
1 
 

別添 1 

令和元年度厚生労働科学研究費補助金 

 
難治性疾患政策研究事業 

 
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 

 

 
令和 2 年度 総合研究報告書 

 

 
研究代表者 小野寺 理 

 
令和 3 年（2021）年 ３月 

 

 

 



2 
 

 
別添 2 

目   次 

 
Ｉ. 総合研究報告 

  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 -----------------3 

 
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 

 

   

 
II．研究成果の刊行に関する一覧表                     -----------------11



3 
 

 
別添3 

 

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） 

総合研究報告書 

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。本研究を通じて以下のことが明らかとなった。①CARASIL につ

いては、優性遺伝性 CARASIL を引き起こす新規の HTRA1 変異を 3 変異見出し、その中の 2 変異については

分子生物学的な機能喪失を明らかにした。残る１変異については機能解析を進めている。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 91 症例についてエクソーム解析を実施した。結果、

仮性弾性黄色腫症 2例、ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 4例、COL4A1 の 3’非翻訳領域変異による脳小血管病

を１例、COL4A2 の新規変異症例 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例合計 12

例の遺伝性疾患症例を見出した。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、12 例中 10 例は 55 歳以下で神経症状を発症していた。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。②CADASIL 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。また、CADASIL 類縁疾患 19 症例を抽出し、エキ

ソーム解析を行ったところ、6症例において 5遺伝子に 7個のバリアントを認めた。また皮質下白質病変を認

める患者剖検脳を用いて、皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次元的関係についてマイクロ MRI

を用いた検討で、微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関連を明らかにした。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。③HDLS 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。更に変異 CSF1R
キナーゼ活性と HDLS の発症様式や臨床表現系について明らかにした。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。加えて、

その病態についても明らかになっていない。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、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。これらの患者群の本邦で

の疫学、頻度、原因を明らかにし、加えて、遺伝

子未同定の遺伝性成人白質脳症の特徴を抽出する

必要がある。 
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〈CARASIL〉 

CARASIL は常染色体劣性遺伝形式の疾患と信じら

れていたが、ある特定の HTRA1 変異では常染色体

優性遺伝形式でも発症することが明らかとなった。

そこで、従来の遺伝子解析と網羅的な遺伝子解析

を併用して、白質脳症における CARASIL とヘテロ

接合性 HTRA1 変異による脳小血管病、更に CARASIL

様の白質脳症を呈する他疾患の頻度を明らかにす

る。 

 

〈CADASIL〉 

CADASIL は最も頻度の高い遺伝性脳小血管病であ

り、若年性脳梗塞や頭部 MRI における側頭極の白

質病変を特徴とする。一方で臨床的に CADASIL が

疑われるが、その原因遺伝子 NOTCH3 に変異を認め

ない症例が多く存在している。これらの症例に対

してエキソーム解析を行い、NOTCH3 以外の遺伝性

脳小血管病の原因遺伝子を同定することを目的す

る。 

 

また、脳小血管病は血管性認知症の主要な原因で

あり、小血管病性認知症は血管性認知症の過半数

を占めている。MRI 画像上では、脳小血管病は白質

病変のほかに、ラクナ梗塞、脳微小出血、脳表ヘ

モジデリン沈着症、血管周囲腔の拡大、皮質微小

梗塞として検出され、これらの小血管病変が認知

機能低下に相加的に関与する。CADASIL は脳画像に

おける側頭極病変が特徴として挙げられる遺伝性

脳小血管病の代表的な疾患である。CADASIL の特徴

的画像所見として側頭極の白質病変がある。この

側頭極病変に対応する病理学的所見として、既報

告では血管周囲腔の拡大が目立ち、ミエリンの変

性、グリオーシスを伴うこと、病理機序として間

質液の排出障害が示唆されている。一方、通常観

察される加齢性白質病変では血管周囲腔の拡大は

目立たず、間質液の排出障害の意義も明らかでな

い。側頭極病変は CADASIL 以外の疾患でも観察さ

れ、画像診断マーカーとしては特異性の点で不十

分である。本研究では、マイクロ MRI を用いて臨

床で観察される脳小血管病の画像異常がどのよう

な病理学的変化に対応するかを明らかにし、

CADASIL 側頭極病変との病理学的差異を明らかに

する。さらに、CADASIL 患者における側頭極白質病

変の画像・病理学的特徴を解明し、CADASIL 画像診

断マーカーとしての精度向上を目指すことを目的

とした。 

 

〈HDLS〉 

HDLS および近縁疾患の臨床的特徴と多様性を明ら

かにし，成人発症大脳白質脳症における臨床診断

アプローチを確立する。HDLS の遺伝子診断の方法

論を確立し，遺伝子診断に基づいた疾患概念を構

築する。更に、HDLS および近縁疾患の分子疫学を

明らかにし，ミクログリアにおける CSF1R キナー

ゼ活性が疾患の発症や重症度に影響を及ぼす機序

を明らかにす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。今回の研究を通じて、

①CARASIL については優性遺伝型 CARASIL（ヘ

テロ接合性 HTRA1 関連脳小血管病）の頻度を明ら

かにし、同定された HTRA1 変異の機能解析を行う

ことを目標とした。加えて、非 CADASIL/非
CARASIL 症例に対してエキソーム解析を実施し、

他の原因による遺伝性白質脳症症例を明らかにす

することも目的とした。②CADASIL 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。更に、非 CADASIL 症例のな

かで CADASIL 類縁疾患を抽出した。これらの症例

に対してエキソーム解析を実施し、NOTCH3 以外

の原因遺伝子について検討した。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。③HDLS 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エキソーム解析を実施

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
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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〉 

2019年12月までに全国から新潟大学に送られてき

た重度白質病変を呈する 232 症例の臨床情報、画

像情報ならびに遺伝子検体を用いた。232 症例全例

に NOTCH3 と HTRA1 の遺伝子検査を行った。加えて、

NOTCH3 も HTRA1 の双方の遺伝子変異が認められな

かった症例の中で、若年発症例または第 2 親等以

内の類症が明らかな 91症例に対して、エキソーム

解析を行なった。結果、CARASIL 2 例、ヘテロ接合

性 HTRA1 変異症例 12 例を認めた。ヘテロ接合性

HTRA1 変異症例では 3つの新規変異を認め、その中

の 2 変異については分子生物学的解析により変異

蛋白の機能解析を終了した。2つの変異 HTRA1 蛋白

はプロテアーゼ活性が有意に低下していた。残る

１変異については機能解析を進めている。またエ

クソーム解析の結果、仮性弾性黄色腫症 2 例、ヘ

テロ接合性 ABCC6 変異症例 4 例、COL4A1 の 3’非

翻訳領域変異による脳小血管病を１例、COL4A2 の

新規変異症例 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例合計 12例の遺伝性

疾患症例を見出した。これらの成人発症の遺伝性

白質脳症 12 症例の臨床的特徴を解析したところ、

ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 1例と COL4A2 新規変

異症例 1 例を除いた 10 症例は 55 歳以下で神経症

状を発症していた。これらの結果から、CADASIL や

CARASIL/ヘテロ接合性 HTRA1 変異症例を除いた場

合、55 歳以下で神経症状を認める症例については

種々の遺伝性疾患を念頭に精査や加療が必要であ

ることを明らかとした 

 

