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Ｉ．II．総括・分担研究報告 

 

令和元年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策 研究事業） 

（総括・分担）研究報告書 

成人発症白質脳症の実際と有効な医療施策に関する研究班 

 

研究代表者 小野寺理 新潟大学脳研究所脳神経内科 

 

   研究分担者  水野敏樹 京都府立医科大学神経内科 

   池内健   新潟大学脳研究所遺伝子機能解析学 

   冨本秀和  三重大学大学院医学系研究科神経内科学 

 

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(CARASIL）、皮質下梗塞と白質

脳症を伴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。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。本年度は、新たに優性遺伝性CARASILの確診例を2例見出した。

また優性遺伝性 CARASIL が疑われた症例１例の機能解析を進め、変異蛋白の機能喪失を確認した。他１例の

優性遺伝性 CARASIL の疑い例についても機能解析を継続している。また、非 CARASIL かつ非 CADASIL で

ある症例のうち、遺伝性疾患が強く疑われる 11 症例について、新たにエクソーム解析を追加したが、既存の

遺伝子変異は認められなかった。これまでに白質脳症 83 例のエクソーム解析を実施し、仮性弾性黄色腫症２

例、COL4A1 の 3’非翻訳領域新規変異例１例、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。これらのデータを元に神経症状の発症年齢を解析したところ、CADASIL/優性遺伝型 CARASIL以
外の遺伝性疾患は、55歳を越えての神経症状の発症は認められなかった。この知見から遺伝性白質脳症を疑

った場合、発症年齢が 55歳を下回る場合には、CADASIL と遺伝性 CARASIL以外の疾患も念頭に精査をす

る必要が示唆された。 
CADASIL については、日本人 CADASIL 患者における最も大規模な遺伝型-表現型研究を行い、3つの主要な
変異である p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro の特徴を明らかにし、今後の CADASIL の診断治療に貢献
した。CADASIL を特徴づける大脳白質病変について、剖検脳を対象とした画像と病理の対比研究を行ってそ
の成因を明らかにした。さらにCADASIL患者登録を行ってわが国のCADASILの疫学的特徴を明らかにした。 
HDLS については，成人発症大脳白質変性症 106 例に原因遺伝子である CSF1R 変異解析を行い，27 例（25%）

に CSF1R 変異を同定した。更に CSF1R 変異をホモ接合体で有する姉妹例を同定した。小児で発症、大脳白

質病変以外に低身長，骨病変など多彩な臨床徴候を呈した。CSF1R 変異陰性例に対してエクソーム解析を行

い，GFAP，AARS2 遺伝子変異などを少数例に認めたが，既知の白質脳症の原因遺伝子変異を認めない症例

が大半を占めた。 
 
 
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。 
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申請者らは、本疾患の一つ、禿頭と変形性脊椎症

を伴う常染色体劣性白質脳症の遺伝子を同定し、

その臨床像、病態機序について明らかとしてきた。

また、各々の疾患について、診断基準を策定し、

その分子遺伝学的機序についても明らかとしてき

た。その過程で、今まで劣性遺伝性として捉えら

れてきた禿頭と変形性脊椎症を伴う常染色体劣性

白質脳症が、その原因遺伝子の変異型によって、

一部は優性遺伝を示すことを明らかとし本症診断

基準を改訂する必要性について明らかとしている。

また全国調査によって検索した結果、まだ原因が

明らかとなっていない症例も多数存在することが

示されている。 
今年度は、網羅的解析を用いた遺伝子診断によっ

て同定された遺伝性成人発症白質脳症の臨床的特

徴の抽出を行い、これらの群を診断するためのア

プローチを提唱した。また日本人 CADASIL におけ

る遺伝型-臨床型解析を行い、NOTCH3 変異部位

（EGFr1-6vs7-34）と虚血性脳卒中の発症年齢との

関連を解析し、本邦での疾患の特徴を明らかにし、

今後の診療ガイドライン作成の基礎データとする。

CADASILで特徴的分布を示す大脳白質病変の成因

を解明する。わが国の CADASIL の特性を明らかに

すべく疫学調査を行い患者レジストリーを構築し

て創薬研究の基盤を構築する。加えて、HDLSおよ

び近縁疾患の臨床診断アプローチと遺伝子解析ア

プローチを確立することにより，成人発症大脳白

質脳症の診療の質を向上させることを目的とする。 
 
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と冨本

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。

CADASIL については、遺伝子検査で変異陽性とな

った発端者の背景因子、神経学的症状、発症年齢、

MRI 所見を収集した。各遺伝子型・変異部位によ

る背景および臨床的特徴の違いを解析した。また

白質病変の患者剖検脳をマイクロ MRI で調べ、微

小血管病変を病理学的に検証した。加えて、

CADASIL 家族会の結成の支援や全国疫学調査、

REDCap による患者レジストリーを構築した。 
HDLS については，成人発症白質脳症症例に対して

原因遺伝子である CSF1R の解析を実施した。更に

CSF1R 陰性の成人発症白質脳症症例に対して全エ

クソーム解析を実施した。 
   
 

（倫理面への配慮） 
 本研究は各施設の倫理委員会の承認を得て実施

された。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、218 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 8 例見いだした。昨年

度、優性遺伝性 CARASIL が疑われた 2 例のうち、

１例は機能解析を終了し、その変異の病原性を確

認した。これら合計 12 例について詳細な臨床情報

を追加収集した。218 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 161 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 83 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 COL4A1
の 3’非翻訳領域に新規変異を同定した。同変異の

機能解析を追加して、その病原性を確認した。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

らの知見を元に各疾患の神経症状の発症年齢につ

いて解析を行ったところ、CADASIL と優性遺伝型
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CARASIL 以外は 55 歳以下で発症していることが

