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研究成果の概要（和文）：NIID症例を、皮膚生検所見、頭部MRI所見から診断し、臨床情報、ゲノムサンプルを
蓄積した。
平成29年度末までに、孤発性NIID80例以上、家族性NIID症例を24例以上蓄積した。また、国内外の神経関連の各
学会にて、上記の成果について発表するとともに、国内の専門誌にNIIDについての総論を執筆し、疾患概念の啓
発に努めた。
NIID原因遺伝子の探索に関しては、連鎖解析、次世代シークエンサーを用いたエクソームおよび全ゲノム解析に
加えて、ロングリードの解析可能なPACBIO RS II シークエンサーを用いて解析を行った。今後、大きなゲノム
構造変化を含めた包括的なゲノム解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：We diagnosed NIID cases from skin biopsy findings and head MRI findings, and
 clinical information and genomic samples were accumulated.
By the end of 2017, over 80 sporadic NIID and 24 cases of familial NIID were accumulated. In 
addition, at each academic conference in Japan and abroad, we announced the above results and also 
wrote the review on NIID in domestic journals and enlighten the concept of NIID.
Regarding the search for NIID causative genes, we have pursued whole genome analysis using Pacbio 
sequencer in addition to linkage analysis, exome and whole genome analysis using the next generation
 sequencer. We now compares with the sequence data of Pacbio of the normal control sample and 
examines the data.

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、抗ユビキチン抗体を用
いた免疫染色によりこれらの核内封入体が
陽性に染色され、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 1)2)3) 。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
が皮膚生検組織から NIIDの診断が可能であ
る事を発見し報告して 4)5)（図１）以降、NIID
と診断される患者数が飛躍的に増加してき
た。特に、頭部 MRI 画像上で、白質脳症を
呈し DWI(Diffusion weighted image)画像に
て、大脳の皮髄境界が高信号を呈するといっ
た特徴的な所見を呈し、認知症を初症状とす
る症例が次々と報告されてきていた(図２)6)7)。 
NIID の文献報告は散発的な症例報告のみ
にとどまっていたため、本疾患の自然歴、病
態は不明であり、疾患としての位置づけも不
明な点が多いままとなっていた。皮膚生検を
活用し NIID症例を多数蓄積した上で、病態
を明らかにするとともに、原因遺伝子を明ら
かにすることが求められていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
近年、高齢発症の認知症で発症し、頭部MRI
検査で白質脳症を呈する NIID例が多数報告
されるようになってきたが、このように
NIID が臨床的に疑われる患者に対し、皮膚
生検を施行し、NIID 診断例を蓄積する。学
会発表などを通じて、疾患概念および皮膚生
検の有用性の啓蒙を並行して行いながら、多
数の NIID症例の臨床情報を蓄積し、自然歴
を含めた病態を明らかにする。また皮膚生検

組織とともに剖検組織、および遺伝子につい
ても蓄積し、以前より推進している NIID家
系例の原因遺伝子探索研究と同じ手法を用
いて、次世代シークエンサーを用いた解析を
軸に、NIID原因遺伝子の探索を進める。 
 
