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研究成果の概要（和文）：遺伝性白質脳症患者の脳MRI画像所見から、その患者の脳の病理ステージ分類を可能
とする方法を確立した。すなわち前頭葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉、橋、小脳、6箇所の白質の変性の程度、お
よび大脳萎縮、側脳室拡大、脳梁萎縮、脳幹と小脳、4箇所の萎縮または拡大の程度、を5段階に半定量化し「脳
画像Grade」を確定した。脳画像Grade 2は脳病理Stage IIに対応し、Grade 3はStage IIIに、Grade 4がStage 
IVに一致することを証明した。 加えて遺伝性白質脳症の脳梁の菲薄化の病理学的背景は、ミクログリア変化を
基盤として、大脳半卵円の変性と密接に関連しつつ生じることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Settlement of stages of the pathological brain lesions (Oyanagi et al. Brain
 Pathol 2017) from the findings of brain imaging considered to be inevitably essential for the 
prognostication in adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia (ALSP). 
MRI images of eight patients with ALSP were analyzed semiquantitatively. White matter degeneration 
was assessed as a scale of 0 to 4 at six anatomical points, and brain atrophy as a scale 0 to 4 in 
four anatomical areas. The scores of the two assessments were then summed to give total MRI scores 
of 0 - 40 points. Based on the scores, the MRI features were classified as Grades (0 - 4).  MRI 
Grades (2 - 4) based on the total MRI scores were well correlated with the pathological lesion 
Stages (II - IV). 

研究分野：神経病理学

キーワード： ALSP　HDLS　白質脳症　遺伝性　ミクログリア　CSF1R

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生存中の遺伝性白質脳症患者の脳MRI画像所見から、その患者の脳の病理ステージ分類を可能とする方法を確立
した。すなわち、それぞれの患者さんの脳画像所見を、われわれが見いだした方法によって「脳画像Grade」を
確定することにより、それぞれの症例の脳病理Stageを明確に知る事が可能となり、その患者さんの現在の臨床
症状の理解と予後の推定と対策策定のために不可欠に重要な情報を提供しうることとなった。

※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、研究者個人に帰属します。



  

様式 C-19、F-19-1（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現代日本の大きな社会的問題である若年性認知症の一つ、腫大神経軸索を伴う遺伝性大脳白質変性症

（ALSP）は、CSF1R（コロニー刺激因子１受容体）遺伝子、AARS2（アラニル tRNA 合成酵素）遺伝子など

の変異により発症する、主には優性遺伝性の疾患で、40 歳〜50 歳の働き盛りの男女が突然発症し、子供の二

人に一人は病因遺伝子を受け継いで発症して僅か数年で廃人となり死亡する悲惨な疾患である。 

ALSP は、CSF1R 変異または AARS2 遺伝子を原因とし、ミクログリアに発現する CSF1R 蛋白などが機能

異常を起こすためにミクログリアの働きが障害され大脳白質の有髄線維が変性して発症する疾患である、と

理解されている。すなわち、脳白質の病変発生と、ミクログリア、CSF1R は密接不可分の関係にあり、これ

らの異常が発症と病変進展の核心であると考えられている。 

このような背景を有す

る ALSP で、代表者らは初

めて、白質病変が一定方向

性を有して進展拡大し、神

経病理学的ステージが 4 段

階からなる事、それらのス

テージごとに軸索やミクロ

グリアなどがダイナミック

かつ特徴的な変化を示すこ

とを見出し報告した（Brain Pathol. 2017：図 1）。 

 

