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研究成果の概要（和文）：本研究は、2009 年に世界に先駆けて論文報告したウエルニッケ様脳

症の病態解明を目的とした。この疾患は、ウエルニッケ脳症と極めて類似する臨床特徴をもち、
チアミントラスポーター2をコードするSLC19A3遺伝子変異による遺伝性のビタミン B1代謝異
常による神経疾患である。本疾患の病態解明を行うため、SLC19A3 遺伝子変異をもつトランス

ジェニックマウスを作製し、陽電子放射断層撮影（PET）による脳機能画像解析や行動科学によ
る評価、培養神経細胞を用いチアミン代謝関連蛋白とチアミントラスポーターとの相互作用の
生化学的解析を行った。遺伝子改変したホモ接合体マウスは胎生期に死亡した。対象マウスを

ヘテロ接合体マウスに変更し脳機能解析を行ったが、PET 解析では野生型マススと同様のグル
コース代謝率を示した。マウスの脳機能画像解析および培養細胞の実験を進める過程で、本疾
患と同様な遺伝性代謝性神経疾患をモデルとして解析を行いその成果を論文報告した。今後、

ヘテロ接合体マウスを用いて、ビタミン B1 欠乏下での脳機能画像検査検討、ホモマウスの脳組
織標本を用いて病理学的および生化学的な解析を継続する予定である。 
 

 

研究成果の概要（英文）：An aim of this study is clarify molecular pathological mechanism of 

Wernicke’s-like encephalopathy which we first identified in 2009. Wernicke-like encephalopathy is 

autosomal recessive inherited neurological disease due to SLC19A3 gene mutation encoding thiamine 

transporter 2. Clinical characters of this disease are similar to Wernicke encephalopathy caused by 

thiamin deficiency. SLC19A3 transgenic mice was generated to investigate brain glucose metabolism 

using positron emission tomography(PET) and biochemical thiamine metabolism in primary neuronal 

cell culture system. Homozygous transgenic mice with a mutation in SLC19A3 gene were dead at a late 

embryonic stage. There was no difference in brain glucose metabolism between the heterozygous mice 

and wild mice. In the process of investigation, we report some novel findings in the functional brain 

analysis and molecular cellular model in hereditary neurological disease including amyotrophic lateral 

sclerosis, Parkinson’s disease and et al. Functional brain imaging in heterozygous mice under thiamin 

deficiency and biochemical analysis of brain tissues in homozygous mice are in progress. 
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１．研究開始当初の背景 

Wernicke（ウエルニッケ）脳症は、水溶性

ビタミンであるチアミン（ビタミンＢ１）の

欠乏によって生じる急性脳症である。その症

状は、急性発症の意識障害、外眼筋麻痺、失

調性歩行を古典的 3徴とし、その回復後には

後遺症として、前向性健忘と逆行性健忘、見

当識障害、作話、病識欠如を特徴とする

Korsakoff 症 候 群 が し ば し ば 生 じ る 。

Wernicke 脳症の臨床診断には、チアミン欠乏

を疑う病歴，例えばアルコール摂取歴・消化

管手術歴・ビタミン剤を含まない長期輸液歴

から疑い、古典的３徴およびチアミン投与に

よる症状の速やかな改善がみられることが

重要である。検査所見では、血清チアミン値

の低下の他に、頭部 MRI,T2 強調画像や FLAIR

画像での第三脳室周囲の視床、中脳水道に高

信号病変の検査所見が有用である。最近、

我々はこのような Wernicke 脳症の臨床特徴

と類似した遺伝性チアミン代謝異常症を見

いだし「Wernicke 様脳症」(Wernicke’s like 

encephalopathy: MIM 606152)として名付け

2009 年に論文報告した。そこでは Wernicke

様脳症の原因はチアミントランスポーター

２(hTHTR2)をコードする SLC19A3 遺伝子異常

が原因であることを同定した。本症発表以降、

SLC19A3 遺伝子異常が原因である疾患は、本

症以外に乳児の Leigh脳症類似の乳酸アシド

ーシス・スパスム、幼児期発症のビオチン反

応性基底核疾患・成人発症の Wernicke 様脳

症が、臨床上の表現型のスペクトラムとして

報告されている。 
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チアミンは細胞内にて transketolase, 

