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研究要旨（タイトル ELOVL4遺伝子異常による SCA34 ） 

これまで 30程度の脊髄小脳失調症（SCA）の原因遺伝子が同定され年々増えて

いるが、未だ原因が同定されていない家系も多数存在している。これら未同定の

SCAは、SCAの診断・診療上大きな課題であった。 

本研究では本邦の未同定 SCA二家系の臨床的・画像的特徴を記載し、分子遺伝

学的な解析を行なった。これら二家系において、発症者は 10歳代から 50歳代で緩

徐進行性の歩行失調を主徴とし、神経学的には眼球運動障害・構音障害・四肢体幹

の失調・錐体路徴候・膀胱直腸障害を認めた。皮膚病変や眼科的病変は欠き、MRI

では小脳・橋の萎縮と、全例において多系統萎縮症において特徴的とされる橋十字

サインまたは橋正中線状高信号を認めた。連鎖解析と次世代シーケンスを用いて

ELOVL4遺伝子にヘテロ接合性の新規変異 c.736T>G, p.W246Gを同定した。 

この変異（p.W246G）は、先に報告されたフランス・カナダ家系における変動性

紅斑角皮症を伴う脊髄小脳失調症(SCA34)と関連する原因変異(p.L168F)と allelic な

変異であり、この報告と併せると、本研究は ELOVL4 遺伝子のミスセンス変異が

脊髄小脳失調症の原因となることを遺伝学的に確実とし、また皮膚病変を欠き多系

統萎縮症に似た画像所見を示すことから SCA34 の臨床的スペクトラムを拡張する

ものと考えられる。 



 

Ａ.研究目的（項目タイトル ELOVL4遺伝子

異常による SCA34） 

これまで多くの脊髄小脳失調症(SCA)の原

因遺伝子が同定されてきたが、今なお、2 割

から 3割程度の SCA家系（発端者）は未同定

SCAに分類されている状況であり、SCAの診

療上の、あるいは診断アルゴリズム上の問題

となっていた。残りの未同定 SCAについては、

これまで家系サイズが小さいなどの問題があ

り解析の困難さを伴っていた。しかし近年の

連鎖解析と次世代シーケンシングを組み合わ

せた方法により原因遺伝子変異が同定される

報告が神経変性疾患において散見されるよう

になってきており、本研究ではこのアプロー

チにより、本邦の興味深い臨床経過を呈する

未同定 SCA 二家系について原因遺伝子変異

の同定を図った。 

 

Ｂ.研究方法 

日本人未同定 SCA二家系の構成員 11名

（家系 A：9名、家系 B：2名）について、適

切な説明と同意取得（インフォーム・ドコン

セント）・署名を得て研究を行なった。臨床的

特徴を解析するとともに MRI画像の解析、さ

らに遺伝子採血を行い通常の遺伝子診断のほ

か、高密度 SNPアレイを用いた連鎖解析、次

世代シーケンシングによる解析を行なった。 

 (倫理面への配慮) 

研究は本学医学部倫理審査委員会の承認を

得て行なわれた。 

 

Ｃ.研究結果 

発症は 10歳代から 50歳代であり、症状は

緩徐進行性の歩行失調を主訴とした。神経学

的診察では眼球運動障害・構音障害・四肢体

幹の失調・錐体路徴候・膀胱直腸障害を認め

た。脳 MRI では小脳・橋の萎縮と、MRI を

施行できた 6例全例において多系統萎縮症に

おいて特徴的とされる橋十字サインまたは橋

正中線状高信号を認めた。SNPアレイを用い

た連鎖解析と次世代シーケンスを用いて

ELOVL4 遺伝子にヘテロ接合性の新規変異

c.736T>G, p.W246Gを同定した。 

 

Ｄ.考察 

 当該遺伝子変異は、先年報告されたフラン

ス・カナダ家系にて同定された変動性紅斑角

皮症を伴う脊髄小脳失調症(SCA34)と関連す

る原因変異(p.L168F)と allelic な変異であり、

この変異の同定により、ELOVL4が SCAの原

因遺伝子としてより確実となったと同時に、

我々の二家系とフランス・カナダ家系の違い

も大きく、SCA34の臨床的スペクトラムを拡

張するものと考えられる。 

 また、SCA34 におけるこの変異(p.W246G)

をもつ患者は画像診断上は多系統萎縮症にも

似た特徴を有しているため、SCAや多系統萎

縮症の診断においては、橋十字サイン・橋正

中線状高信号を呈する SCA で既に知られた

SCA2や SCA3/MJDの他に特に SCA34にも留

意すべきであると考えられた。 

 

Ｅ.結論 

 本邦未同定 SCA 二家系の分子遺伝学的解

析 に よ り 原 因 遺 伝 子 変 異 (p.W246G in 

ELOVL4)を同定した。臨床的に多系統障害型

の症候を呈し、画像上は多系統萎縮症にも類

似した橋・小脳萎縮と橋十字サイン・橋正中

線状高信号を呈したため、SCAや多系統萎縮

症の診断上注意が必要である。 
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