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遺伝性脊髄小脳変性症の臨床における最近の進歩
矢部 一郎*

北海道大学大学院医学研究院神経病態学分野神経内科学

要旨：脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration，以下 SCD と略記）は，小脳性運動失調を主症状とし，パーキンソン症状，錐
体路症状などの小脳系以外の多系統障害も呈することがある神経変性疾患である．現時点で根治療法は見いだされていない．SCD

のうちの約 3 分の 1 は遺伝性 SCD（hSCD）で，残り 3 分の 2 は多系統萎縮症を含む孤発性疾患である．本稿では hSCD について，
臨床像，新規治療法開発，バイオマーカー開発，ゲノム医療のそれぞれについて，現状と疾患克服に向けた展望について概説する．
Key words：遺伝性脊髄小脳変性症，バイオマーカー，発症前診断，ゲノム医療

はじめに
脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration，以下 SCD と

略記）は，小脳性運動失調を主症状とし，パーキンソン症状，
錐体路症状，末梢神経障害，認知機能障害，てんかんなどの様々
な症状も呈することがある神経変性疾患である1）．現時点で根
治療法は見いだされていない．SCD は本邦では 18.6 人/10 万人
程度の有病率といわれているが，そのうちの約 3 分の 1 は遺伝
性で，残り 3 分の 2 は孤発性に該当し，その大部分は多系統萎
縮症である2）．本稿ではこの中の遺伝性 SCD（hSCD）につい
て，臨床像，新規治療法開発，バイオマーカー開発，ゲノム医
療のそれぞれについて，現状と疾患克服に向けた展望について
概説する．

hSCDの臨床像
hSCD のうちの多くは常染色体顕性遺伝（優性遺伝）SCD

（AD-SCD）であり，常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）SCD（AR-

SCD）と X 連鎖性遺伝 SCD はまれとされる．2023 年 9 月まで
に報告されている hSCD を Table 1～3 に示す．その臨床像は小
脳性運動失調のみを呈する純粋小脳型と，その他の系統障害も
合併する多系統障害型に大別される．現時点で AD-SCD は 1 型
から 50 型まで報告されているが，国や地域によって疾患構成
は異なる．また，AD-SCD については一般的に spinocerebellar

ataxia（SCA）として表記され，遺伝子座が明らかになった順
に番号が割り当てられる（但し，SCA24 は例外で，潜性遺伝性
疾患に SCA が使用されている）．日本においては，Machado-

Joseph 病/脊髄小脳失調症 3 型（MJD/SCA3），SCA6，歯状核
赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（Dentatorubral-pallidoluysian atrophy，
以下 DRPLA と略記），SCA31 の頻度が高い（Fig. 1A）1）．経時
的に疾患構成は変化する可能性があり，北海道における継続的
な調査では多系統障害型 hSCD の頻度が低下する傾向にある

（Fig. 1B）3）～5）．各病型の臨床像の詳細を本稿で述べることは困
難なため，Table 1～3 に記載されている Online Mendelian

Inheritance in Man（OMIM）番号等から，それぞれの臨床像や
遺伝学的特徴，病態機序については参照していただきたい

（https://www.omim.org/）．
最近報告され本邦にも少なからず存在する hSCD として

cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular areflexia syndrome

（CANVAS）と SCA27B がある．CANVAS は AR-SCD であり，
RFC1 遺 伝 子 に (AAGGG)n ， (ACAGG)n ， (AAAGG)10-25

(AAGGG)n，(AAAGG)10-25(AAGGG)n(AAAGG)4-6 という 5 塩
基リピート伸長が見られる6）7）．臨床的には，小脳性運動失調症
状のほかに，前庭機能障害，起立性低血圧，足の冷感を主徴と
する感覚性末梢神経障害，慢性咳嗽等を呈する．脳 MRI では小
脳萎縮のほか，橋底部の十字徴候も認めることがある．SCA27B

は，FGF14 遺伝子に 250 回以上の GAA リピート伸長を認める
AD-SCD であり，中年期以降に発症し，緩徐進行性の小脳性運
動失調を呈する8）．同遺伝子のミスセンス変異等に起因する
SCA27A は比較的若年発症であるが，SCA27B は高齢発症であ
ることが多く，垂直性眼振9）や末梢神経障害を合併する10）．250

