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研究要旨 

これまでの検討により、遺伝性白質疾患の遺伝子診断技術として、遺伝子のエクソン領域を網羅的に解
析可能な全エクソーム解析が最も有用と考えられる。今回、白質異常を呈する 5症例において、全エク
ソーム解析により NDUFAF5, SLC35A2, HSD17B4, COL4A1 変異を同定し、白質疾患の遺伝的多様性と網羅
的遺伝子解析の必要性が明らかとなった。 
 
 
Ａ、Ｂ．研究目的および方法 
本研究では、白質異常を呈する 5 症例において、
その臨床所見と全エクソーム解析で同定した変
異の病的意義について検討した。 
 

Ｃ．結果 

（1）NDUFAF5 変異 

症例 1および症例 2は一卵性双胎の男児で、生
後 1-2 カ月から兄弟ともに眼振を認め、3 か月時
の頭部 MRI 検査では T1WI で脳全体が均一な信号
を呈し、hypomyelination と考えられた。1歳 4カ
月時の MRIの再検でもhypomyelination の所見は
認められ、未定頸と発達は著しく遅れていた。全
エクソーム解析では、ミトコンドリアの複合体 I
の構成因子をコードするNDUFAF5の複合ヘテロ接
合 性 変 異 が 同 定 さ れ た 。 NM_024120.4: 
c.423T>A:p.(Asp141Glu)は gnomAD に登録のない
極めて稀な変異で、Asp141 は S-adenosyl-L-
methionine の結合に重要なアミノ酸であった。ま
た、NM_024120.4: c.848C>T:p.(Ala283Val)は、
gnomAD で 251,238 アレル中 3 アレルしか認めな
い極めて稀な変異で、両変異ともに PoyPhen-2 の
病的予測は probably pathogenic であった。しか
し、乳酸値の上昇は認めないことから、非定型の
ミトコンドリア病である可能性が疑われ、現在、
皮膚線維芽細胞を用いたミトコンドリアの機能
解析を行っている。 

（2）SLC35A2 変異 
症例 3は 3歳の女児で、発達の遅れを指摘され、
7 カ月時に撮影した MRI で髄鞘化遅延が認められ
た。1 歳 8 カ月、3 歳時の MRI では髄鞘化は進行
していたが（図 1）、重度発達遅滞と痙  
図 1. SLC35A2 変異症例の髄鞘化遅延 

性四肢麻痺が認められた。全エクソーム解析では、
グリコシル化の材料となる UDP-ガラクトースの
輸送体をコードするSLC35A2のヘテロ接合性変異
（ ス プ ラ イ ス 部 位 の 変 異 ） を 同 定 し

（NM_005660.2:c.274+1G>A）、サンガー法で、この
変異がご両親には認められない de novo 変異であ
ることを確認した。血液白血球より抽出した RNA
を用いたスプライス異常の解析では、変異によっ
てイントロン 2 の 33 塩基が保持される異常転写
産物が確認でき（図 2）、11 アミノ酸が挿入された
異常遺伝子産物が生成されることが予想された。
これまでの SLC35A2 変異症例は、筋緊張が低下す
る場合がほとんどであり、本症例のような痙性四
肢麻痺は極めて稀である。SLC35A2 変異症例で通
常認めるてんかんも認められないことから、本症
例は 11 アミノ酸の挿入による軽度の機能低下に
より引き起こされた非典型例と考えられた。 

 
 図 2. SLC35A2 スプライス異常（患者で長い異
常転写産物を認める） 

7 カ月 3 歳 
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（3）HSD17B4 変異の同定 
症例 4は 5歳の男児で、生後すぐに感音性難聴
が判明した。1 歳 3 カ月時の MRI で後頭部有意に
T2, FLAIR で淡い高信号を示す深部白質病変を認
めた。2 歳頃から感染に伴い急速な精神運動退行
および痙性の進行を繰り返し、その都度、後頭部
有意の白質病変の拡大を認めた。極長鎖脂肪酸の
増加は認めなかった。全エクソーム解析で、ペル
オキシソームでの脂肪酸のβ酸化で働く D-二頭
酵素をコードするHSD17B4遺伝子の複合ヘテロ接
合 性 変 異 を 認 め た 。
NM_000414.3:c.350A>T:p.(Asp117Val) お よ び
NM_000414.3:c.394C>T:p.(Arg132Trp) はどちら
も極めて稀な変異で、p.(Arg132Trp)は過去にペ
ルオキシソーム病患者で同定された病的変異で
あった。遺伝子解析結果を受けての脂肪酸分析で
は、フィタン酸、プリスタン酸の蓄積を認め、分
枝鎖脂肪酸におけるペルオキシソームβ酸化の
軽度の異常が示唆され、非典型的な D-二頭酵素欠
損症と考えられた。 

 
（3）COL4A1 変異の同定 

症例 5 は 10 歳の男児で、中等度の知的障害と調
節性内斜視、遠視とコントロール可能なてんかん
が認められた。MRI では、左側脳室の拡大と深部
白質の T2 高信号を認めた。全エクソーム解析で
は、IV 型コラーゲンをコードする COL4A1 のヘテ
ロ接合性変異を同定し（NM_001845.4:c.2662G>A, 
p.(Gly888Arg)）、サンガー法で、この変異がご両
親には認められない de novo 変異であることを確
認した。コラーゲンの Gly-X-Y リピート中の Gly
のアミノ酸置換であり、左側脳室の拡大の孔脳症
に合致する所見も認められたため、このCOL4A1変
異が原因と考えられた。 

 

Ｄ. Ｅ．考察および結論 

白質異常を呈する 5症例において、全エクソーム
解析により NDUFAF5, SLC35A2, HSD17B4, COL4A1
変異を同定した。COL4A1 変異症例を除き、5症例
はどれも典型的な症状でなく、当該遺伝子の軽度
の機能異常によって引き起こされる非典型例と
考えられ、臨床所見から原因遺伝子変異を推定す
ることが困難であった。そのような症例において
も、全エクソーム解析によって原因遺伝子変異が
同定されており、遺伝的にヘテロな集団である白
質疾患においては、全エクソーム解析のような網
羅的遺伝子解析が有用であることが、改めて確認
された。 
 

Ｆ．健康危険情報 
特になし。 
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