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要　旨：Machado-Joseph病（MJD）は当初，ポルトガル領アゾレス諸島出身者に端を発するまれ

な常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症（ADSCD）であるとされたが，現在では日本でも世界でも

最も頻度の高い ADSCDであることが知られている。MJDは原因遺伝子（MJD1）内の CAGリピー

トが異常伸長するポリグルタミン病の仲間であり，MJD1が同定されてからはその臨床像はこれま

でに考えられていたよりもスペクトラムが広いことが判明した。MJDをはじめとするポリグルタ

ミン病について，解明すべき二つの課題があると思われる。一つは原因遺伝子内の伸長 CAGリピ

ートの不安定性の分子機構であり，もう一つは分子病態機序である。これらの課題について，最近

の研究成果を概説し，治療法開発への展望を述べた。
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I．はじめに

最近の分子遺伝学的研究の目覚ましい進歩に

より，常染色体優性遺伝形式をとる脊髄小脳変

性症（autosomal dominant spinocerebellar de-

generation: ADSCD）は，現時点で Spinocere-

bellar ataxia type 1 (SCA1) –SCA 30と歯状核赤

核淡蒼球ルイ体萎縮症（dentatorubral-palli-

doluysian atrophy: DRPLA）を合わせた 28の遺

伝子座が決定されている（決定された順に番号

が付けられているが，SCA9と SCA24は欠番，

SCA15と 16は同一疾患）。このうち少なくとも

15疾患について原因遺伝子が同定されている。

SCA1，SCA2，Machado-Joseph病（MJD），

SCA7，SCA17，DRPLAでは，共通して各原因

遺伝子内のエクソンに存在する CAGリピート

の異常伸長により病気が生じる（ポリグルタミ

ン病）。SCA8は 3’非翻訳領域の CTGリピート，

SCA10 はイントロンの ATTCT リピート，

SCA12は 5’非翻訳領域の CAGリピートが各原

因遺伝子内で異常に伸びている。一方，SCA5，

SCA11，SCA13，SCA14，SCA15，SCA27は非

リピート病であり，それぞれ，原因遺伝子 Ç-

III Spectrin， TTBK2， KCNC3， PPKCG，

ITPR1，FGF14の点変異などが原因である。

MJD（OMIM: #109150）の名前は患者の家系

名に由来している。本疾患は当初，ポルトガル

領アゾレス諸島出身者に伝わるまれな遺伝性運

動失調症であるとされていた 1–3）。しかし，遺

伝子診断が可能な現在では，欧米や本邦の

ADSCDのうち最も頻度が高い疾患であること

が判明している 4）。

本稿では，まず，MJDの原因遺伝子の同定

に至る経緯を振り返り，次に，原因遺伝子の同

定により明らかになったMJDの臨床・分子遺

伝学について，そして最後に，MJDの病態と

治療法開発への展望について最近の知見をまじ

えて概説する。
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II．原因遺伝子（MJD1）の同定

MJDも他の多くの遺伝性神経変性疾患と同

