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は し カミ き

脊髄 性筋萎緒症 （ＳＭＡ） は脊髄の前角細 胞の変控 による筋萎縮 と進行牲筋カ 低下

を特徴 とする常染 色体 性劣性遺伝病であり、 Ｉ型 （重症型）、ＩＩ 型 （中問型）、ＩＩＩ 型

（軽 症 型） に分 類 さ れる。 欧釆 で の 発 生 頻 度 は、 工 型 は ２０，０００ 人 に １ 人、 遺 伝 子 頻

度 は ６．２５ｘ１０－３、 保 因 者 頻 度 は ６０－８０ 人 に １ 人 と さ れ、 ＩＩ， Ｉｎ 型 で は ２４
，
０００ 入 に

１ 人、 遺 伝 子 頻 度 は 辺．５１ｘ１Ｏ－３～６．５ 駄１０－３、 保 因 者 頻 度 は ７６～１１１ 人 に １ 人 と さ れ、

遺 伝子病 の申で ２番目 に頻度の高 い疾 患であるカミ、 わカ潤 では未 だに本格的 な疫学

的 結 果カミ得 ら れ て い な い。 さ ら に、 Ｉ 型 で は ２ 歳 ま で に 死 亡、ＩＩ 型 も 生 涯 起 立、 歩

行カミでき ない という悲惨 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。

わカミ国 で は、 １９７０ 年、 五９７８ 年 に 申 請 者 の 教 室 で ８１ 家系 １０１ 例 に つ い て 臨 床 遺

伝学 的研究 を行 い、 そ の臨床的 分類 と分離比の 検討を した淋、 原 因遺 伝子解 明以前

の 調 査 で あ り、 十 分 な 検 討 で は な い。 本 疾 患 の 研 究 に 関 し て は、 欧 米 に 遥 に 立 ち 遅

れている現状であり、 本疾患について 臨床的、 墓礎的解析カ泌 要である。

１９９５ 年 に フ ラ ン ス が ら ｓ泣 対ｖ創 孤ｏｔ◎ｒ 醜 班ｏ亙（Ｓ：ＭＮ）遺 伝子カミＳＭＡ の 原 因 遺 伝

子 として 報告 された。 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 こ とカミ分 か っ て き た。 さ ら に ｎｅ岨ｏｎ創 ａｐｏｐｔｏｓｉｓ 撒 ｂｉｔｏ奴 ｐｒｏｔｅ虹 （ＮＡＩＰ）

遺伝子や Ｈ班５遺 伝子淋ＳｌＭＡ の修飾遺伝子であることカ湖 らかになっ てきた箏ＮＡ醇

遺伝子 はウイ ルス によって 生じる 昆虫の細 胞のア ポトー シスを抑制するｂａｃ也ｏｖ施ｓ

ａｐρｐｔｏｓｉｓ 虹 雌ｂｉｔｏ取 ｐｒｏｔｅｉｎ と 添 モ 回 ジ ー を 示 し て お り、 ＳＭＡ の 病 因 と の 関 遵、

胎生期 にお ける 神経細胞 のアポ トーシス の発生機序の解明 の面からも興味深い。

我 々 は、 ＳＭＡ の 臨 床 疫 学 的 検 討、 ＳＭＡ に お げる 遺 伝 子 解 析、 転 写 産 物 の 検 討 を

柱 と し て、 本 研 究 を 進 め た。 ＳＭＡ の 候 補 遺 伝 子 の 検 討 が 可 能 に なっ た 現 在、 従 来 に

比 し て ＳＭへ の 正 確 恋 診 断カ書可 能 にな っ た日 申 請 者 の 教 室 で は、 ＳＭへ の 診 療 と 共 に

遺 伝 子 診 断 を行 っ て き た。 本 研 究 で は、 日 本 筋 ジ ス トロ フィ ー協 会 や ＳＭＡ 家 族 の 会

の 協 カ の も と に、 全 国 実 態 調 査 に よ っ て、 わ 郡 国 の Ｓ効Ａ を 臨 床 的 に 見 直 し、 分 類 を

再 検 討 し、 わカミ国 に お ける ＳＭＡ の 患 者 実 数 を 把握 す る。 また、 イ ンフ ォ ー ム ドコ ン

セ ントの下 に、 遺伝子の 解析、 転写産物 の解析、 修飾遺伝 子の桟討、 蛋白の発現 の

検 討 に よっ て、 ＳＭＡ の 病 因、 病 態 を 細 胞 レペ ル、 分 子 レペ ル で 明 ら か に す る こ と を

目 指 した。

脊髄 性筋萎縮 症は悲惨 な疾 患であり、 疾患 の発生頻度カミ高く、 多く の罹患 患者淋

い る に も か か わ ら ず、 筋 ジ ス ト 回 フ ィ ー の よ う な 研 究 斑 活 動 も な く、 研 究 的 に も塙

社 会的にも 立ち遅れ た分野で ある。 本研究の 成果によっ て、 神経細 胞にお ける ア嚇

トー シスの 発生機序 を明らか に し、 ヒ トにお ける神経細 胞の発生 と分化の解窮１ζ責

献する と共に、 脊髄性 筋萎縮症 の治 療法の開発 にむ けた基盤を確立していき 瀞嚢糧
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