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研究成果の概要（和文）：家族性NIID家系2家系および孤発性NIIDについて、次世代シークエンサーを用いた全ゲノム
解析および全エクソン解析を行なった。得られたvariant情報をもとに、MERLINソフトウエアを用いた連鎖解析を行っ
たところ、以前行ったマイクロサテライトマーカーを用いた解析とほぼ一致した結果が得られた。この領域にNIIDの原
因遺伝子が存在することはほぼ間違いないと結論した。最終的には原因遺伝子の同定には至らなかったものの、継続し
て検討する必要があると考えられた。また、近年認知症を主症状とした孤発性NIID例が増加してきており、研究に組み
込むとともに皮膚生検により診断が可能であることを論文発表した。

研究成果の概要（英文）：We studied Exome and Whole Genome sequence of 2 familial NIID pedigrees and 
sporadic NIID cases. We performed Linkage analysis with MERLIN software and obtained almost same result 
of Linkage analysis with micro satellite markers. We concluded that causative gene of NIID must be exist 
within this position. We did not find out NIID causative gene, however, we have to study many subjects 
continuously to find NIID causative gene finally. Besides, the number of sporadic NIID cases exhibiting 
dementia is growing recently and we include more sporadic NIID cases in our study, and report in the 
paper that sporadic NIID cases also diagnosed by skin biopsy.

研究分野： 神経内科学
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1. 研究開始当初の背景 
 Neuronal intranuclear inclusion disease 
(NIID:エオジン好性核内封入体病)は、H&E 染
色標本にて、エオジン好性に染色される核内
封入体が、中枢神経系および末梢神経系の細
胞核に広く出現し、様々な程度で神経細胞が
脱落することを特徴とする神経変性疾患で
ある。当時、文献報告は約40例に過ぎず 1)2)3)、
小脳失調、精神発達遅滞、記銘力障害、錐体
路障害、錐体外路障害、全身性痙攣発作、自
律神経障害など多岐にわたる症状が緩徐に
進行性し、最終的には四肢麻痺、臥床状態に
至る。多様な臨床症候を示すために、生前診
断は困難とされてきたが、2011 年、我々は皮
膚生検組織から NIID の診断が可能である事
を発見し報告した 4)5)（図１）ため、NIID と
診断される患者数が飛躍的に増加する可能
性が見込まれていた。 
 

 

 
 
 
 本疾患の病態は不明であるため、原因遺伝
子を明らかにすることが重要であった。我々
は、NIID２家系の遺伝子サンプルでマイクロ
サテライトマーカーを用いたゲノムワイド
な連鎖解析を行ない、その候補領域を、Lod 
Score 4.96 を示す 20Mb の領域に絞り込ん
でいた。  
 我々の NIID 家系内には、Quartet の DNA
が３家族分揃っており、さらに候補領域が
既に 20Mbp に絞り込まれているため、次世
代シークエンサーを用いた解析により、こ
の領域を一気に解析することによって、原
因遺伝子同定を進めることができると考え
られた。 
 

２．研究の目的 
 次世代シークエンサーを用いた遺伝子配
列解析を行うことにより NIID 例の遺伝子配
列を決定する。家系内で Quartet で DNA サン
プルが採取できている家族について、その遺
伝子配列を、発症者および非発症者の間で比
較検討する事によって、発症者にのみ認めら
れる遺伝子変異部位を抽出する。最終的に
NIID の原因遺伝子を同定する。病因遺伝子同
定後は、当該の変異遺伝子産物を高発現する
培養細胞モデルを作出し、その遺伝子産物の
生理学的な機能の解析、結合蛋白の解析、細
胞活性に与える影響、遺伝子変異によって起
こる病態、核内封入体の形成過程の解明、タ
ンパク質発現の検討など、NIID の病態解明、
さらには治療法の開発につながる研究を推
進する。 
 