様に，それまで臨床的，病理学的，生化学的に

精力的な研究が行われてきたにもかかわらず，

その病因についてはほとんど解明されなかっ

た。しかし，1980年代に入り，ポジショナ

ル・クローニング法といわれる分子遺伝学的ア

プローチによる原因遺伝子の同定が可能になっ

てきた。この方法は，まず連鎖解析により，原

因遺伝子がどの染色体のどのあたりの位置に存

在するかを決定し，次にこの遺伝子座周辺の詳

細なゲノムの物理地図を作成した後，発現遺伝

子を同定して，遺伝子変異の有無により原因遺

伝子であるかどうかを決定するというものであ

る。

筆者らは，臨床的にMJDと診断した栃木県

の一大家系（後に神経病理学的にもMJDであ

ることが裏付けられた 5））の協力を得て，1989

年以来，連鎖解析を続けていた 6,7）。図 1に本

家系のマイクロサテライト多型マーカー

D14S48における allele typingのデータを示し

た。本家系の患者は全員 265bpのアレルを持

っており（図中の 7*），2点連鎖解析での lod

得点（Z）は組換え率（Ù）が 0で最高値 4.43

を示した。この値は有意に連鎖ありとされる基

準値 3を越えており，D14S48はMJD遺伝子座

と緊密に連鎖していると考えられた。本家系を

含む本邦MJD 5家系の D14S48についての lod

得点の合計は，Ù＝ 0で最高値 Z＝ 5.66であっ

た 8）。さらに，MJD遺伝子座と 7つの DNAマ

ーカー（D14S42，D14S43，D14S53，D14S55，

D14S48，D14S45，D14S51）との多点連鎖解析

では，D14S55の座位で lod得点の最高値 9.72

が得られ（図 2），MJDの原因遺伝子は第 14番

染色体長腕（14q24.3-q32.1）に存在することが

1993年にはじめて判明した 8）。筆者らの結果は

国内外で追試され，確認された 9–11）。そして，

1994年垣塚らのグループにより，14q32.1に存

在するMJDの原因遺伝子（MJD1）が同定され，

患者では全員にMJD1内 CAGリピートの異常

伸長が認められた 12）。
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図 1．本邦MJD一大家系のD14S48についての allele typing．患者は 7*（265bp）を共通して持っている．



MJD1cDNAは，1,776塩基，359個のアミノ

酸からなる蛋白質（ataxin-3）をコードしてお

り，ポリグルタミンをコードする CAGリピー

トは翻訳領域の C末端に近い部位に存在して

いる。Ataxin-3は，グルタミンリピート以外に

は既知の蛋白質との明らかな相同性はなく，そ

の機能は現在のところ，不明であるノーザンブ

ロッティングによる解析では，中枢神経系を含

むほぼ全ての臓器に発現している 12）。

III．頻　　度

日本人（自治医大神経内科）と白人における

ADSCDの疾患別頻度 13）を図 3に示した。日本
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図 2．MJD原因遺伝子座の多点連鎖解析（文献 7より引用，一部改変）
D14S55の座位で lod得点の最大値 9.72が得られており，D14S53とD14S45
では組み換えを認めているので，MJD遺伝子座はこの 2者の間 29cMに存
在すると考えられる．

