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研究要旨 

特発性両側性脳内石灰化症として全国から登録された患者数は 200 名を超え、約 80

名の DNAが収集された。遺伝子検索を行い、SLC20A2遺伝子変異が 5例、PDGFRB

遺伝子変異が 1例、PDGFB遺伝子変異が 4例、すべて新規の変異として見い出した。

さらに、これらの変異が認めらなかった症例において、次世代シーケンサーで解析し、

Aicardi-Goutières症候群等の遺伝子変異を見い出した。機能解析では、SLC20A2のミ

スセンス変異を導入した CHO細胞で、リン酸トランスポーターの著明な機能低下が認

められた。PDGFに関する機能解析も進行中である。変異を認めた全例の患者および数

名の孤発例患者で、血液および不要となった智歯から iPS細胞の作製が進行している。

SLC20A2変異を認めた患者の歯髄細胞からの iPS細胞作製において初期化抵抗性を認

めている。iPS細胞を血管内皮細胞、神経細胞に分化させ、上記の機能異常の再現とそ

のレスキュー実験を行う準備が進んでいる。また変異を認めた患者を主に、患者と家族

の語りに基づく質的分析を行い、真のメンタルケアを模索しており、患者、各主治医、

班研究と連携し、一体となった医療体制、そして一方では、前述の次世代シーケンサー

と iPS細胞技術による研究体制を築き上げている。 

 

Ａ.研究目的 

原因不明の両側性脳内石灰化症は、従来‘フ

ァール病’と呼称されてきた。脳内の石灰化

は比較的頻回に認められるものであり、全国

2 施設（岐阜、新潟大学病院）で行った頭部

CT 検査の年間全例調査では、点状をふくめた

淡蒼球の石灰化を約 20%に認めた。原因が不

明で、形状や程度、随伴症状等から大脳基底

核の石灰化が明らかに病的と見なされる症例

に対しては、現在、国際的には idiopathic 

basal ganglia calcification (IBGC)と言う

名称が提唱されている。当研究室では現在ま

で、この IBGC に適合すると考えられる症例は、

当初の予想を超えて、200 症例を超える登録

があり、そのうち約 80 症例について DNA の収

集が行われた。また家族例が疑われる 11 家系

が存在した。患者の毛髪検索では、髄液同様、

重金属の蓄積異常を確認した。2012 年 2 月、

Nature Genetics(44:254-265)に中国から、家

族 例 で リ ン の 輸 送 蛋 白 （ type- Ⅲ 

sodium-dependent phosphate transporter 2 

(PiT2)）の遺伝子 SLC20A2 の変異が報告され

た。この SLC20A2 遺伝子について、我々が収

集した症例について検索したところ、9 家系



 

