
症例報告

Senataxin（SETX）遺伝子バリアントを認めた
孤発性 amyotrophic lateral sclerosis（ALS）の 1例
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 要旨：症例は 67 歳男性．緩徐進行性の四肢筋力低下を認め，神経伝導検査で軸索性の運動神経障害，針筋電図
で複数の四肢筋で神経原性変化を示した．筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，以下 ALS と略記）
の診断基準である Awaji 基準の Probable ALS に該当したが，呼吸筋麻痺・球麻痺は認めず，遺伝子解析で ALS4
の原因遺伝子である SETX に過去に報告のないバリアントを認めた．家系調査が実施できず確定診断には至らな
かったが，同部位は哺乳類で高度に保存され，in silico の解析で senataxin 機能障害が推定されることから，病原
性バリアントである可能性が示唆された．
（臨床神経 2022;62:205-210）
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はじめに

Senataxin（SETX）は 9番染色体長腕に存在する SETX遺
伝子によりコードされる蛋白であり，C末端に DNA/RNAヘ
リカーゼドメインを含むことから DNA/RNA両方のプロセシ
ングに関与していると考えられている1）．2004年に Chenら
により SETX遺伝子の変異により家族性筋萎縮性側索硬化症
4型（familial amyotrophic lateral sclerosis type 4，以下 ALS4

と略記）を発症することが報告された2）．古典的 ALSと異な
り，ALS4は呼吸筋麻痺や球麻痺をきたさず，予後が良いこ
とが知られている3）．
今回我々は，hereditary motor neuropathy（HMN）と鑑別を
要した孤発性 ALS患者において，SETX遺伝子バリアントを
認めたため報告する．

症 例

症例：67歳，男性
主訴：四肢筋力低下
既往歴：高血圧症．
家族歴：両親はいずれも兵庫県篠山市出身．血族結婚なし．
兄弟は兄が 1人いるが 59歳で心疾患で逝去．家系内に類症
なし．

生活歴：喫煙：20 歳～66 歳（20 本/日），飲酒：日本酒
1合/日．
現病歴：出生，発達に異常はなかった．2014年 6月から右

下肢を引きずるようになった．次第に上肢も筋力が低下し，
四肢遠位筋優位の筋力低下が緩徐に進行した．四肢末梢優位
の痺れも認める様になった．2019年 1月，精査加療目的に当
科入院となった．
一般身体所見：身長 169.5 cm，体重 60.2 kg，血圧

142/94 mmHg，脈拍は整で 96回/min，体温 36.6°C，SpO2 97％
（room air）であった．その他，特記すべき所見は認めなかっ
た．
神経学的所見：意識状態は Glasgow Coma Scale（GCS）

E4V5M6．明らかな認知機能低下，失行，失認，失語は見ら
れなかった．眼球運動，顔面筋筋力，嚥下，舌の形態・運動，
構音に異常は見られなかった．徒手筋力検査は，棘上筋，棘
下筋，菱形筋，三角筋，上腕二頭筋は 4/5，総指伸筋，背側
骨間筋，小指外転筋は 2/1，腸腰筋，大腿内転筋，中殿筋，
大腿四頭筋は 4/4，大殿筋，大腿屈筋群は 3/4，前脛骨筋，腓
腹筋は 1/1の筋力低下を認めた．筋萎縮は前腕，背側・掌側
骨間筋，母指・小指球筋において右優位に認め，下肢は下腿
萎縮が著明であった（Fig. 1）．感覚は，両肘関節以遠・両膝
関節以遠に左右対称性の痺れを認めたが，明らかな表在感覚，
深部感覚異常は認めなかった．腱反射は下顎反射は正常であ
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り，左上腕二頭筋，上腕三頭筋，腕橈骨筋，膝蓋腱で左側の
亢進を認めた．病的反射，協調運動，自律神経に異常を認め
なかった．起立は両手の支持が無ければ困難であり，歩容は
鶏歩であった．
入院時検査所見：血液所見については，末梢血，生化学，

