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研究要旨 

成人発症の白質脳症には、禿頭と変形性脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症、皮質下梗塞と

白質脳症を伴う常染色体優性脳動脈症、神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性

白質脳症、那須・ハコラ病等が含まれる。成人発症の白質脳症は、近年、遺伝子の単離が進

み、疾患の同定が可能となってきた。しかし、その早期診断、生前診断が困難なことも多い。

また、遺伝子診断陰性の症例も、まだ数多く存在する。それらの患者さんに対し、十分な医

療体制が提供できていない現状がある。本研究申請では、これらの成人発症の白質脳症の早

期診断を可能とし、適切な医療提供が行われるようにする事を目的とする。本研究計画で

は、現在の診断基準の妥当性の評価、さらに、遺伝子診断陰性群の疾患群としての特徴の抽

出と診断基準の作成を目標とする。CARASIL では、本年度は、新たに優性遺伝性 CARASIL

の確診例を１例、疑われる症例を 2 例見いだした。また、非 CARASIL かつ非 CADASIL で

ある症例のうち、仮性弾性黄色腫症２例を同定した。更に、１例に COL4A1 の 3’非翻訳領

域に新規変異を同定した。以上をまとめると、非 CARASIL かつ非 CADASIL である症例の

約 10%は何らかの遺伝性疾患が関連していることが明らかとなった。また水野らは、遺伝

子検査依頼があった 540 冷中、195 症例に NOTCH3 遺伝子の病的変異を認めた。変異を認

めなかった 345 例から脳小血管病と考えられた 15 例を抽出した。神経軸索スフェロイドを

伴う遺伝性びまん性白質脳症（HDLS: hereditary diffuse leukoencephalopathy with axonal 

spheroids）は，臨床像の解析を系統的に行い，HDLS を特徴づける臨床症状として若年発症

（通常 60 歳以下），認知機能障害，性格変化・行動異常，錐体路徴候，パーキンソン症状，

けいれん発作を抽出した。 

 

Ａ．研究目的 

成人発症の白質脳症には、禿頭と変形性脊

椎 症 を 伴 う 常 染 色 体 劣 性 白 質 脳 症

（CARASIL）、皮質下梗塞と白質脳症を伴
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う常染色体優性脳動脈症（CADASIL）、神経

軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん

性白質脳症（HDLS）、那須・ハコラ病等が

含まれる。本疾患群は、一般に進行性の運

動機能障害と認知症を来たし、その療養も

長期に亘るために、本人及び家族の負担も

大きい。その為に、これらの疾患群の現状

の把握と共に、そのニーズ、情報提供の必

要性がある。 

成人発症の白質脳症は、近年、遺伝子の単

離が進み、疾患の同定が可能となってきた。

しかし、その診断には諸症状がそろうこと

が必要とされ、早期診断には適切では無い。

また臨床症状も多彩で有り、遺伝子診断無

しでは生前診断が困難なことも多い。また、

遺伝子診断陰性の症例も、まだ数多く存在

する。それらの患者さんに対し、十分な医

療体制が提供できていない現状がある。本

研究申請では、これらの成人発症の白質脳

症の早期診断を可能とし、適切な医療提供

が行われるようにする事を目的とする。 

今年度は、引き続き、遺伝子診断を遂行し、

その実態を明らかとすることと、既存の変

異が否定された群の疾患群としての特徴の

抽出を行うことを目標とした。 

 

Ｂ．研究方法 

CARASIL と那須・ハコラ病は主任研究者で

ある小野寺が、CADASIL を分担研究者であ

る水野が、HDLS は分担研究者である池内

が担当した。各研究者は、当該疾患の遺伝

子診断について全国規模で行ってきた実績

がある。本年度は、その実績に伴い、早期診

断を目標とした、診断基準の作成を行った。

すでに遺伝子診断での確定例を多数保有し

ているため、それらの症例の医療記録を後

方視的に検討することにより診断基準を作

成した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は遺伝子解析を必要とするため、ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に沿って、倫理的配慮のもとに実施する。

すなわち、十分なインフォームドコンセン

トを行い文書で同意を得、末梢血から DNA

を抽出し、保存する。これらのヒト由来試

料や臨床データーに関する個人識別情報は、

連結可能匿名化を行い、大学内で定められ

た個人識別情報管理者が厳重に管理する。

本研究の一部に関しては新潟大学遺伝子研

究倫理委員会審査を受け、承認を得ている。

今後全国共同研究推進に当たっては、共同

研究機関、対象の拡大について承認を得て

行う。遺伝子以外の臨床情報、血液、画像所

見などの使用に関しても、十分な倫理的配

慮が必要となる。特に、人を対象とする医

学研究に関する倫理方針の各指針に則り、

本研究を進める。この点に関して上記の遺

伝子研究とは別に新潟大学倫理審査委員会

に臨床試料の研究的使用の申請を行い、承

認を得て行う。遺伝子解析とは別個にこの

点に関しても文書で同意を得る。本研究で

対象とするヒト由来資料については，資料， 

DNA の保存・管理，その後の解析について

患者および患者の親族に説明し，研究目的

に使用することへの同意を得ている。また
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個人のプライバシーに関しては十分に保護