〈CADASIL〉 

2018 年までに全国から遺伝子検査依頼があった検

体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を検索

し、195 症例に異常を認め、CADASIL と診断した。

病的変異を認めなかった 350 例のうち 1 例でミト

コンドリア病、4例でHTRA1遺伝子の異常を認めた。

残り 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。 

 

2019 年 3 月までに全国から遺伝子検査依頼があっ

た検体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を

検索し、陽性となった CADASIL 患者 200 名中、発

端者の 179 名を対象とした。179 人の発端者の

NOTCH3 変異は 68 個であり、そのうち 5 個

（ p.Cys388Arg 、 p.Cys435Phe 、 p.Gly481Cys 、

p.Cys743Tyr、p.Cys1009Phe）は新規変異であった。

10 人を超える主要な変異は、p.Arg75Pro（n=14、

7.8％）、p.Arg141Cys（n=18、10.0％）、および

p.Arg182Cys（n=14、7.8％）であった。なお、

p.Arg75Pro はシステインに関連しない非典型的な

変異であるが、主に東アジアで報告され、病原性

が確認されている。主要な 3つの genotype に着目

すると、p.Arg141Cys は典型的な表現型を示したが、

p.Arg75Pro は脳卒中/TIA の発症率が低く、高血圧

の頻度が高く、側頭極病変の頻度が低い、といっ

た軽症/非定型な臨床像が見られた。p.Arg182Cys

は、典型的な臨床像であったが、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%)および 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 40.4％とEGFr 1-6の 14.5％

よりも有意に高かった（P=0.0002）。次に、

Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIAまでの

期間の中央値は、臨床像が軽症である p.Arg75Pro

を EGFr 1-6 群から除くと、初発の脳卒中/TIA まで

の期間の中央値は、55 歳の EGFr 7-34 に対し

p.Arg75Pro を除く EGFr 1-6 は 52 歳と有意差を認

めた（P=0.04）。他の要因（性別、喫煙、高血圧、

糖尿病、及び脂質異常）は初発脳卒中/TIA までの

期間には影響しなかった。この結果を基にどのよ

うな症例に遺伝子検査を行い、その結果をどのよ

うに家族へ説明していくかのガイドラインを作成

していく。 

 

CADASIL 類縁疾患と定義した 19 症例の中で、6 症

例において 5 遺伝子に 7 個のバリアントを認め、

ACMG ガイドライン 2)に準拠すると、HTRA1、POLG、

GLA のミスセンス変異は likely pathogenic に該当

し、このうち HTRA1、POLG は同一変異を持つ他家

系例の文献報告があった。COL4A1 イントロン変異、

COL4A2 ミスセンス変異は同ガイドラインで

variants of unknown significance に該当した。 

 

また皮質下白質病変を認める患者剖検脳を用いて、

皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次

元的関係についてマイクロ MRI を用いた検討で、

微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関

連を明らかにした。 

マイクロ MRI の研究を通じて、以下の 3 点が明ら

かになった。１．臨床機で観察される白質病変は
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病理学的な白質ミエリン線維の粗鬆化、グリオー

シスと対応する。２．血管炎症、血液脳関門（BBB）

の障害が推定される微小血管を中心として微小梗

塞、白質病変が広がっており、炎症、BBB 障害が白

質病変の拡大に関与する。３．臨床機で観察され

る脳小血管病変には多様性があり、共局在も認め

られる。 

 以上の結果から、非特異的な加齢性白質病変の

病理機転は血管炎症、BBB 障害が主体であり、

CADASIL に見られる間質液の排出障害と相違する

可能性がある。今後、この点を明らかにするため、

CADASIL 側頭極病変に認められる脳小血管病変を

種類別に重みづけし、脳室壁との空間的関係を明

らかにすることで、加齢や他疾患に起因する側頭

極病変と鑑別する方法論を確立する。 

 

一方、CADASIL 患者の全国組織を構築支援し、患者

会を基盤として全国アンケート調査を実施した。

結果は現在国際誌に投稿中である。国立循環器病

研究センターの REDCap に登録した CADASIL 患者デ

ータ登録を継続しており、並行して登録データの

解析を行って微小血管病変と脳血流に関する新規

の知見を見出している。 

 

診断基準については、現在日本神経治療学会の協

力のもと診断ガイドラインの策定に向けて進めて

いる CADASIL の本邦における特徴、有病率につい

て、全国アンケート調査を行い 88例の CARASIL 患

者について臨床像やその特徴を検討した。本邦に

おける CARASIL の有病率は 10 万人あたり 1.20 か

ら 3.58 人と考えられたこと、また片頭痛や血管危

険因子が諸外国と比較し少ないといった特徴を明

らかにした。REDCap を用い本邦の主要医療機関か

ら登録が可能なデータベースを作成した。本デー

タベースは、今後、症例情報の蓄積のみでなく、

治験介入時にも利用をする予定である。 

 

令和２年３月１日に京都にて CADASIL 患者さん向

けに公開講座と家族会を開催予定であったが、コ

ロナウイルス感染拡大の影響により、患者さんの

安全を考えやむなく延期とした。 

 

〈HDLS〉 

国内外の CSF1R 遺伝子変異陽性の HDLS 例の系統的

レビューを行い，HDLS の中核となる臨床病型を明

らかにした。また，臨床的多様性を検討し，成人

発症大脳白質脳症における本症の臨床診断アプロ

ーチを検討した。HDLS の遺伝子解析の方法論とし

て，CSF1R の全コーディング領域をカバーする遺伝

子診断法を構築した。 

 

新潟大学で集められた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

変異陽性であった。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。 

 

HDLS の特定医療費受給証所持者数は，2015 年 13

人，2016 年 25 人，2017 年 35 人，2018 年 43 人と

増加傾向にある。良性型 CSF1R，劣性型 CSF1R，優

性型 CSF1R のキナーゼアッセイを行い，良性型＞

劣性型＞優性型の順番でキナーゼ活性が保持され

ていた。劣性型 CSF1R のヘテロ接合体（推定キナ

ーゼ活性 74%）では発症せず，優性型 CSF1R のヘテ

ロ接合体（推定キナーゼ活性 50%）では成人発症の

白質変性症（HDLS）を発症する。劣性型の両アリ

ル体（推定キナーゼ活性 24%）は小児発症の重篤な

白質脳症を発症する。優性遺伝型の CSF1R のホモ

接合体（推定キナーゼ活性 0%）は胎生致死が生じ

ることが想定された。CSF1R キナーゼ活性が疾患の

発症や重症度を期待していると思われた。 

 

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 12 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 91 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 12 症例のなかで 10 症

例は 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。 
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-表現型研究で、3 つの主
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要な変異（p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro）
において臨床的な特徴を明らかにした。また

