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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

神経変性疾患領域における基盤調査研究 (分担)研究報告書 

 

 

成人型脊髄性筋萎縮症の診療提供体制の構築に関する研究 

小野寺 理 1)， 
石原 智彦 2)，他田 真理 3)，柿田 明美 3)，熱田 直樹 4) 5)，祖父江 元 4) 5) 

1) 新潟大学脳研究所神経内科，2) 同分子神経疾患資源解析学科，3)同 病理学分野，4) 名
古屋大学 5) JaCALS 事務局 

A. 研究目的 

脊髄性筋萎縮症：Spinal muscular atrophy

（SMA）は代表的な下位運動神経変性疾患であ

る．SMAは発症年齢から４型に分類される．最

重症のⅠ型は生後半年以内に発症し，重度の筋

力低下を呈し，人工呼吸器管理を要する．Ⅱ型

は一歳半までに発症し，座位保持は可能だが，

歩行は獲得しない．Ⅲ型は歩行を獲得するが次

第に筋力低下が進行する．Ⅳ型は成人期以降の

発症で，まれである． 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral 

sclerosis：ALS）は代表的な成人発症の運動神

経疾患であり，上位下位運動神経が障害され

る．一部の ALS は，下位運動神経徴候が先行す

る進行性筋萎縮症（Progressive muscular 

atrophy：PMA）の形をとり，成人型脊髄性筋萎

縮症との鑑別が問題になる． 

SMAの確定診断は遺伝子検査によってなさ

れ，その臨床像も原因遺伝子 Survival motor 

neuron: SMNの copy数多型：copy number status 

(CNS)により規定される．すなわち SMN遺伝子

には相同遺伝子，SMN1，SMN2が存在し，SMN1

の欠損が SMAの原因となり，SMN2の copy数が

発症年齢，重症度を規定する． 

本研究は成人型脊髄性筋萎縮症の診療提供体制

を構築し、本症の早期発見、早期介入治療を可能

とすることを目標とする．  

 

B. 研究方法 

Droplet digital PCR （ddPCR）を用いた，SMN1,2 遺

伝子の CNS 測定方法を確立した．さらに本邦の

ALSデータバンク JaCALSおよび当施設保有遺伝

子検体から ALS 501例，PMA 50例，コントロー

ル 399例の解析を行った． 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学医学部倫理委員会の承認を得

研究要旨 

脊髄性筋萎縮症（Spinal muscular atrophy：SMA）は小児発症の下位運動神経変性疾患である．出

生直後から数年以内に発症し，歩行の獲得も困難な例が多い．まれに小学生以降で発症し，成人期に

至るまで診断確定されない症例が存在する．SMA の確定診断は，原因遺伝子 Survival motor neuron: 

SMN1 の欠損および SMN2 の copy number status (CNS）変異の証明による．本研究は成人型脊髄性筋

萎縮症の診療提供体制を構築し、本症の早期発見、早期介入治療を可能とすることを目標とする． 

 また筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis：ALS）は代表的な成人発症の運動神経

疾患であり，上位下位運動神経が障害される．一部の ALS は，下位運動神経徴候が先行する進行性筋

萎縮症（Progressive muscular atrophy：PMA）の形をとり，成人型脊髄性筋萎縮症との鑑別が問題に

なる．そこで本邦の ALS 遺伝子データバンク JaCALS および，当施設保有の遺伝子検体を用いて，PMA

群における SMN 遺伝子 CNS 解析を行った．  
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て行った． 

 

C. 研究結果 

1) Droplet digital PCR （ddPCR）を用いた，SMN1,2 

遺伝子の CNS 測定方法を確立した．Primer と 

taqman probe は既報を参考にした (Zhong, Q. 

et al. Lab Chip, 2011) ．CNSの基準値 reference 

gene として BCKDHA gene を使用した．SMA 症

例由来の線維芽細胞から抽出した遺伝子を用い

た検討で，SMN1, 2遺伝子を区別することができ，

正確な定量が可能であることを確認した（図 1）． 

図 1：ddPCR 結果 

 
また本法を用いて，成人 SMA症例 1例の確定診

断を行った． 症例は 6 歳時より筋力低下を自覚

し，40歳頃から歩行が不能となっていた，62歳男

性例である．SMN 1 遺伝子の欠損と SMN2遺伝子

4 コピーを有することが確認され，臨床像と合致

する結果であった． 

 

2) ALS 501例 （平均 61.6±11.1歳），PMA 50例

（平均 61.0±10.9 歳），コントロール 399 例（平

均 62.2±11.0歳）の解析を行った． 

SMN1 が 0 copy の症例は 3 群ともに 0 例であ

った．すなわち ALS 群，PMA 群ともに SMA 症

例は見出されなかった．SMN1 を 1 copyのみ持つ

割合は，コントロール群では 1.3%で，ALS群でも

1.2%と同等であった．このことからは SMA キャ

リアが人口の 1%程度存在することが示唆される． 

SMA Ｉ型の罹患率は出生 2 万人に対して 1 人前

後，Ⅱ・Ⅲ型の罹患率は 10万人あたり 1〜2人と

されている（難病情報センター HP）．本研究での

キャリアの割合はこの発症頻度と矛盾しない結

果であった（表 1）． 

 表１：SMN1 copy数 

 

