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はじめに 

 遺伝性脊髄小脳変性症 (hereditary spinocerebellar degeneration; hSCD)は，小脳性または脊髄性の運動失調症を主症候と

し、小脳や脊髄の神経核や伝導路に病変の主座をもつ遺伝性神経変性疾患の総称である。hSCDは原因の異なる多様な疾患を

含んでいる。現在までに、遺伝子座もしくは当該遺伝子の起因変異が同定された疾患は優性遺伝性のものだけで 30 近くに

のぼる。優性遺伝性 hSCD において原因が特定されている疾患の大部分は遺伝子内翻訳領域あるいは非翻訳領域のリピート

配列の異常伸長に起因することが知られているが、残りの約25 30％については原因が判明していない。その中で、近年相

次いでリピート病とは異なる原因遺伝子の点変異に起因する優性遺伝性脊髄小脳変性症が報告されている。最初に報告され

たのは、13番染色体長腕13q34に位置するfibroblast growth factor 14 (FGF14)の一塩基置換による発症するSCA27である20)。

オランダの３世代にわたる優性遺伝性の発症を認める家系で、FGF14のExon4に位置する434番目の塩基TがCに一塩基置換

し145番目のアミノ酸フェニルアラニンがセリンに変化するミスセンス変異を有していた。この家系の臨床像は緩慢進行性

の小脳性運動失調が主体であるが、小脳性運動失調を呈する前に振戦やdyskinesiaで発症するという特徴がある。最近では、

本邦に高頻度であると報告されている16q22.1-linked autosomal dominant cerebellar ataxia (ADCA)が、新規に同定された遺伝

子 puratorophin-1 開始コドンの 16 塩基上流に位置する非翻訳領域の点変異により発症する可能性が報告されている 9)。脊

髄小脳変性症14型( Spinocerebellar atxia type 14; SCA14 )もリピート病とは異なる疾患である。我々は2000年に 19q13.4-

qter に連鎖する本邦の優性遺伝性小脳皮質萎縮症１家系を HUGO に脊髄小脳変性症 14 型（Spinocerebellar ataxia type 14; 