CADASIL 類縁疾患 19 症例に対して網羅的遺伝子

解析を行い、6症例において 5遺伝子に 7個のバリ

アントを認めた。マイクロ MRI の研究を通じて、

CADASILの白質病変の成因に皮質微小血管の病態

が関与することを明らかにした。HDLS については、

中核となる臨床病型とその多様性を明らかにした。

また，変異 CSF1R キナーゼ活性と臨床表現系の関

連についても明らかとした。 
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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(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。本研究を通じて以下のことが明らかとなった。①CARASIL につ

いては、優性遺伝性 CARASIL を引き起こす新規の HTRA1 変異を 3 変異見出し、その中の 2 変異については

分子生物学的な機能喪失を明らかにした。残る１変異については機能解析を進めている。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 91 症例についてエクソーム解析を実施した。結果、

仮性弾性黄色腫症 2例、ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 4例、COL4A1 の 3’非翻訳領域変異による脳小血管病

を１例、COL4A2 の新規変異症例 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例合計 12

例の遺伝性疾患症例を見出した。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、12 例中 10 例は 55 歳以下で神経症状を発症していた。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。②CADASIL 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。また、CADASIL 類縁疾患 19 症例を抽出し、エキ

ソーム解析を行ったところ、6症例において 5遺伝子に 7個のバリアントを認めた。また皮質下白質病変を認

める患者剖検脳を用いて、皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次元的関係についてマイクロ MRI

を用いた検討で、微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関連を明らかにした。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。③HDLS 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。更に変異 CSF1R
キナーゼ活性と HDLS の発症様式や臨床表現系について明らかにした。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。加えて、

その病態についても明らかになっていない。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、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。これらの患者群の本邦で

の疫学、頻度、原因を明らかにし、加えて、遺伝

子未同定の遺伝性成人白質脳症の特徴を抽出する

必要がある。 
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〈CARASIL〉 

CARASIL は常染色体劣性遺伝形式の疾患と信じら

れていたが、ある特定の HTRA1 変異では常染色体

優性遺伝形式でも発症することが明らかとなった。

そこで、従来の遺伝子解析と網羅的な遺伝子解析

を併用して、白質脳症における CARASIL とヘテロ

接合性 HTRA1 変異による脳小血管病、更に CARASIL

様の白質脳症を呈する他疾患の頻度を明らかにす

る。 

 

〈CADASIL〉 

CADASIL は最も頻度の高い遺伝性脳小血管病であ

り、若年性脳梗塞や頭部 MRI における側頭極の白

質病変を特徴とする。一方で臨床的に CADASIL が

疑われるが、その原因遺伝子 NOTCH3 に変異を認め

ない症例が多く存在している。これらの症例に対

してエキソーム解析を行い、NOTCH3 以外の遺伝性

脳小血管病の原因遺伝子を同定することを目的す

る。 

 

また、脳小血管病は血管性認知症の主要な原因で

あり、小血管病性認知症は血管性認知症の過半数

を占めている。MRI 画像上では、脳小血管病は白質

病変のほかに、ラクナ梗塞、脳微小出血、脳表ヘ

モジデリン沈着症、血管周囲腔の拡大、皮質微小

梗塞として検出され、これらの小血管病変が認知

機能低下に相加的に関与する。CADASIL は脳画像に

おける側頭極病変が特徴として挙げられる遺伝性

脳小血管病の代表的な疾患である。CADASIL の特徴

的画像所見として側頭極の白質病変がある。この

側頭極病変に対応する病理学的所見として、既報

告では血管周囲腔の拡大が目立ち、ミエリンの変

性、グリオーシスを伴うこと、病理機序として間

質液の排出障害が示唆されている。一方、通常観

察される加齢性白質病変では血管周囲腔の拡大は

目立たず、間質液の排出障害の意義も明らかでな

い。側頭極病変は CADASIL 以外の疾患でも観察さ

れ、画像診断マーカーとしては特異性の点で不十

分である。本研究では、マイクロ MRI を用いて臨

床で観察される脳小血管病の画像異常がどのよう

な病理学的変化に対応するかを明らかにし、

CADASIL 側頭極病変との病理学的差異を明らかに

する。さらに、CADASIL 患者における側頭極白質病

変の画像・病理学的特徴を解明し、CADASIL 画像診

断マーカーとしての精度向上を目指すことを目的

とした。 

 

〈HDLS〉 

HDLS および近縁疾患の臨床的特徴と多様性を明ら

かにし，成人発症大脳白質脳症における臨床診断

アプローチを確立する。HDLS の遺伝子診断の方法

論を確立し，遺伝子診断に基づいた疾患概念を構

築する。更に、HDLS および近縁疾患の分子疫学を

明らかにし，ミクログリアにおける CSF1R キナー

ゼ活性が疾患の発症や重症度に影響を及ぼす機序

を明らかにす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。今回の研究を通じて、

①CARASIL については優性遺伝型 CARASIL（ヘ

テロ接合性 HTRA1 関連脳小血管病）の頻度を明ら

かにし、同定された HTRA1 変異の機能解析を行う

ことを目標とした。加えて、非 CADASIL/非
CARASIL 症例に対してエキソーム解析を実施し、

他の原因による遺伝性白質脳症症例を明らかにす

することも目的とした。②CADASIL 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。更に、非 CADASIL 症例のな

かで CADASIL 類縁疾患を抽出した。これらの症例

に対してエキソーム解析を実施し、NOTCH3 以外

の原因遺伝子について検討した。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。③HDLS 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エキソーム解析を実施

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
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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〉 

2019年12月までに全国から新潟大学に送られてき

た重度白質病変を呈する 232 症例の臨床情報、画

像情報ならびに遺伝子検体を用いた。232 症例全例

に NOTCH3 と HTRA1 の遺伝子検査を行った。加えて、

NOTCH3 も HTRA1 の双方の遺伝子変異が認められな

かった症例の中で、若年発症例または第 2 親等以

内の類症が明らかな 91症例に対して、エキソーム

解析を行なった。結果、CARASIL 2 例、ヘテロ接合

性 HTRA1 変異症例 12 例を認めた。ヘテロ接合性

HTRA1 変異症例では 3つの新規変異を認め、その中

の 2 変異については分子生物学的解析により変異

蛋白の機能解析を終了した。2つの変異 HTRA1 蛋白

はプロテアーゼ活性が有意に低下していた。残る

１変異については機能解析を進めている。またエ

クソーム解析の結果、仮性弾性黄色腫症 2 例、ヘ

テロ接合性 ABCC6 変異症例 4 例、COL4A1 の 3’非

翻訳領域変異による脳小血管病を１例、COL4A2 の

新規変異症例 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例合計 12例の遺伝性

疾患症例を見出した。これらの成人発症の遺伝性

白質脳症 12 症例の臨床的特徴を解析したところ、

ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 1例と COL4A2 新規変

異症例 1 例を除いた 10 症例は 55 歳以下で神経症

状を発症していた。これらの結果から、CADASIL や

CARASIL/ヘテロ接合性 HTRA1 変異症例を除いた場

合、55 歳以下で神経症状を認める症例については

種々の遺伝性疾患を念頭に精査や加療が必要であ

ることを明らかとした 

 

