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研究要旨 

Aminoacyl-tRNA synthetases（ARSs)はタンパク合成に際して20種類のアミノ酸にそれぞれ対

応するtRNAを合成する酵素である。17種類のARSsは細胞質とミトコンドリアで異なるが、3種類

は共通で、計37種のARSsが存在する。ミトコンドリアtRNAは遺伝子名に２がつく。優性遺伝（A
D）の場合はCharcot-Marie-Tooth（CMT）病のような末梢神経疾患を生じ、劣性遺伝（AR）の

場合は白質脳症を呈する傾向がある。未診断疾患プロジェクトなどでの全エクソーム解析（WES）
により5家系を診断した。 
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Ａ．研究目的 

原因不明の小児神経疾患の責任遺伝子を

検討する中で、Aminoacyl-tRNA synthetases
（ARSs)が遺伝子が同定される場合がある。

その臨床像を明らかにすることが目的であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

 患者及びその両親から採血を行い、トリオ

で全エクソーム解析ないし全ゲノム解析を

行った。研究は中央倫理審査をうけた。意思

確認を行い、書面で同意を得た。患者は知的

障害のある場合、両親から代諾を得た。 

（倫理面への配慮）倫理面には十分配慮し、

解析にあたっては全例で遺伝カウンセリン

グを実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１ ） WARS （ Tryptophanyl-tRNA 
synthetase）は AD の distal hereditary 
motor neuropathy の責任遺伝子である。重

度知的障害、小頭症、髄鞘化遅延、てんか

んの女児で WARS の複合ヘテロ変異(CH)
で同定した。 
２）MARS（Methionyl-tRNA synthetase） 
は AD の遅発型 CMT 責任遺伝子である。

痙性麻痺、知的障害の同胞例において

MARS の CH 変異を同定した。 
３）AARS2 (Alanyl-tRNA synthetase 2) の
AR 変異では、大脳白質異常、知的障害や

運動機能障害を認める。精神運動発達遅滞、
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小脳萎縮の男児において AARS2 の CH を

同定した。  
４）PARS2 (Prolyl-tRNA synthetase 2)の
AR 変異は小頭症、知的障害、てんかんや

心臓疾患を認める。PARS2 の CH を同定し

た。  
５）IRAS2 (Isoleucyl-tRNA synthetase 2)
の AR 変異は CAGSSS 症候群（Cataracts, 
GH deficiency, Sensory neuropathy, 
Sensorineural hearing loss, Skeletal 
dysplasia）の責任遺伝子である。同症状の

男児で IRAS2 の CH を同定した。 
 

Ｄ．考察 

ARS はここ数年で注目されている新しい

神経疾患群である。精神運動発達遅滞、て

んかんなどが主訴となる場合が多い。白質

異常、末梢神経障害、けいれんなどを呈す

る症例では ARS を念頭に置く必要がある。

しかし、臨床像は多彩で全エクソーム解析

ないし全ゲノム解析を行わないと確定診断

は困難である。治療に関しては現時点では

対症療法に留まる。 
 

Ｅ．結論 

全エクソーム解析ないし全ゲノム解析に

より診断されたARSsの5家系を報告した。さ

らに病態を明らかにするためには、今後の症

例の蓄積がまたれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 
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