（本邦MJD5家系）

日本人 135家系（自治医大神経内科） 白人 172家系

図 3．日本人と白人 ADSCDの疾患別頻度
日本人でも白人でもMJDは最も頻度の高い ADSCDである．



人の頻度に関しては，SCA6は西日本に多く，

第 16番に連鎖する小脳失調症は長野県に多い

など，地域差があることが知られているが，筆

者らのデータは日本全体の頻度によく似てお

り，MJDは本邦で最も頻度の高い ADSCDであ

ることが理解できる。また，世界においても，

MJDは最も頻度が高い疾患であると思われる。

IV．CAGリピート数から見た臨床像

MJDの臨床像は，小脳失調，錐体路徴候，

ジストニアや著明な動作緩慢を主とした錐体外

路徴候，末梢神経障害などの中核症状に進行性

外眼筋麻痺，顔面ミオキミア，びっくり眼など

の特徴的な症状が加わる。

MJD1遺伝子内の CAGリピート数についての

筆者らの検討では，正常アレル 14～ 44，伸長ア

レル 56～ 86であり，両者に重なりはない 14–16）。

発症年齢と伸長アレルの CAGリピート数には

有意な負の相関があり，リピート数が多いほど

発症年齢が早く，少ないほど遅い。また，伸長

アレルのホモ接合体は，同じリピート数のヘテ

ロ接合体に比し，極端に発症年齢が早く，症状も

重症であるので，遺伝子量効果（gene dosage

effect）の存在が推測される（図 4）。家系によ

っては死亡時年齢とリピート数に相関が見られ

ている 17）。

筆者らは，CAGリピート数が臨床像に影響

するかどうかを，リピート数により患者を 3群

に分けて検討した 14）（表 1）。その結果，錐体

路徴候とびっくり眼は，リピート数が多い群に

有意に高頻度に認められた。また，有意差はな

いもののジストニアや顔面ミオキミアも同様の

傾向があった。すなわち，リピート数が多い患

者では本疾患に特徴的な所見を呈しやすいの

で，臨床診断が比較的容易であり，逆に少ない

患者では臨床診断に苦慮すると思われた。

遺伝子診断が可能になってからは，MJDの

臨床スペクトラムはそれまでに考えられていた

ものよりも広いことが判明しており，spastic

paraplegia phenotype 18），pure cerebellar ataxia

phenotype 19），symmetric proximal neuropathy
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図 4．発症年齢とCAGリピート数（文献 13より引用，一部改変）
発症年齢と伸長アレルの CAGリピート数には有意な負の相関がある．16歳発症のホモ接合
体症例（72/70リピート）は，同じようなリピート数を持つヘテロ接合体症例に比し，極
端に発症年齢が早く，症状も重症である．



phenotype 20）などが報告されている。筆者らも

CAGリピート数が 56と極めて短く，自律神経障

害と小脳失調を呈した症例を経験している 15）。

頭部 MRI画像と CAGリピート数の関係で

は，脳幹や小脳虫部の萎縮はリピート数のみで

はなく，年齢とも相関している 21）。

V．興味深い臨床遺伝学的現象

A．減数分裂時の不安定性（meiotic instability）

1．表現促進現象（anticipation）と親の性

（parental bias）・年齢の影響

表現促進現象とは，ある家系において世代を

経る毎に発症年齢が早くなり，病型が重症化す

ることを指すが，多くのポリグルタミン病に共

通の現象である。この現象は親から子に疾患遺

伝子が伝わる際，子では CAGリピート数がさ

らに伸びることで説明される。筆者らの検討で

は，病気が父親由来では平均 14.7年，母親由

来では平均 6.5年発症年齢が早くなっており，

これに対応してリピート数は父親由来では平均

3.2リピート，母親由来では平均 1.2リピート

伸びていた 22）。ポリグルタミン病では総じて

父親由来であるときに CAGリピート数が伸び

やすく（parental bias），ポリグルタミン病の

若年発症例の多くは父親由来である 23–27）。逆に，

筋緊張性ジストロフィー（DM）や脆弱X症候

群では，母親が重症型を伝えやすいことが知ら

れており 28,29），DMでは父親由来の伸長アレル

が極めてまれに子供の世代で正常域になること

が報告されている（reverse mutation）30）。

ポリグルタミン病において，父親由来でリピ

ートが伸長しやすい機序は不明であるが，一般

的に精子のリピート数は白血球のリピート数よ

りもより伸長しているものが多く，筆者らの単

一精子の検討では，DRPLAで最も顕著であっ

た（図 5）31）。一方，MJDでは白血球の CAGリ

ピート数が長くなるにつれて精子での平均

CAGリピート数は短くなる傾向にあった 32）。

このような違いはあるものの精原細胞が生涯に

わたって分裂するために，父親由来では CAG

リピートが不安定となり，伸長しやすいのでは

ないかと推測される。

DRPLAトランスジェニックマウスでは，父

親由来では年齢依存性に有意にリピートが伸長

し，母親由来では年齢依存性に有意にリピート

が短縮している 33）。この現象はヒト DRPLAに

おいても同様である（母親由来では有意差はな

いものの年齢と共にリピートが減少する傾向が

あった）33）。MJDでもおそらく同様な現象が起

こっているものと思われる。

このように anticipationのメカニズムとして

CAGリピート数が大きな役割を担っているこ

とが理解できる。一方で筆者らは，母親由来で

anticipationが明らかであるにもかかわらず，

親子間での CAGリピート数の変化がほとんど

ないMJD家系を経験しており，リピートとは

独立して anticipationに対してなんらかのma-
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表 1．臨床徴候とCAGリピート数（文献 13より引用，一部改変）