止血検査は正常範囲内であった．HbA1c，ビタミン B1，ビタ
ミン B12，ピルビン酸，乳酸，ACE，sIL-2R，FT4，TSH，
IgG，IgM，IgA，抗核抗体，抗 DNA抗体，抗 SS-A/B抗体，
C/P-ANCA，抗 Tg抗体，抗 TPO抗体，RF，抗 AChR抗体，
はいずれも正常範囲内もしくは陰性であった．脳脊髄液所見
は細胞数 1/μl（単核球 1/μl，多形核球 0/μl），蛋白 30 mg/dl，
糖 68 mg/dlであった．頭部MRIは特記すべき異常所見なく，
全脊椎 MRIでは C3/4，C4/5レベルで右椎間孔の狭窄を認め
たが，髄内病変は認めなかった（Fig. 2A, B）．下肢MRIでは
両下肢の筋（下腿＞大腿）に脂肪抑制 T2WI高信号域を認め，
下腿では萎縮と脂肪浸潤を認めた（Fig. 2C～F）．胸腹部 CT，
経胸壁心エコーは特記すべき異常なく，呼吸機能は%FVC

106.8％，FEV1.0% 71.5％と正常範囲内であった．神経伝導検
査は，正中神経は複合運動活動電位（compound muscle action

potentials，以下 CMAPと略記）を導出できず，尺骨神経，脛
骨神経は著明な CMAPの低下を認め，F波の出現頻度は低下
していた．正中神経，尺骨神経，腓腹神経の感覚神経活動電
位（sensory nerve action potential）の低下は見られなかった．
いずれの神経も脱髄性変化は認めず，軸索性変化を主体とす
る運動神経障害と考えられた（Table 1）．
針筋電図は舌，左僧帽筋，左上腕二頭筋，左第一背側骨間
筋，左傍脊柱筋，左大腿直筋，左前脛骨筋で施行したが，安
静時は第一背側骨間筋，大腿直筋，前脛骨筋で fibrillation

potential，positive sharp waveなどの脱神経所見を認めた．随
意収縮では大腿直筋で高振幅の運動単位電位を認め，上腕二
頭筋，第一背側骨間筋，大腿直筋，前脛骨筋で干渉波形の減
少を認め，神経原性変化を示唆する所見であった．舌，僧帽
筋，傍脊柱筋には明らかな異常所見は認めなかった．

入院後経過：神経伝導検査，針筋電図の所見から motor

axonal polyneuropathyが疑われたが，頭部・脊椎MRIで責任
病巣を指摘できない左半身の腱反射亢進を認めており，ALS

の診断基準である Awaji基準の Probable ALSに該当した．自
覚的な四肢の痺れはあったが，神経伝導検査の所見からは感
覚神経障害は否定的であった．除外診断のため，抗ガングリ
オシド抗体および遺伝性ニューロパチー遺伝子検査4）を提出
した．遺伝子検査は倫理審査委員会の承認を得た遺伝子解析
研究に基づき，書面にて患者の同意を得た後に実施した．抗
ガングリオシド抗体は測定した抗体は全て陰性であった
が，遺伝子解析については SETX，c.7910C>T，p.A2637V，
heterozygousの遺伝子バリアントが判明した．

考 察

本症例でバリアントが同定された SETXは，RNAポリメ
ラーゼ II（Pol II）と相互作用する 300 kDaのタンパク質であ
る senataxinをコードする遺伝子である．Senataxinはその C

末端に DNA/RNAヘリカーゼドメインを含んでおり，DNAと
RNAの両方のプロセシングに関与していると考えられてい
る5）．SETX遺伝子の変異により，常染色体優性の ALS4およ
び常染色体劣性の眼球運動失行をともなう失調症 2型（Ataxia

with oculomotor apraxia type 2，以下 AOA2と略記）を発症す
ることが知られている．ALS4は四肢の脱力・萎縮，錐体路
徴候などの孤発性 ALSで見られる症状に加え，進行の遅さ，
球麻痺・呼吸筋麻痺が見られないことを特徴とする家族性の
ALSである3）．一方 AOA2はポリニューロパチー，小脳萎縮，
眼球運動失行，錐体路徴候，頭部振戦，ジストニア，斜視，
舞踏病などを特徴とする6）．本症例は四肢遠位筋優位の筋力
低下・萎縮，錐体路徴候などの孤発性 ALSに合致する症状を
認める一方で，球麻痺・呼吸筋麻痺を認めず，HMNを鑑別
に挙げ遺伝子検査を実施した．
本症例で認めた SETX 遺伝子のバリアント（c.7910C>T,

Fig. 1 Extremities of the patient.