３．研究の方法 
 我々は NIID の原因遺伝子が存在する候補
領域をヒトゲノム上の20Mbpの領域に見いだ
し、Lod Score 4.96 を得ているため、Illumina
社製の次世代シークエンサーである Hiseq 
2000、および Agilent 社製の SureSelect キ
ットを活用する事で迅速に多サンプルの遺
伝子配列を広い領域にわたって解読する。そ
して、得られた遺伝子配列を、ゲノムインフ
ォマティクスの技術を活用しながら、
case-control 間で比較検討する事によって
原因遺伝子を同定する。並行して、ここ数年、
頭部 MRI DWI 画像で特徴的な所見を示し、認
知症を呈する NIID 症例が増加していること
から、皮膚生検を用いてこれらの新規の NIID
診断症例を蓄積し、順次遺伝子解析および皮
膚生検切片を用いた病理学的な解析に組み
込む。原因遺伝子の同定後には、同定した遺
伝子産物の抗体を作製し、抗ユビキチン抗体
との免疫蛍光二重染色などの技術を用いて、
原因遺伝子産物の生理的機能、病原性、封入
体構成機構などを分子生物学的に検討する。
また、原因遺伝子を用いたNIID細胞モデル、
あるいは動物モデルを作出し、神経変性過程
の詳細な分子機構の解析を行い、新規治療法
の探索を目指す。 
 
４．研究成果 
 常染色体優性遺伝形式を示したNIID家系2
家系について、DNA サンプルを収集した上で、
次世代シークエンサーを用いた全ゲノム解
析および全エクソン解析を行ない、得られた
遺伝子の配列解析を行なった。全ゲノムおよ
びエクソーム解析により得られた variant 
情報をもとに、MERLIN ソフトウエアを用い
て、連鎖解析を再度行った。以前行っていた
マイクロサテライトマーカーを用いた連鎖
解析により、Lod Score 4.96 を示す 20Mb
の領域が、NIID 原因遺伝子が存在する候補
領域として得られていたが、それと、ほぼ一
致した結果が得られ、Lod Score 5 程度の高
知を示すほぼ同じ範囲の領域を同定できた。
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図１：NIID で認められる核内封入体(矢印) 
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これにより、二つの異なった遺伝子配列解析
および連鎖解析方法にて、ほぼ同じ領域に
NIID 原因遺伝子の存在が強く疑われる結果
が得られたこととなったため、このLod Score
高値を示す 20Mb の領域に、NIID の原因遺伝
子が存在することはほぼ間違いないと結論
した。これらの解析により、20Mb の領域の中
の特定の領域に、NIID の原因遺伝子が存在す
る可能性が高いと見込まれた為、それらの領
域に存在する遺伝子の産物に対する抗体を
用いて、NIID 剖検組織サンプルを用いた免疫
染色での検討を行った。皮膚生検組織につい
ても免疫染色を行ったが、最終的には原因遺
伝子の同定には至らなかったものの、さらに
今後継続して検討する必要があると考えら
れた。 
 また、ここ数年の間に、認知症を主症状と
し、頭部 MRI 画像上で白質脳症を呈し、DWI
画像で皮髄境界に高信号を呈するといった、
特徴的な画像所見が認められる孤発性 NIID
の診断例が、皮膚生検を活用することで増加
してきており、家族性 NIID 例と同様に、ゲ
ノムおよび免疫組織学的検討に組み込み、平
行して解析を行うとともに、孤発性 NIID に
ついても、家族性 NIID と同様に皮膚生検に
より診断が可能であることを論文にて発表
した。 

 さらに、今まで行ってきたゲノム解析デー
タを、再度バイオインフォマティクスのデー
タを用いて詳しく検討し直すことを行った。
特に、一塩基変異である SNV が原因遺伝子変
異ではない可能性にも検索の範囲を広げ、検
討を進めた結果、現時点で有望な候補領域を
いくつか同定している。Repeat 配列の延長
が疾患の原因と成っている可能性も考慮し、

連鎖解析で得られた候補領域内の Repeat 配
列について、PacBio シークエンサーなどの最
新型の次世代シークエンサーを用いた解析
についても情報収集を行った。これらの解析、
情報収集の結果、今までは short read タイ
プの次世代シークエンサーのみを用いた解
析を行っていたため、今後は long read タイ
プの次世代シークエンサーでのさらなる検
討が必要であると考えられた。 
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