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1 .総括研究報告



厚生労働科学研究費補助金(難治性疾患克服研究事業)
総括研究報告書

小児期発症の脊髄性筋萎縮症の生体試料収集に関する研究

研究代表者:斎藤加代子 東京女子医科大学附属遺伝子医療センター

研究要旨
小児期発症の脊髄性筋萎縮症の臨床情報を収集、分析、生体試料の収集を開始
した。遺伝子検査実施例のうち、 I型 87例、 II型 65例、 III型 84例、 IV型
22例、合計 258例が臨床的に SMAと診断され、詳細な臨床情報を得た 147例に
ついて分析した。 I型 93話、 II型 97話、 III型 65始、 IV型 10引こ SMN1遺伝子の
exon7，8または exon7のみの欠失を認めた。 SMAの臨床には幅があり、診断基
準による判定では注意が必要である。小児期発症と成人発症には臨床的な聞き
があり、 IV型については ALSとの病因的異同の検討が必要である。

研究分担者
氏 名伊藤万由里
所属施設 東京女子医科大学附属遺伝子医療センタ一、同小児科
氏 名松尾真理
所属施設 東京女子医科大学附属遺伝子医療センタ一、同小児科
氏 名中野今治
所属施設 自治医科大学神経内科

A.研究目的
脊髄性筋萎縮症(SMA)は脊髄前角細胞の変性
による筋萎縮と進行性筋力低下を特徴として、
小児期発症は I型、 II型、 III型に分類される。
I型は 2歳以降の生存には人工呼吸器管理を要
し、 II型も生涯起立・歩行の獲得が不可能な重
篤な疾患であり、その病因の解明と治療法の開
発は社会的にも望まれている。国際 SMA協会に
よって診断基準が作成され、我が国では祖父江
らが(厚)神経変性疾患調査研究班として全国
調査を行い、 2007年には診断基準が作成され
た。小児期発症の SMAは成人発症の脊髄性進行
性筋萎縮症(SPMA)とは異なり、ほぽ単一の病因
で、原因遺伝子は survi val rnotor neuron (SMN) 
遺伝子である。SMNは脊髄細胞の核に存在し RNA
の代謝に関連する蛋白である。しかし、複雑な
遺伝子構造ゆえに発症機序は明らかでない。わ
が国における本疾患の研究は欧米に立ち遅れて
いる現状であり、小児期発症のSMAにおいて SMN
遺伝子の役割を明らかにすることは、本症の治
癒法の開発においても重要である。本症はわが
国では患者数は約 1，000人と推定される稀少疾
患である。本研究は、診断基準に合致した小児
期発症の SMAの患者・家族への説明と同意のも
とに、臨床情報を収集し、その分析を行い、生
体試料を収集し、パンクへの提供によって治療
開発に向けた共同研究に供することを目的とす
る。

B 研究方法
1) SMAの臨床情報の収集とその臨床分析
2003年， 2008年に実施した小児期発症の SMA
患者へのアンケート調査を元に、臨床情報の分
析を行った。臨床情報としては、生年月、重症
度、診療状況、発症年月、病型、診断の根拠と

なる症候、治療などである。 S削遺伝子解析実
施の有無とその結果も調査した。成人の SMAに
関する調査結果(2008年実施)も参考として分
析した。
2)患者の臨床情報データベースの作成
2009年に作成された脊髄性筋萎縮症の臨床
個人調査票の入力を目標として臨床情報データ
ベースを作成した。データベース作成はワーク
ショップフィールドに委託した。
3) 生体試料の収集
患者由来のリンパ球の芽球化、血液から DNA
を調製、胃塵造設を実施する SMA1型において、
皮膚生検時に線維芽細胞を培養しパンクを作成
した。
4)生体試料の品質管理
*本研究では厚労省「神経変性疾患に関する調
査研究J(班長:中野今治教授)との連携をした。
(倫理面への配慮)
患者の臨床情報の収集に当たっては、疫学研究
に関する倫理指針(文部科学省、厚生労働省)を
遵守して実施。 I難病の患者数と臨床疫学像把握
のための全国疫学調査マニュアル第2版J (2006 
年8月厚生労働省難治性疾患克服研究事業 特定
疾患の疫学に関する研究班)に従う。調査対象の
医療機関は倫理指針上の研究者には該当しない
ので、それぞれの医療機関における倫理審査は必
ずしも必要としない。個々の患者に関する情報は
匿名化して収集するが、生体試料との連結ができ
るような共通の匿名符号を用いる。
本研究の臨床情報の収集については、申請者
の所属施設東京女子医科大学の倫理委員会の承
認を得ている。





