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FAT3 遺伝子の変異による新たな神経疾患を発見 

― 進行性の末梢神経障害と全身症状を伴う 

「FAT3 関連多系統神経発達異常症」を提唱 ― 

報道機関各位 

 

平素より本学の報道に関してご高配を賜り、誠にありがとうございます。このたび、鹿児

島大学脳神経内科の髙嶋 博教授、樋口雄二郎准教授らの研究グループは、FAT3 遺伝子

の変異が原因となる新たな神経疾患を明らかにし、その研究成果が国際的な医学雑誌に掲

載されることとなりましたので、ご報告いたします。 

具体的には、日本人3家系の解析から、FAT3遺伝子の変異が進行性の末梢神経障害や

舌萎縮、脊柱側弯、腸管偽性閉塞などの多系統疾患を引き起こすことを突き止めました。動

物モデルを用いた検証により、同遺伝子が神経の形成や維持に不可欠であることを証明

し、新たに「FAT3 関連多系統神経発達異常症」という疾患概念を提唱しました。 

本研究成果は、2026年 4月 3日に、遺伝学分野で権威ある国際学術雑誌「Genetics 

in Medicine」にオンライン掲載されました（最終版は今後公開予定）。 

 

【研究のポイント】 

 FAT3 遺伝子の変異により、手足の筋力低下や感覚低下を呈する末梢神経障害に加

え、舌萎縮などの脳神経症状や多系統の神経発達異常を伴う新たな疾患概念を提唱し

た。 

 患者の遺伝子解析に加え、ショウジョウバエやマウスを用いた機能解析を組み合わせ、

FAT3 が神経の構造維持や軸索の形成に不可欠であることを明らかにした。 

 本成果は、遺伝性ニューロパチーの診断体系を拡張し、「FAT3 関連多系統神経発達異

常症」という新たな視点を提供するとともに、新規治療標的の開発につながる可能性

を示すものである。 

 

【内容】 

1. 研究の背景 

シャルコー・マリー・トゥース病（CMT）※1 に代表される遺伝性末梢神経障害は、手足の遠

位筋力低下や感覚障害、腱反射の消失を主症状とする進行性の神経疾患です。これまでに

約 140 もの原因遺伝子が特定されていますが、依然として多くの患者において遺伝学的

な原因が解明されておらず、未発見の疾患関連遺伝子の特定が診断・治療において大きな
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課題となっていました。 

本研究が注目した「FAT3（FAT Atypical Cadherin 3）」遺伝子※2は、細胞間の相互

作用や接着を司る「FAT カドヘリンファミリー」の一員です。同ファミリーに属する FAT1、

FAT2、FAT4 は、すでに筋ジストロフィー様疾患や脊髄小脳変性症などの原因として知ら

れていました。FAT3 は、発達段階の中枢神経系において、神経細胞の分化や軸索（神経の

突起）の誘導、シナプスの形成に不可欠な役割を果たすことが動物実験などで示唆されて

いましたが、これまでヒトの遺伝性疾患との直接的な関わりについては明らかにされてい

ませんでした。 

 

2. 研究の概要・成果 

本研究グループは、遺伝性末梢神経障害が疑われる日本人患者 3,315 名を対象に網羅

的な遺伝子解析を行い、3家系の患者においてFAT3遺伝子の両アレル性変異※3を特定し

ました。臨床的な特徴として、全症例で進行性の手足の筋力低下や感覚障害（軸索型ニュー

ロパチー※4）に加え、舌萎縮や構音障害、顔面筋力低下などの脳神経症状が共通して認めら

れました。さらに、重症例では呼吸不全、自律神経不全、脊柱側弯、偽性腸閉塞といった多

系統にわたる重篤な症状を呈することも明らかになりました（図１）。 

研究チームは、この変異の病原性を検証するため、ショウジョウバエとマウスを用いた機

能解析を実施しました。 

 ショウジョウバエ: FAT3 の機能を抑制したところ、生存期間の短縮、運動機能の低下、

および神経接合部におけるシナプス分岐の減少が確認されました（図 2）。 

 マウス: 坐骨神経における顕著な軸索変性が確認されたほか、脊髄、大脳（内包）、小脳

（プルキンエ細胞）など広範な中枢神経系においても神経細胞の消失や変性が認めら

れました（図 3）。 

これらの結果から、FAT3 が神経の構造維持や軸索の形成において不可欠な役割を担っ

ていることが証明されました。本研究は、末梢神経障害と広範な神経発達異常を併発する

一連の病態を、新たに 「 FAT3 関連多系統神経発達異常症（ FAT3-related 

multisystem neurodevelopmental disorder）」という疾患概念として定義・提唱

しました（図 1）。 

 