する。研究を通じて協力者の人権は守られ、

現時点で予想される不利益はない。 

        

Ｃ．研究結果 及び Ｄ．考察 

CARASIL については、182 例の白質脳症患

者の臨床情報と DNA を収集し、HTRA1 遺

伝子解析を行った。その結果、CARASIL の

確定例を 2 例、優性遺伝性 CARASIL の確

定例を 6 例見いだした。更に優性遺伝性

CARASIL が疑われる 2 例見いだし、変異

HTRA1 の機能解析を行うこととした。これ

ら合計 10 例について詳細な臨床情報を追

加収集した。182 例の白質脳症患者の臨床情

報と DNA を収集し、HTRA1 遺伝子解析と

NOTCH3 遺伝子解析を行った。その結果、

非 CARASIL かつ非 CADASIL である症例

は 138 例であった。このうち 55 歳以下で神

経症状を認める、または第 2 親等以内の類

症が明らかな 72 症例については遺伝性疾

患が強く疑われたためにエクソーム解析を

追加した。結果、仮性弾性黄色腫症２例見

出した。更に、１例に血管基底膜の主要構

成成分であるCollagen type Ⅳ alpha 1を code

している COL4A1 の 3’非翻訳領域に新規変

異を同定した。また脳小血管病とは異なる

白質ジストロフィーに分類される疾患とし

て、伴性劣性副腎白質ジストロフィーを１

例、白質消失病を 3 例同定した。これらの

結果から、非 CARASIL かつ非 CADASIL で

ある症例の中で、特に遺伝性が示唆される

症例の約 10%は実際に何らかの病的な遺伝

子変異を有することが示唆された。 

那須・ハコラ病に関しては新規患者を同定

できなかった。 

CADASIL に関しては、195 症例を診断し

た。病的変異を認めなかった 345 例の内

217 例に家族歴を認めた。さらに 50 歳以

下発症で、家族歴が常染色体優性または劣

性発症した症例に絞りこみ画像解析を行っ

た。その結果 50 例が虚血性変化による白

質脳症と診断し、さらに脳小血管病と考え

られた 15 例を抽出した。全国から遺伝子

依頼があった多数の症例で未診断例が多数

存在することが明らかになった。 

90 家系 122 症例の CSF1R 変異陽性の HDLS

について解析した。HDLS の臨床的特徴とし

て若年発症（通常 60 歳以下），認知機能障

害，性格変化・行動異常，錐体路徴候，パー

キンソン症状，けいれん発作などが挙げら

れる。常染色体優性遺伝性を呈するが孤発

症例も少なからず存在する。頭部画像では

MRI と CT が有用であり，両側性の大脳白

質病変，脳梁の菲薄化，点状の微小石灰化が

認められる。このような特徴を基盤に HDLS

の診断基準が策定された。この基準を用い

ると CSF1R 陽性遺伝子変異陽性例を 96%以

上の感度で診断が可能である。また，88％の

特異度で NOTCH3 変異を有する CADASIL

を除外することが可能である。 

Ｅ．結論 

CARASIL の確定例を 2 例、優性遺伝性

CARASIL の確定例を 6 例見いだした。これ

ら 8 例について詳細な臨床情報を追加収集

し、既報の 16 例を加えてデータベース作成

を完了した。軽症例の診断を可能とするフ
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ローチャートを作成できる情報を得た。更

に優性遺伝性 CARASIL が疑われる２症例

を見出した。また、非 CARASIL かつ非

CADASIL である症例のうち若年発症また

は第 2 親等以内の類症が明らかな、遺伝性

疾患が強く疑われる 72 症例について、エク

ソーム解析を追加した。結果、遺伝性疾患

が強く疑われる症例の約 10%が何らかの遺

伝子変異を認めることが確認された。 

HDLSの中核となる臨床病型とその多様性

を明らとし。また，HDLSの遺伝子診断の方

法論を確立した。 

今後、本研究班で集積した解析結果を踏ま

えて遺伝子診断陰性例を絞り込み、データ

ベース作成を完了し、遺伝子診断陰性群の

臨床的な特徴を明らかにする予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 
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