(4)成人における SMAの調査研究
全国の大学病院、国立病院機構、都内主要
病院の神経内科、内科、中野班班員を対象とし
て 2008年に実施したアンケートの結果、成人の
S¥tA患者の合計 68例(男:女=38: 30)におい
て、図 8のように上肢遠位筋優位に筋力低下を
示す症例が8例(12%)であり、そのうち高CK血
症を示す症例が 5例あった。
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図8 成人の SMAの筋力低下の分布

考察
以上の結果から、小児期発症の 1，II， III 
型においても、筋力低下は下肢優位でない場合
や近位筋優位で、ない場合も少なくなく、特定疾
患の認定において、 SMAの診断基準による判定
三注意が必要であると考えられた。筋線維束
性収縮は I型、 II型では認められる場合が多か
ったが、 III型では認められない症例が多かっ
た。欧米の診断基準では SMAにおける中枢神経
障害は除外基準としており、 SMAにおいては高
、知能を有していると考えられているが、中枢
神経障害、知能障害は認められる場合もあり、
中枢神経障害があっても SMAの否定材料にはな
らないと考えられた。血清 CK値は 1，II， III 
型全てにおいて高い場合もあった。
成人の SMAの調査結果の分析により、
Duchenne-Aran型または進行性筋萎縮症 (PMA)
として報告されてきた疾患は、一定の臨床的な
同一性を示し、筋萎縮の分布から筋萎縮性側索
硬化症(ALS)との病因的関連性を示唆し、今後の
遺伝子解析研究の重要性を示唆している。
これらの結果は神経筋懇話会においても報告
した。スライド-のハンドアウトを添付する(資
料1)。

2)患者の臨床情報データベースの作成
2009年に作成された脊髄性筋萎縮症の臨床
個人調査票の入力を目標として、今年度は 2003
年、2008年のアンケート調査の結果の入力を可
能とする臨床情報データベースを作成した。
(1)データベース条件・手Ij用環境
教名の入力スタッフが複数台の PCで入力及び
出力を行う。
PC t土WINDOWSもしくは MAC
サーノく内(制作委託会社契約)にデータを格納
(ただし、パスワード制御するため、入力スタ
ッフのみアクセス可能)
同時に同データのアクセス(入力、修正)は不
可 (許可されない)
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- 推奨動作環境
ハードディスク:500MB以上
メモリ:256MB以上
オベレーションシステム:Windows XP / Windows 
Vista / MAC OS X 
WEBブラウザ InternetExplorer / Safari 
①プラットフォーム (PCの種類や使用するソフト
など)を選ばない動作環境
②次年度以降、本データベースの拡張性
(他のソフトとの互換性
考慮、した。

出力形式
すべてのデータ一覧
検索データ一覧
詳細画面
~③それぞれプリンタ(ブラウザソフト)によ
印刷が可能

・データの処理機能
検索機能(入力の際に使用した回答項目のみ)、
キーワード検索、ソート機能

・互換性
CSV形式によるエクスポートにより、一覧表及び
個票データはエクセルやワードへ添付が可能。
インポートは不可能。

(2)データベース内容
資料2として添付する。

(3)データベース画面

E ・E ・iiIi面晶画凶E・E・-
..・・・_. ーーーーーー岨一ー・~・4・ー

.. 

図9 データ入力画面
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図 10 データ出力画面
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