3. 今後の展望 

今回の発見により、これまで原因不明とされてきた遺伝性末梢神経障害（ニューロパチ

ー）の患者において、FAT3 遺伝子を標的とした新たな遺伝子診断が可能となります。特

に、末梢神経障害に加えて舌萎縮などの脳神経症状や、脊柱側弯、偽性腸閉塞といった多

系統の症状を伴う症例において、本疾患を考慮した正確な診断と適切な医療管理に繋がる

ことが期待されます。また、FAT3 が運動ニューロンの維持やシナプス接続、さらには中枢

神経系の構造維持に不可欠であるという知見は、単なる末梢神経疾患に留まらず、運動ニ

ューロン疾患や脊髄小脳変性症といったより広範な神経変性疾患の病態解明に新たな視

点を提供するものです。 



今後は、本研究で確立されたショウジョウバエやマウスなどのモデル動物を活用し、

FAT3 の機能不全が神経変性を引き起こす詳細な分子メカニズムの解明をさらに進めま

す。こうした基礎研究の積み重ねにより、将来的にこのメカニズムを標的とした新規治療法

の開発へと繋げることが本研究グループの目標です。 

 

4. 研究成果の公表 

これらの研究成果は、2026 年 4 月 3 日に国際学術雑誌「Genetics in Medicine」

にオンライン掲載されました（最終版は今後公開予定） 
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【図 1】 

 

図 1：FAT3 遺伝子の異常による多系統神経発達障害 

FAT3 遺伝子の異常により、脳・神経・骨格にわたる複数の障害が生じることが明らかとな

った。脳の構造異常、末梢神経障害による筋力低下、側弯などの骨格異常が特徴である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



【図 2】 

 

図 2：ショウジョウバエモデルによる異常 

FAT3 遺伝子の機能低下により、複眼の構造異常、末梢神経系の発達障害、寿命短縮、運

動能力低下が生じることが確認された。これらの結果から、FAT3 は神経や体の発達・機能

維持に重要な遺伝子であることが示された。 

 

【図 3】 

 

図 3：マウスモデルによる神経系への影響 

FAT3 遺伝子の機能低下により、末梢神経の構造異常と、大脳・小脳・脊髄にわたる広範な

神経障害が生じることが確認された。 



【用語解説】 

※1：シャルコー・マリー・トゥース病（CMT） 

手足の末梢神経が障害されることで筋力低下やしびれ、歩きにくさなどを生じる遺伝性の

神経疾患の総称であり、日本では指定難病に指定されています。1886 年に報告された疾

患で、多くは小児期から若年期に発症しますが、中高年で発症することもあり、症状はゆっ

くり進行することが特徴です。原因として 100 種類以上の遺伝子が関与することが知られ

ており、遺伝子の変異によって末梢神経の機能異常が生じます。診断は、神経学的診察や

神経伝導検査などを行い、遺伝子検査によって確定されます。現在のところ根本的な治療

法は確立されていませんが、リハビリテーションなどによる対症療法が行われており、将来

的な治療法の開発が期待されています。 

※2：FAT3（FAT Atypical Cadherin 3）遺伝子 

細胞同士の接着や相互作用を司る「FAT カドヘリンファミリー」の一つです。脳や脊髄など

の神経系が発達する過程で、神経細胞の形を整えたり、神経の突起（軸索）を正しい場所に

導いたりする重要な役割を担っています。 

※3：両アレル性変異 

父方と母方の両方から引き継いだ一対の遺伝子の両方に変異がある状態を指し、常染色体

潜性遺伝（劣性遺伝）の形式をとります。 

※4：軸索型ニューロパチー 

末梢神経を構成する「軸索（電気信号を伝える電線のような構造）」そのものが変性・消失す

るタイプの神経障害です。今回の FAT3 変異患者でも、電気生理学的検査や病理組織検査

によって、このタイプの障害が確認されました。 
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