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A. 研究目的 
 脊髄小脳失調症(SCA)は常染色体優性遺伝
性脊髄小脳変性症を指し、多数の病型（疾患）
が混在する一群である。これまで多数の SCA
について疾患頻度と重症度が明らかになって
きた。SCA8 は ATXN8OS/ATXN8 にある
CTG/CAG リピートの異常伸長によって発病
する疾患であるが、異常伸長が著しい症例は
必ずしも小脳性運動失調症を呈さないことな
どから病的意義が判然としない疾患である。
このため、ガイドラインでも SCA8 のリピー
ト伸長を検索する意義については不明確な点
が残っている。 
 今回我々はこの課題を追求し、本邦におけ
る SCA8 の頻度を解明する目的で、当施設に
おける 797 名の小脳失調症患者における
SCA8のリピート伸長頻度と内部配列、そして
発症年齢との関連を検証した。 
 

B. 研究方法 

方法は ATXN8OS における CTG リピート
の伸長を既報告の通りPCR法で増幅して解析

し、異常伸長がある症例においては伸長アリ
ルの内部配列をクローニングしたうえで塩基
配列を確認した。 
 
（倫理面への配慮） 
検体を採取する時点で、提供者には脊髄小脳
失調症の原因となる遺伝子変異の解析である
ことを文書と口頭の両方で説明し、同意を得
ている。その説明文書と研究計画書を含む研
究実施内容は、東京医科歯科大学医学部の遺
伝子解析研究に関する倫理審査委員会で審査
され、承認を得てから行ったものである。 
 
C. 研究結果 
 797人中 14人(疾患頻度：1.76%)、16アリル
(アリル頻度：1.0%)に 89～180リピートの伸長を
認めた。残りはすべて 18～40リピートの正常な
リピート数であった。14人の内、7名は他疾患の
リピート伸長を有した症例であった。その内訳は
Machado-Joseph病 1例、SCA6 3例、SCA31 
3例であった。これらの 7例のうち 6例は合併疾
患の臨床像で了解可能な程度の臨床像であったこ
とから、SCA8の CTGリピートの重症度への関
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与は不明確であった。残る 1例は SCA31の症例 で、SCA31の平均発症年齢より若い、38歳での
発症であった。一方、残る 7例は明確な他の SCA
疾患の遺伝子変異は見られなかった症例である。 
 16アレルの内部配列を解析すると、CTAリピ
ートに続く CTGリピートが数回の CTAや CGG
によって途切れる(interruption)配列が 8配列あ
り、CTAリピートのあとの CTGリピートが途切
れない配列(pure repeat expansion)が 8配列で同
数であった。 
 
D. 考察 
 今回の研究で明らかになった interruption配列
と pure repeat expansionとの病的効果における
差は、これまでの研究でも考察されてきた。今回
の研究では SCA8の CTGリピート伸長を有し、
他の SCA変異を有さない 7例に限定して解析し
た場合、pure repeat expansionは 3例、
interruptionは 2例、pure repeat expansionと
interruptionの複合ヘテロ接合体症例 2例であっ
た。ただし、1つを除いてほとんどの
interruptionは 5´側に位置し、これらは CTGの
pure repeat expansionと大きな差はないとも判
断できる内部配列であった。また、患者の発症年
齢と内部配列の種類を区別(①pure repeat 
expansion; ②interruption; ③複合ヘテロ接合体)
して、CTG repeat長との差を解析したところ、
発症年齢の若い症例は pure repeat expansion患
者(①)であった（図１）。この結果は、pure 
repeat expansionでは interruptionがある配列よ
りも疾患への寄与度が大きい可能性を示唆してい
る。 
 SCA8の CTGリピート伸長は、それ自体に内
部配列の違いがあるため、2000症例程度を目標
にして、より多数の症例で細分化した解析によっ
て、発症年齢との相関を調べる解析が必要と考え
られた。 
 
E. 結論 
 SCA8の CTGリピート伸長の頻度は、常染
色体優性遺伝性脊髄小脳変性症を中心とした
患者集団に限って調べても、個体ベースでは
1.76%しか存在せず、頻度は決して高くない。
さらにその半数は他疾患との合併例であった。
したがって、今後さらに多数の患者および健
常対照者集団を含めた解析を行って、SCA8の
CTG リピート伸長の意義を明らかにしてゆく
必要がある。 
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