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緒　言

　Perrault syndrome (PS) は，1951 年に Perrault らによって最初に報告された稀な劣性遺伝性疾患で，感音性難聴，
原発性無月経，失調症状を主徴し，広義の脊髄小脳変性症に属する 1,2)．明らかな近親婚がみられない症例も多い．不
完全な症状をきたす症例や高口蓋，凹足変形，てんかん，眼球運動障害，認知機能障害，進行性の神経症状を呈する症
例もある．これまで，PS の原因遺伝子は HSD17B4 3)，HARS2 4)，CLPP 5)，LARS2 6) の４つの遺伝子が知られている．
HSD17B4 タンパク質は，脂肪酸のベーター酸化とステロイドの代謝に関与することが，他の HARS2，CLPP，LARS2
タンパク質は，ミトコンドリア遺伝子の翻訳及びタンパク質の恒常性にかかわることが知られている．

方　法

　症例は，３人同胞のうち発症した２人の姉妹であり, 近親婚の形跡は認められなかった．ともに出産，幼児期の発育
に問題なし．姉は中学生の頃，妹は８歳頃より難聴を自覚し，それぞれ 20 歳，16 歳頃よりふらつきが出現し徐々に増
悪した．X 年，二次性徴の欠落を主訴に姉妹で当院産婦人科を受診し，性器発育不全と原発性無月経を指摘された．染
色体検査の結果は共に 46XX と正常であり，Perrault 症候群と診断された．失調症状と軽度の眼球運動制限，CK の軽
度高値，性腺ホルモン低下，ミトコンドリア機能を評価するための好気性運動負荷試験では，乳酸，ピルビン酸，乳
酸･ピルビン酸比の高値を認めミトコンドリアの機能障害が疑われた．
　広島大学の倫理審査の許可の下，以下の研究を行った．２人姉妹の血液から DNA を抽出し exome library を作製
し，次世代シーケンサにより，エクソーム配列の決定を行った．カバレージの中央値は 85 倍以上であった．次世代シ
ーケンサのデータ解析のパイプラインは BWA，Samtools，Picard，GATK を用いた．シークエンスの共通変異は，
PS 以外の神経疾患を主とした 186 症例のデータおよび dbSNPv137，the National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) Exome Sequencing Project のデータを用いて除外した．変異は，予想される機能に基づいて，ナンセンス変
異，フレームシフト変異，スプライスサイトの１塩基以内の変異およびミッセンス変異に分類した．ミッセンス変異
は，PolyPhen-2 を用いて，タンパク質の構造や機能における効果を予測し，評価した．候補変異は，サンガーシーク
エンスで確認し，家系内で分離を検討した．

結　果

　Perrault syndrome は劣性遺伝であるので，罹患した姉妹は機能的に障害されている可能性のある変異の，同祖のホ
モ接合か複合ヘテロであることが期待させる．ホモ接合の傷害された変異は見つからなかった．したがって，複合ヘテ
ロ変異となる可能性のある，１つの遺伝子上に異なる変異をそれぞれの対立遺伝子に持つ変異を探した．その結果，両
姉妹とも，C10orf2 c.1172G.A (p.Arg391His) (NM_021830; MIM 606075) を父から， C10orf2 c.1754A.G (p.Asn585Ser)
を母から受け継いだ複合ヘテロ接合であった．非罹患の兄弟は C10orf2 c.1172G.A のみを持つヘテロ接合で，もう一つ
の対立遺伝子は正常であった（図 1）．
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図 1． Perrault syndrome の家系．
姉妹発症．

　PolyPhen-2 のスコアは， 0.995 for p.Arg391His と 1.000 for p.Asn585Ser. であり，１近くあり，機能的障害が示唆
された．C10orf2 遺伝子は，Twinkle タンパク質をコードし，この蛋白はヘリケースとしてミトコンドリア DNA の複
製に必要なことがわかっている（図 2）．

図 2． Twincle の機能．
　

考　察

　C10orf2 遺伝子の変異は，既に複数の表現型と関連付けられており 7-9)，優性遺伝性進行性外眼筋麻痺 Dominant
progressive external ophthalmoplegia type 3 (PEOA3, MIM 609286)，及び劣性のミトコンドリア DNA 欠失症７型
recessive mtDNA depletion syndrome 7 (MTDPS7, MIM 271245)　別名幼児期発症の脊髄小脳失調症 infantile-onset
spinocerebellar ataxia (IOSCA) がこれまでに知られている．これらの表現型はお互いに重なっている（表 1）．
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表 1． C10orf2 関連疾患

　　　

　また既知の Perrault syndrome 遺伝子４つの内，HARS2, LARS2, および CLPP の３つがミトコンドリアの機能に関
わる遺伝子であり，C10orf2 遺伝子も Perrault syndrome を引き起こす４番目のミトコンドリア関連の遺伝子となった
ことを意味する．
　今回の結果は，Perrault syndrome が C10orf2 の劣性の変異によって，Twinkle の機能不全をおこし，その結果ミト
コンドリア DNA の複製の異常を引き起こすことによって起こることを示すものである．それにより，Twincle 異常の
表現型のスペクトラムを拡大し，同時に今後卵巣形成不全，難聴に神経学的徴候を持つ患者がいた場合，C10orf2 の変
異を考慮すべきであることを意味する 10)．
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