2017 年の研究で明らかにし得た「ALSP の脳病理ステージ」を、生存中の患者さんにおいて CT、MRI 等

の所見から分類できれば、そのときどきの脳神経症状の分析と治療に役立つのみならず、将来的な病状の進

展の予測、それに対する医療側の対応、あるいはご家族のこころの準備に大きな貢献をすることが期待され

る。このことを鑑みれば、ALSP 患者さんの脳画像所見から「脳病変ステージ」を同定する方法の開発は医学

的にも社会的にも極めて重要、かつ不可欠である。 

このような ALSP 脳画像の特徴として脳梁の菲薄化があげられており、臨床診断のための重要な所見とさ

れている。しかし ALSP 脳において脳梁がなぜ際だって菲薄化するのか、ミクログリアとの関連などは不明

であった。これを明らかにすることは ALSP 脳病変の成り立ちおよび画像所見の解析に重要と考えられる。 

また 2018 年、研究代表者らは ALSP の病変発生メカニズムを探索する目的から、病変主座である前頭葉

白質を観察し、Iba1（ミクログリアマーカー）陽性細胞数は Stage I から IV で減少していること、一方、これ

もミクログリアに発現すると言われている CSF1R細胞の増加を見出した。これらのミクログリアマーカーの

ALSP 脳における陽性細胞種の同定も学問的未解決として残されている。 
 
２．研究の目的 

生存し加療中の腫大神経軸索を伴う遺伝性大脳白質変性症（ALSP）の患者さんの脳画像所見から「神経病

理学的ステージ」を同定する方法を確立する。これは、ALSP 患者さんにおいて、そのときどきの脳神経症状

の分析と治療に役立つのみならず、将来的な病状の進展の予測、それに対する医療側の対応、あるいはご家

族のこころの準備のために、重要かつ不可欠である。 

ALSP 脳画像の特徴として脳梁の菲薄化があげられており、臨床診断のための重要な所見とされている。
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しかし ALSP 脳において脳梁がなぜ際だって菲薄化するのか、ミクログリアとの関連などは不明であった。

これを明らかにして、ALSP 脳病変の成り立ちの解析を更に進める。 

ALSP 脳病変のメカニズムを知る目的から、ALSP 脳に出現するミクログリアマーカー陽性細胞種の同定

を試みる。 
 
３．研究の方法 

1. 脳 MRI 所見と脳神経病理学的所見との対応においては、Brain Pathol. 2017 における ALSP 脳の神経病

理学的研究で用いた 10 症例のうち、分析に足りる脳画像所見が保存されていた 8 症例を用いた。MRI画像の

Axial T2強調画像または拡散強調画像（FLAIR）を使用した。撮像時期は症例により異なる。前頭葉、頭頂葉、

側頭葉、後頭葉、橋底、および小脳の 6 箇所において検討した。深白質高輝度信号（DWMH）によって、0: 

変化なし、1: patchy、2: large patchy、3: confluent、4: diffuse、に分類した。これにより「白質変性スコア」は

各症例で合計 0〜24 point となる。また脳萎縮の程度は、脳萎縮、側脳室拡大、脳梁萎縮、脳幹萎縮、小脳萎

縮、として各箇所、0: 変化なし、1: slight、2: mild、3: moderate、4: severe、と分類した。これにより「脳萎縮

スコア」は各症例で合計 0〜16 point となる。さらに各症例の「白質変性スコア」と「脳萎縮スコア」を合算

し、各症例の「Brain MRI Grades」（0〜4）を分類した。これらのデータと各症例の臨床経過の長さ、臨床症状

（mRS: modified Rankin Scale）との対応を統計的に検討した。 

次に、これら各症例の「Brain MRI Grades」と Brain Pathol 2017 で報告されている「脳の神経病理学的 Stage」

と比較した。 

2. 脳梁の菲薄化とミクログリアとの関

連については、上記 Brain Pathol 2017 で用

いた症例のうち、7 例を使用した。脳梁体

部において、Iba1、CD68、CD163 などのミ

クログリアマーカーによる免疫染色、およ

び神経細糸免疫染色、並びにヘマトキシリ

ン−エオジン染色、クリューバー−バレラ染

色を行って、半卵円の所見と対比した。 

3. ALSP脳に出現するミクログリアマー

カー陽性細胞種の同定に関しては、前頭葉

白質を Iba1、CD40、CD163、GFAP、Olig2、

および CSF1R免疫染色し、光顕観察（対物

レンズ x40）下に、0.063mm2 4 箇所（計

0.25mm2）における各陽性所見を計測し分

析する。 

 
４．研究成果 

図 2 のように mRS と臨床経過は相関

し（A）、白質変性スコア（B）と脳萎縮ス

コア（C）、総MRI スコア（D）も臨床経

過の長さと相関した。総MRI スコアは

mRS と相関することも確認した（E）。総
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MRI スコアで 24以上を Brain MRI Grade 4 とし、18〜23 を Grade 3、17 以下を Grade 2 とした。 

Brain MRI Grade と神経病理 Stage の比較では、生前の Brain MRI Grade 2 は Brain Pathology Stage II と、

Grade 3 は Stage III と、Grade 4 は Stage IV と対応した（下図 3、業績）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳梁の菲薄化におけるミクログリアは、半卵円のそれと差が無い事を見いだし、菲薄化は半卵円病変が

脳梁で凝集したことによることを指摘した（下図 4、業績）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALSP 脳に出現するミクログリアマーカー陽性細胞種の同定に関しては困難を極め、現在も計測中であ

る。 
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