〈CADASIL〉 

2018 年までに全国から遺伝子検査依頼があった検

体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を検索

し、195 症例に異常を認め、CADASIL と診断した。

病的変異を認めなかった 350 例のうち 1 例でミト

コンドリア病、4例でHTRA1遺伝子の異常を認めた。

残り 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。 

 

2019 年 3 月までに全国から遺伝子検査依頼があっ

た検体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を

検索し、陽性となった CADASIL 患者 200 名中、発

端者の 179 名を対象とした。179 人の発端者の

NOTCH3 変異は 68 個であり、そのうち 5 個

（ p.Cys388Arg 、 p.Cys435Phe 、 p.Gly481Cys 、

p.Cys743Tyr、p.Cys1009Phe）は新規変異であった。

10 人を超える主要な変異は、p.Arg75Pro（n=14、

7.8％）、p.Arg141Cys（n=18、10.0％）、および

p.Arg182Cys（n=14、7.8％）であった。なお、

p.Arg75Pro はシステインに関連しない非典型的な

変異であるが、主に東アジアで報告され、病原性

が確認されている。主要な 3つの genotype に着目

すると、p.Arg141Cys は典型的な表現型を示したが、

p.Arg75Pro は脳卒中/TIA の発症率が低く、高血圧

の頻度が高く、側頭極病変の頻度が低い、といっ

た軽症/非定型な臨床像が見られた。p.Arg182Cys

は、典型的な臨床像であったが、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%)および 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 40.4％とEGFr 1-6の 14.5％

よりも有意に高かった（P=0.0002）。次に、

Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIAまでの

期間の中央値は、臨床像が軽症である p.Arg75Pro

を EGFr 1-6 群から除くと、初発の脳卒中/TIA まで

の期間の中央値は、55 歳の EGFr 7-34 に対し

p.Arg75Pro を除く EGFr 1-6 は 52 歳と有意差を認

めた（P=0.04）。他の要因（性別、喫煙、高血圧、

糖尿病、及び脂質異常）は初発脳卒中/TIA までの

期間には影響しなかった。この結果を基にどのよ

うな症例に遺伝子検査を行い、その結果をどのよ

うに家族へ説明していくかのガイドラインを作成

していく。 

 

CADASIL 類縁疾患と定義した 19 症例の中で、6 症

例において 5 遺伝子に 7 個のバリアントを認め、

ACMG ガイドライン 2)に準拠すると、HTRA1、POLG、

GLA のミスセンス変異は likely pathogenic に該当

し、このうち HTRA1、POLG は同一変異を持つ他家

系例の文献報告があった。COL4A1 イントロン変異、

COL4A2 ミスセンス変異は同ガイドラインで

variants of unknown significance に該当した。 

 

また皮質下白質病変を認める患者剖検脳を用いて、

皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次

元的関係についてマイクロ MRI を用いた検討で、

微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関

連を明らかにした。 

マイクロ MRI の研究を通じて、以下の 3 点が明ら

かになった。１．臨床機で観察される白質病変は
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病理学的な白質ミエリン線維の粗鬆化、グリオー

シスと対応する。２．血管炎症、血液脳関門（BBB）

の障害が推定される微小血管を中心として微小梗

塞、白質病変が広がっており、炎症、BBB 障害が白

質病変の拡大に関与する。３．臨床機で観察され

る脳小血管病変には多様性があり、共局在も認め

られる。 

 以上の結果から、非特異的な加齢性白質病変の

病理機転は血管炎症、BBB 障害が主体であり、

CADASIL に見られる間質液の排出障害と相違する

可能性がある。今後、この点を明らかにするため、

CADASIL 側頭極病変に認められる脳小血管病変を

種類別に重みづけし、脳室壁との空間的関係を明

らかにすることで、加齢や他疾患に起因する側頭

極病変と鑑別する方法論を確立する。 

 

一方、CADASIL 患者の全国組織を構築支援し、患者

会を基盤として全国アンケート調査を実施した。

結果は現在国際誌に投稿中である。国立循環器病

研究センターの REDCap に登録した CADASIL 患者デ

ータ登録を継続しており、並行して登録データの

解析を行って微小血管病変と脳血流に関する新規

の知見を見出している。 

 

診断基準については、現在日本神経治療学会の協

力のもと診断ガイドラインの策定に向けて進めて

いる CADASIL の本邦における特徴、有病率につい

て、全国アンケート調査を行い 88例の CARASIL 患

者について臨床像やその特徴を検討した。本邦に

おける CARASIL の有病率は 10 万人あたり 1.20 か

ら 3.58 人と考えられたこと、また片頭痛や血管危

険因子が諸外国と比較し少ないといった特徴を明

らかにした。REDCap を用い本邦の主要医療機関か

ら登録が可能なデータベースを作成した。本デー

タベースは、今後、症例情報の蓄積のみでなく、

治験介入時にも利用をする予定である。 

 

令和２年３月１日に京都にて CADASIL 患者さん向

けに公開講座と家族会を開催予定であったが、コ

ロナウイルス感染拡大の影響により、患者さんの

安全を考えやむなく延期とした。 

 

〈HDLS〉 

国内外の CSF1R 遺伝子変異陽性の HDLS 例の系統的

レビューを行い，HDLS の中核となる臨床病型を明

らかにした。また，臨床的多様性を検討し，成人

発症大脳白質脳症における本症の臨床診断アプロ

ーチを検討した。HDLS の遺伝子解析の方法論とし

て，CSF1R の全コーディング領域をカバーする遺伝

子診断法を構築した。 

 

新潟大学で集められた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

変異陽性であった。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。 

 

HDLS の特定医療費受給証所持者数は，2015 年 13

人，2016 年 25 人，2017 年 35 人，2018 年 43 人と

増加傾向にある。良性型 CSF1R，劣性型 CSF1R，優

性型 CSF1R のキナーゼアッセイを行い，良性型＞

劣性型＞優性型の順番でキナーゼ活性が保持され

ていた。劣性型 CSF1R のヘテロ接合体（推定キナ

ーゼ活性 74%）では発症せず，優性型 CSF1R のヘテ

ロ接合体（推定キナーゼ活性 50%）では成人発症の

白質変性症（HDLS）を発症する。劣性型の両アリ

ル体（推定キナーゼ活性 24%）は小児発症の重篤な

白質脳症を発症する。優性遺伝型の CSF1R のホモ

接合体（推定キナーゼ活性 0%）は胎生致死が生じ

ることが想定された。CSF1R キナーゼ活性が疾患の

発症や重症度を期待していると思われた。 

 

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 12 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 91 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 12 症例のなかで 10 症

例は 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。 
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-表現型研究で、3 つの主
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要な変異（p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro）
において臨床的な特徴を明らかにした。また

CADASIL 類縁疾患 19 症例に対して網羅的遺伝子

解析を行い、6症例において 5遺伝子に 7個のバリ

アントを認めた。マイクロ MRI の研究を通じて、

CADASILの白質病変の成因に皮質微小血管の病態

が関与することを明らかにした。HDLS については、

中核となる臨床病型とその多様性を明らかにした。

また，変異 CSF1R キナーゼ活性と臨床表現系の関

連についても明らかとした。 
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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(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。本研究を通じて以下のことが明らかとなった。①CARASIL につ

