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はじめに

遺伝性痙性対麻痺（hereditary spastic paraplegia; HSP）は，
臨床的には緩徐進行性の下肢痙縮と筋力低下を主徴とし，病
理学的には脊髄の錐体路，後索，脊髄小脳路の系統変性を主
病変とする神経変性症候群である．
随伴症状の有無により，純粋型と複合型に分けられ，前者

は通常，痙性対麻痺のみを呈するが，時に膀胱直腸症状，振
動覚低下，上肢の腱反射亢進をともなうことがある．後者は
ニューロパチー，小脳失調，脳梁の菲薄化，精神発達遅延，
痙攣，難聴，網膜色素変性症，魚鱗癬などをともなう 1）．
遺伝形式からは，常染色体優性（AD-HSP），常染色体劣性

（AR-HSP），X連鎖性（XL-HSP）に分けられる．その頻度は，
AD-HSPが多く，AR-HSPは少なく，XL-HSPはまれである．
純粋型は AD-HSPにおいて一般的であり，複合型は AR-HSP

や XL-HSPにみとめられやすい．
従来は，Hardingが提唱した臨床像と遺伝形式からみた分

類法が受け入れられていたが 2），今日では分子遺伝学的分類
がなされており，現時点で SPG1～SPG72が分類されている．
本稿では，本邦の痙性対麻痺に関する全国多施設共同研究体
制である，Japan Spastic Paraplegia Research Consortium（JASPAC）
による本邦 HSPの分子疫学と新規原因遺伝子の同定など，
HSPの最新情報について概説する．

HSP診断基準（案）

本邦ではこれまで痙性対麻痺の診断基準が作成されていな
かったので，筆者らは，いわゆる変性疾患としての痙性対麻
痺を抽出しようとして診断基準（案）を作成した．今後，こ
の診断基準（案）の感度と特異度の検証が必要であるが，参
考までに Table 1に示す 3）．

JASPAC

JASPACは，本邦 HSPの分子疫学と病態の解明，および治
療法の開発を目的として，2006年，厚生労働科学研究費補助
金難治性疾患克服研究事業運動失調に関する調査研究班（西
澤正豊班長）のプロジェクトの 1つとして構築され，現在も
活動を継続している（事務局は設立当時の自治医科大学神経
内科から山梨大学神経内科に異動した）．2014年 8月 22日現
在，全国 47都道府県，211施設から HSP 587家系が登録さ
れ，index patient 465検体が JASPACに集められている．

本邦HSPの分子疫学

現在，東京大学神経内科で直接塩基配列決定法，CGHアレ
イによる rearrangement解析法，resequencing microarray解析法
を組み合わせてHSPの網羅的遺伝子解析をおこなっている 4）．
本邦AD-HSP 206家系中SPG4がもっとも多く，78家系（38％）
を占めている．以下，SPG3A 11家系（5％），SPG31 10家系
（5％），SPG10 3家系（2％），SPG8 1家系（1％）の順である
（Fig. 1）．AD-HSPの半数では，既知の遺伝子変異をみとめず，
遺伝子型が同定できていない．AR-HSPについては，網羅的
遺伝子解析では 12％しか遺伝子型が同定できなかった．そこ
で，当初 AR-HSPがうたがわれた 116例（JASPAC症例と東
京大学神経内科の症例）についてエクソーム解析をおこなっ
たところ，42％で遺伝子変異を同定できており，SPG11 14例
（12％），SPG28 5例（4％），SPG46 4例（3％），SPG15 3例
（3％）などであり，AR-HSPはきわめて heterogeneousな集
団であることが判明した．さらに，家系図から AR-HSPがう
たがわれたものの，遺伝子解析により AD-HSPである症例が
あることも判明した．
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HSP新規原因遺伝子の同定

筆者らは，既知のHSP遺伝子変異のない AR-HSP 2家系に
ついて，新規原因遺伝子の同定をおこなった．1家系は，視
神経萎縮と末梢神経障害をともなうHSPであり，C12orf65遺
伝子のホモ接合体変異（c. 394C > T/c. 394C > T, p. R132X/p. 