中 4家系、孤発例 3症例において新たな部位

に変異を認めた。この発見は病因、病態の解

明、疾患の分類にとって極めて重要なものと

なった。我々はこの SLC20A2 遺伝子以外の遺

伝子変異の検索に、次世代シーケンサー 

(NGS)を用いた網羅的遺伝子解析を行い、すで

に他疾患の原因候補遺伝子異常も見出してい

る。今後もさらなる遺伝子検索を進める。 

一方、剖検で脳内石灰化と共にびまん性に

神経原線維変化（NFT）を認め、初老期に認知

症 を 呈 す る 、 Diffuse Neurofibrillary 

Tangles with Calcification (DNTC)がわが国

から報告され (JNNP 57:594-596,1994)、国外

からも報告され、小阪・柴山病と呼称されて

いる。平成 25 年度からは、剖検で確定された

小阪・柴山病の症例のパラフィン切片から

DNA を抽出し、遺伝子検索を行い、IBGC との

関連性を明らかにする。また、患者の不要と

なった歯牙組織より iPS 細胞を 7 症例で作製

してきたが、ファール病の歯髄幹細胞は細胞

初期化抵抗性であることが示唆されている。

今後、上記、遺伝子変異を見出した症例を重

点的に患者 iPS 細胞の樹立・蓄積に努める。

遺伝子変異を導入した Chinese hamster 

ovary(CHO)培養細胞を用いて、リン酸輸送等

の機能異常の解析を行う。機能回復作用を持

つ薬剤スクリーニングを行い、また、iPS 研

究事業の「共同研究拠点」（笹井班）の下で、

iPS 細胞を血管内皮細胞、神経細胞に分化さ

せ、機能解析を行って、創薬を提言する計画

である。これだけの IBGC 患者の DNA, iPS 細

胞を有する施設は世界でも唯一である。 

我々は同時に、これまで全国から受診した患

者を対象にカウンセリングを行い、ケアの方

向性をまとめた。情報不足で不安を感じて暮

らす患者と家族を支援する目的で、IT を活用

した心のケアシステムの構築と「患者の語り」

に基づく質的分析を行っており、平成 25 年度

内には 10 症例を目標に施行し、英文誌に投稿

する。同時に、患者会の設立に向けた支援に

も努める。 
 

B.研究方法 

１）次世代シーケンサー (NGS)を活用したゲ

ノム解析 

(1) 患者血液 DNA の遺伝子解析  

これまで収集した70症例を超えるDNA検体

において、SLC20A2 遺伝子の exon すべてをサ

ンガー法にて検索を行う。また最近報告のあ

った PDGFRB、PDGFB 遺伝子についても検索を

行う。家族例で、上記の遺伝子に異常が見つ

からず、DNA がすでに手元にある 5 家系につ

いては次世代シーケンサー(NGS)を用いたエ

クソーム解析にて原因遺伝子の検索を行う。

また孤発例 47 症例の中で上記の遺伝子異常

が見つからなかった 45 症例については、より

厳しい診断基準で、できるだけ症例の均質化

を行い、NGS を用いたエクソーム解析にて、

原因遺伝子ないし疾患感受性遺伝子の検索を

行う。見出だされた候補遺伝子に関してはサ

ンガー法にて確認を行う。 

(2) 遺伝子異常に基づく機能異常の解析 

SLC20A2 遺伝子の変異が見つかった症例で

は、その変異遺伝子を CHO 培養細胞に導入し、

ナトリウム(Na)依存性のリン酸輸送能の機能

を検索する。SLC20A2 遺伝子が code するタン

パク質 PiT-2 の結合タンパク質を超高感度蛋

白質相互作用ネットワーク解析システムを活

用して検索する。得られたタンパク質と変異

PiT-2 との結合能の差異を調べ、下流の細胞

内情報伝達系の相違を見出す。結合に関与す

る低分子化合物を合成し、創薬を行う。 

(3) 剖検確診症例のパラフィンブロック、切

片からの遺伝子解析  

パラフィン切片からはすでに遺伝子が上手

く採取が出来ている。剖検にて、DNTC（目標

10 症例）、IBGC（目標 5 症例）と診断が確定

した症例におけるパラフィン切片から採取し

た DNA を用いて、上記の患者血液 DNA の検索



 

と同様、SLC20A2 遺伝子の解析、NGS を用いた

エクソーム解析を行う。 

(4) 剖検確診症例のパラフィン切片の免疫組

織学的検討  

遺伝子異常が見つかった SLC20A2 がコード

するタンパク質 PiT-2 に対する抗体、関連す

るリン酸トランスポーターPiT-1 に対する抗

体を上記症例のパラフィン切片を用いて、免

疫組織学的検討を行う。 

 

２）iPS 細胞を活用した機能解析・創薬に関

する研究 

(1) 患者の iPS 細胞の樹立 

外来受診患者で、協力が得られた患者にお

いて、不要となった歯牙組織から iPS 細胞を

樹立する。特に我々が SLC20A2 に新たな遺伝

子異常を見出した家族例については重点的に

iPS 細胞の樹立に努める。京都大学と共同で、

血液細胞から iPS 細胞を作製する。 

(2) iPS 細胞の血管内皮細胞・神経細胞への

分化と機能解析  

患者の iPS 細胞を神経細胞、血管内皮細胞

に分化させ（具体的方法の詳細は非公開）、リ

ン酸の輸送の他、薬剤、酸化ストレス等の負

荷をかけ、コントロールと比較する。また DNA

マイクロアレイを用いて発現遺伝子の差異を

調べる。１）の(2)で行った機能解析を iPS

細胞で行い、低分子化合物から創薬を見出す。 

 