臨床徴候 リピート数 ¬2 P

≦ 74（n=29） 75～ 79（n=38） ≧ 80（n=8）
運動失調 25（0.86） 36（0.95） 8（1.00） 2.350

眼振 28（0.97） 36（0.95） 7（0.88） 0.798

進行性外眼筋麻痺 19（0.66） 30（0.79） 6（0.75） 0.947

錐体路徴候 19（0.66） 38（1.00） 8（1.00） 14.416 ＜ 0.001

ミオキミア 10（0.35） 21（0.55） 5（0.63） 3.322

筋萎縮 12（0.41） 15（0.39） 1（0.12） 1.372

びっくり眼 6（0.21） 19（0.50） 4（0.50） 5.075 ＜ 0.050

ジストニア 14（0.48） 21（0.55） 6（0.75） 1.570



ternal factorが存在するのではないかと考えて

いる 34）。

2．創始者効果（founder effect）

創始者効果とは，「CAGリピートの異常伸長

を持つ限られた創始者から代々遺伝により疾患

が受け継がれていった」ことを指すが，日本人

と白人における ADSCDの頻度と，健常人にお

ける正常アレルの CAGリピート数との関連を

検討した研究がある 35）。その結果，ある座位

の正常アレルのうち長い CAG リピート数

（large NA）を持つ群の割合は人種により差が

あり，さらに large NAが多い人種では，その

ADSCDの頻度が高いことが判明した。すなわ

ち，SCA1や SCA2は白人に多く（それぞれ

15％，14％），日本人に少ない（それぞれ 3％，

5％）が，SCA1と SCA2の large NA群（それ

ぞれ＞ 30リピート，＞ 20リピート）は白人に

多かった。逆に，MJD，SCA6，DRPLAは日本

人に多く（それぞれ 43％，11％，20％），白

人に少ない（それぞれ 30％，5％，0％）が，

MJD，SCA6，DRPLAの large NA群（それぞ

れ＞ 27リピート，＞ 13リピート，＞ 17リピ

ート）は日本人に多かった。病的範囲に伸長し

たアレルは，large NAから生じている可能性

が考えられている。

Huntington病（HD）でも同じように large

NAから新しく伸長アレルが生じることが報告

されており 36,37），さらにこのような large NA

の多くは，伸長アレルと同じハプロタイプを持

っていることが知られている 38,39）。なぜ large

NAの頻度に人種差があるのか不明であるが，

これは創始者効果として現れるのではないかと

考えられる。

MJDのハプロタイプ解析により，これまで，

ポルトガル系にはアゾレス諸島フローレス島

（TTACACハプロタイプ）とサン・ミゲル島

（GTGGCAハプロタイプ）それぞれに 2つの遺

伝子変異が起こり，世界的には前者の遺伝子変

異による創始者効果があるのではないかと考え

られてきた 40）。しかし，最近の研究では TTA-

CACハプロタイプはアジアで遺伝子変異が起

こり，後にヨーロッパに広まったと考えられて

いる 41）。他のポリグルタミン病についても，

一般的に創始者効果は存在するであろうと考え

られている 42）。

一方，創始者効果とは別に，CAGリピート

が異常伸長しやすい特有のハプロタイプが存在

するのではないかという可能性もある（predis-

posing haplotype）。MJDでは特定のハプロタ
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図 5．DRPLA患者における単一精子の CAGリピート数のヒストグラム（文献 30より引
用，一部改変）
単一精子の CAGリピート数は，白血球よりも伸びているものが大部分である．



