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研究要旨 

 運動失調症を対象とした患者登録システム J-CAT を構築し、臨床情報の収集、遺伝子検査による

病型確定、病型別の前向き自然歴調査、新規原因遺伝子探索を行った。2020 年 3 月時点で 1460 例

の登録が得られ、1165 検体の DNA・Cell line 収集を達成し、809 例で遺伝子検査（一次スクリー

ニング）が完了し、363 例で病型を確定した。遺伝子解析の結果は、SCA31: 118 例(12.4%)、SCA6: 

109 例(12.3%)、MJD/SCA3: 74 例(10.0%)、DRPLA:25 例(3.3%)、 SCA2: 15 例(1.7%)、SCA1: 11

例(1.5%)、SCA8: 6 例、HD4 例、SCA36: 1 例であった。病原性変異未同定の症例のうち、家族歴陽

性例・若年発症例 159 例においては全エクソーム解析を施行し、SCAR8: 15 例、SCA5: 2 例、EA2: 

2 例を同定した。合計で 382 例(47.2%)において病型を確定した。孤発例 233 例から登録情報を活用

して IDCA の候補症例 16 例を抽出した。 

 このように J-CAT は発足後順調に進捗している。今後は、病原性変異未同定家系の遺伝子解析を

さらに進め、診断精度向上・分子疫学解明・新規病因遺伝子同定を目指す。さらに、SCA31、IDCA

などを代表とする重要な病型の前向き自然歴調査研究や自己免疫性小脳失調症の診断支援システム

の基盤として J-CAT の運用を継続し活用する。 
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A. 研究目的 
本研究では、運動失調症を対象に、クラウドサー

バーを活用した患者登録システム J-CAT(Japan 
Consortium of ATaxia)を構築し、1）必要な臨床情
報を伴う患者登録、2）遺伝子検査による診断精度の
向上と分子疫学の解明、3）重要な病型の前向き自然
歴研究、4）病原性変異未同定例における新規原因遺
伝子同定を中心とした分子遺伝学的研究 を達成す
ることを目的としている。 

 
B. 研究方法 

運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-CAT(Japan 
Consortium of ATaxias)を構築した。1)クラウドサ
ーバーを用いた Web 患者登録システム、2)専任業者
を活用した遺伝子検査検体ロジスティックス、3)各
検査施設と連携した脊髄小脳変性症(SCD)の遺伝子
検査体制 を確立し患者登録を推進した。DNA・
Cell line リソース収集を推進した。ホームページ
(HP)を開設し広報を推進した。 
 登録された症例に関しては、全例において頻度の
高い疾患(SCA1, SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA8, 
SCA12, SCA17, SCA31, SCA36, DRPLA, 
HD)のスクリーニングを行った。その結果を検体受
領後 6 ヶ月以内に主治医に報告した。変異陰性症例
については家族歴陽性例・若年発症例を中心として、
全エクソーム解析(WES)を含めた追加解析を行っ
た。 
 代表的な病型については研究分科会を構成して、
J-CAT の登録情報を活用した前向き自然歴調査研
究の準備を行った。J-CAT 登録症例から IDCA の診
断基準を満たす症例を抽出した。 
（倫理面への配慮）J-CAT の研究計画について倫理
申請を行い、倫理委員会による承認を得た。 
  
C. 研究結果 
 2020 年 3 月 31 日現在、全国から合計 1460 名の
登録が得られた。1165 検体の DNA・Cell line リソ
ース収集を達成した。登録患者の男女比はほぼ 1:1、
全体の 2/3 が家族性であった。HP は 46033 ユーザ
ー、97402 ページビューを達成した。事務局へのメ
ール連絡件数は 1355 件、診療に関連するメール相
談で事務局担当医師が回答した件数は 77 件であっ
た。                                                                                                                             
 登録した症例に対しては、一次解析としてトリプ
レットリピート病及び SCA31 の遺伝子検査を行い
結果を返却した。809 例において一次スクリーニン
グが完了した。turn around time(登録から一次解析
結果返却まで)は 6 ヶ月以内を達成した。809 例で遺
伝子検査（一次スクリーニング）が完了し、363 例
で病型を確定した。遺伝子解析の結果は、SCA31: 
118 例(12.4%)、SCA6: 109 例(12.3%)、MJD/SCA3: 
74 例(10.0%)、DRPLA:25 例(3.3%)、 SCA2: 15 例

(1.7%)、SCA1: 11 例(1.5%)、SCA8: 6 例、HD4 例、
SCA36: 1 例であった。病原性変異未同定の症例のう
ち、家族歴陽性例・若年発症例 159 例においては全
エクソーム解析を施行し、SCAR8: 15 例、SCA5: 2
例、EA2: 2 例を同定した。合計で 382 例(47.2%)に
おいて病型を確定した。 
 J-CAT の登録情報を活用して IDCAの診断基準を
満たす症例を抽出した。孤発性 SCD 232 例中、自律
神経障害・脳幹萎縮あり（162 例）、遺伝子変異あり
（23 例、SCA6: 12 例、SCA31: 8 例、MJD/SCA3: 
1 例、DRPLA: 1 例、SCA8: 1 例）を除いた 16 例 
(7%)が IDCA の候補症例と考えられた。 
 
D. 考察 
遺伝子解析を進めた結果、病型が確定された患者の
登録数も増えてきている。代表的な病型については
登録情報を活用した前向き自然歴調査を推進する必
要がある。すでに SCA31、IDCA、SCA1、DRPLA
の研究体制が構築され、個別の研究費が獲得できれ
ば直ちに研究を開始できる。IDCA については実際
に調査研究が進んでいる。 
一方で、全体の半数以上はは病原性変異未同定であ
る。家族例については引き続き WES を進め、より
網羅的でかつ精緻な分子疫学を解明し、原因未確定
例に関しては新規原因遺伝子探索を積極的に進める
ことにより、遺伝性 SCD の全容解明を進める。孤発
例に関しては多系統萎縮症早期例、遺伝性 SCD、自
己免疫性小脳失調症その他の二次性失調症の鑑別を
さらに進め、IDCA の調査研究に貢献する。多系統
萎縮症早期例疑いについては追跡調査により、MSA
早期臨床像を明らかにする。自己免疫小脳失調症に
ついては J-CAT の検体ロジスティクスを活用して
血漿等の臨床試料を収集し、診断支援システムを構
築する。 
 
E. 結論 
J-CAT は発足後順調に進捗している。今後は、病原
性変異未同定家系の遺伝子解析をさらに進め、診断
精度の向上・分子疫学の解明・新規病因遺伝子の探
索を達成する。さらに、J-CAT を活用して重要な病
型の前向き自然歴調査研究を推進していく。自己免
疫性小脳失調症の診断支援システムを構築して治療
可能な二次性失調症の診断精度向上・治療指針の策
定を目指す。 
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