３）患者と家族の語りに基づく質的分析  

(1) 外来受診患者の面談と質的分析  

外来受診患者で、協力が得られた患者と主

たる介護者（目標数各 10 例）の面談と病の語

りに基づく質的分析を行い、患者の思いの把

握と適切なケアの在り方を見出す。 

(2) IT 機器を活用し、心のケアシステムの構

築  

IT 機器を活用した心のケアと医療相談を引

き続き行う。 

(3) 患者会の設立に向けた支援 

患者のニーズに基づいた患者会の設立に向

けて支援する。 

 

（倫理面への配慮） 

患者、家族の遺伝子解析は、岐阜大学、隣

接する岐阜薬科大学の両方の倫理委員会（ヒ

トゲノム･遺伝子解析研究）の承認を得て、施

行されている。東京大学における NGS による

解析は東京大学、岐阜大学双方の倫理委員会

の承諾を得て、施行されている。「ヒト歯由来

細胞からの iPS 細胞誘導研究」については岐

阜大学倫理審査委員会の承認を得て、神経変

性疾患患者を含めてすでに 300 数名の患者に

おいて、同意書を得て、施行されている。倫

理指針に従い、本人もしくは本人とその代諾

者に十分な説明を行い、患者側の自由意思に

よって同意を得た上で行っている。また、こ

の時、本研究では研究協力を拒否した場合で

も、なんら不利益を受けることのないこと、

同意した後の同意の撤回は随時可能であるこ

とを説明している。患者の協力により得られ

た成果は学会発表や学術雑誌に公表する予定

であるが、患者本人や家族の氏名等個人が特

定できる情報が明らかになることが無いよう

に配慮している。さらに、我々が樹立した細

胞株については、細胞バンクへの供与も同意

の対象としており、保有および樹立する株に

ついては、細胞バンクを介して供与可能なも

のとなっている。また iPS 細胞から神経細胞

等への誘導も岐阜大学倫理委員会の承認を得

ているが、本研究計画では、岐阜大学、京都

大学の両方の倫理委員会の承認を得て行う。

収集された貴重な検体は、今後の検索のため、

二次利用ができるよう説明書と同意書内に明

確に文章化し、患者の署名による同意をすで

に得ているが、本研究計画は iPS 研究事業の

「共同研究拠点」（笹井班）との連携が行われ

るため、樹立したファール病患者の iPS 細胞



 

は京都大学に保管される計画である。個人情

報の管理は、紙媒体のものは施錠した保管庫

に管理し、PC での情報分析とデータ管理はイ

ンターネットに接続されていない専用のもの

を使用し、大学外へのデータの持ち出しはし

ない。常時個人情報の管理に留意する。 

 