いては、優性遺伝性 CARASIL を引き起こす新規の HTRA1 変異を 3 変異見出し、その中の 2 変異については

分子生物学的な機能喪失を明らかにした。残る１変異については機能解析を進めている。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 91 症例についてエクソーム解析を実施した。結果、

仮性弾性黄色腫症 2例、ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 4例、COL4A1 の 3’非翻訳領域変異による脳小血管病

を１例、COL4A2 の新規変異症例 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例合計 12

例の遺伝性疾患症例を見出した。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、12 例中 10 例は 55 歳以下で神経症状を発症していた。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。②CADASIL 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。また、CADASIL 類縁疾患 19 症例を抽出し、エキ

ソーム解析を行ったところ、6症例において 5遺伝子に 7個のバリアントを認めた。また皮質下白質病変を認

める患者剖検脳を用いて、皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次元的関係についてマイクロ MRI

を用いた検討で、微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関連を明らかにした。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。③HDLS 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。更に変異 CSF1R
キナーゼ活性と HDLS の発症様式や臨床表現系について明らかにした。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。加えて、

その病態についても明らかになっていない。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、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。これらの患者群の本邦で

の疫学、頻度、原因を明らかにし、加えて、遺伝

子未同定の遺伝性成人白質脳症の特徴を抽出する

必要がある。 
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〈CARASIL〉 

CARASIL は常染色体劣性遺伝形式の疾患と信じら

れていたが、ある特定の HTRA1 変異では常染色体

優性遺伝形式でも発症することが明らかとなった。

そこで、従来の遺伝子解析と網羅的な遺伝子解析

を併用して、白質脳症における CARASIL とヘテロ

接合性 HTRA1 変異による脳小血管病、更に CARASIL

様の白質脳症を呈する他疾患の頻度を明らかにす

る。 

 

〈CADASIL〉 

CADASIL は最も頻度の高い遺伝性脳小血管病であ

り、若年性脳梗塞や頭部 MRI における側頭極の白

質病変を特徴とする。一方で臨床的に CADASIL が

疑われるが、その原因遺伝子 NOTCH3 に変異を認め

ない症例が多く存在している。これらの症例に対

してエキソーム解析を行い、NOTCH3 以外の遺伝性

脳小血管病の原因遺伝子を同定することを目的す

る。 

 

また、脳小血管病は血管性認知症の主要な原因で

あり、小血管病性認知症は血管性認知症の過半数

を占めている。MRI 画像上では、脳小血管病は白質

病変のほかに、ラクナ梗塞、脳微小出血、脳表ヘ

モジデリン沈着症、血管周囲腔の拡大、皮質微小

梗塞として検出され、これらの小血管病変が認知

機能低下に相加的に関与する。CADASIL は脳画像に

おける側頭極病変が特徴として挙げられる遺伝性

脳小血管病の代表的な疾患である。CADASIL の特徴

的画像所見として側頭極の白質病変がある。この

側頭極病変に対応する病理学的所見として、既報

告では血管周囲腔の拡大が目立ち、ミエリンの変

性、グリオーシスを伴うこと、病理機序として間

質液の排出障害が示唆されている。一方、通常観

察される加齢性白質病変では血管周囲腔の拡大は

目立たず、間質液の排出障害の意義も明らかでな

い。側頭極病変は CADASIL 以外の疾患でも観察さ

れ、画像診断マーカーとしては特異性の点で不十

分である。本研究では、マイクロ MRI を用いて臨

床で観察される脳小血管病の画像異常がどのよう

な病理学的変化に対応するかを明らかにし、

CADASIL 側頭極病変との病理学的差異を明らかに

する。さらに、CADASIL 患者における側頭極白質病

変の画像・病理学的特徴を解明し、CADASIL 画像診

断マーカーとしての精度向上を目指すことを目的

とした。 

 

〈HDLS〉 

HDLS および近縁疾患の臨床的特徴と多様性を明ら

かにし，成人発症大脳白質脳症における臨床診断

アプローチを確立する。HDLS の遺伝子診断の方法

論を確立し，遺伝子診断に基づいた疾患概念を構

築する。更に、HDLS および近縁疾患の分子疫学を

明らかにし，ミクログリアにおける CSF1R キナー

ゼ活性が疾患の発症や重症度に影響を及ぼす機序

を明らかにす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。今回の研究を通じて、

①CARASIL については優性遺伝型 CARASIL（ヘ

テロ接合性 HTRA1 関連脳小血管病）の頻度を明ら

かにし、同定された HTRA1 変異の機能解析を行う

ことを目標とした。加えて、非 CADASIL/非
CARASIL 症例に対してエキソーム解析を実施し、

他の原因による遺伝性白質脳症症例を明らかにす

することも目的とした。②CADASIL 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。更に、非 CADASIL 症例のな

かで CADASIL 類縁疾患を抽出した。これらの症例

に対してエキソーム解析を実施し、NOTCH3 以外

の原因遺伝子について検討した。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。③HDLS 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エキソーム解析を実施

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
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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〉 

2019年12月までに全国から新潟大学に送られてき

た重度白質病変を呈する 232 症例の臨床情報、画

像情報ならびに遺伝子検体を用いた。232 症例全例

に NOTCH3 と HTRA1 の遺伝子検査を行った。加えて、

NOTCH3 も HTRA1 の双方の遺伝子変異が認められな

かった症例の中で、若年発症例または第 2 親等以

内の類症が明らかな 91症例に対して、エキソーム

解析を行なった。結果、CARASIL 2 例、ヘテロ接合

性 HTRA1 変異症例 12 例を認めた。ヘテロ接合性

HTRA1 変異症例では 3つの新規変異を認め、その中

の 2 変異については分子生物学的解析により変異

蛋白の機能解析を終了した。2つの変異 HTRA1 蛋白

はプロテアーゼ活性が有意に低下していた。残る

１変異については機能解析を進めている。またエ

クソーム解析の結果、仮性弾性黄色腫症 2 例、ヘ

テロ接合性 ABCC6 変異症例 4 例、COL4A1 の 3’非

翻訳領域変異による脳小血管病を１例、COL4A2 の

新規変異症例 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例合計 12例の遺伝性

疾患症例を見出した。これらの成人発症の遺伝性

白質脳症 12 症例の臨床的特徴を解析したところ、

ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 1例と COL4A2 新規変

異症例 1 例を除いた 10 症例は 55 歳以下で神経症

状を発症していた。これらの結果から、CADASIL や

CARASIL/ヘテロ接合性 HTRA1 変異症例を除いた場

合、55 歳以下で神経症状を認める症例については

種々の遺伝性疾患を念頭に精査や加療が必要であ

ることを明らかとした 

 

〈CADASIL〉 

2018 年までに全国から遺伝子検査依頼があった検

体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を検索

し、195 症例に異常を認め、CADASIL と診断した。

病的変異を認めなかった 350 例のうち 1 例でミト

コンドリア病、4例でHTRA1遺伝子の異常を認めた。

残り 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。 

 

