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研究要旨 

 純粋型常染色体劣性遺伝性痙性対麻痺 2 家系（家系 1，2）の原因遺伝子変異検索を

行った．血族婚のある患者と健常者の末梢血 DNA を用いて連鎖解析を行い，家系１で 4

つの，家系２で 11 の染色体の一部に候補領域を特定した．発端者のエクソーム解析で

候補領域内に， 家系 1 で遺伝子 A の，家系 2 で遺伝子 B のアミノ酸変化を伴う新規ミ

スセンス変異をホモ接合体で同定した．各変異は同胞患者にはホモ接合体で存在し, 家

系内で共分離していた．また，正常コントロールには認められず， 原因遺伝子変異で

ある可能性が高いと考えられた．現在，これらが真の病的変異であるか検証するため， 

モデル動物にて候補遺伝子 A, B の相同遺伝子を破壊し，機能解析が進行中である． 

A．研究目的 

 遺伝性痙性対麻痺（HSP）は，臨床的

に緩徐進行性の両下肢の痙性対麻痺を

中核症状とし，その他様々な症状を合併

しうる症候群である．現在までの所，そ

の遺伝子座はSPG1〜57まで染色体上に

マッピングされており，そのうち約40

個の原因遺伝子が単離されている．遺伝

形式は常染色体優性（AD）遺伝性のもの

は，多くの例で原因遺伝子変異が同定さ

れるが，常染色体劣性（AR）遺伝性は原

因遺伝子やその変異が不明のものが多

い． 

 今回我々は，AR遺伝と考えられる，痙

性対麻痺のみ呈する純粋型HSP 2家系に

ついて，原因遺伝子とその変異同定を試

みた． 

 

B．研究方法 

 両親が血族婚で，同胞発症者が存在す

る純粋型 AR-HSP 2 家系（家系 1, 2）に

ついて，それぞれの家系で協力が得られ

た方々の検体を用いて一塩基多型を用
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矢印は発端者．点は採血に同意
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（倫理面への配慮）

 本研究の遂行にあたり、科学技術会議

生命倫理委員会「ヒトゲノム研究に関す

る基本原則について」、文部科学省・

生労働省・経済産業省「遺伝子解析に関

わる倫理問題」を遵守した

 自治医科大学の「ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する取扱規程」を遵守し、

遺伝子解析研究許可申請書と研究計画

書を作成し、生命倫理委員会に申請し，

認可されている．
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A)と家系２(
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矢印は発端者．点は採血に同意と協力が
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ドコンセントを受ける手続きとして、十

分な理解を得られるように文章を用

て説明し、人権および利益の保護の取扱

についても十分に配慮した
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