C.研究結果 

１）次世代シーケンサー (NGS)を活用したゲ

ノム解析            

(1) 患者血液 DNA の遺伝子解析  

日本全国から収集した 69 症例（家族例 11

家系 23 症例、孤発例 46 家系）の特発性基底

核石灰化症（IBGC）について、遺伝子 SLC20A2

の変異を検索した。6 つの新しい変異を見出

した。4 つはミスセンス変異、1 つはナンセン

ス変異、1 つはフレイムシフト変異であった。

６つの新しい変異のうち、4 つは家族例であ

り、2 つは孤発例であった。よって、日本に

おける家族性 IBGC(FIBGC)において SLC20A2

変異を認める頻度は 50%であり、他国での報

告と同様、高頻度であった。SLC20A2 変異を

認めた患者の臨床症状は非常に多様性に富ん

でいたが、SLC20A2 変異内で S637R に変異を

認めた 2家族例は、臨床経過、臨床症状、神

経学的所見、画像所見において類似性が認め

られた。検索した中では、SLC20A2 に変異を

認めた全症例において脳内石灰化を認めた。

家族例内には症候性の者と非症候性の者とが

認められた。これらの所見は、American 

Academy of Neurology の学会誌 Neurology

（平成 26 年 2 月 25 日）に掲載された。 

 また、我々は症例の収集と遺伝子解析を進

めた。13 家系例を含む 93 症例について 

遺伝子変異の報告のあった PDGFRB、PDGFB 

遺伝子ついて解析を行った。PDGFRB について

は 1症例 c.C2493G、p.Asn831Lys の変異を認

めた。また PDGFB については、7 個の exon を

サンガー法で検索し、5つの変異を認めたが、

1 つは SNP であることが、判明し、残り 4 つ

について mRNA の解析を行っている(Brain に

論文投稿準備中)。 

 さらに、我々は既報の遺伝子異常が認めら

れなかった全症例において、次世代シーケン

サーを駆使して、全 exome 解析を施行した。

これまでその中で、2 症例でアイカルディ

ー・ゴーティエ症候群の原因遺伝子 RNASEH2B

に変異があることを見い出した。 

(2) 遺伝子異常に基づく機能異常の解析 

 SLC20A2 に 認 め ら れ た 変 異 で あ る

c.1909A>C, c.344C>T, c.1399C>T, c.152C>T

を Flp-In systemを用いてCHO細胞に導入し、

リン酸輸送能を測定した。これらの変異を有

した CHO 細胞では、コントロールに比べて、

Na 依存性に極めて顕著に輸送能低下が認め

られた。ちなみに、今回の IBGC の診断基準か

ら除外された神奈川の症例で、遺伝子変異

c.388A>G が認められたが、PolyPhen 解析で

normal であった。さらに、Na 依存性のリン酸

輸送能の機能解析でも有意な低下は認められ

なかった。 

 SLC20A2が codeする PiT-2の機能解析を行

うにあたって、ラット脳内の局在について検

索を行った。PiT-2 immunoreactivity はラッ

ト脳内では、線状体、小脳を含め、あまねく

認められたが、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

は弱く認められたが、オリゴデンドロサイト

やミクログリアには認められなかった。 

（Brain Res 1531:75-83, 2013 に報告した。） 

(3) 剖検確診症例のパラフィンブロック、切

片からの遺伝子解析 

 全国の剖検報告のあった施設に依頼中、ま

た倫理審査待ちである。  

(4) 剖検確診症例のパラフィン切片の免疫組

織学的検討 

 新潟大学脳研研究所等に依頼中である。  

 



 

２）iPS 細胞を活用した機能解析・創薬に関

する研究 

(1) 患者の iPS 細胞の樹立 

本疾患と診断された 8 人の患者より細胞株

を樹立した（3 例が歯髄、5例が歯肉より樹立

した）。このうち孤発例が 5 例、家族例が 3

例であった。我々はまず孤発例の GF 株を用い

て従来のレトロウィルス法で iPS 細胞の誘導

を行った。樹立した iPS 細胞は容易に増殖で

き、我々がすでに樹立している健常者由来の

iPS 細胞と同様の性質を示した。次に 16 歳の

孤発例の患者由来 DPC 株（DP276）を用いて、

センダイウィルス法で iPS 細胞誘導を試みた。

これまでの解析から、DP276 のような若年者

で歯の形成段階が未熟な智歯由来の DPC では、

iPS 細胞への誘導効率が高いことが判ってい

るため、DP276 を用いた。尚、対照としてバ

ンクから同年齢で同様の歯の形成段階由来の

DPC 株（DP31）を選び用いた。その結果、最

終的にファール病患者由来 DPC 株から iPS 細

胞株は樹立できたが、そのコロニー誘導率は

DP31（健常者由来）が 270 個/10mm dish に対

し、DP276（ファール病患者由来）は 6 個

/10mm dish と著明に低い結果となった。しか

し樹立した iPS 細胞株は、ヒト ES 細胞と同程

度の増殖能と性質を有することが分かった。

現在他のファール病患者由来の細胞株からも

iPS 細胞の誘導を行っており、ファール病と

iPS 細胞の誘導効率に何らかの関連性がある

かどうか評価検討をしている。またすでに

SLC20A2 に遺伝子変異が認められている家族

例の３例 (c.1399C>T、c.1848G>A、c.1909C>A)

についても、iPS 細胞への誘導を行っている。 

(2) iPS 細胞の血管内皮細胞・神経細胞への

分化と機能解析  

樹立後はこの 3例の iPS 細胞株を用いて神

経細胞・内皮細胞への分化誘導を確立した手

順に従い速やかに施行し、ファール病の病態

解明に用いる予定である。 

 

