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       神経核内封入体病(NIID)の臨床疫学調査および疾患概念確立に関する研究 

 
研究代表者 曽根 淳 愛知医科大学 加齢医科学研究所 講師 

  研究要旨 

NIIDが疑われる症例に対し、皮膚生検および遺伝子検査を行い、双方とも陽性で
ある症例を、報告例が少ないとされる小児例を含み蓄積し臨床像を解析した。NII
Dとの鑑別が問題となるFXTASの臨床像を検討し、診断基準作成にあたって、FX
TASの診断基準を参考に検討を行ったうえで、NIID診断基準案を改訂し、学会承認
を受けるため、日本神経学会に提出した。 

 

 
   の両方で感度および特異度を検討した。 

また、NIIDとの鑑別が問題となるFXTASに 
関しては、遺伝性運動失調のコホートに 
おいて、遺伝子検査では診断がついてい 
ない症例について、FMR1遺伝子のpremuta- 
tionの有無についてスクリーニングを行 
いその頻度を検討した。さらに、NIIDの診 
断基準を策定するにあたって、先に指定 
難病として指定され、同様のGGCリピート 
配列の延長が原因となっているFXTASの 
診断基準策定を参考に、今後NIIDの診断 
基準策定に関して必要な課題について 
検討を行った。 
 これらの検討に加え、研究班の班員以 
外からも意見を取り入れた上で、NIIDの 
診断基準および重症度分類を改訂し、診断
基準最終案を作成する。 
 
(倫理面への配慮） 
これらの研究に使用する試料および情報 
の使用については、愛知医科大学医学部 
倫理委員会で承認され、患者または代諾 
者に十分に説明し、文書で同意を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
NIIDが疑われる症例に対し、皮膚生検お
よび遺伝子検査を行い、陽性である症例
を蓄積し、その臨床像を解析した。 
臨床情報が詳細に検討可能であり、かつ
皮膚生検と遺伝子検査の双方で陽性であ
った150例のNIID症例について検討し
た。初発症状としてもの忘れを初発に受
診する例が、150例の中で94例と最も多
く、頭部MRI 画像で白質脳症、DWI画像
で皮髄境界に沿った異常高信号領域を10
0%の症例で認め、FAB低下例が83.1%と
高頻度で認められた。筋力低下を主症状
とする筋力低下群では、発症年齢が平均
で27.5才と低い一方で病期の長い症例が 
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Ａ．研究目的 

        NIID患者を、頭部MRI DWI画像、皮 
膚生検さらにNOTCH2NLC遺伝子検査を 
組み合わせることによって、臨床的、病 
理学的、および遺伝子解析により診断、 
蓄積し、臨床像を検討する。その上で、 
類似の臨床像を示す神経変性疾患、特に 
FXTAS(脆弱X随伴振戦／失調症候群)と 
の鑑別について検討し、NIIDの診断基準 
および重症度分類の作成を目指す。  

 
       Ｂ．研究方法  

NIIDが疑われる症例に対し、皮膚生検お 
よびNOTCH2NLC遺伝子検査を行い、双方と 
も陽性である症例を蓄積し臨床像を解析 
した。1例については剖検を施行し、詳細 
に病理所見を検討した。また、報告例の 
少ない小児期に発症したNIID症例につい 
ても検討した。 
これらの解析の結果、高頻度に認められる 
臨床症状および検査所見について、感度 
および特異度を検討した。実臨床の現場 
では、遺伝子検査を希望しない状況も想 
定されるため、皮膚生検所見のみでNIID 
と診断した場合と、皮膚生検と遺伝子検査 
の双方で陽性であればNIIDと診断した場合 
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多く含まれていた。その他群としてまと

めた群では、大半は発熱、頭痛、意識障害

で発症する脳炎様症状が初発症状であっ

た。これらの結果から、個々の症状、検査

結果について、感度、特異度を検討した。

さらに、NIID の診断基準案の診断カテゴ

リーについても、感度特異度を検討した。

これらの結果を元に、班会議を開催し検

討することに加え、班員以外も交えた会

議において、診断基準案の妥当性につい

て議論し、検査項目および診断カテゴリ

ー、重症度分類等に変更を加え、NIID 診

断基準の最終案を作成した。 
 
Ｄ．考察 

多数例での検討の結果、これまでは、NIID

患者は、筋力低下群と物忘れ群で、大多数

を占めると考えられていたが、脳炎様症状

が初発症状となる例が多数存在すること

が明らかとなったため、神経内科領域のみ

ならず、救急医療の領域にも、疾患概念の

啓蒙が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

神経核内封入体病の診断基準および重症 

度分類を策定し、臨床の場面で運用する 

とともに、疾患概念を確立し広く啓蒙する 

ことが必要である。 
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（資料）   神経核内封入体病Neuronal intranuclear Inclusion disease (NIID)の診断基準 (案)   
 
＜診断基準＞   

Definite、Probable を対象とする。 

 

A 症状  

１． 筋力低下(四肢、顔面、眼筋、咽頭筋を含む)  

２． 認知機能障害 

３． 自律神経障害（神経因性膀胱、縮瞳(≦2.0mm)、反復性嘔吐発作、反復性失神発作のいずれか１つ以上） 

４． 小脳性あるいは／および感覚性運動失調 

５． 急性から亜急性に出現する意識障害 

 

