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A. 研究目的 

当研究班の対象疾患である脊髄小脳変性症

（SCD）の新規原因遺伝子探索および診断支援

を行う。新規原因遺伝子に関しては、SCD およ

び遺伝性ニューロパチー（IPN）患者の遺伝子検

査を行い、原因未同定の症例を対象に全エクソー

ム解析を実施し、新規候補遺伝子を探索し、その

病態および臨床的特徴などを明らかにする。診断

支援については、第一に既知の SCD のリピート

伸張異常を行い、陰性例では次世代シークエンサ

ーを用いた(whole exome sequencing; WES)を

行い包括的な診断支援を行い、個々の症例の遺伝

子異常およびその頻度などを明らかにする。 

B. 研究方法 

SCD および IPN の新規候補遺伝子を同定するた

め、IPN もしくは SCD が疑われた症例 1369 例

の DNA 検体を収集し、次世代シークエンサーを

研究要旨 
大規模な原因未同定の遺伝性ニューロパチーおよび脊髄小脳変性症（SCD）症例を対象にエク
ソーム解析を実施し SCD の新規原因遺伝子 COA7 (Cytochrome C Oxidase Assembly Factor 
7 )を同定した。COA7 はミトコンドリア呼吸鎖複合体アッセンブリに関与し、COA7 変異 7 症
例の臨床的検討にて小脳失調症以外に軸索型ニューロパチー、錐体外路障害、痙性、認知機能
障害、ミオパチーなど多系統の障害をきたすことを明らかにし、spinocerebellar ataxia with 
axonal neuropathy type 3 (SCAN3)と命名し新しい臨床病型を確立した。また、生化学的およ
び細胞生物学的解析、ショウジョウバエ疾患モデルを用いた機能解析を行い、COA7 異常はミ
トコンドリア機能障害に起因してさまざまな病態を引き起こすことを解明した。一方、SCD の
網羅的遺伝子解析では、既知のリピート伸張異常陰性の原因未同定 SCD96 例を対象に全エク
ソーム解析を実施し、既報告の病的変異 10 例(10%)、新規の病的変異 18 例(19%)を同定し、
SCD の包括的な遺伝子診断支援を行った。 
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用いた遺伝子解析を行った。既知遺伝子異常のな

い原因未同定の症例を選出し、その一部を対象に

WES を行った。大量の WES データから効率よ

く候補遺伝子を同定するために、ESVD システム

（ exome-based shared variants detection 

system）という解析ソフトを独自に開発した。こ

のシステムを用いて、大量の WES データの中か

らミスセンス変異やナンセンス変異、スプライス

部位変異など蛋白機能に強い影響を与えると予

想される変異を選択的に抽出し、さらに複数の症

例間で共有する変異を抽出することで、COA7 遺

伝子を同定した。COA7 変異症例は最終的に 7 家

系（自験例 6 例、海外症例 1 例）され、臨床的特

徴を臨床経過、神経所見、神経画像所見、電気生

理学的所見、病理学的所見などから詳細に検討し

た。また、COA7 変異の病的意義および病態メカ

ニズムを検証するために、生化学的および細胞生

物学的解析、ショウジョウバエ疾患モデルを用い

た機能解析を行った。具体的には、患者由来の皮

膚組織から培養した線維芽細胞を用いて、ミトコ

ンドリア呼吸鎖複合体（MRC complexes）の酵素

活性を測定した。また HeLa 細胞を用いて COA7

変異体の細胞内での発現解析を行った。また、

dCOA7 をノックダウンしたショウジョウバエの

疾患モデルを作成し、運動機能解析や神経筋接合

部のシナプス形態へ及ぼす影響を評価した。 

一方、SCD の網羅的遺伝子解析では、これま

でに当施設に遺伝子検査依頼のあった遺伝性小

脳失調症患者の症例(1406 例)の中から SCA1、2、

3、6、7 8、12、31、DRPLA のリピート伸張異常

を認めず、またプリオン遺伝子（PRNP）に異常

を認めなかった症例を選出した。その中から家族

歴の有無や血族婚の有無、臨床経過などにより遺

伝性小脳失調症の可能性が強く示唆される 96 症

例を選出・対象とし、次世代シークエンサー(Ion 

Proton)を用いた WES を行った。得られた変異

は既報告の変異と新規変異に分類し、新規変異に

関して は ACMG ガイドライ ンにそっ て

Pathogenic もしくは likely pathogenic 変異を選

出した。 

 

(倫理面への配慮) 