明らかとなった。 
CADASIL については、原因遺伝子である NOTCH3
変異を 68種類認めた。5個の新規変異（p.Cys388Arg、
p.Cys435Phe 、 p.Gly481Cys 、 p.Cys743Tyr 、

p.Cys1009Phe ） を 同 定 し た 。主要 な 変 異 は

p.Arg75Pro（n=14、7.8％）、p.Arg141Cys（n=18、
10.0％）、p.Arg182Cys（n=14、7.8％）であった。主

要な 3 つの表現型は p.Arg141Cys は典型的、

p.Arg75Pro は脳卒中/TIA の発症率が低く、高血圧

の頻度が高く軽症/非定型、p.Arg182Cys は、初発症

状が脳卒中/TIA 以外多岐にわたるという特徴があ

った。変異部位により EGFr 1-6 (120 人、67%)と 7-34 
(59 人、33%)に分けて臨床像を比較すると高血圧の

頻度は、EGFr 7-34 で有意に高かった（P=0.0002）。
Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIA までの

期間は p.Arg75Pro を EGFr 1-6 群から除くと、EGFr 
7-34 に対し EGFr 1-6 は有意に若かった（P=0.04）。 
EGFr7-34のNOTCH3変異は脳卒中/TIA発症が高齢

で、典型例である EGFr 1-6 と比べて見逃されやす

い可能性が示唆された。 
CADASILの微小血管病変はマイクロMRIで鮮明に

描出され、白質病変は皮質微小血管に認める血管周

囲腔の拡大、炎症細胞浸潤と密接に相関し、皮質微

小血管の病理が白質病変の形成機転に深く関与し

ていることが明らかになった。疫学調査では有病率

が10万人当り1.20~3.58と考えられ、片頭痛や血管因

子の関与が諸外国と比べて少ない傾向にあった。患

者レジストリーでは90名を超える患者の登録に成

功している。構築されたCADASIL患者レジストリ

ーはアジアで最大規模であり、今後創薬基盤とし

て期待できる。 

HDLSについては、成人発症大脳白質変性症106例に

CSF1R変異解析を行い，27例（25%）がCSF1R変異

陽性を示した。2例（姉妹例）はCSF1R変異p.T833
Mをホモ接合体で有しており，小児期（2歳と4歳）

に発症し，HDLS（CSF1R変異ヘテロ接合体）と比

較して，重症であった。頭部MRIでは，大脳白質病

変に加え，著明な石灰化を呈していた。CSF1R p.
T833M変異体の機能アッセイを行ったところ，CSF
1Rの自己リン酸化が減弱してたものの，ALSP患者

で認められる変異体（p.I794T）よりもリン酸化活

性が残存していた。更に、CSF1R遺伝子変異陰性例

に対して全エクソーム解析を行った。大脳白質変性

症の既知の遺伝子について検索を行ったところ，G
FAP，AARS2遺伝子に変異を認めた症例が，それぞ

れ1例づつ同定された。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。今

回の解析で，CSF1R変異ホモ接合体を有する小児姉

妹例を同定した。われわれの症例に加え，CSF1Rの
スプライスサイト変異（c.1754-1G>C）とナンセン

ス変異（p.H643Q），フレームシフト変異（P.P658
Fs*24）のホモ接合体例，p.P132L/P.Gln481*とp.L62
7del/p.S620delins40の複合へテロ接合体例が報告さ

れている。これらのホモ接合体/複合ヘテロ接合体

の症例は，HDLSと比較して重症であり，中には胎

児期からの脳形態異常を呈し，脳室周囲の石灰化と

水頭症を合併した症例も含まれている。ALSPでは

認められない骨硬化変化と大理石病様変化を高頻

度に呈する。フレームシフト変異例（c.1754-1G>C）
において剖検所見が報告されており，スフェロイド

形成を伴う大脳白質変性が認められ，ミクログリア

はほぼ消失していた。CSF1R変異陰性の症例に対し

て全エクソーム解析を行ったが，既知の大脳白質脳

症の原因となる遺伝子としては，GFAP，AARS2に
変異を少数例に認めたのみであった。大部分は，原

因となる遺伝子変異が同定されておらず，未知の遺

伝子が原因となっている可能性がある。今後，レア

バリアント，健常者データベース，病原性予測アノ

テーションなどを行い，CSFR1変異陰性例の新規原

因遺伝子の探索を進めていく 

那須・ハコラ病に関しては新規患者を同定できな

かった。 
 
Ｅ．結論 
CARASIL の確定例を 2 例、優性遺伝性 CARASIL
の確定例を 9 例見いだした。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 83 症例について、エクソーム解析を実

施した。エクソーム解析の結果より同定された遺

伝性成人発症白質脳症の 7 症例はいずれも 55歳以
下で神経症状を発症していることが確認された。

この結果より若年で発症した成人発症白質脳症に

はCADASIL/優性遺伝型CARASIL以外の可能性を

考慮して診療を行う必要があることを提唱した。

今後は、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。 
本研究は日本人 CADASIL 患者における最も大規

模な遺伝型-表現型研究で、3 つの主要な変異であ

る p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro の特徴を

明らかにし、今後の CADASIL の診断治療に貢献し

た。また CADASIL の白質病変の成因に皮質微小血

管の病態が関与する。わが国の CADASIL の有病率

10万人当り 20~3.58 と推定される。HDLS の中核と

なる臨床病型とその多様性を明らかにした。また，

HDLS の遺伝子診断の方法論を確立し，適切な臨床

診断アプローチに基づいて大脳白質変性症の遺伝

子解析を行う必要があると思われた。 
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