B 検査所見 

１．頭部 MRI 画像で白質脳症を認め、かつ拡散強調画像にて皮髄境界に沿った異常高信号を認める 

２．末梢神経伝導検査で運動神経伝導速度（MCV）の低下*1 

 

C. 病理所見*2 

1. 皮膚組織において、HE 染色でエオジン好性に染色され、ユビキチンもしくは p62 陽性に染色される核内封入体

を、脂肪細胞、汗腺細胞、線維芽細胞の 3 種類すべての細胞種において認める。 

2. 中枢神経組織の神経細胞およびグリア細胞において、あるいは末梢臓器の神経組織あるいは皮膚以外の非神

経組織の細胞に、HE 染色でエオジン好性に染色され、ユビキチンもしくは p62 陽性に染色される核内封入体を

認める。 

 

D. 遺伝学的検査 

NOTCH2NLC 遺伝子の変異（GGC 繰り返し配列の延長）を認める*3 

 

E. 鑑別診断 

脆弱 X随伴振戦／失調症候群 (FXTAS: fragile X-associated tremor/ataxia syndrome) を FMR1 遺伝子検査により

除外できる 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａのうち 1項目以上＋Ｂのうち 1項目以上を満たし、C のうち 1項目以上およびＤを満たすもの 

Probable：Ａのうち 3項目以上＋Ｂのうち 2項目以上＋C を 1項目以上みたし、病理所見が矛盾しないもの 

Ａのうち 1項目以上＋Ｂのうち 2項目以上＋C のうち 1項目以上および E をみたすもの*2  

Ａのうち 3項目以上＋Ｂのうち 1項目以上を満たし、D を満たすもの 

Possible: Ａのうち 2項目以上＋Ｂのうち 1項目以上を満たし、C のうち 1項目以上を満たすもの 

Ａのうち 2項目以上＋Ｂのうち 1項目以上を満たし、D を満たすもの 

       

*1 MCV については、正中神経 50.2 m/s, 尺骨神経 48.8m/s, 脛骨神経 39.9 m/s 以下が MCV 低下の指標であ

る。 

*2 神経核内封入体病では、核内封入体は、中枢および末梢神経細胞、グリア細胞および皮膚、腎臓などの一般臓

器の細胞に広く分布するといった特徴的な分布を示すとされている。 

*3 NOTCH2NLC 遺伝子のリピート配列については、CGG と表記する場合もある。 
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＜重症度分類＞ 

Modified Rankin Scale(mRS)、食事・栄養の評価スケール、障害者総合支援法における障害支援区分における「精神

症状・能力障害二軸評価」精神障害の評価スケール、能力障害の評価スケール、のいずれかが 3 以上を対象とする。 

日本版modified Rankin Scale （mRS） 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ 全く症候がない 自覚症状及び他覚徴候がともにない状態である 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はあるが、発症以前から

行っていた仕事や活動に制限はない状態である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではな

いが、自分の身の回りのことは介助なしに

行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあ

るが、日常生活は自立している状態である 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助

なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには

介助を必要とするが、通常歩行、食事、身だしな

みの維持、トイレなどには介助を必要としない状

態である 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなど

には介助を必要とするが、持続的な介護は必要

としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを

必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

 

食事・栄養の評価スケール 

０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 

精神症状 

１：症状がまったくないか、あるいはいくつかの軽い症状が認められるが日常の生活の中では 

ほとんど目立たない程度である。 

２：精神症状は認められるが、安定化している。意思の伝達や現実検討も可能であり、院内の 

保護的環境ではリハビリ活動等に参加し、身辺も自立している。通常の対人関係は保っている。 

３：精神症状、人格水準の低下、認知症などにより意思の伝達や現実検討にいくらかの欠陥がみられる 

が、概ね安定しつつあるか、または固定化されている。逸脱行動は認められない。または軽度 

から中等度の残遺症状がある。対人関係で困難を感じることがある。 

４：精神症状、人格水準の低下、認知症などにより意思の伝達か判断に欠陥がある。行動は幻覚や 

妄想に相当影響されているが逸脱行動は認められない。あるいは中等度から重度の残遺症状 

（欠陥状態、無関心、無為、自閉など）、慢性の幻覚妄想などの精神症状が遷延している。 

または中等度のうつ状態、そう状態を含む。 

５：精神症状、人格水準の低下、認知症などにより意思の伝達に粗大な欠陥（ひどい滅裂や無言症） 

がある。時に逸脱行動が見られることがある。または最低限の身辺の清潔維持が時に不可能 

であり、常に注意や見守りを必要とする。または重度のうつ状態、そう状態を含む。 

６：活発な精神症状、人格水準の著しい低下、重度の認知症などにより著しい逸脱行動（自殺企図、 

暴力行為など）が認められ、または最低限の身辺の清潔維持が持続的に不可能であり、常時厳重 

な注意や見守りを要する。または重大な自傷他害行為が予測され、厳重かつ持続的な注意を 

要する。しばしば隔離なども必要となる。 
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能力障害 

１：精神障害あるいは知的障害を認めない、あるいは精神障害あるいは知的障害を認めるが、 

日常生活および社会生活は普通に出来る。 

２：精神障害あるいは知的障害を認め、日常生活または社会生活に一定の制限を受ける。 

３：精神障害あるいは知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けており、 

時に応じて支援を必要とする。 

４：精神障害あるいは知的障害を認め、日常生活または社会生活に著しい制限を受けており、常時 

支援を要する。 

５：精神障害あるいは知的障害を認め、身の回りのことはほとんどでき 
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