A, B: Upper limbs: Strong atrophy of the forearm, dorsal/palmar interossei muscles, thenar/hypothenar muscles. C: Lower limbs: Significant

atrophy of the lower leg muscles.
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p.A2637V）は過去に報告のない新規のものであった．しかし
ながら，健常者と比較して孤発性 ALSにおいて SETX遺伝子
変異の検出率が高いとする報告も存在する一方で7）8），genome-

wide association studies（GWAS）や rare variant association

studies（RVAS）などの rare variantも含めた大規模解析にお
いて，現在に至るまで SETX遺伝子の関連性を報告したもの
はない9）．また，バリアントの病原性を含めた遺伝子変異の
データベースである Clinvar10）においても，現時点で確認され
ている SETXバリアント 804種類のうち 415種類は病原性が
不明（Uncertain significance）であり，SETXバリアントの臨
床的意義の決定には難しい側面がある．
本来，ALS4の確定診断には，家系内で表現型とバリアン

トの有無の一致を確認する必要がある．しかし，本例では血
縁者に存命している者がおらず，Segregation studyを実施す
ることができなかった．
そのような状況下ではあるが，今回のバリアントが病的意
義を有するかどうかを推定するため，1）健常な日本人集団
でも観察されるバリアントかどうか，2）他の哺乳類でも本
バリアント周辺の配列が保存されているか，3）本バリアン
トが生成タンパク質にどのような影響を与えるのか，の 3点

について調査を行った．
まず 1点目は，日本人健常者のゲノム配列データベースで
ある Human Genetic Variation Database（HGVD）および東北
メディカル・メガバンク機構の日本人多層オミックス参照パ
ネルにおける 8.3KJPNを参照した11）12）．いずれのデータベー
スにおいても，本症例と同一箇所に既知の変異の報告は存在
しなかった．

2点目については，チンパンジー，サル，イヌ，ネコ，ウ
マなどの哺乳類を対象にアミノ酸配列の比較を行った（Table

2）．本バリアントが見られた部位は，一貫してアラニン
（Alanine; A）が保存されており，バリン（Valine; V）への変
異は見られなかった．

3点目については，in silicoの解析手法である S-VARを用い
た 13）． S-VAR では既存の予測方法（ PolyPhen2, SIFT,

PROVEAN, PANTHER）14）～17）を組み合わせ，それらを統合し
た結果が出力される．本バリアントについては，PolyPhen2，
SIFT，PROVEAN について possibly damaging，あるいは
Deleteriousという結果であり，タンパク質の機能に有害な影
響を与える可能性が高いと考えられた（Table 3）．
なお，本症例は下肢MRIで下腿筋における STIR画像高信

Fig. 2 MRI of cervical cord (A, B) and lower limbs (C, D).

A: T2 weighted image (sagittal, 1.5 T; TR 2,500 ms, TE 100 ms). No obvious stenosis in the spinal canal. B: T2 weighted image (axial, 1.5 T; TR

662.22 ms, TE 9.21 ms). Right nerve root is compressed at C3/4 level (arrow). C, D: STIR image (coronal and axial, 1.5 T; TR 4,000 ms, TE

110 ms). The muscles of both lower limbs show stronger hyperintensity on the lower leg than on the thigh (arrowheads). E, F: T1 weighted

image (coronal, 1.5 T; TR 694.88 ms, TE 6.93 ms and axial, 1.5 T; TR 641.85 ms, TE 8.31 ms). The muscles of bilateral lower limbs show

strong hyperintensity on the lower leg (arrowheads).
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号，T1強調画像高信号を認めた．前者は筋浮腫，後者は脂肪
浸潤に対応する所見である18）．脂肪浸潤は慢性経過の筋障害
を反映した所見であり，Charcot–Marie–Tooth病19），慢性脊髄
損傷20），筋ジストロフィー21），封入体筋炎19）など，神経疾患，

筋疾患いずれにおいても報告されている．ALSにおいても大
腿に比して下腿に強い脂肪浸潤を認めるとの報告があり22），
本例もその画像的特徴を有していた．筋MRIにおける脂肪浸
潤は疾患進行の程度を反映する非侵襲的なマーカーとして，

Table 1 Nerve conduction studies.