イプと正常集団の large NAに相関がないので，

predisposing haplotypeは存在しないのではな

いかとされている 43）。しかし，DRPLAのハプ

ロタイプ解析では，伸長アレルと正常集団の

large NAは全て同一のハプロタイプであり，

predisposing haplotypeが存在する可能性が指

摘されている 44）。

3．Inter-allelic interaction

Igarashiら 45）はMJD1遺伝子内 CAGリピー

ト直下の一塩基置換（C/G多型）に着目し，

患者である親の伸長アレル（EA）と正常アレ

ル（NA）の 3組の組み合わせ（EA-C/NA-C，

EA-C/NA-G，EA-G/NA-G）において，それぞ

れの親子間の CAGリピート数の変化を検討し

た（世界中から集めた 65組の MJDには EA-

G/NA-Cはなかった）。その結果，親子間での

リピート数の変化が大きいもの（＜ –2あるい

は＞ 2）では，EA-C/NA-Gは EA-C/NA-Cや

EA-G/NA-Gに比べて odds比は 7.4倍高かった

（p＝ 0.0006）（表 2-a）。親の性を考慮に入れる

と，父親で EA-C/NA-Gは，母親で EA-C/NA-C

あるいは EA-G/NA-Gのリピートの不安定性に

比し，odds比は 75.2倍高かった（p＝ 0.00006）

（表 2-b）。すなわち，正常アレルの多型パター

ンが増大アレルの CAGリピートの不安定性に

大きく影響を及ぼすこと（inter-allelic interac-

tion）が判明し，CAGリピートの不安定性に

transのエレメントが関与する可能性が指摘さ

れている。

筆者らは EA-C/NA-Gを持つMJD患者 2名と

EA-C/NA-Cを持つMJD患者 4名の単一精子の

CAGリピート数を検討した。CAGリピートの

不安定性を表す最も良い指標であるリピートの

分散は，前者が 55.7～ 72.9，後者が 18.1～

32.2であり，EA-C/NA-Gを持つ患者の精子は，

EA-C/NA-Cを持つ患者の精子よりもリピート

が不安定であることが判明した 32）。

B．Mitotic instability（体細胞分裂時の不安定性）

末梢血を含めた各組織の体細胞ごとに，伸長

アレルのリピート数が異なる現象を somatic

mosaicism（体細胞モザイク）というが，これ

は各組織の分化過程における細胞の分裂，増殖

を反映するものと考えられる。ポリグルタミン

病の中では，somatic mosaicismはDRPLAで最

も大きく，SCA6ではないと思われる 22）。また，

SCA1や HDでは概して大きく，MJDや SCA2

では中間であり，SBMAは小さい方に属する 22）。

筆者らは，伸長アレルの somatic mosaicism

の時間経過による変化を，MJDと HD患者の

保存臍帯に付着していた臍帯血（umbilical

cord blood: UCB）と，同一人の大人になってか

らの末梢血（peripheral blood: PB）を比較検
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表 2．CAGリピートの世代間での不安定性（＜ –2 または >2）に関与する因子（文献 44より引用，
一部改変）

