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研究成果の概要（和文）：国内外から家族性正常圧水頭症の家系（山形家系、長崎家系、台湾家系およびギリシャ家系
）のＤＮＡを収集し、さらに本邦の同胞発症例のＤＮＡも収集した。これらの患者（計34名）と健常高齢者128名のDNA
を用いてエクソーム解析を行った。その結果、計493,522バリアントを認め、そのうち、アミノ酸置換、ストップコド
ン、フレームシフトを惹起し、健常者での出現頻度が0.005未満であり、且つ、山形家系の発症者に存在し、非発症者
には存在しないバリアントは２つ（遺伝子Ａおよび遺伝子Ｂ）に絞られた。1組の同胞発症例でも遺伝子Ａの突然変異
が認められたため、山形家系および本同胞例の病因遺伝子は遺伝子Ａと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We recruited 4 families with normal pressure hydrocephalus (NPH) from various 
countries, including Japan, Taiwan and Greece. Peripheral blood DNA was obtained from a total of 34 
patients with familial NPH and 128 healthy individuals, and was subjected to exome analysis. Among a 
total of 493,522 variants observed, we chose two candidate mutations in the genes A and B: these two 
mutations induced amino acid substitution, and were found in all the affected members but did not in the 
non-affected members of Yamagata family. The gene A mutation was also found in the affected member of 
another family with fNPH. It is therefore concluded that the mutation of the gene A was the cause of the 
two families with NPH.

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
特発性正常圧水頭症(idiopathic NPH: iNPH)
は、くも膜下出血、髄膜炎、頭部外傷などの
先行疾患がなく、緩徐進行性の歩行障害・認
知障害・排尿障害を三徴とする、高齢者に多
い疾患である。脳ＭＲ画像上、iNPH に特徴
的な所見（脳室の拡大、高位円蓋部の脳溝・
くも膜下腔の狭小化、およびシルビウス裂の
拡大）が報告(Kitagaki et al, 1998)されてお
り、この所見は日本正常圧水頭症学会編「特
発性正常圧水頭症診療ガイドライン」
（2011）の診断基準にも採用されている。
iNPH にシャント手術（脳室‐腹腔シャント
など）が有効なことより、その病態に髄液循
環障害が関与していることは間違いないと思
われるが、髄液循環障害をきたす分子病態や
原因（病因）は不明である。 
上述のように iNPH にシャント手術は一定
の効果は認められるものの、iNPH 患者のほ
とんどが高齢者であるため、手術を躊躇する
患者や家族も少なくない。また、手術の効果
も一定期間後には減弱・消失し、さらに手術
の合併症（感染、硬膜下血腫・水腫など）も
無視できない。本疾患の病因や分子病態が解
明できれば、薬物療法の開発に新たな道が開
かれ、この分野の飛躍的な進歩が期待でき
る。iNPH は孤発性の発症様式をとり、その
成因として、遺伝的要因と環境要因が複雑に
関与して発症する多因子疾患が想定されてい
る。私達は iNPH の遺伝的要因を明らかにす
る目的で、ゲノムワイドにコピー数多型
(CNV)の解析を行った。その結果、SFMBT1
遺伝子のイントロン 2 領域の segmental copy 
number lossが iNPHの遺伝的危険因子である
可能性が示唆されたが、解析症例数が少ない
ため結論には至らなかった[Kato T (First & 
corresponding author),他 8 名: Segmental copy 
number loss of SFMBT1 gene in elderly 
individuals with ventriculomegaly: A community-
based study. Intern Med 50, 297-303, 2011]。 
近年の神経医学の大きな進歩の１つとして
家族性アルツハイマー病や家族性パーキンソ
ン病の病因遺伝子の発見が挙げられる。これ
らの発見は遺伝性疾患のみならず、大多数を
占める、それぞれの孤発性疾患の病態の解明
にも大きく貢献してきた。したがって、家族
性 NPH の病因遺伝子を同定することは、孤
発性の iNPH の病態の解明にも大きく貢献す
るものと思われる。私達は、iNPH と区別の
つかない臨床像と脳ＭＲ画像所見を呈する患
者が３世代に亘り８人発症している１家系を
報告した。これまでの NPH の家族内発症の
報告では、同胞発症例が 2 件（兄妹例：
Portenoy et al, 1984；姉妹例：Cusimano et al, 
2011）報告されているのみである。これらの
報告では NPH が遺伝的因子によって発症す
る可能性も考察されているが、（１）孤発性
の iNPH が、偶然、同胞間に発症した可能
性、あるいは（２）共通の環境因子により発
症した可能性、も否定できない。 

