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研究要旨 

脊髄性筋萎縮症(SMA)は、機能的 SMN 障害に起因する遺伝性神経筋疾患である。過去より SMN

定量を元にしたバイオマーカーの提案がされてきたが有効とは言い難い。我々は 2018 年にイメージ

ングフローサイトメトリによる SMN スポット解析法を樹立し新たなバイオマーカーの提案を行っ

た。本法の有用性を明らかにするために疾患修飾治療前の SMA 群の解析を試みた。その結果、解析

値と SMA 病型あるいは SMN2 コピー数間に正の相関性が認められた。これにより SMA の重症度を

反映するバイオマーカーとして、本法の有用性が検証された。 

研究協力者 
大月典子、加藤環 
東京女子医科大学ゲノム診療科 
Ａ. 研究目的 

脊髄性筋萎縮症 (SMA)の疾患修飾治療薬

(DMT)として 2017 年アンチセンス核酸薬、

2020 年遺伝子治療薬、2021 年低分子薬が保険

収載された。その適応、有効性の指標、無効例

の決定などの評価が十分になされているとは

いいがたい。適切な治療の選択と安全性・有効

性の向上のために、臨床実態の評価と解析、運

動機能評価指標の分析と共に、バイオマーカ

ーの開発が重要である。我々が開発したイメ

ージングフローサイトメトリ(IFC)法により未

治療 SMA 患者で病型別解析を行い、SMA モ

ニタリングの有効性を検討した。 
Ｂ. 研究方法 
 遺伝学的解析により確定診断かつ DMT
未使用の SMA 群 37 例の末梢血 1.5 mL を採血

し、末梢血単核球（PBMC）を分離した。蛍光

標識した抗ヒト CD33 抗体と抗ヒト SMN 抗体

で染色し、IFC による画像解析を行った。CD33
強陽性細胞画分の SMN スポットを算出し、

SMN スポット陽性細胞率(%)を解析値とした。

37 例の内訳は Ia:5 例、Ib:5 例、IIa:5 例、IIb:9
例、IIIa:5 例、IIIb:8 例である。また SMN2 コピ

ー数は 2 コピー13 例、3 コピー18 例、4 コピ

ー6 例である。 
 (倫理面への配慮) 

全ての対象者に本研究の趣旨と内容、デー

タの利用に関する説明を行い、書面にて同意

を得た。本研究はヘルシンキ宣言に基づいて

計画され、東京女子医科大学倫理委員会にて

承認を得た（承認番号：4786 および 5639）。 
Ｃ. 研究結果 

各群の中央値は I 型：2.9%、II 型：6.9%、III
型：14.7%を示し、スピアマンの順位相関検定

によると、相関係数：r=0.376 (p<0.01)の正の相

関性が認められた。サブタイプで分類すると、

Ia 型：1.2%、Ib 型：12.3%、IIa 型：8.9%、IIb
型：6.1%、IIIa 型：8.3%、IIIb 型：15.0%で、

r=0.399 (p<0.01)でほぼ同等の相関性が認めら

れた。さらに SMN2 コピー数で分類すると、2
コピー：4.3%、3 コピー：8.6%、4 コピー：15.6%、

で r=0.425(p<0.01)とより強い相関が認められ

た。 
Ｄ. 考察 

統計解析により、3 病型別、細分化した病型

別の両方にも解析値との有意な正の相関性が

認められた。さらに SMN2 コピー数と解析値

にやや強い相関性が認められた。コピー数に

より高い相関性が得られたことから、病型分

類の問題点が示唆された。病型は周囲の認識

や診察環境など不確定要因が影響する可能性

がある。一方、コピー数情報は SMN 産生能力

に直接関連する。病型とコピー数はほぼ相関

することから、スポット解析法によりコピー

数に応じて病態の改善がモニタリングできる

可能性が示唆された。 
Ｅ. 結論 
 本研究により IFC による SMN スポット解析
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法は SMN2 コピー数および SMA タイピング

と相関しており、SMA の重症度を反映するバ

イオマーカーとしての有用性が検証された。 
 
Ｆ. 健康危険情報 
なし 
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