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研究要旨 

常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症は、運動失調症患者の原因の大きな割合を占め、人種に

よって疾患頻度も異なることが知られている。我が国においてはその約半数が脊髄小脳失調

症 6 型(SCA6)、同 3 型（マシャド・ジョセフ病）、同３１型などで占められるが、約半数程

度は未だ原因が不明と言われている。本研究では近年原因が判明し、臨床像などが診療ガイ

ドラインに含まれていない新しい病型について、臨床的、分子遺伝学的に解析した。その結

果、SCA34 と CANVAS においてそれぞれ明確な臨床像を呈し、診療に役立つ特徴を規定す

ることができた。この成果は運動失調症の疫学・頻度解明、診断精度向上、今後の自然歴確

立とともに運動失調症全体の把握にも有用と考えられる。 

 

 
A. 研究目的 

常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症は、運動

失調症患者の原因の大きな割合を占め、人種によ

って疾患頻度も異なることが知られている。我が

国においてはその約半数が脊髄小脳失調症 6 型

(SCA6)、同 3 型（マシャド・ジョセフ病）、同 31

型などで占められるが、約半数程度は未だ原因が

不明と言われている。本邦における運動失調症全

体に対する診療レベルを向上させるためには、正

確な臨床像を明らかにし診療ガイドラインに分

かり易く盛り込むことが必須である。 

本研究では近年原因が判明し、臨床像などが

診療ガイドラインに含まれていない新しい病型

について、臨床的、分子遺伝学的に解析した。 

脊髄小脳失調症 34 型（SCA34）は、脂肪酸伸

長酵素 ELOVL4 のミスセンス変異による優性遺

伝性の神経変性疾患である。別の脂肪酸伸長酵素

ELOVL5 のミスセンス変異による SCA38 も欧

州で報告されている。SCA34 は本邦で 2 家系、

カナダ（仏系）1 家系、(孤発例)2 例（英系加人、

南米人）の報告がある、合計 4 つのミスセンス変

異が知られている。これまで遺伝疫学的な報告が
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されておらず、疾患頻度や mutation spectrum

の点について未知な部分が多い。 

一 方 、 CANVAS (Cerebellar Ataxia with 

Neuropathy and Vestibular Areflexia 

Syndrome)は小脳性運動失調、感覚神経障害、両

側前庭機能障害を三徴とする症候群で、2011 年

に Szmulewicz らによって疾患の提唱がされて

以降、臨床的概念は確立されてきた。2019 年 4

月に Cortese らによって RFC1 遺伝子のイント

ロン 2 に存在する AAGGG repeat の異常伸長が

存在する２本のアレルが原因であると報告され

た。また、同遺伝子異常が late onset cerebellar 

ataxia(LOCA)の 22%にも存在することも報告さ

れ、その表現型や病態については未知な部分が多

い。CANVAS は白人での頻度が高く、日本では

臨床的なCANVAS が 3 例報告されるにとどまっ

ており、遺伝学的な検討は行われていない。 

本研究では本邦において SCA34 と CANVAS

について、それぞれの頻度を分子遺伝学的検査に

よって調査し、陽性例の解析から両疾患の臨床像

を明確にすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

150 例の未同定 SCA 発端者について、

ELOVL4 の変異スクリーニングを行った。サン

ガー法にて coding 領域のシーケンスを行なった。

またCANVASについては固有感覚障害のある脊

髄小脳変性症を対象に病歴から疑い例を発掘し、

遺伝子検索は AAGGG repeat を挟む PCR と

repeat-primed PCR の両方を実施した。 

 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は東京医科歯科大学倫理委員会の承認を

経て行われた。 

 

C. 研究結果 

 SCA34 に関しては、1 例において ELOVL4 に

英系加人一例に報告されていたミスセンス変異

(c.698C>T, p.T233M)をヘテロ接合性に認めた。

従って、疾患の頻度は、頻度の多い SCA を除外

した集団の中でも 0.67％と非常に低いことが分

かった。これらの症例について、神経症候を整理

すると、歩行失調で発症し、進行は比較的緩徐で、

眼球運動において垂直方向の運動制限があるこ

と、下肢腱反射亢進・病的反射陽性、痙縮、頭部

MRI で橋底部の十字サインが高頻度で認められ

ることが判明した。紅斑角化症は低頻度であった

が、陽性例は SCA34 に極めて特徴的であると考

えられた。 

 一方 CANVAS については、1 例のみ固有感覚

障害を伴った運動失調症を見出した。この例は故

発令で、通常の遺伝性脊髄小脳変性症の基準は満

たさないことに注意を要した。症例は 58 歳で歩

行失調をもって発症し、10 年で杖歩行と緩徐に

進行した。神経学的には、注視方向性眼振と軽度

の運動失調、深部感覚優位の感覚低下、Head 

impulse test での catch up saccade(CUS)を認め

た。頭部 MRI では軽度の小脳萎縮(小脳虫部背側

Ⅵ,Ⅶa、Ⅶb と外側半球 crusⅠ)を認め、後根神経

節障害として矛盾しない感覚神経障害、caloric 

test 無反応を認めた。以上より小脳、感覚、前庭

の 3 系統障害があり、臨床的に CANVAS と考え

た。遺伝子レベルでも repeat-primed PCR にて

CANVAS 患者と同様の RFC1 のイントロン 2 の

AAGGG repeat の異常伸長を確認した。 

 

D. 考察 

SCA34,CANVAS ともに頻度は低いが特徴的な臨床

像を呈しており、臨床診断が非常に重要であるこ

とが分かった。この点で、今回の解析で重要と考

えられたポイントを診療ガイドラインに盛り込
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むことで、遺伝子検査を経て診断に至ることが可

能であると考えられた。 

 

 
E. 結論 
 新しい 2 つ運動失調症について、疾患頻度、臨

床像の解明を行った。 
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