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A.研究目的 

原発性側索硬化症(primary lateral sclerosis: 

PLS)は筋萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral 

sclerosis:ALS)の一亜型と考える神経内科医も

多い。また、PLS と診断された症例の中には遺伝

性痙性対麻痺(hereditary spastic paraparesis: 

HSP)が含まれているとの報告もあり、PLS の疾患

独立性、その診断については議論が多いのが現況

である。 

 そこで我々は、HSP が含まれる可能性が低いと

考えられる痙性構音障害(spastic dysarthria)で

発症した症例を対象として、臨床的特徴、診断法

について検討を行い昨年度までの本班会議で報

告を行ってきた。 

今回は当科で経験した 4 例の痙性構音障害症例

について遺伝子解析を行い、既知のALSおよびHSP

原因遺伝子の変異の有無について解析を行い、

PLS の遺伝学的背景を検討することとした。 

 

B.研究方法 

4 例の痙性構音障害を初発とする PLS 症例につ

いて、イルミナ社 HiSeq2500 を用いて DNA シ

ーケンス解析を行った。 

 

C.研究結果 

1 例において、HSP の原因遺伝子である

ZFYVE27 遺伝子に既報の変異（p.G191V）が確

認された。さらに SIFT あるいは PolyPhen-2 の

いずれかで障害性ありと判定された変異

SLC16A2(c.97T>C: p.S33T)を 4 例全員に認め、

さらに ZFYVE26 (c.3308C>T: p.P1103L)、ANG 

(c.46A>T: p.T16S)、ANXA11 (c.688C>T: 

p.R230C)、FARS2 (c.31T>G: p.S11A)、UCHL2 

(c.53C>A: p.S18Y)をいずれかの 3 例が共有して

いることが確認された（表）。 

 

 

D.考察 

ZFYVE27 遺伝子に見いだされた変異は、当初、

病的として報告されたが、その後の論文では疑

義を呈するものもあり、必ずしも病的とは断定

できないのが現況である。 

さらに解析ソフトで病的意義が推定された ALS

ないし HSP 関連遺伝子の変異については、デー

タベースに示された正常人での頻度が比較的高

いこと（表）、さらに ZFYVE26、FARS2、UCHL1 で

研究要旨 

痙性構音障害で発症した原発性側索硬化症(primary lateral sclerosis:PLS)では遺伝性痙性対麻痺

(hereditary spastic paraparesis:HSP)が誤診されている可能性が低いと考えられる。そこで、自験 4

例の痙性構音障害例において遺伝子解析を行い、HSP の混在の有無、さらに筋萎縮性側索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis:ALS)との遺伝学的背景の異同について検討を行った。 
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は劣性の遺伝性を報告されていることもあり、

その病的意義については慎重に判断した上で、

HSP の混在、また ALS との遺伝学的背景の異同に

ついて解析を継続していく必要がある。 

 

E.結論 

解析はまだ途上であるが、この解析を通じて

PLS の遺伝背景を明らかにし、運動ニューロン疾

患におけるPLSの位置づけを明確にしていきたい

と考えている。 
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