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研究要旨  

 可逆膨大部病変を伴う軽症脳症（MERS）は、頭部MRI拡散強調画像において脳梁膨大部に一

過性の拡散能低下を認める急性脳症のサブタイプである。現在までMERSの発症機序は解明され

ていない。我々は、2家系のMERS家族例に対し全エクソーム解析を用いた遺伝子解析を施行し、

MERS患者に2家系に共通するMYRF遺伝子のミスセンス変異を同定した。HEK細胞にミスセンス変

異を導入したMYRF蛋白を発現させてルシフェラーゼアッセイにて転写活性を測定したところ、

変異を導入した蛋白は野生型に比べて機能低下を示した。33例のMERS孤発例に対しMYRF遺伝子

の変異の有無を解析したところ、変異を認めた症例は無かった。これらの結果からMYRF遺伝子

は家族性MERSの原因遺伝子であり、その機能低下がMERSの発症と関連する可能性が示唆され

た。本研究の成果は、急性脳症の遺伝学的背景を明らかにするのみならず、発熱に伴う異常言

動のリスク因子の同定にも有用である可能性があると思われた。 

 
 

Ａ．研究目的 

 可逆膨大部病変を伴う急性脳症（MERS）

は、軽度意識障害and/or異常言動を主徴と

し、頭部MRI拡散強調画像において脳梁膨

大部に一過性の拡散能低下を認めること

を特徴とする急性脳症のサブタイプであ

る。症例によっては、拡散能低下を脳梁全

体や半卵円中心にも認めることがある。神

経症状やMRI異常は数日から1週間以内に

消失し、後障害を認めることは原則として

ない。 

現在までMERSの病態は十分に明らかに

なっていない。MERSでは急性期に低Na血症

を伴うため、SIADHが関与していることが

示唆されている。また、MERSは時に川崎病

や上部尿路感染症に合併することが報告

されており、自然免疫による炎症に伴うサ

イトカインなどの液性因子の関与も考え

られる。実際にMERSの症例では、その一部

に髄液や血清中においてIL-6などのサイ

トカイン値の上昇も報告されている。 

近年、遺伝子変異やバリアントと急性脳症

との関係が注目されている。二相性脳症で

はSCN1Aなどの遺伝子変異やバリアントの

報告がなされている。しかし、MERSにおい

ては遺伝学的背景の研究は進んでいない。

我々は、3世代にわたってMERSおよびそれ

に類似した神経症状を認める家族例に遭

遇した。この家族例を手がかりとしてMERS

の遺伝学的解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

I. MERS 家族例の遺伝子解析 

発端者は 6歳女児である（図 1）。2歳時

に発熱に伴ってけいれんを認め、意識減損

が遷延したため入院した。3歳時にも同様
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のイベントがあり入院した。その際に頭部

MRI を施行したところ、脳梁および半卵円

中心に拡散能低下を認め MERS と診断され

た（図 2）。特に治療を行わなかったが、

神経学的後障害なく回復した。それ以降も

発熱に伴って異常言動を認めることがあ

り、時に入院加療が必要である。現在まで

の発達は正常で、神経学的所見にも異常を

認めない。 

発端者の家系（家系 A）には、以下のよ

うに同様の症状を認めるものが複数認め

られた（図 1）。 

母：11 歳時に発熱した際に急に話せなく

なり、体も動かなくなった。2−3 日で

回復した。 

母の弟：6歳時に授業中に発熱した際に

動けなくなり、寝たきりの状態が 2～3

日続いたが、自然に回復した。 

母の妹：8歳時に発熱に伴って、けいれ

ん・軽度意識障害・異常言動を認めた。 

母方祖母：幼児期に発熱に伴って急に話

せなくなり、身体も動かなくなること

が 2回あった。 

母方曾祖母：発熱時に急に話せなくなり、

身体も動かなくなることがあった。 

この家系のうち、母方曾祖母を除いた 5

例についてインフォームドコンセントを

得た後に採血し遺伝子解析を行った。遺伝

子解析は、次世代シーケンサーを用いて全

エクソーム解析を行った。この家系では常

染色体優性遺伝であると想定し、以下の条

件を満たす SNV を抽出した：1）5例に共

通する、2）heterozygous SNV である、3）

エクソン中に存在するまたは splicing に

影響する、4）アミノ酸変異を伴う、5）NHLBI 

Exome Sequencing Project・1000 

Ggenomes,・HGVD・ExAC の全てで頻度が 1%

未満。 

さらに、家系 Aと血縁がない既報告の

MERS 家族例（家系 B、図 1・2）において

家系 Aで同定した遺伝子変異の有無につ

き、サンガー法で解析を行った。 

 

II．MERS 孤発例の遺伝子解析 

 対象は、MERS 孤発例 33例である。MERS

の診断は、以下の全てを満たすものとした。 

 1）軽度意識障害 and/or 異常言動が 24

時間以上持続する。 

 2）頭部 MRI で脳梁膨大部に一過性の拡

散低下を認める。脳梁全体および半卵

円中心に同様の異常を認めることも

ある。 

 3）1 週間以内に後障害なく回復し、頭

部 MRI 異常も消失する 

 4）他の神経疾患が除外できる 

 MYRF 遺伝子解析はサンガー法にて行っ

た。 

 