2019 年 3 月までに全国から遺伝子検査依頼があっ

た検体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を

検索し、陽性となった CADASIL 患者 200 名中、発

端者の 179 名を対象とした。179 人の発端者の

NOTCH3 変異は 68 個であり、そのうち 5 個

（ p.Cys388Arg 、 p.Cys435Phe 、 p.Gly481Cys 、

p.Cys743Tyr、p.Cys1009Phe）は新規変異であった。

10 人を超える主要な変異は、p.Arg75Pro（n=14、

7.8％）、p.Arg141Cys（n=18、10.0％）、および

p.Arg182Cys（n=14、7.8％）であった。なお、

p.Arg75Pro はシステインに関連しない非典型的な

変異であるが、主に東アジアで報告され、病原性

が確認されている。主要な 3つの genotype に着目

すると、p.Arg141Cys は典型的な表現型を示したが、

p.Arg75Pro は脳卒中/TIA の発症率が低く、高血圧

の頻度が高く、側頭極病変の頻度が低い、といっ

た軽症/非定型な臨床像が見られた。p.Arg182Cys

は、典型的な臨床像であったが、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%)および 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 40.4％とEGFr 1-6の 14.5％

よりも有意に高かった（P=0.0002）。次に、

Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIAまでの

期間の中央値は、臨床像が軽症である p.Arg75Pro

を EGFr 1-6 群から除くと、初発の脳卒中/TIA まで

の期間の中央値は、55 歳の EGFr 7-34 に対し

p.Arg75Pro を除く EGFr 1-6 は 52 歳と有意差を認

めた（P=0.04）。他の要因（性別、喫煙、高血圧、

糖尿病、及び脂質異常）は初発脳卒中/TIA までの

期間には影響しなかった。この結果を基にどのよ

うな症例に遺伝子検査を行い、その結果をどのよ

うに家族へ説明していくかのガイドラインを作成

していく。 

 

CADASIL 類縁疾患と定義した 19 症例の中で、6 症

例において 5 遺伝子に 7 個のバリアントを認め、

ACMG ガイドライン 2)に準拠すると、HTRA1、POLG、

GLA のミスセンス変異は likely pathogenic に該当

し、このうち HTRA1、POLG は同一変異を持つ他家

系例の文献報告があった。COL4A1 イントロン変異、

COL4A2 ミスセンス変異は同ガイドラインで

variants of unknown significance に該当した。 

 

また皮質下白質病変を認める患者剖検脳を用いて、

皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次

元的関係についてマイクロ MRI を用いた検討で、

微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関

連を明らかにした。 

マイクロ MRI の研究を通じて、以下の 3 点が明ら

かになった。１．臨床機で観察される白質病変は
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病理学的な白質ミエリン線維の粗鬆化、グリオー

シスと対応する。２．血管炎症、血液脳関門（BBB）

の障害が推定される微小血管を中心として微小梗

塞、白質病変が広がっており、炎症、BBB 障害が白

質病変の拡大に関与する。３．臨床機で観察され

る脳小血管病変には多様性があり、共局在も認め

られる。 

 以上の結果から、非特異的な加齢性白質病変の

病理機転は血管炎症、BBB 障害が主体であり、

CADASIL に見られる間質液の排出障害と相違する

可能性がある。今後、この点を明らかにするため、

CADASIL 側頭極病変に認められる脳小血管病変を

種類別に重みづけし、脳室壁との空間的関係を明

らかにすることで、加齢や他疾患に起因する側頭

極病変と鑑別する方法論を確立する。 

 

一方、CADASIL 患者の全国組織を構築支援し、患者

会を基盤として全国アンケート調査を実施した。

結果は現在国際誌に投稿中である。国立循環器病

研究センターの REDCap に登録した CADASIL 患者デ

ータ登録を継続しており、並行して登録データの

解析を行って微小血管病変と脳血流に関する新規

の知見を見出している。 

 

診断基準については、現在日本神経治療学会の協

力のもと診断ガイドラインの策定に向けて進めて

いる CADASIL の本邦における特徴、有病率につい

て、全国アンケート調査を行い 88例の CARASIL 患

者について臨床像やその特徴を検討した。本邦に

おける CARASIL の有病率は 10 万人あたり 1.20 か

ら 3.58 人と考えられたこと、また片頭痛や血管危

険因子が諸外国と比較し少ないといった特徴を明

らかにした。REDCap を用い本邦の主要医療機関か

ら登録が可能なデータベースを作成した。本デー

タベースは、今後、症例情報の蓄積のみでなく、

治験介入時にも利用をする予定である。 

 

令和２年３月１日に京都にて CADASIL 患者さん向

けに公開講座と家族会を開催予定であったが、コ

ロナウイルス感染拡大の影響により、患者さんの

安全を考えやむなく延期とした。 

 

〈HDLS〉 

国内外の CSF1R 遺伝子変異陽性の HDLS 例の系統的

レビューを行い，HDLS の中核となる臨床病型を明

らかにした。また，臨床的多様性を検討し，成人

発症大脳白質脳症における本症の臨床診断アプロ

ーチを検討した。HDLS の遺伝子解析の方法論とし

て，CSF1R の全コーディング領域をカバーする遺伝

子診断法を構築した。 

 

新潟大学で集められた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

変異陽性であった。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。 

 

HDLS の特定医療費受給証所持者数は，2015 年 13

人，2016 年 25 人，2017 年 35 人，2018 年 43 人と

増加傾向にある。良性型 CSF1R，劣性型 CSF1R，優

性型 CSF1R のキナーゼアッセイを行い，良性型＞

劣性型＞優性型の順番でキナーゼ活性が保持され

ていた。劣性型 CSF1R のヘテロ接合体（推定キナ

ーゼ活性 74%）では発症せず，優性型 CSF1R のヘテ

ロ接合体（推定キナーゼ活性 50%）では成人発症の

白質変性症（HDLS）を発症する。劣性型の両アリ

ル体（推定キナーゼ活性 24%）は小児発症の重篤な

白質脳症を発症する。優性遺伝型の CSF1R のホモ

接合体（推定キナーゼ活性 0%）は胎生致死が生じ

ることが想定された。CSF1R キナーゼ活性が疾患の

発症や重症度を期待していると思われた。 

 

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 12 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 91 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 12 症例のなかで 10 症

例は 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。 
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-表現型研究で、3 つの主
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要な変異（p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro）
において臨床的な特徴を明らかにした。また

CADASIL 類縁疾患 19 症例に対して網羅的遺伝子

解析を行い、6症例において 5遺伝子に 7個のバリ

アントを認めた。マイクロ MRI の研究を通じて、

CADASILの白質病変の成因に皮質微小血管の病態

が関与することを明らかにした。HDLS については、

中核となる臨床病型とその多様性を明らかにした。

また，変異 CSF1R キナーゼ活性と臨床表現系の関

連についても明らかとした。 
 

 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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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(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。本研究を通じて以下のことが明らかとなった。①CARASIL につ