a. 正常アレル（NA）と伸長アレル（EA）のC/G多型による影響

C/G多型 odds比 P

EA-C/NA-G 7.4 0.0006

EA-C/NA-Cまたは EA-G/NA-G 1

b. 親（患者）の性および正常アレル（NA）と伸長アレル（EA）のC/G多型による影響

親の性 C/G多型 odds比 P

父親由来 EA-C/NA-G 75.2 0.00006

EA-C/NA-Cまたは EA-G/NA-G 8.8 0.0011

母親由来 EA-C/NA-G 8.5 0.0015

EA-C/NA-Cまたは EA-G/NA-G 1



討した。その結果，両疾患とも PBは UCBよ

りも有意に somatic mosaicismの程度が増すこ

とが判明した（経過年数はMJDが 23年，HD

が 37年）。正常アレルでは時間経過による変化

は認めなかった 22）。筋緊張性ジストロフィー

（DM）でも同様の現象が報告されている 46）。

C．Meiotic drive

Ikeuchiら 47）は，遺伝子診断により診断が確

定した DRPLA24家系 211名とMJD7家系 80名

について，患者と健常者の分離比を検討して，

病気が父親由来であるときには，分離比が 1：

1から有意に偏り，患者の比率が高くなること

を見出した。この現象は meiotic driveと呼ば

れ，DMでも報告されている 48）。

筆者らは，MJD患者 7名の計 1,036個の単一

精子について，伸長アレルと正常アレルの分離

比を検討した。その結果，伸長アレルと正常ア

レルの比は 629： 407であり，伸長アレルを持

つ精子のほうが有意に多いこと（¬2＝ 47.5，

p＜ 0.0001）が判明した 32）。Meiotic driveは，

男性における減数分裂時の CAGリピートの不

安定性と何らかの共通のメカニズムがある可能

性もある。

VI．ポリグルタミン病の病態機序と治療法の開

発に向けて

MJDをはじめとするポリグルタミン病には

共通の分子メカニズムが存在する（図 6）。ま

ず，異常に伸長した CAGリピートを持つ原因

遺伝子からポリグルタミン鎖を持つ変異タンパ

クが作られて，核へと移行する。変異タンパク

は時間依存性に核内に集積し，核の機能障害

（特定の遺伝子群の転写障害），そして，神経細

胞の機能障害を来すと考えられている 49）。さ

らに，神経細胞死は長期にわたる神経細胞の機

能障害の結果であり，神経細胞変性の本質は神

経細胞が生存しながら機能障害を生じている過

程ではないかと考えられている 49）。

これまで，ポリグルタミン病の治療法の開発

に向けて多くの研究が行われているが，紙面の

都合上いくつか紹介する。まず，RNA干渉に

より，変異遺伝子の発現を抑制する試みがなさ

れている（図 6-①）。MJDでは CAGリピート

直下の一塩基多型（C/G）の違いを利用して，

変異遺伝子のみの特異的発現抑制が報告されて

いる 50,51）。

球脊髄性筋萎縮症では，変異アンドロジェン

の核移行を LH-RH類似体が内分泌学的に阻止

することが分かっている（図 6-②）52）。さらに，

モデルマウスで顕著な治療効果が確認されてお

り，現在，全国規模で医師主導型の治験が行わ

れている。

伸長ポリグルタミン鎖が転写因子 CREBに依

存した遺伝子発現を阻害することが明らかにさ

れているが（図 6-③）53），転写を活性化させる

HDAC阻害剤による HDモデル動物の治療効

果が報告されている 54,55）。

伸長ポリグルタミン鎖を有する変異タンパク

はミスフォールディングを起こしやすく，結果

として Çシート構造に富む凝集体を形成する

（図 6-④）。そこで，変異タンパクの凝集を阻害

するために，分子シャペロン遺伝子の導入 56–58），

内在性分子シャペロンの発現誘導 59,60），細胞内

抗体 61,62），伸長ポリグルタミン鎖に特異的に結

合するペプチドであるQBP163,64）などによる治

療法開発研究が行われている。

変異タンパクを分解して細胞内蓄積による神

経細胞の機能障害を抑制しよう（図 6-⑤）とす

る研究も為されている。これまでにもユビキチ

ン・プロテアソーム系による変異タンパクの分

解が検討されてきたが 65–67），最近，GTPaseで

ある CRAGを発現するレンチウィルスベクタ

ーを用いた遺伝子治療が行われ，MJDモデル

マウスの神経症状の改善が報告されている 68）。

オートファジー・リソソーム系による変異タン

パクの分解に関しても，ポリグルタミン病モデ

ル動物の神経症状の改善が認められている 69,70）。
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VII．おわりに

最近の分子遺伝学的アプローチの発展によ

り，MJDの原因遺伝子が解明され，MJDをは

じめとするポリグルタミン病の分子病態が明ら

かになってきた。これまで対症療法しかできな

かったが，現在，ポリグルタミン病の分子病態

をふまえて治療法開発に向けた研究が国内外で

精力的に行われている。近い将来，ポリグルタ

ミン病の根治療法ができる時代がやってくると

思われる。
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