これらの実験に使用する DNA 検体の使用につい

ては、鹿児島大学のヒトゲノム使用研究に関する

倫理委員会で承認され、使用目的（遺伝性神経疾

患の遺伝子診断検査、研究目的での原因検索の施

行および厳重な保存）について患者または家族全

員に十分に説明し、文書で遺伝子検査に関する同

意書を得ている。 

 

C. 研究結果 

新規原因遺伝子探索では、WES データと ESVD

システムを用いて COA7 を同定した。COA7 変異

症例の臨床的検討では、小脳失調症と軸索型ニュ

ーロパチーが主要徴候であり、一部の症例で錐体

外路症状（ジストニア/パーキンソニズム）、認知機

能障害、白質脳症、脊髄萎縮、痙性、ミオパチーを

認め、COA7 異常により多系統の障害が引き起こ

されることが明らかになった。末梢神経病理では

慢性の軸索変性所見を呈しており、筋病理では

ragged red fiber や CCO 欠損線維を認め、

mitochondrial myopathy に矛盾しない所見を呈

していた。HeLa 細胞を用いた解析では、COA7 蛋

白はミトコンドリア内に局在していることを明ら

かにした。また変異 COA7 タンパク質の細胞内局

在への明らかな影響は認められなかった。生化学

的解析では、患者由来の皮膚線維芽細胞ではミト

コンドリア呼吸鎖複合体である complex I もしく

は complex IV の酵素活性ないし発現低下を認め

た。ショウジョウバエ疾患モデルでは、複眼の形

態異常や運動機能の低下、寿命の短縮、神経筋接

合部のシナプス形態異常が誘導されることを明ら

かにした。 

遺伝性小脳失調症 96 症例の全エクソーム解

析においては、10 例(10.4%)に既報告の病的変異

を、18 例(18.8%)に新規変異を認めた。既報告の
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病的変異は、CACNA1A、KCND3、GRID2、

DNMT1、PEX10、NOTCH3、KIF5A、PMP22 

(deletion) 、  SH3TC2 であり、新規変異は

ELOVL4、 TMEM240、CACNA1A、CCDC88C、

KCNA1、SPG7、SPG21、SPAST、KIF1A、AP5Z1、

GRM1、ERCC6、ANO10、SYNE1、PTRH2 で

あった。 

 

D. 考察 

COA7 タンパクはミトコンドリア呼吸鎖複合体

のアセンブリ（集合）に重要な役割をもち、神経

系においては小脳や大脳皮質、基底核など中枢神

経系および末梢神経系に発現していることが分

かっている。本研究では、COA7 異常によりニュ

ーロパチーおよび小脳失調症以外に錐体外路症

状、痙性、認知機能障害、ミオパチーなど、多系

統の障害をきたすことが分かった。COA7 異常症

の病態解明は、遺伝性ニューロパチーや脊髄小脳

変性症を含むさまざまな神経変性疾患に共通す

る神経変性メカニズムのさらなる病態解明およ

び今後の治療開発に貢献するものと思われる。 

また、96 例の全エクソーム解析で同定された病的

変異は全体で 28 例（29%）であった。同定した遺

伝子の中には、Charcot-Marie-Tooth 病の原因遺

伝子(SH3TC2)や遺伝性痙性対麻痺の原因遺伝子

(SPAST、SPG7、SPG21、KIF5A、KIF1A、AP5Z1)

など、脊髄小脳変性症以外の遺伝子変異も複数同

定された。これらの遺伝子の変異では小脳失調を

呈する表現型も報告されていることから、遺伝性

失調症と鑑別を要する疾患は多岐にわたると考

えられる。したがって、網羅的な遺伝子解析には、

全エクソーム解析が非常に有用であった。一方、

原因未同定の遺伝性小脳失調症がまだ多数存在

し、今後は新規原因遺伝子の探索を進める。 

 

E. 結論 

COA7 異常は小脳失調、ニューロパチー、錐体外

路徴候、痙性、認知機能障害、ミオパチーなど多

系統の障害を引き起こす。COA7 異常症の病態解

明は、遺伝性ニューロパチーや脊髄小脳変性症を

含むさまざまな神経変性疾患に共通する神経変

性メカニズムのさらなる病態解明および今後の

治療開発に貢献するものと思われる。リピート伸

長異常が同定されない遺伝性小脳失調症におい

ては、引き続き全エクソーム解析を継続して実施

し、今後は新規原因遺伝子の探索も進める。 
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