いては、優性遺伝性 CARASIL を引き起こす新規の HTRA1 変異を 3 変異見出し、その中の 2 変異については

分子生物学的な機能喪失を明らかにした。残る１変異については機能解析を進めている。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 91 症例についてエクソーム解析を実施した。結果、

仮性弾性黄色腫症 2例、ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 4例、COL4A1 の 3’非翻訳領域変異による脳小血管病

を１例、COL4A2 の新規変異症例 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例合計 12

例の遺伝性疾患症例を見出した。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、12 例中 10 例は 55 歳以下で神経症状を発症していた。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。②CADASIL 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。また、CADASIL 類縁疾患 19 症例を抽出し、エキ

ソーム解析を行ったところ、6症例において 5遺伝子に 7個のバリアントを認めた。また皮質下白質病変を認

める患者剖検脳を用いて、皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次元的関係についてマイクロ MRI

を用いた検討で、微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関連を明らかにした。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。③HDLS 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。更に変異 CSF1R
キナーゼ活性と HDLS の発症様式や臨床表現系について明らかにした。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。加えて、

その病態についても明らかになっていない。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、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。これらの患者群の本邦で

の疫学、頻度、原因を明らかにし、加えて、遺伝

子未同定の遺伝性成人白質脳症の特徴を抽出する

必要がある。 
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〈CARASIL〉 

CARASIL は常染色体劣性遺伝形式の疾患と信じら

れていたが、ある特定の HTRA1 変異では常染色体

優性遺伝形式でも発症することが明らかとなった。

そこで、従来の遺伝子解析と網羅的な遺伝子解析

を併用して、白質脳症における CARASIL とヘテロ

接合性 HTRA1 変異による脳小血管病、更に CARASIL

様の白質脳症を呈する他疾患の頻度を明らかにす

る。 

 

〈CADASIL〉 

CADASIL は最も頻度の高い遺伝性脳小血管病であ

り、若年性脳梗塞や頭部 MRI における側頭極の白

質病変を特徴とする。一方で臨床的に CADASIL が

疑われるが、その原因遺伝子 NOTCH3 に変異を認め

ない症例が多く存在している。これらの症例に対

してエキソーム解析を行い、NOTCH3 以外の遺伝性

脳小血管病の原因遺伝子を同定することを目的す

る。 

 

また、脳小血管病は血管性認知症の主要な原因で

あり、小血管病性認知症は血管性認知症の過半数

を占めている。MRI 画像上では、脳小血管病は白質

病変のほかに、ラクナ梗塞、脳微小出血、脳表ヘ

モジデリン沈着症、血管周囲腔の拡大、皮質微小

梗塞として検出され、これらの小血管病変が認知

機能低下に相加的に関与する。CADASIL は脳画像に

おける側頭極病変が特徴として挙げられる遺伝性

脳小血管病の代表的な疾患である。CADASIL の特徴

的画像所見として側頭極の白質病変がある。この

側頭極病変に対応する病理学的所見として、既報

告では血管周囲腔の拡大が目立ち、ミエリンの変

性、グリオーシスを伴うこと、病理機序として間

質液の排出障害が示唆されている。一方、通常観

察される加齢性白質病変では血管周囲腔の拡大は

目立たず、間質液の排出障害の意義も明らかでな

い。側頭極病変は CADASIL 以外の疾患でも観察さ

れ、画像診断マーカーとしては特異性の点で不十

分である。本研究では、マイクロ MRI を用いて臨

床で観察される脳小血管病の画像異常がどのよう

な病理学的変化に対応するかを明らかにし、

CADASIL 側頭極病変との病理学的差異を明らかに

する。さらに、CADASIL 患者における側頭極白質病

変の画像・病理学的特徴を解明し、CADASIL 画像診

断マーカーとしての精度向上を目指すことを目的

とした。 

 

〈HDLS〉 

HDLS および近縁疾患の臨床的特徴と多様性を明ら

かにし，成人発症大脳白質脳症における臨床診断

アプローチを確立する。HDLS の遺伝子診断の方法

論を確立し，遺伝子診断に基づいた疾患概念を構

築する。更に、HDLS および近縁疾患の分子疫学を

明らかにし，ミクログリアにおける CSF1R キナー

ゼ活性が疾患の発症や重症度に影響を及ぼす機序

を明らかにす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。今回の研究を通じて、

①CARASIL については優性遺伝型 CARASIL（ヘ

テロ接合性 HTRA1 関連脳小血管病）の頻度を明ら

かにし、同定された HTRA1 変異の機能解析を行う

ことを目標とした。加えて、非 CADASIL/非
CARASIL 症例に対してエキソーム解析を実施し、

他の原因による遺伝性白質脳症症例を明らかにす

することも目的とした。②CADASIL 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。更に、非 CADASIL 症例のな

かで CADASIL 類縁疾患を抽出した。これらの症例

に対してエキソーム解析を実施し、NOTCH3 以外

の原因遺伝子について検討した。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。③HDLS 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エキソーム解析を実施

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
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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〉 

2019年12月までに全国から新潟大学に送られてき

た重度白質病変を呈する 232 症例の臨床情報、画

像情報ならびに遺伝子検体を用いた。232 症例全例

に NOTCH3 と HTRA1 の遺伝子検査を行った。加えて、

NOTCH3 も HTRA1 の双方の遺伝子変異が認められな

かった症例の中で、若年発症例または第 2 親等以

内の類症が明らかな 91症例に対して、エキソーム

解析を行なった。結果、CARASIL 2 例、ヘテロ接合

性 HTRA1 変異症例 12 例を認めた。ヘテロ接合性

HTRA1 変異症例では 3つの新規変異を認め、その中

の 2 変異については分子生物学的解析により変異

蛋白の機能解析を終了した。2つの変異 HTRA1 蛋白

はプロテアーゼ活性が有意に低下していた。残る

１変異については機能解析を進めている。またエ

クソーム解析の結果、仮性弾性黄色腫症 2 例、ヘ

テロ接合性 ABCC6 変異症例 4 例、COL4A1 の 3’非

翻訳領域変異による脳小血管病を１例、COL4A2 の

新規変異症例 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例合計 12例の遺伝性

疾患症例を見出した。これらの成人発症の遺伝性

白質脳症 12 症例の臨床的特徴を解析したところ、

ヘテロ接合性 ABCC6 変異症例 1例と COL4A2 新規変

異症例 1 例を除いた 10 症例は 55 歳以下で神経症

状を発症していた。これらの結果から、CADASIL や

CARASIL/ヘテロ接合性 HTRA1 変異症例を除いた場

合、55 歳以下で神経症状を認める症例については

種々の遺伝性疾患を念頭に精査や加療が必要であ

ることを明らかとした 

 

〈CADASIL〉 

2018 年までに全国から遺伝子検査依頼があった検

体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を検索

し、195 症例に異常を認め、CADASIL と診断した。

病的変異を認めなかった 350 例のうち 1 例でミト

コンドリア病、4例でHTRA1遺伝子の異常を認めた。

残り 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。 

 