III．遺伝子変異による MYRF 蛋白の機能へ

の影響の解析 

 MYRF 遺伝子の N末端フラグメントを組

み込んだ pRBG4-MYRF-N ベクターと、MYRF

蛋白によって転写が促進されるラット

Rffl 遺伝子のエンハンサー部分をルシフ

ェラーゼの上流に組み込んだ pGL3P-Rffl

ベクターを HEK293 細胞に導入し、ルシフ

ェラーゼアッセイにて MYRF 遺伝子の

c.1208A>G 変異による転写活性変化を解

析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究については、愛知医科大学医学部、

東京大学医学部、名古屋大学医学部の倫理

委員会の承認を得て施行した。 
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Ｃ．研究結果 

I. MERS 家族例の遺伝子解析 

家系 Aにおいて、前述のフィルターで

102 個の SNV が判明した。これらの SNV を

39 個の遺伝子に絞り込んで解析したとこ

ろ、中枢神経系に特異的に発現する MYRF

遺伝子に5人が共有するc.1208A>G変異を

確認した。c.1208A>G 変異はアミノ酸のグ

ルタミンからアルギニンへの変異を伴い、

頻度データベースに同バリアントの登録

は認めなかった。変異部位のアミノ酸 （グ

ルタミン）は種間で非常に高い配列保存性

を呈していた。各種 prediction tools で

はこのバリアントはdisease causingと予

測された。さらに、5症例すべてにおいて

サンガー法で c.1208A>G 変異の存在を確

認した（図 1）。 

家系 Bにおいて MYRF 遺伝子の解析を行

ったところ、MERS または発熱に伴う異常

言動の既往を持つものに c.1208A>G 変異

の存在を確認した。 

 

II．MERS 孤発例の遺伝子解析 

 33 例の MERS 孤発例において MYRF 遺伝

子の変異を認めなかった。 

 

III．遺伝子変異による MYRF 蛋白の機能へ

の影響の解析 

 ルシフェラーゼアッセイの結果を図 3

に示す。我々が同定した c.1208A>G 変異を

導入することにより作成した変異 MYRF は、

ラット Rffl 遺伝子のエンハンサー部分を

介した転写活性が MYRF 野生型に比べて約

40%低下していた 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、MERS家系例について全エク

ソーム解析を施行し、MYRF遺伝子がその発

症に関与する可能性があることを示すこ

とができた。この結果は、MERSの発症には

遺伝学的な因子が関与することを示唆す

るとともに、MERSおよび発熱時の異常言動

の発症機序を解明する手がかりとなると

思われる。 

MYRF遺伝子の機能は現在まで十分に解

明されていないが、大脳白質の髄鞘の維持

に重要な役割を果たすと推定されている。

現在までMYRF遺伝子と関連する疾患の報

告はなく、MYRF遺伝子がヒトの疾患に関与

することが初めて証明されたと考える。

MYRF遺伝子のノックアウトマウスでは、中

枢神経系の炎症を起こすことが確認され

ている。これまでの研究の結果からMERS

ではサイトカインなどの自然免疫反応と

の関連が示唆されている。したがって、

MYRF遺伝子の変異により感染によって何

らかのトリガーがかかり中枢神経内で過

剰な炎症反応が起きる可能性は否定でき

ない。また、今回の同定されたc.1208A>G

変異は、MYRF遺伝子のDNA結合ドメインと

して機能予測されている箇所に存在する。

したがって、c.1208A>G変異がMYRF遺伝子

の機能に影響することが強く示唆されて

いた。ルシフェラーゼアッセイにて、

c.1208A>G変異をもつMYRF蛋白はその転写

活性が野生型に比べて低下していること

が確認された。これらのことから、MYRF

遺伝子の変異によって機能低下を起こす

ことが、MERSおよび発熱時の異常言動の発

症に関与していると推測される。 

一方、MERS 孤発例では MYRF 遺伝子の変異

を認めず、その関与を証明することはでき

なかった。この結果は、MERS 全体の中で

は MYRF 遺伝子の関与はそれほど大きなも

のはない可能性を示唆する。MERS 家族例

は、孤発例に比較して発症時の年齢がやや
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高く、画像異常が広範である傾向がある。

家族性 MERS は、MERS の中でもやや特異な

位置を占める可能性がある。しかし、MYRF

遺伝子変異の関与の発見は、孤発性 MERS

の病因を考える上でも大きな手がかりを

与えると思われる。すなわち、髄鞘の維持

の障害が MERS の原因であるとするならば、

孤発性 MERS の原因も髄鞘の維持に関連し

た遺伝子にある可能性がある。現在 MERS

孤発例について全エクソーム解析を試行

しており、今後も研究を継続しその原因の

解明を試みる。 

 

Ｅ．結論 

 MYRF遺伝子の同一ミスセンス変異を2家

系のMERS家族例に同定し、MYRF遺伝子が家

族性MERSの発症に関与していることを明

らかにした。一方、MERS孤発例ではMYRF

遺伝子の変異を認めなかった。 

今後は、MYRF 遺伝子の変異による機能の

変化を様々な方法で研究する予定である。

温度などの環境やサイトカインなどの液

性因子による MYRF 蛋白の機能への影響を、

試験管内や動物モデルの作成によって検

討する準備を開始している。また、MERS

や発熱に伴う異常言動の孤発例に対し全

エクソーム解析を行い、MYRF 以外の遺伝

子の関与を検討中である。これらの研究成

果は、発熱に伴う異常言動や MERS の原因

を明らかにし、その病態や治療法の解明に

有用である可能性がある。また、薬物と発

熱に伴う異常言動との関係が明らかにな

り、その使用の適否を科学的な根拠によっ

て示すことが可能になることが期待され

る。 
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