回以下の GAA リピート伸長でも発症する可能性が指摘されて
おり5），SCA27B のリピート回数発症閾値については今後検討
を要する．

なお，hSCD はどの病型でも病初期には純粋小脳型を呈する
場合があることと，家族歴が明瞭でない例が存在することには
留意しておく必要がある．特発性小脳失調症（ idiopathic

cerebellar ataxia，以下 IDCA と略記）の診断基準には，孤発性，
30 歳以上で発症の緩徐進行性小脳性運動失調，両側性小脳萎縮
が IDCA 診断のための必須項目とされているが11），孤発例であっ
ても hSCD を除外する必要性も述べられている．とくに SCA6

は明らかな家族歴が聴取できないこともあり注意を要する5）．
また，小脳性運動失調が前景に立たない非典型例の hSCD も
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たびたび報告されている．ミオクローヌスてんかんが主症状と
なる若年発症 DRPLA や12），SCA2 や MJD/SCA3 でパーキンソ
ニズムが前景に立つ型があることはかねてから知られていた
が13）14），MJD/SCA3 で立位振戦が主症状であったり15），CANVAS

や SCA27B 同様に感覚性末梢神経障害で発症した SCA2 症例も
報告されている16）．MJD/SCA3 や神経核内封入体病でも感覚性
末梢神経障害を伴うことが多いことが報告されており17）～19），末
梢神経障害の鑑別診断には今後リピート病を含める必要がある．
その他の注目すべきこととして，SCA2 と ALS との関連があ
る．ATXN2 遺伝子の CAG リピート伸長が 33 回以上は SCA2 を
発症するが，29～32 回の中間型リピート伸長では ALS を発症
し，両者を合併しうるという報告もある20）．

hSCDの新規治療法開発の現状と展望
現在保険診療で SCD の適応があるのは，タルチレリン水和

物の内服，あるいはプロチレリン酒石酸塩の筋肉内注射または
静脈内注射である．この他に，SCD の症状進行抑制を期待する
新規治療法として，これまで多くの治験が行われているので，
その一部を紹介する．

L-アルギニンは，わが国の研究者によって細胞および動物モ
デルにおいてポリグルタミン凝集の抑制効果が確認されてい
る21）．すでに SCA6 を対象に医師主導治験（第 II 相試験）が実
施されている（AJA030, jRCT2031200135）．

ロバチレリンは，タルチレリンやプロチレリンと同じく甲状

腺刺激ホルモン放出ホルモン誘導体であり，神経伝達物質の有利
促進作用などで運動失調の改善や進行抑制効果が期待されてい
た．2 回にわたり第 III 相試験（NCT01970098, NCT02889302）
を行い，主要評価項目である Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia（SARA）スコアでは有意差はつかなかったもの
の，より重症度が高い患者を対象に事後解析を行うと，SARA

スコアの悪化が抑制されるという結果が示された22）．しかしな
がら，薬事承認申請を得ることができず，追加試験の可能性に
ついて検討することが公表されている23）．

間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell，以下 MSC と略記）
の点滴静注療法は，神経栄養因子などへの調整作用の機序が想
定され，日本や台湾で MJD/SCA3 および SCA6 を対象に第 II 相
試験が行われた．重篤な安全性の問題はなく，一部の患者で効
果が認められる結果であった24）．

ロバチレリンや MSC の治験では，重症度の低い患者群でプ
ラセボ効果が大きく，試験結果に大きな影響を与えたと推察さ
れている22）．

この他，日本では遺伝学的診断例が確認されていない Friedreich

失調症について，心筋症を標的として遺伝子治療が行われてい
る（NCT05445323）．このような遺伝子治療などの新規治療方
法は，今後日本も含めて様々な病型の SCD に対して実現して
いくことが予想される．適切かつ円滑に治験を行っていくため
には，遺伝学的検査を念頭に正確な診断を行った上で，適切な
バイオマーカーで評価する必要がある．また，治験対象数が限

Fig. 1 Distribution of disease types in hSCD.

