多型性に富み,黄も

塀度の高いアリルでも40%以上を占めることはなかった.

しかしながら,日本人と欧米白人の間では,最確値のア

リルのリピー ト数が異なることや歪度の方向が反対であ

るなどの点で分布の相違が認められた.平均 CAG I)

ピー ト数の比較では,SCAlと SCA2遺伝子の CAG

アリルは欧米白人が日本人よi)有意に長かった (SCA

SCA3.SCA6,DRPLA 遺伝子の平均 CAG 1)ピー

ト数は日本人が欧米白人より長かったが,SCA6での

み有意 (P<0.0001)であり,MJD/SCA3とDRPLA

では有意差はなかった (MJD/SCA3I.p-0.0757,

DRPLA こp-0.0795).カイ二乗適合度検定を開いて

の検定では CAG リピー ト数の分布は有意に日本人と

欧米白人で異なっていた (SCAl:x2-308.79.df

-19.P<0.0001,SCA2こx2x2-51.73,df-10.

p<0.0001,MJD/SCA3こX2-207.15,df-23.P

<0.0001,SCAG:r2-70.08,df-13.P<0.0001,

DRPt,AこXコ-89.35,df-26.P<0.0001).

日本人と欧米白人における中間 CAG アリルの頻

度の遠い.

各疾患遺伝子の中間 CAG アリルの傾度を表2に示

す.SCAl中間 CAC.7リル (311)ピー ト以上)と

SCA2中間 CAG アリル (23リピー ト以上)の傾度は,

欧米白人が日本人に比較して石膏に高か1)た (SCAl;

x2-22,23.df-1,P<0.0001,SCA2:x2-14.84.

dr-1.p-0.0001).SCAlでは中間 CAG 7 .))L,

を32または33リピー ト1二人上と定義した場合も,それらの

頻度は日本人に比較して欧米白人において有意に高かっ

た (32リピー ト以上 ;x2-16.72.df-1,P<0.0001.

33TJピー ト1上土;x2-6.88.df-1,p-0.0087).SCA

2においても,中間 CAG アリルを24.)ビー ト1,上土と

宝発した場合には有意差はなかったが,25リピー ト以上

と定義した場合には有意に,それらの確度は日本人に比

較 して欧米白人において高かった (247)ピート以上 ;x2

-3.65,df-1,p-0.056.251)ピー ト以上 ;x2-5.05,

df-1.p-0.0246l.--I-･方,MJD/SCA3,SCA6,

DRPLA の中間 CAG アリル (それぞれ28リピー ト

14.)ピー ト,181)ピー ト以上)の頻度は日本人が欧米白

人のそれらに比較して有意に高かった (MJD/SCA3:

x2-24.16,df-1,P<0.0001,SeA6:x2-38.64,

df-1,P<0.0001,DRPLA ;x2-ll.80, df-1,
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図2 各疾患遺伝子の正常 CAG アリルのリピ-卜数の分布を示す.縦軸は相対度数を,横軸に CAG リピー ト数

を示す.増大アリルのリピ-ト数を示すアリルはなかった.各遺伝子の CAG アリルの全てで,その分布は日本人と

欧米白人で異なっていた くカイ二乗適合度検定 SCA巨 x2-308.79,df-且9,P<0.0001,SCA2;x2-

51.73,df-10,P<0.0001,Mm /SCAB;x2=207常 が-23,P<0灘Ol,SCAG;x2-70･08,df-13,
p<0.000豆,DRPLA;x2-89.35,df-26,P<0.0001)･
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p-0.0006).MJD/SCA3では.中間 CAG アリルを

28,29,30または31TJピー ト1上土のどれを中間 CAG

77)ルと定義しても,その確度は欧米白人に比較して日

本人において有意に高かった (29T)ピー ト以上,x2-

17.60.df-1,P<0.0001,30リピー ト1上し.,x2-
10.40,df-1.p-0.0013.31リピート以上.x2-

7.03,df-1,p-0.008,32リピート以上,x2-10.27,

df-1.p-0.0014).SCA6では,15.) ピー ト以上の

アリルは日本人では8%であったが,欧米白人では存在

しなかった.DRPLA においても.227)ピー トlL上の

アリルは[]-本人では6%であったが,欧米白人では存在

しなかった.