 
２．研究の目的 
私どもの家系には３世代８人の発症者がお
り、家系図から常染色体優性遺伝が強く示唆
され、世界で初めて家族性・遺伝性の NPH
を報告した（発症者は、40 年以上に亘り県
内外の別々の地域に居住しており、共通の環
境因子の関与は否定的）。本研究の目的は、
本家系の病因遺伝子を発見することである。 
 
３．研究の方法 
1 年目： 
次世代シークエンサーを用いて、発端者のゲ
ノムの全エクソンの塩基配列を決定する。そ
して、ヒトゲノムプロジェクトによって明ら
かにされた塩基配列を参照に、（１）アミノ
酸置換を伴う突然変異、および（２）ストッ
プコドンを生じる突然変異を同定する。 
 
2 年目以降： 
これまでの私どもの次世代シークエンサーを
用いた解析の経験（これにより、良性成人家
族性ミオクローヌスてんかんの病因遺伝子を
発見し、報告した：Kato T et al: UBR5 
gene mutation is associated with 
familial adult myoclonic epilepsy in a 
Japanese family. ISRN Neurology. 2012）
から考えると、上記の（１）アミノ酸置換を
伴う突然変異、および（２）ストップコドン
を生じる突然変異は、発端者のゲノム上に合
計で２００～４００個認められる可能性が想
定される。そこで、次のステップにより病因
突然変異を絞り込む。 
（１） 上記のアミノ酸置換を伴う突然変
異およびストップコドンを生じる突然変異を
載せたチップを作製し、健常者２００人のＤ
ＮＡ上に、これらの突然変異が存在するか否
か検討する（GoldenGate アッセイ）。そし
て、健常者のＤＮＡには存在しない突然変異
を抽出する。 
（２） 上記により抽出した突然変異のう
ち、家族性 NPH の家系内の発症者にのみ存在
し、非発症者には存在しない突然変異を
GoldenGate アッセイにより同定する。 
 
４．研究成果 
上記の方法により解析を進めたが、病因遺
伝子の特定には至らなかった。そこで、解析
家系の数を増やすため、国内外から家族性正
常圧水頭症の家系（山形家系、長崎家系、台
湾家系およびギリシャ家系）のＤＮＡを収集
し、さらに本邦の同胞発症例のＤＮＡも収集
した。また、発症者および非発症者を含め全
例のＤＮＡを用いて、エクソーム解析を行っ
た。すなわち、これらの患者（計 34 名）と
健常高齢者 128 名の DNA を用いてエクソーム
解析を行った結果、計 493,522 バリアントを
認めた。そのうち、アミノ酸置換、ストップ
コドン、フレームシフトを惹起し、健常者で
の出現頻度が 0.005 未満であり、且つ、山形



家系の発症者に存在し、非発症者には存在し
ないバリアントは２つ（遺伝子Ａおよび遺伝
子Ｂ）に絞られた。1 組の同胞発症例でも遺
伝子Ａの突然変異が認められ、さらに遺伝子
Ａは脳でも発現されているため、遺伝子Ａの
突然変異が山形家系および本同胞発症例の病
因遺伝子と考えられた。 
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