A: Prevalence of autosomal dominant spinocerebellar degeneration in Japan. Modified from reference 1. B: Changes in disease composition of

hereditary spinocerebellar degeneration. The proportion of MJD/SCA3 is gradually decreasing, while that of SCA6 is increasing, and there are

new diagnoses of SCA31, resulting in an increased proportion of pure cerebellar type cases. a; Modified from reference 3 (1982/4–1999/3). b;

Modified from reference 4 (1999/4–2006/12). c; Modified from reference 5 (2007/1–2020/12).
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定されることから，各病型の自然歴を把握し，治験における対
照データとして利用することも念頭においた基礎資料作成を考
慮しておく必要がある25）．

バイオマーカー開発の現状と展望（Table 4）
バイオマーカーとは，疾病の存在や重症度を示す指標の総称

である．一般的に前者を診断マーカー，後者を重症度マーカー
あるいはサロゲートマーカーと称する．hSCD の場合，診断バ
イオマーカーは遺伝学的検査に勝るものはない．一方重症度マー
カーは，新規薬剤候補が見出された時の臨床試験において，有
効性の評価のために極めて重要な指標となる．

この重症度バイオマーカーには分子マーカー26）～31）や，画像
マーカー32）～34）など様々な候補があるが，hSCD を始めとした
運動失調症において明確なバイオマーカーは確立していない．
そのため，臨床研究において，International Cooperative Ataxia

Rating Scale（ICARS）35）や SARA36）37）などの臨床評価スケール
が主要評価項目として用いられている．

自然歴研究では，SARA などの臨床評価スケールを用いて自
然歴評価がなされている．SCA6 においては，3 年間の自然歴
を追跡し，SARA で年間 1.33 点悪化することが25），SCA31 に
おいては 4 年間の経過で，SARA は年間 0.8 点悪化することが
報告されている38）．また，meta-analysis 研究では SARA スコア
にして SCA1 は 1.83/年，SCA2 は 1.40/年，SCA3 は 1.41/年，
SCA6 は 0.81/年悪化することが報告されている39）．

これら自然歴データは臨床試験の基礎データとして重要であ
るが，治験に用いるためにはいくつか課題がある．最大の課題
は自然歴収集期間の病期が一定していないことである．未発症
の時期，発症早期の歩行可能な時期，歩行が徐々に困難となる
時期，さらには歩行不可能となり日常生活動作全般に介護を要
する時期のそれぞれの期間における症状の変化は一様ではない．
既報における自然歴研究はこれらの時期をまたいで進行速度を
推定しているため，治験の対象患者と一様に比較することが困
難である．また，臨床試験の基礎データとして用いるためには，
臨床試験を念頭に事前に計画された前向き試験において，
Electronic Data Capture（EDC）管理下で自然歴を集積していく
必要がある．

また，もう一つの問題として先に述べたように臨床評価スケー
ルが，プラセボ効果を受けやすいということがあげられる．先
に紹介したロバチレリン治験では，SARA 15 点未満の軽症者に
おいてプラセボ群，実薬群ともに SARA は 1 点改善してい
る22）．すなわち過去の自然歴のデータと比較して，両群ともに
1 年分の変動が出てしまったことになる．客観的かつ鋭敏な重
症度バイオマーカーの開発が必須であることを強く示唆する事
象といえる．hSCD における重症度バイオマーカーの開発状況
は Table 4 に紹介する．そのなかで，わが国の研究者から生理
学的バイオマーカーについて複数の報告がある．SARA などの
臨床評価スケールの鋭敏性を比較した先行研究において，最も
少ない患者数で進行抑制を検出し得た検査は，9-hole peg test

であった40）．これは，9 本のピンを 9 箇所の穴に立てて，戻す
ことにかかった時間を計るものであり，連続変数からなる結果
が得られるものである．そのようなことを踏まえて，3 次元触

覚/力覚インターフェイスデバイスを用いた Geomagic Touch®を
用いた評価や41），小脳学習を用いたプリズム適応試験42）や，時
間的統合を用いたタッピング課題43）がバイオマーカーとなり得
る可能性について検討されている．われわれは，歩行障害は
hSCD の初発症状であることが多く44），かつ，中核症状の一つ
として日常生活障害に反映されやすいことから，3 次元加速度
計を用いて hSCD の歩行状態を解析した．その結果，6 分間歩
行における直進歩行時の左右平均振幅が SARA と有意に相関
し45），経時変化において SARA よりも鋭敏であることを報告し
た46）．この結果も踏まえて，SCA1 患者を対象に歩行解析を含
めた臨床症状を前向きに評価し，EDC 下に集積することで，将
来の治験の対照データとなるように自然歴を収集している．

