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研究要旨 

岐阜薬科大学、岐阜大学、東京大学との共同研究にて、ファール病（特発性両側性大

脳基底核石灰化症 (idiopathic bilateral ganglionic calcification (IBGC)）の患者 69 例

について、SLC20A2 遺伝子の直接塩基配列決定法による解析を行った。家族例 9 家系

中 4 家系で、孤発例 47 例中 3 例で同遺伝子の変異を認めた。これら全て、これまでに

報告のない新規変異であった。SLC20A2 変異例間では一定のタイプは認めず、臨床症

状、石灰化の程度は多様性に富んでいたが、同一遺伝子変異を持つ症例間では臨床症状、

画像所見に類似点が多く、類似した phenotype を有する可能性があると考えられた。 

SLC20A2 が code するタンパク質である type III sodium-dependent phosphate 

transporter 2 (PiT-2)の機能解析のため、まず、PiT-2 の polyclonal と monoclonal の抗

体を用いて、ラット脳を検索した。PiT-2 の immunopositivity は線状体、小脳を含め

遍く脳内に認められ、細胞レベルでは特にニューロン、血管内皮細胞に強く認められる

ことを見出した。さらに患者で認められた SLC20A2 の遺伝子変異を導入した CHO 細

胞を作製し、無機リン(Pi)運搬能を検索している。 

 

Ａ.研究目的 

 ファール病は慣例的に、原因が不明で、両

側淡蒼球に顕著な石灰化を来す疾患として呼

称されてきた[1]。しかし、類似の病態を指す

疾患名が多数存在し [2]、最近、国際的は

(idiopathic bilateral ganglionic calcification 

(IBGC)と名称が通用さている。孤発例のほか、

家族例（familial IBGC (FIBGC)）の存在が

知られている。これまでその原因遺伝子座と

して、 

IBGC1 (14q) [3] 

IBGC2 (2q37) [4] 

IBGC3 (8p11.21) [5] 

IBGC4 (5q32) [6] 

が報告されてきた。海外における家族例では

特に IBGC3 が原因遺伝子として家族性に占

める頻度は高いことも報告された [7]。本邦

における家族例および孤発例の IBGC 症例に

おける IBGC3 の原因遺伝子 SLC20A2 の変

異の頻度および臨床的特徴について、全国か

ら患者の DNA の収集を行った岐阜薬科大学、

岐阜大学、次世代シーケンサーを所有する東

京大学との共同研究にて検討した。 

 さらに、この原因遺伝子である SLC20A2

が code するタンパク質である type III 

sodium- dependent phosphate transporter 



 

2 (PiT-2)の分子病態の解明を行う。 

 

Ｂ.研究方法 

 全国一次アンケート調査でファール病が疑

われる症例（症例基準：1）頭部 CT にて大脳

基底核 and/or 小脳歯状核に石灰化あり、2）

両側対象性の脳内石灰化病変を有する、3）

脳内石灰化をきたしうる代謝性疾患、外傷の

既往、感染症やその他の疾患が除外できる）

について情報提供を依頼した。その中で 39

施設 63 例の DNA 検体が提供され、IBGC の

診断に適合することを確認できた家族例 8 家

系（20 例）、孤発例 41 例につき（合計 37

施設）、SLC20A2 遺伝子の直接塩基配列決

定法による解析を行った。同時並行して、東

京大学神経内科が所有する 8 症例の遺伝子解

析が行われ、副甲状腺機能が確認できない 1

症例を除外し、合計 68 症例の臨床情報、遺

伝子解析結果について集約し、総合的検討を

行った。 

  今回見出した SLC20A2 の遺伝子変異を

導入した CHO 細胞を作製する。 

 PiT-2 の polyclonal と monoclonal の抗体

を用いて、ラット脳を検索する。 

 

(倫理面への配慮) 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針に従い、それぞれ岐阜大学、岐阜薬科大

学および東京大学の研究倫理審査委員会の承

認のもとに実施した。DNA の採取にあたっ

ては、書面を用いてインフォームド・コンセ

ントを取得した。また、個人情報の取り扱い

について十分に配慮しながら、研究を遂行し

た。また共同研究についても両施設において

倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 家族例 9 家系中 4 家系で SLC20A2 遺伝子

変異をみとめ（44.4％）、いずれも新規変異で

あった。  

家系 1（9 例；6 例で石灰化あり、3 例は石

灰化なし）では、脳内石灰化を有する全例で

遺伝子変異を認める一方で、石灰化がみられ

ない例では変異はなかった。変異例の臨床症

状は、認知機能低下が主であり、運動機能障

害はみられなかった。 

 家系 2、家系 3 は同一の遺伝子変異を認め

た。これら 2 家系の症例はいずれも、約 5 年

の経過で進行する認知機能低下、パーキンソ

ニズムを呈し、頭部 CT では両側大脳基底核、

小脳歯状核を中心に広範囲に著明な石灰化を

認めた。 

 家系 4 74 歳女性、71 歳時、パーキンソ

ニズムで発症した。73 歳時、頭部 CT で淡蒼

球に著明な石灰化を認め、また長女にも同様

な脳内石灰化が認められた。79 歳時、肺炎で

死亡した。興味深いことに、剖検で IBGC に

合致する石灰化に、パーキンソン病と合致す

る病理所見も認められた。 

 孤発例では 47 例中 3 例 (6.4%)で遺伝子変

異 を 認 め 、 症 例 1 例 は Paroxysmal 

kinesigenic choreo -athetosis を呈する 24 歳

男性例であった。症例 2、3 はそれぞれ 72 歳

女性、78 歳男性で、MMSE は両者とも 22

点の軽度認知機能低下が疑われ、PIB-PET で

アミロイドの沈着がないことも確認されてい

る。 

PiT-2 の immunopositivity は線状体、小脳

を含め遍く脳内に認められ、細胞レベルでは

特にニューロン、血管内皮細胞に強く、アス

トロサイトには弱く認められ、オリゴデンド

ロサイトやミクログリアには認めらなかった。 

また SLC20A2 に認められた変異を導入し

た CHO 細胞を培養中であり、今後の機能解

析に用いる。 

 

Ｄ.考察 

 本研究で、SLC20A2 の変異は家族例 9 家



 

系中 4 家系の 44.4％に、孤発例 47 例中 3 例

の 6.4％に認められた。本邦の家族性ファー

ル病において、頻度の高い原因遺伝子である

と考えられた。SLC20A2 変異例間では一定

のタイプは認めず、臨床症状、石灰化の程度

は多様性に富んでいた。一方で、同一遺伝子

変異を持つ症例間では臨床症状、画像所見に

類似点が多く、phenotype を有する可能性が

あると考えられた。 

 今後、さらなる研究として、IBGC4 の原因

遺伝子 PDGFRB の変異の解析を行う。また

SLC20A2 に変異の認められなかった家族例

についてはエキソーム解析を行う。 

 PiT-2、PiT-1 の機能解析を行い、IBGC 発

症のメカニズムを解明し、病態に合致した創

薬開発を目指す。 

  

Ｅ.結論 

本邦の FIBGC において、SLC20A2 は頻度

の高い原因遺伝子であり、変異例の臨床症状、

石灰化の程度は多様性に富むが、同一遺伝子

変異を持つ症例間では臨床的に類似した

phenotype を有する可能性がある。 

 PiT-2 の immunopositivity はニューロン、

血管内皮細胞に強く認められた。 
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