SCA14; OMIM #605361）として登録し、報告した24)。次いでSCA14候補領域に連鎖するオランダからの移民に由来する北米在

住の別の優性遺伝性小脳皮質萎縮症１家系が報告された 4)。そして、その家系を含む優性遺伝性小脳皮質萎縮症２家系と

孤発例１例においてprotein kinase C gamma (PRKCG)の一塩基置換が原因遺伝子変異であることが報告された6)。我々の家系

についても分析を行ったところ、同様に PRKCG の遺伝子変異が原因であることが明らかになった 23)。本報告書ではこの

SCA14 の臨床像、および分子遺伝学的特徴および想定されている病態機序につきまず述べ、今後の研究展望につき記載する。 

SCA14の臨床像 

SCA14 の発見以来、世界中から 19 家系が報告されている（表１）1),7),8),10),11),18),19),21),22),23)。正確な頻度は不

明であるが、本邦で報告されているのは２家系のみであり 10),23)、またフランスでは優性遺伝性脊髄小脳変性症の 1.5%程

度、ドイツでは0%と報告されている11)。米国では310名の脊髄小脳変性症患者（遺伝性脊髄小脳変性症患者189名、孤発

性脊髄小脳変性症 106 名、家族歴情報不明 15 名）を検査したところ、４名のみが SCA14 であった 7)。これらのことから、

SCA14は稀少疾患であろうと推定される。SCA14の臨床像は、今までの報告例を総合すると、その主症状は緩慢進行性の小脳

性運動失調であることは共通している（表１）。我々の報告した家系の臨床像のまとめを表２に示す。我々の家系において

は、歩行障害などの小脳性運動失調に起因する症状の他に、体幹を中心とした発作性不随意運動を認める（図１）。この発

作性不随意運動は、早い筋収縮運動を伴いミオクローヌス様に見える。このような発作性不随意運動は２７歳以下の若年発

症者にのみ認められ、かつまた初発症状であった。発作頻度は月１ ２度のこともあれば、毎日起こる時もあり、一人の患

者においても変動が大きく、一定しない。発作持続時間も数分から数時間と多様である。このような不随意運動は欧米の家

系でも少数ながら散見されている。他に報告されている不随意運動としては、姿勢時振戦、rippling 現象などが報告されて

いる。別の本邦家系においては、難治性てんかんと歩行障害を主症状とした若年発症例があるものの、残りの４例は高齢発

症で軽度の小脳性運動失調のみであったと報告されている 10)。この家系内で認められるように、てんかんを伴う症例が存

在する家系も散見されている。神経学的所見としては四肢体幹の小脳性運動失調、構音障害、眼振などが高頻度に認められ

るが、その他に垂直性眼球運動障害、腱反射異常、足底反射陽性、振動覚障害、認知障害、うつ症状、パーキンソニズムや

ジストニアなどの錐体外路症状を伴う症例も報告されている。不随意運動を含めた小脳性運動失調以外の臨床症状について



SCA14-2 
は症例数がまだ少なく、SCA14 との関連はまだ明確にされておらず、今後の症例蓄積に加え、神経病理学的研究や更なる分

子遺伝学的研究が必要であろう。神経放射線学的検討では、脳MRIでは小脳萎縮のみを認め、脳幹は保たれているという共

通した特徴がある（図２）。我々の家系においては、脳血流 SPECT では小脳のみの血流低下を認めていた（図３）。また、

脳波や体性感覚誘発電位にはあきらかな異常を認めなかったことを報告している。 

 

 