重症度バイオマーカーは，それぞれ開発途上ではあるが，新
規治療薬開発のために重要であり，今後の研究の進展が強く期
待される．

ゲノム医療の現状と展望
ゲノム医療の動向

遺伝子解析技術の発展を受け，ヒト一人の全ゲノム解析にか
かるコストが飛躍的に減少した．これにより，ゲノム情報に基
づき診断・治療・予防を行うゲノム医療が発展している．現在，
網羅的なゲノム解析が既知の単一遺伝子疾患のみならず未診断
症例や多因子遺伝病にも実施されている．新規遺伝子の同定に
よる発症機構の解明は治療法の開発にも大きく貢献しており，
hSCD も例外でない．さらに，遺伝情報が持つ「不変性」とい
う特性から，臨床現場で発症前検査を含む遺伝学的検査が検討
される機会が増加している．

発症前検査
hSCD は神経変性疾患に含まれるが，その神経変性疾患領域

においては，例えば脊髄性筋萎縮症に対する核酸医薬や遺伝子
治療薬や，海外で承認されている家族性筋萎縮性側索硬化症に
対するアンチセンス医薬などの薬剤も登場し，治療可能な疾患
が増えつつある．治療を行う上では異常タンパク質の凝集等の
変化が出現する発症早期または発症前から実施することが重要
であり，治療薬の開発段階においても，発症前症例を対象とし
たコホート研究が計画される．このような背景から，治療薬の
開発に伴い早期介入を目的とした発症前検査の需要が増加する
ことが予想される．

全国遺伝子医療部門連絡会議維持機関会員施設 129 施設を
対象とした調査によると，2014 年 4 月～2019 年 3 月までの期
間中に成人発症の遺伝性神経筋疾患の発症前検査は 312 件（年
間あたり 67.4 件）で実施されていた47）．疾患別の内訳は，遺伝
性 ATTR アミロイドーシスが 88 件と最も多く，検査実施率は
75.2％であった．hSCD は 76 件と遺伝性 ATTR アミロイドーシ
スに次いで多く，検査実施率は 37.1％であった．各施設の実施
体制については，約 6 割の施設で発症前検査実施までの手順が
独自に定められていたが内容には違いがみられた．欧米では，
ハンチントン病を中心として，神経筋疾患の発症前検査を実施
する際のガイドラインや推奨事項が報告されている48）49）．一方
本邦では，“神経疾患の遺伝子診断ガイドライン 2009” によって
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発症前検査を実施する上での条件が定められているものの，詳
細な手順までは記載されていない50）．発症前検査のニーズの増
加に対応するために，検査の責任が担当者に一存されない基準
となる手順書の作成が急務であり，日本神経学会内に組織され
た，遺伝医療に関する課題対策委員会によって取り組みが開始
されている．

着床前検査
着床前遺伝学的検査（Preimplantation Genetic Testing for

Monogenic/single gene defects，以下 PGT-M と略記）に対する
知識を整理しておく必要もある．PGT-M は，夫婦の両者または
いずれかが，重篤な遺伝性疾患児が出生する可能性のある遺伝
子変異または染色体異常を保因する場合に限定される．重篤性
は，2022 年 1 月に改定された着床前診断に関する見解/細則に
より，「原則，成人に達する以前に日常生活を強く損なう症状が
出現したり，生存が危ぶまれる状況になり，現時点でそれを回
避するために有効な治療法がないか，あるいは高度かつ侵襲度
の高い治療を行う必要がある状態」と定義され，今回の改定に
より“原則” という言葉が追加された51）．これにより，従来の重
篤性の基準に該当しない症例の申請があった場合，当該症例の
専門学会より，医学的判断と PGT-M を希望する夫婦の立場・背
景を含めた判断に関する意見書が作成される．神経筋疾患に関
する意見書は，日本神経学会に組織された，脳神経疾患の着床
前診断のあり方に関する検討 WG において作成されていたが，
この取り組みについても，今後は遺伝医療に関する課題対策委
員会に移行される．

PGT-M は，2022 年の見解改定以前より臨床研究として実施

されており，日本産科婦人科学会により適応の可否が審査され
てきた．1999 年～2015 年の間に実施が許可された疾患につい
ては公開されており，神経疾患領域では，Duchenne 型筋ジス
トロフィー，筋強直性ジストロフィー，副腎白質ジストロ
フィー，Leigh 脳症，福山型筋ジストロフィー，脊髄性筋萎縮
症，Pelizaeus-Merzbacher 病，先天性ミオパチーが該当して
いる52）．一方英国では，Human Fertilisation and Embryology