日本人と欧米白人の中間 CAG アリルの頻度の遠

いと各疾患の相対頻度の違いの対応.

SCAlと SCA2においては,中間 CAG アリルの

傾度は.日本人に比較して欧米白人において高かったが.

これは欧米白人の優性遺伝性脊髄小脳変性症家系で

SCAlと SCA2家系の確度が日本人家系のそれらに比

較して高いことによく対応していた (表 1).A,･IJD/

SCA3,SCA6,DRPLA においては,中間 CAG ア

リルの傾度は,欧米白人に比較して日本人において高かっ

たが,これは日本人の優性遺伝性脊髄小脳変性症家系で

MJD/SCA3,SCA6,DRPLA の家系の頼度が欧米

白人家系のそれらに比較して高いことによく対応してい

た (寮 1).

考 察

E二ヨ本人家系においても欧米白人家系においてもMJD

/SCA3が最も頻度の高い優性遺伝性脊髄小脳変性症で

は日本丸に多く,欧米白人に極めて少ないことが予測さ

れていたが19ト21),われわれの多数家系を軌 ､ての比較

によi)確認された.また,各便性遺伝性脊髄小脳蛮性の

相対傾度が日本人と欧米白人の間で極めて異な一つている

ことが明らかにされた.これは各疾患の頻度を直接表し

ているわけではないが,SCAlと SCA2は比較的欧米

白人に多く,MJD/SCA3,SCAG,DRPLA は日本

丸に多いことを示唆すると考えられる.また,日本人家

系においても欧米白人家系においても,原因遺伝子が不

明な家系が20-40oJbあった.これらには.いまだ遺伝子

が単離されていない SCA4頼,scA546)が含まれて

いる可能性がある.

各疾患遺伝子における正常 CAG アリルの分布の型

は,これまでに報告された分布の型とほぼ-致してい

た2ト 7)9)19)i4ト16)37)38).これまでタ優性遺伝性脊髄小

脳変性症遺伝子の正常 CAG リピー ト数の分布は人種

および民族で比較検討されたことはないが,本研究によ

り日本人と欧米白人の間で.これらの正常 CAG リピー

トの分布に違いがあることが見出された.

本研究の目的は,疾患傾度と中間 CAG アリルの確

度の関連を明らかにすることであり,日本人と欧米白人

の間で申開 CAG アリルの頻度を特に検討し,日本丸

と欧米白人の間で有音に異なっていることを見出した.

SCAlとSCA2においては,中間 CAG アリルは日

本人に比較して欧米白人において確度が高く,MJD/

SCA3,SCA6.DRPLA の中間 CAG アリルの確度

は,欧米白人に比較して日本人でその確度が高かった.

このような,日本人と欧米白人の間の中間 CAG アリ

ルの確度の違いは,H本人家系と欧米白人家系での各優

性遺伝性脊髄小脳変性症の相対頻度の違いによく対応し

ていた.これらの結果は,優性遺伝性脊髄小脳変性症に

おいても,HD と同様に中間 CAG アリルに対応する

比較的長いリピートをもつ正常 CAG アリルから増大

CAG アリルが生じ,ある集団における中間 CAG 7

I)ルの傾度がその集団におけるその疾患の確度に寄与し

ているという仮説を強く支持すると考えられた.
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459

ア リ ル の 頻 度

アリルの定盤 日本人 欧米白人 カイ二乗値 df Pfk

SCA1 31リピ ート以上* 0.09 < 0.26 22.23 i < 0,〔仰)1
32リピ ート以上 0. < 0.16 16.72 1 < 0.OCOl
33リピ ート以上 0.01 < 0.04 6.88 1 - 0.0087