2) 一方で SMN2 CNSの検討では，ALS・PMA群

とコントロール群に統計学的に有意な差異を認

めた． SMN2 遺伝子を 1 copy のみ有する例は，

ALS診断群 で 191/501例（38.1 %），PMA診断群 

で  24/50 例（48.0 %），コントロール群では 

123/399例（30.8%）であり，ALS・PMA両群で有

意に多く認められた（オッズ比 ALS 1.38：1.04-

1.81，p＜0.05，PMA 2.07：1.14-3.75，p＜0.03）

（表 2）． 

表 2：SMN2 copy数 （* p < 0.05） 

 

D. 考察 

今回の検討でddPCR法による本症の簡便な診断

方法を確立した．実際に遺伝子解析を実施し，成

人例の脊髄性筋萎縮症患者を診断しえた． 

 運動神経疾患の治療はこの数年で大きな進歩

がみられる．特に SMAについては，画期的な核

酸治療薬 Nusinersenが 2017年より使用可能とな

っている．これは SMN2 mRNAの特定部位に結

合し，そのスプライシングを調整することによ

り，SMN蛋白質の発現を増加させる．小児での

検討では，きわめて有効な治療効果が示されて

いる（Richard S. et al. NEJM, 2017）．また

ALSについてもエダラボンによる進行抑制効果

が確認され，2015年より適応が認可されてい

 

SMN1
copies

Control
%

ALS
% ,    Odds Ratio

PMA
% ,    Odds Ratio

1 1.3 1.2, 0.96 (0.29-3.15) 0 

2 91.2 93.4, 1.35 (0.83-2.23) 92.0, 1.11 (0.38-3.25)

3 7.0 4.8, 0.67 (0.38-1.17) 6.0,   0.96 (0.24-2.89)

4 0.5 0.6,   0.96 (0.20-7.19) 2.0, 4.05  (0.36-45.50)

Total 399 501 50

 

SMN2
copies

Control
%

ALS
% ,    Odds Ratio

PMA
% ,    Odds Ratio

0 4.8 7.0, 1.50 (0.85-2.67) 4.0, 0.83  (0.18-3.69)

1 30.8 38.1, 1.38 (1.04-1.82)* 48.0, 2.07  (1.14-3.75) *

2 62.9 53.1, 0.67 (0.51-0.87) * 48.0, 0.54 (0.30-0.98)

3 1.5 1.8, 1.20 (0.42-3.40) 0

Total 399 501 50
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る．さらには ALSの新規治験が本邦において進

行中である．SMAと ALSの治療薬はそれぞれ異

なるため，両者の正確な鑑別が必要である．ま

た SMA，ALSはいずれも進行性の神経変性疾患

であり，機能予後を維持するためにも，可能な

限り早期からの確定診断が重要となる． 

 本研究で見出された，成人例の脊髄性筋萎縮

症患者については診断が確定したことにより，

Nusinersenの投与が開始されている．今後は早期

診断に加えて，治療効果判定方法についても確

立が必要となる． 

今回の検討では ALS・PMA診断群には，

SMN1欠損例，すなわち SMA症例は存在しなか

った．SMA成人例は ALS・PMAと比較して，

稀な疾患と考えられる．診断の確定は遺伝子検

査にてなされるが，効率的な検査のために SMA

成人例の臨床的な特徴を解析する必要がある． 

 

一方で ALS．PMA 群では対照群と比して，SMN2

遺伝子コピー数の減少が有意に多く認められ，

発症のリスクファクターであることが示唆され

た．SMN CNS と ALS 発症については，海外から

も複数の報告があるが相反する結果となってい

る（Wang, J Neurol Sci，2015）．これは，SMN 

CNS の地域差が存在することや（Sangare，Ann 

Neurol, 2014），SMN 以外の ALS の原因遺伝子の

頻度が地域によって異なるため（Majounie E. 

Lancet Neurol  2012）と考えられる． 

 

E. 結論 

ddPCR 法による本法の簡便な診断方法を確立し

た．今後は，成人型 SMAの早期診断に向けての

診療体制を構築していく必要がある． 

 

F. 健康危険情報 

特になし． 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2.学会発表 

28th international symposium on ALS/MND 

Ishihara T, Toyoda S，Koyama A , et al.  

The SMN2 gene copy number states can affect the 

onset risk and survival time in Japanese ALS. 

 

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 

2.実用新案登録 

3.その他 

 

特になし． 