pyrubate dehydorogenase complex, 
alpha-ketoglutarate dehydorogenaseの補酵
素として働いている。チアミン欠乏が神経細
胞内に及ぼす影響としてはエネルギー代謝
障害・乳酸増加によるアシドーシス・NMDA 受
容体を介する神経毒性・血液脳関門の破綻な
どが提唱されているが、Wernicke 脳症の本態
は不明のままである。Wernicke 脳症の発症の
背景には、アルコール多飲者では食事の質の
低下・アルコール分解によるチアミン消費の
亢進、消化管からのチアミン吸収低下の発症
要因として報告されている。更に、胃全摘や
腸管吻合術後に発症したとの報告、中心静脈
栄養や長期点滴管理中の発症、悪阻での経口
摂取困難な妊婦での発症、ダイエットによる
発症も報告されている。しかしながら同じ状
況下のすべての患者に Wernicke 脳症が発症
するのではなく、発症しやすさを規定する要
因が存在することが予想される。現在までこ
のような個人差を説明する Wernicke 脳症の
遺伝子の関与については確立されたものは
ない。Wernicke 脳症と類似した臨床特徴をも
つ Wernicke 様脳症の存在は、SLC19A3 遺伝子
変異が Wernicke 脳症の発症リスクに関係し
ている可能性を予測させるものかもしれな
い。 
 
２．研究の目的 

SLC19A3 遺伝子変異による疾患は、前述も

ごとく表現型が著しく異なる 3つのタイプの

神経疾患が現在までに報告されている。この

表現型の差異が生じるメカニズムは不明で

ある。しかし、同じ変異をもつ同一家系内で

の症例では表現型は同一であることから、遺

伝子変異そのものによるチアミントランス

ポーター２の機能障害の差異が表現型の差

異に起因することが予想される SLC19A3 遺伝

子異常がなぜ乳児から成人までの発症年齢

で異なる臨床表現型をきたすのかを動物モ

デルを介して検討し、Wernicke 様脳症の分子

メカニズムについて検討することを目標と

した。 

 
 
３．研究の方法 

SLC19A3 遺伝子変異をもつトランスジェニ

ックマウスを作製し、陽電子放射断層撮影

（PET）による脳機能画像解析や行動科学に

よる評価、初代培養神経細胞を用い細胞レベ

ルでのチアミン代謝関連蛋白とチアミント



ラスポーターとの相互作用を検討した。   

Wernicke 様脳症の原因遺伝子は K44E, 

E320Q の複合ヘテロ変異が原因である。また、

ビオチン反応性基底核疾患は T442A, G23V の

ホモ変異、乳児期のスパスムで発症するタイ

プは、E320Q ホモ変異である。そのため、E320Q、

および K44E のトランスジェニックマウスを

おのおの作成し、掛け合わせにより複合ヘテ

ロマウスを作成し、本症のモデルマウスをし

て、上記の脳機能画像・生化学的解析をおこ

なった。 

 
４．研究成果 
 

遺伝子改変ホモ接合体・複合ヘテロ接合体
マウスは生後早期または胎生期に死亡する
ことが判明した。これは、SLC19A3 遺伝子異
常による乳児期の臨床型である Leigh脳症類
似の乳酸アシドーシス・スパスムが、乳児期
での死亡を反映した結果であると考えられ
た。そこでヘテロ接合体マウスを対象に放射
性同位元素でラベルしたグルコース（FDG）
を投与して PETによる脳機能解析を試行した。
ヘテロ接合体マウスでの FDG-PET は野生型マ
ススと同様のグルコース代謝を示し、表現型
の異常も確認されなかった。 

また、マウスの脳機能画像解析の条件検討
を行うために、ヒトを対象とした本症同様の
遺伝性代謝性神経疾患をモデルとして解析
に必要な条件設定を行った。本疾患同様な遺
伝性神経疾患である筋萎縮性側索硬化症・ラ
イソソーム酵素遺伝子異常をもつパーキン
ソン病症例・レストレスレッグ症候群・遺伝
性痙性対麻痺・良性遺伝性舞踏病を対象に
PET による脳機能解析を施行した。それぞれ
の疾患において、いままでに知られていない
ドーパミン機能異常・グルコース代謝異常が
明らかとなり、その結果を論文報告した。 

また、遺伝子改変マウスの初代培養神経細
胞を用い変異 SLC19A3 蛋白と他のチアミン関
連蛋白との相互作用の解析条件を検討した。
解析の細胞モデルとして本疾患同様の遺伝
性代謝異常性神経疾患である無セルロプラ
スミン血症の対象とした。培養細胞モデルを
作製し、セルロプラスミン関連鉄代謝蛋白で
あるフェロポルチンやヘプシジンと変異セ
ルロプラスミン蛋白との相互作用につき検
討しその結果を論文報告した。 

ホモ接合体・複合ヘテロ接合体の遺伝子改
変マウスは胎生期に死亡するため、Wernicke
様脳症の同様な表現型をきたす動物モデル
の作成にはいたらなかった。また、ヘテロ接
合体のチアミン欠乏条件下での表現型の解
析や PETでの生体イメージングの解析は野生
型と同様であった。今後、死亡したホモ接合
体マウスを対象として、脳組織を病理学的お

よび生化学的に解析し、SLC19A3 遺伝子異常
による乳児型の表現型である Leigh脳症類似
脳症の病態と比較検討する予定である。 
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