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研究要旨 

SCA6の一家系内において、若年発症者、高齢発症者、および遺伝学的キャリアと考

えられる症例を複数認め、正常対立リピート数が発症年齢に及ぼす影響を明らかとし

た。正常対立リピート数が極端に短い場合は 80歳台でも未発症の場合がありえるこよ

を明らかとし、本邦で少なからず認められる孤発性 SCA6の発症機序を説明する一因と

考えられた。 

 

Ａ.研究目的 

ポリグルタミン病の多くは、伸張 CAG リ

ピート長が発症年齢に逆相関するが、伸張リ

ピート長のみで発症年齢が完全に規定される

わけではなく、その他の修飾因子の存在も考

えられている。SCA1、SCA6では対立遺伝子

の正常範囲 CAG リピート長が発症年齢に一

定の影響を与えると報告されており、近年で

は他の SCAの CAGリピート長が発症年齢に

影響を与えることも報告され、ポリグルタミ

ン病原因遺伝子間の interaction も考えられ、

注目されている。この度 CAG リピート長 22

を持つ SCA6 家系で、対立遺伝子 CAG リピ

ート数が発症年齢に影響を与えていることを

明確に示す家系を経験し、SCAの自然史、発

症要因を考える上で重要と考えられたので家

系を解析し、これまで行ってきた自然史研究

から得られた知見や既報告との関連性を検討

した。 

Ｂ.研究方法 

SCA6の一家系内において、若年発症者、

高齢発症者、および遺伝学的キャリアと考え

られる症例において、臨床像、頭部画像、遺

伝学的検査を解析し、特に発症年齢と遺伝学

的検査結果に注目して検討した。 

 (倫理面への配慮) 

遺伝学的検査においては、遺伝学的検査に

おけるインフォームドコンセントと同意を取

得し行った。 

Ｃ.研究結果 

家系内にはリピート数 22/22をもつ 40歳台

発症者と 22/13 をもつ 70 歳台発症者と 22/7

をもつ80歳台未発症者をそれぞれ2名ずつ認

めた。（図１） 

同一家系内で同じリピート数 22 をもちな

がら、ホモ接合体の場合、対立正常リピート

数が 13の場合、7の場合で発症年齢が明らか

に異なり、対立正常リピート数が発症年齢に

強く影響することを示す家系であった。 

また、22/7を持つ 2名は画像検査でも正常

と考えられた。未発症であることを説明する

にあたり、SCA6 自然史研究から得られたリ



 

ピート数総和と発症年齢の相関図（図 2）を

用いると、22/7の症例は 107歳で発症すると

推定され、80歳台で未発症であることに合致

した。 

 
図１．SCA6家系図 

 
図 2．SCA6自然史研究で得られた発症年齢

とリピート数（伸長およびリピート数総和） 

Ｄ.考察 

高齢未発症者を含む対立遺伝子 CAG リピー

ト数の異なる SCA6 家系を経験し、SCA6 に

おける CAG リピート数、特に正常リピート

数の発症年齢に及ぼす影響を明らかとした。

また、SCA6 孤発例と出会う機序として、親

世代の対立遺伝子 CAG リピートが短く未発

症であったという機序を明確に提示した。発

症年齢に影響を与える Genetic-factor/修飾因

子はポリグルタミン病においても、まだ未解

明の要素があり、さらなる検討が必要である。 

Ｅ.結論 

SCA6 の発症年齢には対立正常リピート数も

影響を与え、リピート数が極端に短い場合は

80 歳を超えた高齢であっても未発症の場合

もありうる。 
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