R132X）が mtDNA翻訳異常をきたし，その結果，ミトコン
ドリアのエネルギー代謝異常をおこすことが原因であること
が判明した（SPG55）5）．別の 1家系は，小脳失調と末梢神経
障害をともなう HSP家系であり，Chédiak-Higashi症候群
（CHS）の原因である LYST遺伝子変異が AR-HSPの表現型を
呈することをみいだした 6）．成人型 CHSが AR-HSPの表現型
を取ることを理解しておくべきである．

HSPは，臨床像が痙性対麻痺とはことなる疾患の原因遺伝
子の病原性変異を示すことがあり，また遺伝性ニューロパ
チーなど他疾患がナンバリングされた HSP原因遺伝子の病
原性変異を示すことがあるので，HSPの分子病態を考える上
で興味深い．

HSPの分子病態と今後の課題

HSPの分子病態は，①軸索輸送，②小胞体の形状，③ミト
コンドリア機能，④ミエリン形成，⑤蛋白の折りたたみと小
胞体ストレス，⑥錐体路と他の神経系の成長，⑦脂肪酸とリ
ン脂質，⑧エンドソーム膜輸送と小胞形成などの多様な障害
がかかわっていると推測されている 7）．
今後，JASPACリソース活用により HSPの分子病態が詳細
に解明され，根本的な治療法が開発されることが望まれる．

Table 1 痙性対麻痺の診断基準（案）．

主要徴候 1，緩徐進行性の両下肢の痙縮と筋力低下
2，両下肢の腱反射亢進，病的反射

随伴症状 複合型では末梢神経障害，精神発達遅滞，小脳失調，てんかん，骨格異常，視神経萎縮網膜色素変性症，魚鱗癬など
を伴うことがある（純粋型でも膀胱直腸障害，下肢振動覚低下，上肢腱反射亢進を伴ってもよい）

遺伝性 常染色体優性（最多），常染色体劣性（稀），X連鎖性（非常に稀）を認め，一部家族歴の明らかでない孤発例もある
初発症状 痙性対麻痺による歩行障害や下肢痛が多く，複合型では小脳失調での発症もある（末梢神経障害，精神発達遅滞，て

んかんでの発症もある）
検査所見 MRIにて大脳萎縮，大脳白質病変，小脳萎縮，脊髄萎縮，脳梁の菲薄化，脳幹の線状病変を認めることがある
鑑別診断 脱髄性疾患 多発性硬化症，視神経脊髄炎，急性散在性脳脊髄炎

変性疾患 筋萎縮性側索硬化症，原発性側索硬化症，脊髄小脳変性症，家族性アルツハイマー病，アレキサンダー
病，Charcot-Marie-Tooth病，dopa-responsive dystonia

感染症 HTLV-1関連性脊髄症，HIV脊髄症，梅毒，プリオン病
代謝性疾患 副腎白質ジストロフィー，亜急性連合変性症，ミトコンドリア異常症
その他 サルコイドーシス，脊髄空洞症，脊髄腫瘍，脳脊髄血管障害，外傷性脊髄障害，脊椎疾患，Chiari奇形，

Chédiak-Higashi症候群
診断の判定 主要徴候 1，2を認め，上記疾患を鑑別できる（末梢神経障害を伴う場合は 2を認めないこともある）．

病型診断は遺伝子診断により確定する（同じ病型であっても臨床像が異なっていたり，異なる病型でも同じような臨
床像が見られることがある）

筆者らは，いわゆる変性疾患としての痙性対麻痺を抽出しようとして診断基準（案）を作成した．遺伝性痙性対麻痺は，同じ病型であっ
ても臨床像がことなっていたり，ことなる病型でも同じような臨床像がみられることがあるので，その病型診断は遺伝子診断により確
定する．

Fig. 1　本邦 ADHSPの分子疫学．
本邦 AD-HSP 206家系中 SPG4がもっとも多く，78家系（38％）
を占めている．以下，SPG3A 11家系（5％），SPG31 10家系（5％），
SPG10 3家系（2％），SPG8 1家系（1％）の順である．AD-HSP

の半数では，既知の遺伝子変異をみとめず，遺伝子型が同定で
きていない．
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Abstract

Hereditary spastic paraplegia: up to date

Yoshihisa Takiyama, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Interdisciplinary Graduate School of Medicine and Engineering, University of Yamanashi

Hereditary spastic paraplegia (HSP) is a clinically and genetically heterogeneous group of neurodegenerative 
disorders that are clinically characterized by progressive spasticity and weakness of the lower limbs. HSP genetic loci 
are designated SPG1-72 in order of their discovery. In 206 Japanese families with autosomal dominant HSP, SPG4 was 
the most common form, accounting for 38%, followed by SPG3A (5%), SPG31 (5%), SPG10 (2%), and SPG8 (1%). We 
have identified novel mutations in the C12orf65 gene and the LYST gene in several Japanese families with autosomal 
recessive HSP. JASPAC will facilitate gene discovery and mechanistic understanding of HSP. The future challenge will be 
the establishment of treatment of HSP.

(Clin Neurol 2014;54:1009-1011)
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