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研究成果の概要（和文）：劣性遺伝が疑われる原因不明の成人発症白質脳症の家系において、エキソーム解析に
て、基底膜の構成成分であるラミニンB1（LAMB1）遺伝子にホモ接合性のミスセンス変異を同定した。LAMB1遺伝
子はラミニンの基底膜を構成する3量体構造のβ1サブユニットをコードする。これまで本遺伝子のフレームシフ
ト変異が乳児および小児期発症の重篤な神経症状を呈する白質脳症において報告されてきたが、ミスセンス変異
が成人期発症の白質脳症で認められた報告は世界初である。本症例では網膜血管異常と頭部MRIにおける
periventricular rimが特徴的で、臨床的にLAMB1関連疾患を疑う手掛かりとなることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：LAMB1 gene encodes laminin subunit beta 1, a constituent of the 
extracellular matrix glycoprotein of basement membranes. Mutations of LAMB1 gene have been reported 
in patients with congenital or infantile- to childhood-onset leukoencephalopathy and severe 
developmental retardation. We report the first adulthood-onset case with mild leukoencephalopathy 
and a novel homozygous LAMB1gene missense mutation. Our findings expand the clinical spectrum of 
LAMB1-related disorder.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 脳白質疾患　エキソーム解析　遺伝性疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代シークエンサー（エキソーム解析）による遺伝子解析を行い、基底膜の構成成分であるLAMB1遺伝子変異
が成人発症白質脳症の原因である可能性を報告した。LAMB1関連疾患の幅広い臨床像が明らかになることで、こ
れまで原因不明とされてきた成人発症白質脳症の診断に寄与することが期待される。LAMB1関連疾患の症例が蓄
積されることで、病態解明と疾患特異的治療法の開発につながることが望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

成人期発症の脳白質疾患は脳小血管病を基盤とする虚血性白質疾患と、グリア・神経軸

索などの変性を基盤とする白質変性症に分けられる．家族歴を有する成人期発症の白質疾

患で原因遺伝子が特定されている疾患として遺伝性脳小血管病である Cerebral autosomal 

dominant/recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy 

(CADASIL/CARASIL)，ファブリー病や遺伝性白質変性症であるアレキサンダー病、軸索

スフェロイドをもつ遺伝性びまん性白質脳症(HDLS)など挙げられるが、大多数は原因遺伝

子が特定されておらず、病態も治療法も未解明である． 

われわれは以下の基盤をもとに成人期発症脳白質疾患に対し新たな病態解明を行

う着想に至った． 

(1) 優性遺伝性脳白質疾患に対する遺伝子検査：われわれは全国からの依頼を受け、

これまでアレキサンダー病および CADASIL が疑われる症例に対して約 400 例の遺伝子解

析を行ってきた．  

(2) アレキサンダー病の研究実績：アレキサンダー病は病理学的にアストロサイト細

胞質内に glial fibrillary acidic protein (GFAP)を主成分とする凝集体を認める稀な難治性

神経変性疾患であり、約 97％の症例で GFAP 遺伝子変異が認められる．申請者らは本疾

患に対する臨床的新分類を提唱し、診断基準も作成した．さらに細胞モデルやショウジョ

ウバエモデルを用いた GFAP 凝集体形成に着目した基礎実験も進めてきた． 

(3) CADASIL の研究実績：CADASIL は NOTCH3 遺伝子を原因遺伝子とし、病理学的に

は電子顕微鏡で認める granular osmiophilic material (GOM)の血管平滑筋細胞基底膜周囲へ

の沈着が特徴であり、再発性ラクナ梗塞を特徴とする．申請者らは本邦症例の解析から感

度の高い新たな診断基準を作成した．また、治療研究や基礎研究にも取り組んできた． 
 
 
２．研究の目的 

われわれはこれまで稀少な遺伝性白質変性症であるアレキサンダー病および遺伝性脳小血

管病である CADASIL の遺伝子解析を約 400 例施行してきたが、約 70％は確定診断に至っ

ていない．その中には家族性あるいは複数家系で共通の画像的・臨床的特徴を有し、新た

な疾患単位もしくは原因遺伝子未同定の類縁疾患が推測される症例が含まれる．例えば、

NOTCH3, CSF-1R, LMNB1 の各遺伝子変異が同定されなかった白質病変を伴う若年性進行

性認知症の症例で、皮質直下に至る特徴的な白質病変を呈する独立した 2 家系が存在し、

新規の白質脳症家系が示唆される．また、すでに臨床症候群として報告されているが、原

因遺伝子は特定されていない疾患も含まれている．例えば、口蓋振戦と進行性の運動失調

を呈し、画像検査にて特徴的な延髄の異常信号を呈する progressive ataxia with palatal 

tremor(PAPT)、橋に強い白質病変を呈する遺伝性脳症血管病と考えられる pontine autosomal 

dominant microangiopathy and leukoencephalopathy (PADMAL)の症例が蓄積されている． 

われわれはこれらの症例検体に対し、小血管およびグリア関連遺伝子に注目してエキソ

ーム解析により原因候補遺伝子を同定し、細胞あるいは動物モデルを用いて病態解明を行

い、成人期発症の脳白質疾患の治療法開発に応用することを目的とした． 
 
３．研究の方法 

GFAP 遺伝子および NOTCH3 遺伝子検査の目的で依頼された約 400 検体のうち、1)両検査

とも陰性の症例で、家族内発症例あるいは孤発例で家系内の複数の検体が得られている、

あるいは 2)画像検査にて共通する所見が認められる複数の孤発症例、の条件を満たす成人



発症脳白質疾患を選出する．また、すでに臨床症候群として報告されているが原因遺伝子

未解明の progressive ataxia with palatal tremor (PAPT)および PADMAL が蓄積されており、こ

れらも対象とする．以上の症例に対して、原因候補遺伝子を同定すべく次世代シークエン

サーを用いて、特に小血管およびグリア関連遺伝子に注目してエキソーム解析を行った．． 
 
 
４．研究成果 

1) ラミニン関連遺伝子に病原性が想定されるホモ接合体変異を同定した．両親はヘテロ接

合変体変異を保有していたが、神経学的異常所見を認めないことを確認した．本遺伝子変

異により皮質形成異常を伴う小児期発症白質脳症が報告されているが、成人発症の報告は

なく新たな臨床概念を確立した． 

2) 頭部MRIにて小血管および白質病変を前側頭極に認める常染色体優性遺伝形式が想定

される A 家系(発症者 3 名、未発症者 2 名)と類似の画像所見を認める 60 歳未満発症の家族

歴を有する別家系 24 検体．A 家系の発端者のみが保有する変異を抽出し、in-house data、

Effect impact ≧low、MAF>0.01 にて候補遺伝子を 81 個に絞り込んだ． 

2)progressive ataxia with palatal tremor (PAPT)の臨床表現型を示す 6 例．in-house data、Effect 

impact ≧low を用いてそれぞれ 372-428 個に候補遺伝子を絞り込んだ．続いて両側下オリ

ーブ核肥大をきたす疾患にて報告されている遺伝子および遺伝性脊髄小脳変性症の通常変

異、ミトコンドリア関連遺伝子、グリア関連遺伝子に対して候補遺伝子アプローチを行っ

た．データを更新して絞り込みを継続する． 
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