<Motor nerve conduction study> Site latency (ms) CMAP Amplitude (mV) MCV (m/s) Distance(mm)

Median nerve (right) Wrist NE

Elbow NE

Ulnar nerve (right) Wrist 4.5 0.480↓ 70

Below Elbow 9.1 0.520↓ 52.4 240

Above Elbow 11.6 0.530↓ 49.2 120

Tibial nerve (right) Ankle 4.8 0.255↓ 65

Popliteal NE

<Sensory nerve conduction study> latency (ms) SNAP Amplitude (μV) SCV (m/s) Distance (mm)

Median nerve (right) Wrist 3.0 21.4 49.7 150

Ulnar nerve (right) Wrist 2.4 22.9 47.9 115

Sural nerve (right) Ankle-lower leg 3.2 14.0 44.8 145

<F-wave study> Minimal latency (msec) Frequency (%)

Median nerve (right) NE

Ulnar nerve (right) NE

Tibial nerve (right) NE

MCV: motor conduction velocity. CMAP: compound motor action potential. SCV: sensory nerve conduction velocity. SNAP: sensory nerve
action potential. NE: not evoked.

Table 2 Amino acid sequence alignment of the mutation site.

Species 2632 2633 2634 2635 2636 2637 2638 2639 2640 2641 2642

Human R R E A R A F S E G E

Chimpanzee R R E A R A F S E G E

Dog R R E S R A F S E G D

Cat R R E T R A F S E G D

Horse R R E T R A F S E G D

Table 3 The results of S-VAR analysis.

A2637V Min. score Cutoff Max. score

PolyPhen2 0.734 (Probably damaging)
0

0.5
1

(Benign) (Probably damaging)

PROVEAN −2.77 (Deleterious)
—

−2.5
—

(Deleterious) (Neutral)

SIFT 0.02 (Deleterious)
0

0.05
1

(Deleterious) (Tolerated)

PANTHER −1.69844 (Neutral)
−10

−3
0

(Deleterious) (Neutral)
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特に電気生理学的検査で評価しにくい球症状への応用も試み
られており，今後臨床でのさらなる活用が期待されている22）．
以上，SETX遺伝子バリアントを認めた孤発性 ALSの 1例

について報告した．本例は Segregation studyを実施できず
ALS4の確定診断には至らなかったが，過去に報告のない新
規バリアントであること，日本人健常者データベースに存在
しないバリアントであること，他の哺乳類でも高度に保存さ
れている部位で見られたバリアントであること，in silicoの解
析で senataxinタンパク質の機能に影響を与えうるバリアント
であったことから，病的変異の可能性を有していると考え報
告した．
謝辞：抗ガングリオシド抗体を測定いただきました近畿大学医学部脳
神経内科 楠進先生に深謝いたします．
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Abstract

A case of sporadic amyotrophic lateral sclerosis (ALS) with Senataxin (SETX) gene variant
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A 67-year-old man presented slowly progressive weakness of the extremities visited our hospital. Nerve conduction
study showed axonal neuropathy and needle electromyography showed neurogenic changes with denervation findings in
multiple limb muscles. While he was diagnosed as Probable amyotrophic lateral sclerosis (ALS), which is defined by the
Awaji criteria for diagnosis of ALS, he did not develop either respiratory muscle paralysis or bulbar palsy, which are
characteristic symptoms of sporadic ALS. Genetic testing revealed a novel gene variant in senataxin (SETX), the
causative gene of ALS4. We could not make a definite diagnosis of ALS4 because he had no relatives who could perform
genetic testing (segregation study). However, we considered the variant can be pathogenic because it was not previously
reported and absent in at least 1,000 healthy control individuals, the variant site was highly conserved in mammals, and
it may impair the function of senataxin protein (in silico analysis).

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:205-210)
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