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A.研究目的 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）

は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位部優

位に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患で、

発症年齢、最高到達運動機能、経過によりⅠ～Ⅳ型

に分類される（表１）。5q13 に原因遺伝子の

SMN1(survival motor neuron1)が同定され、臨床型

を修飾する SMN2 遺伝子と NAIP (neuronal 

apoptosis inhibitory protein)遺伝子が存在する。本

症では根本治療はいまだ確立していないが、遺伝子

をターゲットとした治験が国内外で開始されている。

本研究では小児期発症の SMA における運動機能の

自然歴を把握し、臨床実態を明らかにする事で、治

療研究における有効性評価に寄与することを目的に、

臨床を分析し、SMN1 遺伝子と近傍の遺伝子を解析

し、日本人の臨床型と遺伝学的解析結果の関係を検

討した。 

B.研究方法 

SMA 患者登録システムの登録者と東京女子医科 

大学附属遺伝子医療センター通院患者計 142例の同

意を得て、質問紙方式にて調査をした。 

 

 

 

 

 

C.研究結果 

対象 80 例（図 1）のうち 77 例; 96.3% (Ⅰ型 30/32; 

93.8%、Ⅱ型 39/39; 100%、Ⅲ型 8/9; 88.9%)におい

て SMN1 遺伝子 exon 7 のホモ接合性欠失を認めた。

3例は SMN1遺伝子が 1コピーの欠失変異とミスセ

ンス変異の複合ヘテロ接合であった。定頸獲得時期

はⅠ型（4/32 例で獲得）4.60±0.89 ヵ月、Ⅱ型（38

例）4.11±3.07 ヵ月、Ⅲ型（9 例）3.67±0.5 ヵ月で

あった。座位保持獲得時期はⅡ型（39 例）9.79±6.43

ヵ月、Ⅲ型（8 例）6.88±1.55 ヵ月であり、つかま

り立ち獲得時期はⅡ型（7 例）10.0±1.41 ヵ月、Ⅲ

型（9 例）8.78±1.64 ヵ月であった（図 2）。Ⅰ型に

おいて侵襲的陽圧換気を必要とするまでの時期を定

頚の有無にて亜群に分け検討したところ有意差があ

った(p= 0.0025)。Ⅱ型において座位保持が不可能

（運動機能でⅠ型）になるまでの時期を座位保持獲

得時期が正常範囲内・範囲外にて亜群に分け検討し

たところ有意差が認められた(p=0.04)。また、SMN2 

exon 7 コピー数、NAIP コピー数においても病型と

の相関が認められた。 

 

 

 

研究要旨 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位部優位

に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患で、臨床経過よりⅠ～Ⅳ型に分類される。本症では遺伝子

をターゲットとした治験が国内外で開始されているが、治療研究における有効性評価には自然歴や臨床実

態の把握は不可欠である。本研究で、Ⅰ型における侵襲的陽圧換気を必要とするまでの時期および、Ⅱ型

における座位保持が不可能になるまでの時期は、臨床経過と統計学的に有意に関連がある事が明らかにな

った。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D.考察 

日本における小児期発症のSMA患者80名の自然歴を

検討した。運動機能の進展過程を解析し、各病型間

に連続性がある事が示唆された。定頚の有無は TPPV

導入の時期に、座位獲得の時期は座位保持喪失のま

での期間にそれぞれ有意に関係し(p=0.0025、

p=0.04)、臨床経過の予測に有用と考えた。Ⅰ、Ⅱ型

の亜群間で、機能喪失の有意差がある事から、現在

進行している治験および、将来の臨床試験の有効性

評価に有用である事が示された。SMN2、NAIP遺伝子

のコピー数と SMA の病型には関係がある事が統計学

的有意差をもって示された。 

E.結論 

本研究は、日本における小児期発症の SMA に対し

初めての自然歴研究であり、治験の有効性評価に寄

与し得る。遺伝学的検査で確定診断された SMA に

おいて、運動機能のスペクトラムが広い事が改めて

明らかになった。 
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表１）SMAの病型と分類  

病型  病名  発症経過  最高運動機能  遺伝形式  

Ⅰ  
Werdnig-

Hoffmann病    
急性乳児型  

発症<6ヶ月  
Never sit   常染色体劣性  

死亡<2歳（95%）  

Ⅱ  
Dubowitz病              
慢性乳児型  

発症<1歳半  
Never stand   常染色体劣性  

経過>10歳  

Ⅲ  
Kugelberg-
Welander病    

若年型  

経過：緩徐  
Stand & walk alone  

常染色体劣性  
まれに優性  寿命：短くない  

Ⅳ  成人型  
発症>20歳  

Normal  
多くは弧発            

常染色体優性か劣性  重症度：多彩  
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図１）対象80例の型別年齢分布  
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ヵ月  図２）SMAの運動機能の進展過程  
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