SCA芝 23リピ ート以上* 0.01 < 0.12 14.銅 1 -0.㈱ 1
24リピ ート以上 0.01 < 0.03 3,65 1 -0.0561
25リピート以上 0.00 < 0.03 5.05 1 -0.0246

MJr)/SCÅ3 28リピ-ト以上* 0.21 > 0.09 24,16 1 <0.0001
29リピート以上 0.ll > O. 17.60 1 <0.0001
30リピート以上 0.07 > 0.02 10,40 1 -0.0013
31リピート以上 0.05 > 0.02 7.03 1 -0,0080
32リピート以上 0.05 > 0.01 10.27 1 -0.0014

SCAG 14リピート以上* 0,20 > 0.04 38.64 1 <0.CKX)1
15リピート以上 0,08 > 0.00 24.16 1 <0.㈱ 1

DRPLA 18リピート以上* 0.24 > 0.10 ll.80 1 -0.α)(浴
19リピート以上 0.13 > 0.06 5.42 1 -0.0199
20リピート以上 0.10 > 0.03 6. 1 -0.0087
21リピート以上 0.08 > 0.01 9.62 1 -0.0019
22リピート以上 0.06 > 0★00 8,02 1 -0.0046

*中間 CAGアリルと定義した

の問題点がある.優性遺伝性脊髄小脳変性症では正常範

囲内と考えられる CAG アリルから増大疾患アリル-

と移行 した事実記載に基づいて中間 CAG アリルを定

義することが不可能であった.さらに,SCAl,SCA芝,

SCA6においては,増大アリ肌 二速鎖するハプロタイ

プと同様なハプロタイプをもつ正常 CAG アu舟のリ

ピート数に関する知見もなかったため慈恵的に各疾患遺

伝子の中間 CAG アリルを定義する必要があった.し

たがって,本研究で定義した中間 CAG アリルの全て

が増大アリルへと移行する可能性を持つとはいえない.

しかしながら,本研究で窟轟した中間 CAG アリルは

正常アリルの中の比較的濃い CAG アリルを代表 して

おり,その頻度がそれぞれの人種における優性遺伝性脊

髄小脳変性症の頻度とよく対応することから,この中に

増大アリルへと移行する可能性を持つ中間 CAG アリ

ルが存在する可能性は高いと考えられる.

優性遺伝性脊髄小脳変性症遺伝子の正常 CAG アリ

ルのリピー ト数の分布および中間 CAG アリルの頻度

が,日本人と欧米人白人の間で異なる理由は不明である.

CA リピ-トなどの二塩基繰 り返し配列および HD 遺

伝子とDRPLA 遺伝子の CAG アリルに関 しては.

人種および民族などによるリピー ト数の分布の違いが報

告されてきている31㌧36日6トSOl.ある集E削二おいて HD

遺伝子31)や DRPLA 遺伝子附 の増大 CAG アリル

と中間 CAG アリルに共通に連鎖不均衡 となるハプロ

タイプが存在することは,そのような特定のハプロタイ

プをもつ染色体においては CAG リピ- トの不安定性

をもたらすような何らの cis-elementが存在する可能

性がある.一方,中間 CAG アリルに特定のハプロタ

イプが存在することは,特定のリピート数をもつ特定の

ハプロタイプがある集団で創始者効果をきたし,その幾

団のリピート数の分布と中間 CAG アリルの頻度を規

定している可能性がある.現在までのところ,ある簸団

における CAG アリルの リピー ト数の分布 と中間

CAG アリルの頻度がどのように規定されるのかは不明

である.いくつかの集団における CAG Tjピ- 卜数の

分布とそれ連銀するハプロタイプ,さらには CAG リ

ど-卜近傍の詳細な塩基配列との関連を詳細に検討する

ことが,これらを解明L.さらに中間 CAG アリルそ

して増大 CAG アリルの産生の機序を明らかにするこ

とに繋がると考えられる.
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