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研究成果の概要（和文）：重度知的障害が見られる２疾患から 2 個の病因候補遺伝子（SLC19A3
と PLEKHA5）を同定し、同遺伝子に変異を導入した疾患モデルマウスを作製して疾患発症機序
の解明を行った。１）症例１には、PLEKHA5と SFRS18との間で相互転座が見られる。マウス海
馬初代神経培養細胞を用いた発現実験より PLEKHA5 が病因候補と示唆されたので、エクソント
ラップ法で作製した（熊本大学）ホモの Plekha5欠失マウスを解析した。同マウスは 1年以上
生存し、脳にも明らかな異常は認められなかった。以上より、本症例では、PLEKHA5の欠損（ハ
プロ不全）だけではなく、染色体転座により作られる融合タンパク質の脳での発現が病態に関
与していると考えられた。しかし、培養実験とマウス実験の結果が異なることより、Cre-loxP
系を用いた Plekha5ノックアウトマウスの解析が必要である。２）症例２より同定した SLC19A3
の E320Q変異と相同の変異を持つ Slc19a3ノックイン（NI）マウスを作製した。通常の食餌で
ある CE-2では、ホモ NIマウスは野生型（WT）と同様に１年以上生存したが、食餌中のビタミ
ン B1（以下、B1）量を CE-2の 35%まで減量すると全てのホモ NIマウスは 24日前後で死亡した。
以上より、症例では B1に対する感受性が著しく亢進しており、大量の継続的な B1投与が治療
法になることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified mutations in candidate genes associated with 2 different 

diseases characterized by severe intellectual disability. Patient 1 had a balanced translocation 

t(6;12)(q16;p12). We analyzed the brains of homozygous Plekha5 knockout mice produced using exon 

trap method at the Kumamoto University. The mice survived more than 1 year, and typical pathological 

findings were not noted by hematoxylin-eosin staining. The results suggested that haploinsufficiency of 

PLEKHA5 and a fusion protein (c-terminal PLEKHA5 expression driven by SFRS18 promoter) caused 

by the translocation were involved in the pathogenesis of the disease in patient 1. Analysis of Plekha5 

knockout mice produced by conventional or Cre/loxP system is necessary to confirm the phenotype of 

Plekha5 deficient mouse. Patient 2 had severe intellectual disability and specific magnetic resonance 

imaging findings, including abnormal density of basal ganglions and severe brain atrophy. We identified 

a missense mutation (E320Q) in SLC19A3 encoding thiamine (vitamin B1) transporter in the patient and 

generated a knock-in (NI) mouse that had the equivalent mutation as in the patient. The NI mice 

survived more than 1 year when fed standard mouse chow, CE-2 (Clea Japan Inc., Tokyo, Japan). 

However, when the homozygous NI mice were provided special feed CE-2 containing 35% vitamin B1, 

they died after 24 days; however, the feed did not affect the survival of wild-type and heterozygous NI 

mice. Theses results suggest that the patients harboring E320Q mutation in SLC19A3 have specific 

sensitivity for vitamin B1, and intake of high dose vitamin B1 is the possible treatment for the patients. 
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１．研究開始当初の背景 

   申請者らは、重度知的障害を呈する 2 疾
患の染色体と遺伝子解析を行い、以下の変異
を同定した。１）出生直後から点頭てんかん
と著明な脳萎縮が出現する家族性疾患の病
因遺伝子座を連鎖解析で染色体 2q36 近傍の
14Mb の領域に限定し、その領域内の 16 個
の病因候補遺伝子の全てのエクソンとその
近傍のイントロン領域の変異解析を行った。
その結果、SLC19A3 にミスセンス変異
(E320Q；320 番目のグルタミン酸がグルタミ
ンに変化)を同定した（文献９）。また、２）
染色体 6q16 と 12p12 に均衡転座が見られ、
海馬の低形成を伴った重度知的障害症例を
解析し、12p12 の転座断点部位は PLEKHA5
の第 21 イントロン内、6 番 q16 の転座断点
部位はSFRS18の第1イントロンであること
を明らかにした。その結果、患者ではこの２
つの蛋白質の発現量が半減し、両遺伝子の相
互転座により SFRS18 のプロモーターで誘
導される融合蛋白質が作られることが判明
した。 

 

２．研究の目的 

   重度知的障害が見られる２疾患から同定
した 2 個の病因候補遺伝子（SLC19A3 と
PLEKHA5）に変異を導入した疾患モデルマ
ウスを作製して疾患発症機序の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

 １）熊本大学で作製した Plekha5 エクソン
トラップマウスよりホモの Plekha5 欠失マ
ウスを作製し、脳の病理学的解析を行った。
２）症例より同定した SLC19A3 の E320Q

変異と相同の変異(XX)を持つSlc19a3ノック
イン（NI）マウスを作製し、様々な量の B1

を含む食餌で飼育し、野生型との生存日数、
血中 B1 量を測定した。 

 
４．研究成果 
１）エクソントラップで作製したホモの

Plekha5欠失マウス脳の病理学的解析を行っ
たが、症例と同様の海馬の異常は認められな
かった。以上より、本症例では、PLEKHA5
の欠損（ハプロ不全）だけではなく、染色体
転 座 に より 作 られ る融 合 タン パ ク質
（SFRAS18 プロモーターによって発現する
C 末端部分の PLEKHA5）の脳での発現も症
例の病態に関与していると考えられた。２）
通常の食餌である CE-2 では、ホモ NI マウ
スは野生型（WT）と同様に１年以上生存し
たが、ホモ NI マウスの血中の B1 量は
123ng/mL であり、WT の 1/3 以下に低下し
ていた。B1 量を CE-2 の 35%まで減量する
と全てのホモNIマウスは24日前後で死亡し
た。以上より、症例では B1 に対する感受性
が著しく亢進しているが、大量の継続的な
B1 投与が治療法になることが示唆された。
高ビオチン食餌での飼育も行ったが、本 NI

マウスには、論文報告にあるような有効性は
未だ認めていない。今後、本 NI マウス以外
にノックアウトマウスも用いた B1 やビオチ
ンの治療効果の判定など、本研究の継続が重
要である。 
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