Authority によって事前に承認された疾患でのみ適応されるが，
現在承認されている疾患は 1,400 以上にわたり神経筋疾患も多
く含まれている53）．米国では，開始当初 American Society for

Reproductive Medicine によって小児期に発症する重篤な遺伝性
疾患を対象として推奨されたが，2013 年には，成人発症の疾患
であっても疾患が重篤でありその疾患に対する既知の介入がな
い，または利用可能な介入が限定される場合にも正当化される
と報告された．また，重篤性や浸透率の基準は生殖の自由の問
題としてカップルの希望に委ねられることとなり，結果的に現
在 PGT-M を規制する機関は存在せず，数多くの疾患で実施され
ている現状にある54）．PGT-M については優生思想への反省を含
めた各国の過去の歴史的背景や文化的背景，医療制度などによ
り対応が異なる可能性があり，わが国においても医療者や当事
者が共同して検討を重ねることで，慎重かつ適切に対応するこ
とが求められる．

ゲノム医療の発展を見据えた将来展望
2023 年 6 月，「良質かつ適切なゲノム医療を国民が安心して

受けられるようにするための施策の総合的かつ計画的な推進に
関する法律」が成立した55）．本法律には，ゲノム医療の推進に

Fig. 2 近未来に予想されるゲノム医療の想像図．
筆者が想像する近未来のゲノム医療を図示した．医療機関を受診した患者は，初診受付の後，まず全ゲノム解析に関する説明同意を受ける．
採血の後，次世代シークエンサーが進化した近未来シークエンサーによって深部イントロン領域も含めた全ゲノム解析が実施される．30 分
後には解析が終了し，AI 技術によって整理されたゲノムデータをもとに，バイオインフォマティシャンが詳細な解釈を加える．並行して生
活環境と家族歴が聴取され，ゲノム情報と環境要因より推定される．罹患する可能性が高い疾患名一覧とその臨床像や副作用が現れる可能
性が高い投与禁忌薬剤や効果が期待される薬剤のリストなどの情報が電子カルテ上に掲載される．これらの情報をもとに診察を行い，担当
医の判断によりバイオマーカー解析や機能画像解析を追加した上で，診断・治療を開始する．全ゲノム解析によって開示すべきであると判
断された二次的所見を認めた場合には，遺伝カウンセリングが実施される．

Recent advances in SCA

144 臨床神経学｜2024｜64巻 3号

依頼総説



あたり，研究段階において生命倫理へ適切な配慮を行うことや
ゲノム情報による不当な差別などを防止することなども明記さ
れ，今後ますますゲノム医療が加速することが予想される．ゲ
ノム医療の発展には，網羅的ゲノム解析によって得られた膨大
なゲノム情報を整理・解釈する AI 技術やバイオインフォマティ
クス技術が求められる．またゲノム医療を国民に適切に届ける
ために，遺伝カウンセリングを含めた臨床遺伝分野の発展も急
務である．hSCD においても脳神経内科と臨床遺伝部門が連携
し，臨床像に基づいたゲノム解析およびその他の解析を組み合
わせることで，個別化医療を円滑に実装されるような時代にな
ることが期待される（Fig. 2）．

おわりに
hSCD について，臨床像，新規治療法開発状況，バイオマー

カーについて現状と展望を概説した．また，ゲノム医療の現状に
ついて解説し，hSCD においても実装が期待される個別化医療に
ついて触れた．hSCD における多様な研究は着実に進歩を遂げて
おり，他領域同様，今後疾患修飾療法が出現した際に，速やか
に，かつ円滑に確実に社会実装できるよう，脳神経内科医として
十分に備えておく必要がある．また，当事者である患者会とも連
携し患者本人や介護者の声を patient reported outcome（PRO）
として活用することも重要になるものと予測される．今後の進展
に期待したい．
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Recent clinical advances in hereditary spinocerebellar degeneration

Ichiro Yabe, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Faculty of Medicine and Graduate School of Medicine, Hokkaido University

Abstract: Spinocerebellar degeneration (SCD) is a neurodegenerative disorder characterized by cerebellar ataxia and

other multisystem manifestations, such as Parkinsonism and pyramidal tract symptoms. No effective treatment is available

for SCD. Approximately one-third of the cases of SCD are inherited, and the remaining two-third are sporadic, including

multiple system atrophy. This article provides an overview of hereditary SCD, its clinical features, recent treatment

advances, biomarkers, role of genomic medicine, and future treatment prospects.
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