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研究成果の概要（和文）：副腎白質ジストロフィー(Adrenoleukodystrophy:ALD)はABCD1を原因遺伝子とするX連
鎖性劣性の神経変性疾患である。ABCD1の遺伝子検査を行い、症例の蓄積を行うとともに、多彩な表現型を呈す
るALDの表現型を規定する因子の探索をexome解析を用いて行った。81症例という全国でも有数の症例のDNA検体
の蓄積を行うとともに、表現型修飾因子としてABCD1の発現産物と同様にペルオキシソームに局在する遺伝子群
に着目して解析を行った。多くの新規のvariantsを有する症例が多数存在することが分かり、今後の表現型を規
定する因子の解明に向けての足がかりとなる成果であると考える。

研究成果の概要（英文）：Adrenoleukodystrophy (ALD) is an X-linked recessive neurodegenerative 
disorder caused by ABCD1 gene. We searched for modifier factors of various ALD phenotypes using 
whole exome sequencing. We accumulated eighty one ALD patients' DNA. We analyzed genes localized in 
the peroxisome where ABCD1 gene product is also localized. We found that there were many cases that 
have novel variants of genes localized in the peroxisome. Our findings will become the base for the 
elucidation of modifier factors of various ALD phenotypes.

研究分野：神経遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
副腎白質ジストロフィー(ALD)は、ABCD1
を原因遺伝子とするX染色体劣性遺伝性の神
経変性疾患であり、中枢神経の炎症性脱髄を
来し、時に副腎不全を来す。多彩な臨床病型
を呈するが、遺伝子表現型連関は明らかでは
ない[同一家系内でも多彩な表現型を呈する
(図 1)]。すなわち、ABCD1 の変異の種類に
よって、表現型を予測することができない 
(Matsukawa T, Neurogenetics, 2011)。 
これまでの経験から、近親度が高いほど、臨
床病型が近い傾向にあり (Takemoto Y, J 
Hum Genet 2002)、我々は、多彩な臨床病型
を規定する遺伝的修飾因子の存在を仮定し
た(図 1)。 
 

ABCD1 の機能に影響を与える可能性のある
遺伝子として、ABCD2、ABCD3、ABCD4
を考えて、解析を行った。その結果、40例の
日本人 ALD症例の解析で、ABCD4において
は完全連鎖不平衡にある5つの既知のSingle 
Nucleotide Polymorphism (SNP)においてコ
ントロールと比較して AMNで有意に頻度が
低いという結果を得た（p=0.047）。しかしな
がら、フランスにおける独立した ALD 症例
(小児大脳型 118名、AMN71例)の解析では、
日本の ALD 症例で得られた解析結果は再現
されなかった(Matsukawa T, Neurogenetics, 
2011)。 
他に過去に ALD の遺伝的修飾因子の探索を
試みた報告として、中枢神経の髄鞘化に必要
であるメチオニン代謝に関わる遺伝子(CBS、
MTHFR、MTR、TC2)、抗酸化作用に関連す
る遺伝子 SOD2、T細胞への脂質抗原提示に
関連する遺伝子 (CD1A-E)に着目した報告
が存在するが、いずれも数個の遺伝子におけ
る 既 知 の 一 部 の Single nucleotide 
polymorphism (SNP)の一部に注目したのみ
で(Semmler A, J Neurol, 2009, Brose RD, J 
Neurol, 2012, Barbier M, PLoS One, 2012)、 
欧米の ALD症例で TC2、CBS遺伝子の既知
の SNP の一つにおいて一部の表現型との関
連が示唆されたのみである。 
特に大脳型は予後不良であり、数年で寝たき
りとなる。大脳型の発症初期に造血幹細胞移
植を行うことで、症状の進行を呈することが

報告されており (Peters C, Blood, 2004, 
Miller WP, Blood, 2011, Hitomi T, Eur J 
Neurol, 2005)、表現型を規定する因子を同定
することは臨床上も有用となる。 
 
２．研究の目的 
ALD症例の DNA検体を蓄積し、原因遺伝子
ABCD1の遺伝子変異を検出した。ALDの原
因遺伝子 ABCD1の発現産物は、ペルオキシ
ソームで機能することから、ペルオキシソー
ムに局在する遺伝子群を表現型修飾の候補
遺伝子群と考えて、変異の有無を探索し、表
現型毎に比較を行った。 
 
３．研究の方法 
ALD の原因遺伝子 ABCD1 の遺伝子変異解
析は、常染色体 (2p11, 10p11, 16p11 and 
22q11)に存在する 92-96 %の相同性を有する
偽遺伝子の増幅を避け、ABCD1 特異的な増
幅ができるようなプライマーを設計して、
Polymerase Chain Reaction (PCR)および直
接塩基配列法を用いて行った。複雑な変異が
疑 わ れ た 場 合 は 、 Reverse 
Transcription-PCR等の手法を持ちいて解析
を行った。 
Exome 解析については SureSelect Human 
All Exon V4/5+UTRs キット(Agilent)を用
いて exon領域を濃縮、Hiseq2500 (illumine)
を用いてシークエンス後 Burrows-Wheeler 
Aligner (BWA)でマッピング、samtools で
variants のコールを行うことで得られた 81
症例 の日本人ALD症例[大脳型48例(小児大
脳型 ALD 14例、思春期大脳型 ALD 6例、
成 人 大 脳 型 ALD 11 例 、
Adrenomyeloneuropathy (AMN) 25 例、
AMN から大脳型への移行例 15 例、小脳脳
幹型から大脳型への移行例 2例)、小脳脳幹型 
3 例、Addison 病 2 例, 未発症 3 例)]、日本
人コントロール 503例の in-house exomeデ
ータを用いて、解析を行い、Peroxisome 
database 2.0、The peroxisome knowledge 
base v1.6 で抽出したペルオキシソームに局
在する遺伝子群の中から、既知遺伝子変異、
新規のナンセンス変異、フレームシフト変異、
スプライスサイト変異、ミスセンス変異を抽
出した。 
検出された変異についてはサンガーシーク
エンスによっても確認を行い、偽陽性の変異
を除外した。抽出された変異について表現型
毎の比較(特に予後不良な大脳型と緩徐進行
性の AMN)を行った。 
 
４．研究成果 
全ての ALD 症例において、原因遺伝子
ABCD1 の変異を検出することが可能であっ
た。Loss-of-function 変異は、予後不良であ
る大脳型及び下肢の痙性を主体とする AMN
を含む様々表現型で認められ、ABCD1 変異
の種類のみでは、表現型を予想することがで
きないことが確認された。 

図 1.複数の ALD発症者を有する家系 
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Exome解析においては、予後不良である大脳
型においては 48 症例中 22 症例(45.8%)で、
ペルオキシソームに局在する遺伝子群にお
ける、既知遺伝子変異、新規のナンセンス変
異、フレームシフト変異、スプライスサイト
変異、ミスセンス変異が検出された。下肢の
痙性を主な症状とする AMN 症例では 23 症
例中 12症例(52.2%)で上記変異を認めた。コ
ントロールでは503例中279例で上記変異を
認めた。 
今回の解析結果からはペルオキシソームの
機能に影響を与える可能性のある変異が多
く抽出されることが判明した。今回の解析で
は表現型毎に明らかな差を認めていないも
のの、大部分はミスセンス変異であったこと
から、得られた変異において、予測機能アル
ゴリズムや機能解析を加味して検討を行う
ことも今後重要と考えれられた。今後の ALD
の表現型を規定する因子の解明に向けての
足がかりとなる成果であると考える。 
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