神経病理学的所見 

 北米のSCA14 １例について神経病理学的に検討されている6)。ほぼ選択的なプルキンエ細胞の脱落のみが認められ、

その他には異常所見は乏しい。免疫組織学的検討では PRKCG の染色性だけではなく、ataxin-1 の染色性も低下しており、こ

のことは SCA14 においては、ポリグルタミン病と何らかの共通の発症機序を有していることを示しているのかもしれないと

報告者は考察している。 

分子遺伝学的特徴 

 PRKCG遺伝子の模式図を示す（図４）。PRKCGは種を越えて、高度に保存された酵素蛋白である3)。調節領域(regulatory 

domain)と触媒領域（catalytic domain）から構成され、触媒領域の点変異で浸透率の低い家族性網膜色素変性症を発症する

ことが既に知られていた。また触媒領域の別の点変異を保持するラットでは歩容異常を呈することが知られていた。この

PRKCGを含むprotein kinase C (PKC)はイノシトールリン脂質を介するシグナル伝達系において重要な役割を担っているが、

その情報伝達系においてPKCのすぐ上流にphospholipase C-β(PLCB)が位置している。PLCBアイソザイムの中で、小脳に発現

しているPLCB4のノックアウトマウスにおいても小脳失調を呈することが知られている13)。PRKCGノックアウトマウスを用い

た研究では、PRKCGがプルキンエ細胞の樹状突起の発育制御に関与することや、神経軸索における微小管の制御にも関与し

ていることが報告されている15),16)。このように、PKCやこのシグナル伝達系は小脳機能維持において、重要な役割を担っ

ていることが推定されているが、SCAの発症病態におけるこれらの関わり自体は未解明である。またPRKCGは小脳系のみな

らず中枢神経系に広く発現している。PRKCGノックアウトマウスによる虚血モデルにおいて、脳梗塞病巣が拡大する

ことが報告されていることより、PRKCGは脳虚血に対する重要な防御因子である可能性も示唆されている2),3)。加

えてこのノックアウトマウスでは、疼痛閾値の低下や不安行動の減弱化などの指摘もされており、感覚系機能や

情動機能にも強く関与している可能性が指摘されている5),12)。 

 我々のSCA14家系におけるPRKCG遺伝子解析では、PRKCG遺伝子380番目のアデニンがグアニンに置換する一塩基置換を認め、

これは127番目のアミノ酸をグルタミンからアルギニンに置換するミスセンス変異であった23)。今までのところ我々の家系

も含めて表１や図４に示すようなPRKCG遺伝子変異が報告されている。これらの中には高齢の保因者が存在することや、孤

発例の存在も確認されていることから浸透率は100%ではないと考えられている7),23)。また、今まで報告されたSCA14遺伝子

変異は調節領域のC1 domainを翻訳するエクソン４にその遺伝子変異は集中している。この領域はCa2+やdiacylglycerolが結合

する部位であり、これらとの結合によりPRKCG酵素活性が高まり、細胞内情報伝達が機能することが知られている21)。この

ことは、この領域の遺伝子変異によってCa2+やdiacylglycerolとPRKCG結合能の変化が酵素活性に影響を与えることにより、未

知の機序を介して小脳機能に影響を与え、疾患発症に導く可能性を推定させる。最近の報告では、COS7細胞に変異PRKCG導

入を行うと、細胞膜が脆弱になること（membrane ruffles）や酵素活性（kinase activity）が上昇することが報告されている

17),21)。また、CHO細胞への変異PRKCG導入研究では、導入した変異によって程度の異なる細胞質内凝集を認めている。細胞

質に凝集体を認める変異PRKCGでは酵素活性を有さず、凝集体を認めない変異PRKCGでは酵素活性を有することも示されてい

る10),17)。また変異蛋白を過剰発現させると、細胞毒性の増大により細胞死が誘導される可能性も示されている17)。また、

変異PRKCGの受容体刺激によるトランスロケーションでは細胞質から細胞膜にトランスロケーションした後に高率に細胞質

内で凝集体を形成する傾向が強いことが示された10),17)。このような結果はSCA14においてもポリグルタミン病の発症機序

と共通した機序の存在を推定させるが、現時点でSCA14の原因とされる遺伝子変異の全てで同じ現象が起こることは確認さ

れておらず、また大量発現実験であるため生理的機能との解離があることが予想される。また、剖検脳でも凝集体の存在

などは今のところ報告されていない。今後の更なる検討が必要であろう。 
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今後の展望 

我々は、上記の分子遺伝学的特徴について更なる解明を目指し、現在SCA14ノックインマウスを作製中である。現在キメラ

マウスからF1マウス作製に向かう途上である。モデル動物完成後には神経病理学的解析，および神経症候学的解析を行う。

特に我々が見つけた遺伝子変異を伴うSCA14は小脳性運動失調に加え、発作性の不随意運動という特異的な症状があり、マ

ウスにおいても小脳性運動失調と不随意運動の両面を念頭に検討する予定である。また、PRKCGは過去の研究で、情動運動

や、虚血耐性因子、疼痛制御にも関連していると考えられている。不安行動の解析や、脳虚血、疼痛負荷を行い、それぞ

れの状況下においても、行動解析、病理学的解析、遺伝子発現解析、この系の酵素蛋白の活性測定解析を行うことにより、

小脳以外の中枢神経系おけるこの情報伝達系機能の関与を明らかにしたいとも考えている。また、このモデルマウスは治

療法の開発に利用したいと考えている。それについては、遺伝子発現解析や病理学的解析を踏まえ、まずは、RNAiを用いた

治療の可能性を検討する予定である。 

おわりに 

   SCA14の概略と今後の我々の研究の展望につき述べた。 SCA14は稀少疾患ではあるが、その原因遺伝子であるPRKCGは小

脳のみならず中枢神経に広汎に発現している。SCA14の発症機序はまだ未解明であるが、本症の病態機序を解明することに

より中枢神経機能自体へのPRKCGの関与も明らかになる可能性がある。また，症候学的にも、間歇的症状を含め小脳症状以

外の症状を呈する患者と小脳症状のみの患者がいることなど、興味深い点が多い。それ故、今後、様々な手法を用いてそれ

らの発症機序及び病態を明らかにすることは、今後の重要な課題である。新しい展望が開けるよう努力したい。
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