2019 年 3 月までに全国から遺伝子検査依頼があっ

た検体につき、NOTCH3 遺伝子の病的変異の有無を

検索し、陽性となった CADASIL 患者 200 名中、発

端者の 179 名を対象とした。179 人の発端者の

NOTCH3 変異は 68 個であり、そのうち 5 個

（ p.Cys388Arg 、 p.Cys435Phe 、 p.Gly481Cys 、

p.Cys743Tyr、p.Cys1009Phe）は新規変異であった。

10 人を超える主要な変異は、p.Arg75Pro（n=14、

7.8％）、p.Arg141Cys（n=18、10.0％）、および

p.Arg182Cys（n=14、7.8％）であった。なお、

p.Arg75Pro はシステインに関連しない非典型的な

変異であるが、主に東アジアで報告され、病原性

が確認されている。主要な 3つの genotype に着目

すると、p.Arg141Cys は典型的な表現型を示したが、

p.Arg75Pro は脳卒中/TIA の発症率が低く、高血圧

の頻度が高く、側頭極病変の頻度が低い、といっ

た軽症/非定型な臨床像が見られた。p.Arg182Cys

は、典型的な臨床像であったが、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%)および 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 40.4％とEGFr 1-6の 14.5％

よりも有意に高かった（P=0.0002）。次に、

Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIAまでの

期間の中央値は、臨床像が軽症である p.Arg75Pro

を EGFr 1-6 群から除くと、初発の脳卒中/TIA まで

の期間の中央値は、55 歳の EGFr 7-34 に対し

p.Arg75Pro を除く EGFr 1-6 は 52 歳と有意差を認

めた（P=0.04）。他の要因（性別、喫煙、高血圧、

糖尿病、及び脂質異常）は初発脳卒中/TIA までの

期間には影響しなかった。この結果を基にどのよ

うな症例に遺伝子検査を行い、その結果をどのよ

うに家族へ説明していくかのガイドラインを作成

していく。 

 

CADASIL 類縁疾患と定義した 19 症例の中で、6 症

例において 5 遺伝子に 7 個のバリアントを認め、

ACMG ガイドライン 2)に準拠すると、HTRA1、POLG、

GLA のミスセンス変異は likely pathogenic に該当

し、このうち HTRA1、POLG は同一変異を持つ他家

系例の文献報告があった。COL4A1 イントロン変異、

COL4A2 ミスセンス変異は同ガイドラインで

variants of unknown significance に該当した。 

 

また皮質下白質病変を認める患者剖検脳を用いて、

皮質白質病変の部位と灌流する微小血管との３次

元的関係についてマイクロ MRI を用いた検討で、

微小血管変化、血管周囲腔の拡大と白質病変の関

連を明らかにした。 

マイクロ MRI の研究を通じて、以下の 3 点が明ら

かになった。１．臨床機で観察される白質病変は
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病理学的な白質ミエリン線維の粗鬆化、グリオー

シスと対応する。２．血管炎症、血液脳関門（BBB）

の障害が推定される微小血管を中心として微小梗

塞、白質病変が広がっており、炎症、BBB 障害が白

質病変の拡大に関与する。３．臨床機で観察され

る脳小血管病変には多様性があり、共局在も認め

られる。 

 以上の結果から、非特異的な加齢性白質病変の

病理機転は血管炎症、BBB 障害が主体であり、

CADASIL に見られる間質液の排出障害と相違する

可能性がある。今後、この点を明らかにするため、

CADASIL 側頭極病変に認められる脳小血管病変を

種類別に重みづけし、脳室壁との空間的関係を明

らかにすることで、加齢や他疾患に起因する側頭

極病変と鑑別する方法論を確立する。 

 

一方、CADASIL 患者の全国組織を構築支援し、患者

会を基盤として全国アンケート調査を実施した。

結果は現在国際誌に投稿中である。国立循環器病

研究センターの REDCap に登録した CADASIL 患者デ

ータ登録を継続しており、並行して登録データの

解析を行って微小血管病変と脳血流に関する新規

の知見を見出している。 

 

診断基準については、現在日本神経治療学会の協

力のもと診断ガイドラインの策定に向けて進めて

いる CADASIL の本邦における特徴、有病率につい

て、全国アンケート調査を行い 88例の CARASIL 患

者について臨床像やその特徴を検討した。本邦に

おける CARASIL の有病率は 10 万人あたり 1.20 か

ら 3.58 人と考えられたこと、また片頭痛や血管危

険因子が諸外国と比較し少ないといった特徴を明

らかにした。REDCap を用い本邦の主要医療機関か

ら登録が可能なデータベースを作成した。本デー

タベースは、今後、症例情報の蓄積のみでなく、

治験介入時にも利用をする予定である。 

 

令和２年３月１日に京都にて CADASIL 患者さん向

けに公開講座と家族会を開催予定であったが、コ

ロナウイルス感染拡大の影響により、患者さんの

安全を考えやむなく延期とした。 

 

〈HDLS〉 

国内外の CSF1R 遺伝子変異陽性の HDLS 例の系統的

レビューを行い，HDLS の中核となる臨床病型を明

らかにした。また，臨床的多様性を検討し，成人

発症大脳白質脳症における本症の臨床診断アプロ

ーチを検討した。HDLS の遺伝子解析の方法論とし

て，CSF1R の全コーディング領域をカバーする遺伝

子診断法を構築した。 

 

新潟大学で集められた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

変異陽性であった。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。 

 

HDLS の特定医療費受給証所持者数は，2015 年 13

人，2016 年 25 人，2017 年 35 人，2018 年 43 人と

増加傾向にある。良性型 CSF1R，劣性型 CSF1R，優

性型 CSF1R のキナーゼアッセイを行い，良性型＞

劣性型＞優性型の順番でキナーゼ活性が保持され

ていた。劣性型 CSF1R のヘテロ接合体（推定キナ

ーゼ活性 74%）では発症せず，優性型 CSF1R のヘテ

ロ接合体（推定キナーゼ活性 50%）では成人発症の

白質変性症（HDLS）を発症する。劣性型の両アリ

ル体（推定キナーゼ活性 24%）は小児発症の重篤な

白質脳症を発症する。優性遺伝型の CSF1R のホモ

接合体（推定キナーゼ活性 0%）は胎生致死が生じ

ることが想定された。CSF1R キナーゼ活性が疾患の

発症や重症度を期待していると思われた。 

 

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 12 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 91 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 12 症例のなかで 10 症

例は 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。 
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-表現型研究で、3 つの主
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要な変異（p.Arg141Cys、p.Arg182Cys、p.Arg75Pro）
において臨床的な特徴を明らかにした。また

CADASIL 類縁疾患 19 症例に対して網羅的遺伝子

解析を行い、6症例において 5遺伝子に 7個のバリ

アントを認めた。マイクロ MRI の研究を通じて、

CADASILの白質病変の成因に皮質微小血管の病態

が関与することを明らかにした。HDLS については、

中核となる臨床病型とその多様性を明らかにした。

また，変異 CSF1R キナーゼ活性と臨床表現系の関

連についても明らかとした。 
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