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A.研究目的 

神経有棘赤血球症とは神経症候と有棘赤血球症

を併せ持つ病態に対して包括的に使用される用

語である。神経有棘赤血球症は臨床的な神経症

候において舞踏運動などのいわゆる movement 

disorder を呈する中核群と呈さない２群に大別

される。中核群の多くは有棘赤血球舞踏病

（chorea-acanthocytosis; ChAc）と McLeod 症

候群（McLeod syndrome; MLS）で占められ、

少数例として Huntington disease-like 2

（HDL2）やパントテン酸キナーゼ関連神経変性

（pantothenate kinase associated 

neurodegeneration; PKAN）もこの群に含まれ

る。分子遺伝学的研究の進歩により、これらの

疾患の病因遺伝子がいずれも明らかにされ、遺

伝子診断により確定診断が可能となっている

が、現在まで本邦には神経有棘赤血球症の中核

群の診療に関する手引書等は存在しない。今

回、両疾患に対する分子診断法の検討を行い、

ChAc の日本人における遺伝子分布解析を行っ

た。 

また、中核群の中で頻度の高い ChAc と MLS に

関して診療の手引書の作成を行った。 

 

B.研究方法 

有棘赤血球舞踏病が疑われる症例に対し、文書

による同意を得た後に血液サンプルの採取を行

った。末梢血白血球から gDNA と RNA を抽出

し、RNA から cDNA 合成を行い、gDNA と

cDNA を遺伝子解析の鋳型とした。それらを用

いて直接シークエンシング法による VPS13A 遺

伝子の変異解析を行い、直接シークエンシング

法では同定できない VPS13A 遺伝子変異の解析

に定量的 PCR 法による CNV 解析を行った。赤

血球膜分画が入手できた検体に対してはウエス

タンブロット法による VPS13A 遺伝子産物であ

る chorein タンパク質の検出解析を行った。 

 精神神経症候が類似しており、治療や療養方

針が共通する項目を含むハンチントン病の療養

手帳の項目を参照にし、診療の手引の作成を行

った。ハンチントン病療養手帳の項目から必要

項目を抜粋し、共同研究者との間で分担を決

め、それぞれの項目について記載し、ハンチン

トン病の診療ガイドライン作成グループ、NIBA
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の診療ガイドライン作成グループとも協議し策

定した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は鹿児島大学大学院医歯学総合研究科

遺伝子研究倫理委員会および鹿児島大学病院臨

床研究倫理委員会の承認を得ている。 

 

 

C.研究結果 

日本人 ChAc 疑い患者に対して変異の分布を解析

したところ，新たに 13 例の日本人 ChAc 症例の

分子的診断を行った．前回の報告と合わせて33例

について変異アレルの頻度を表に示す．VPS13A 

遺伝子 c.4411C>T 変異アレルや exon60_61 欠失

変異アレルは比較的頻度高く，それぞれ 34.8%お

よび 27.3%であった．その他の変異は 19 種類に

および，1.5%もしくは 3%の頻度であった． 

 

神経有棘赤血球症の診療の手引については、合

計 11 の大項目と、それぞれの項目について計 46

の小項目からなる神経有棘赤血球症の診療の手

引を作成した。 

 

D.考察 

 33 名の日本人 ChAc 疑い患者に対する総合的

分子診断の結果，全例ホモ接合性もしくは複合

ヘテロ接合性に変異を有していた．4411C>T 変

異アレルや exon60_61 欠失変異は比較的頻度高

く，あわせて約 6 割を占めるが，それら以外の 4

割ほどの変異は VPS13A 遺伝子の翻訳領域に広

く分布し，変異の種類も多岐にわたっていた．

サンガー法による配列解析を VPS13A 遺伝子全

エクソンに行っても変異を同定できないことが

あり，その場合は CNV 解析や chorein 検出解析

を加える必要があった．このように ChAc の分

子診断の際にはシークエンシング法に CNV 解析

や chorein 検出解析を加えた総合的な解析が必要

である． 

 ChAc や MLS は神経有棘赤血球症の中核群で

あり、原因遺伝子も同定されている。しかし、

両疾患とも希少疾患でいてエビデンスは未だに

乏しいの現状である。このため、エビデンスレ

ベルの高いガイドラインの作成には至らず、現

在までの知見に基づく診療の手引の作成にとど

まっている。今後はさらなるエビデンスの蓄積

とともに、より精度の高いガイドライン作成が

望まれる。 

 

E.結論 

神経有棘赤血球症の中核群である ChAc と MLS

に関する診療の手引を作成した。今後は本手引

書をもとに更なる疫学調査等を行うとともに、

両疾患について臨床的および基礎医学的な病態

生理を含めたエビデンスを蓄積する必要があ

る。 
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