３）患者と家族の語りに基づく質的分析  

(1) 外来受診患者の面談と質的分析  

家族性（SLC20A2 に変異を認めた症例）2

症例、中国(上海)人例 1 症例の患者と家族と

の面談を 1～1.5 時間にわたって実施し、身

体・心理・社会面を含めた実態把握を行なっ

た。面談は IC レコーダーで録音し、逐語録と

して紙面に書き起こして、内容の信頼性を得

るために本人へのフィードバックをした。4

症例についてまとめて、近々、質的解析ソフ

ト（MaxQDA）を用いて内容分析を行う。また

孤発例 8症例の面談を終了し、紙面への書き

起こしをおこなっている。 

(2) IT 機器を活用し、心のケアシステムの構

築  

IT 機器を活用した心のケアと医療相談を

継続して行っている。 

(3) 患者会の設立に向けての支援 

上記のように個々の患者、家族とは緊密に

連絡を取り合っているが、全体として患者会

の設立までには至っていない。 

 

４）総括 

(1）診断基準の作成、特定疾患への申請 

 昨年作成した診断基準については、平成 26

年 2 月 1 日に開催する今年度の班会議にても

再検討し、診療ガイドラインについてファー

ル病の Web 上に公開した。 

 

D.考察 

遺伝子検索については、全国疫学調査から

さらに二次、三次調査を行い、日本全国から

送られた69症例でSLC20A2に関して行われた。

同一の変異を認める家系内の患者においては

脳内の石灰化の pattern が類似しており、症

候性の患者では類似した臨床症状を呈してい

た。また PDGF/PDGFRB の遺伝子変異について

も検索が進んでいる。残りの遺伝子変異が認



 

められない症例においても、次世代シーケン

サーを駆使した全 exome 解析によって、逐次

遺伝子異常が解明されるものと予想される。 

 iPS 細胞の作製については、今回我々は 2

人のファール病患者の iPS 細胞を樹立した。

特にセンダイウイルスベクターを用いて樹立

した iPS 細胞株は、誘導の際にゲノムへの変

異が生じ無いため、今後 iPS 細胞を用いたフ

ァール病の病態解析には非常に有用である。

今後は SLC20A2 に遺伝子変異がある家族例の

患者についてもセンダイウィルス法で iPS 細

胞を樹立していく予定である。また、DP276

とDP31のiPS細胞の樹立効率にこれまで観察

されたことのないほど著しい違いが見出され

た。これまでの研究で、DP31 の様な形成段階

が未熟な歯牙組織由来の DPCs は誘導効率が

高く、株間で誘導効率に著明な差は認められ

なかった。今回 DP276 と DP31 の相違は注目に

値すると考えられ、ファール病の病態解明の

みならず現在ほとんど不明となっている細胞

初期化機序を解析する糸口になる可能性があ

る。今後は作製した iPS 細胞から神経細胞、

血管内皮細胞に誘導を行いファール病の病態

解析を行う。同時に、今回見出された樹立効

率の著しい違いが単に個体差によるものか、

疾病に由来するものかを明らかとすることが

重要と考えられた。 

 患者と家族の語りに基づく質的研究におい

ては、今回 SLC20A2 遺伝子変異を認めた家族

例 4症例において、まもなく成果がまとまり、

論文とする。また孤発例 8症例について面談

を終えたが、さらに 2 症例を加え、孤発例 10

症例として同様の質的分析を行う。これらは

情報不足で不安を感じて暮らす患者と家族を

支援する全く新しい試みであり、個別的なケ

アの在り方が明らかとなり、今後の医療の向

上に大いに寄与するものである。 

 

Ｅ.結論 

 新規 SLC20A2 遺伝子変異を家族例を中心に

高率に見い出し、 American Academy of 

Neurology の学会誌 Neurology に Neurology

に報告した。また PDGF/PDGFRB 遺伝子変異に

関しても検索を終えて、機能解析が行われて

いる。さらに全く新規の原因遺伝子について

も NGS を駆使して検索中である。すでに、そ

の中の 2症例に、アイカルディー・ゴーティ

エ症候群の原因遺伝子 RNASEH2B に変異があ

ることを見い出している。SLC20A2 遺伝子変

異をもった家族例 3症例の歯牙組織と血液細

胞から iPS 細胞の作製を試みた。歯牙組織よ

り試みた症例で初期化抵抗性が認められ、細

胞初期化機序の解明に繋がる可能性がある。

また PDGFB/PDGFRB 変異を認めた患者や未だ

遺伝子異常が見い出されていない孤発例患者

での iPS 細胞の作製も順次行われており、各

群間での比較、検討も含めて、病態解明に向

けて研究は逐次進んでいる。日本発の iPS 細

胞技術を駆使し、創薬に向けて現在、日々邁

進している。 
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