３．研究の方法 
	 国内外の学会、論文発表等を通じて、皮膚
生検が NIID の診断に有効である事を広く啓
蒙し、臨床症状および画像所見などから NIID
が疑われる症例については、皮膚生検による
診断を考慮して頂くように各医療施設に依
頼する。皮膚生検により得られた皮膚サンプ
ルを送付して頂き、パラフィン包埋切片を作
成、抗ユビキチン抗体を用いた免疫染色、免
疫蛍光染色での検討、さらにエポン包埋標本
を作成した上で電子顕微鏡での検討を行い、
線維芽細胞、汗腺細胞、脂肪細胞にユビキチ
ン陽性の核内封入体が同定される事を根拠
に、NIID の診断を行なう(図１)。このように
して日本全国から、NIID 症例を広く集めるこ
とによって、細かな神経所見、および検査異
常などの臨床データを蓄積、多数例での解析
を行ない、NIIDの病態および自然歴を明らか
にする。	
	これと並行して、皮膚生検など病理学的に
NIID と診断が確定した例について、DNA サン
プルを収集し、NIID の原因および病態につい
てゲノム解析からも解析を進める。すでに行
っている連鎖解析の結果	Lod	Scoreが高値を
示す領域に重点を絞って、次世代シークエン
サーを活用してデータ解析を進める。特に近
年発展が著しい、ロングリードの解析可能な
次世代シークエンサーである、Pacific	
Bioscience	社 PACBIO	RS	II	シークエンサー
を用いた解析を行うことによって、今までの
次世代シークエンサーでは不可能であった
1000bp を超えるロングリードによる解析を
行ない、大きなゲノム構造変化を含めた包括
的なゲノム解析を進める。これらの次世代シ
ークエンサー解析で得られた結果について、
NIID 患者由来の配列と、正常対象由来の配列、
および既にデータベース上に公開されてい
るヒト正常遺伝子配列、SNP 配列の情報など
といったゲノムインフォマティクスの情報
を活用し、お互いに比較検討する事によって、
NIID を引き起こす原因遺伝子を同定する。特
に家系例については、各家族構成員の中にお
いて、発症者と非発症者の間で、遺伝子配列
を比較検討し、発症者にのみ認められる遺伝
子変異を抽出する。	
	
４．研究成果	
	 国際神経学会、アメリカ神経学会などとい
った海外の学会を含め、国内外の主要な神経
内科学、神経病理学、認知症などの学会にて
NIID に関する発表を精力的に行った。主なも
ののみで 14 回であるが、神経学会地方会な
ど全てを含めると、その倍近くにのぼった。	
	 これらの学会活動の結果、全国の医療施設

図１: NIIDで認められる核内封入体 
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図 2: 認知症を呈したNIID例の頭部MRI画像 
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から NIID の診断について多くの症例をコン
サルトしていただいた。H30 年３月時点で、
孤発性 NIID	97 例、家族性 NIID	21 例となっ
ている。これだけ多くの症例数が集まってい
るNIIDのコホートは海外でも類を見ず、NIID
研究の領域では随一となっている。これらの
症例について、臨床症状、経過、頭部画像所
見、検査結果などについて精査を行い、成人
発症の NIID の臨床像を明らかにした。その
結果、孤発性 NIID では高齢発症のもの忘れ
を主訴に受診する場合が 97％近く、発症年齢
は平均で 63.6 才であった。もの忘れ以外で
は、縮瞳が 94%で認められたほか、失調を約
50%、遷延する意識障害を 39%、膀胱直腸障害
を 33%で認めた。全身性痙攣も 13%で認めら
れた。また、意識障害、発熱、頭痛および嘔
吐を呈する亜急性の脳炎様の症状を約 20%の
症例で認めた。これらの症状以外には、振戦、
筋固縮、四肢筋力低下、感覚障害、異常行動
が認められた。検査結果では、頭部 MRI	DWI
画像で皮髄境界の異常高信号領域をすべて
の症例で認めており、T2 画像上白質脳症を
97%で認めた。髄液検査では、髄液蛋白の上
昇が 65%の症例で認められ、神経伝導速度検
査異常（伝導速度遅延、もしくは振幅の低下)
を 97%の症例で認めた。高次脳機能検査では、
MMSE で 24 点以下に低下していた例が 53%で
あったのに対し、FAB での低下を認めた例が
94%とより高頻度で認められ、NIID での高次
脳機能低下を検出するにはFABの方がより鋭
敏である可能性が示唆された。一方、家族性
NIID では、もの忘れを初発症状とする群と、
四肢筋力低下を初発とする群との2群が存在
し、さらに両方の症状を併せ持つ症例も認め
られた。筋力低下群では発症年齢が 27.5 歳
と低い傾向があり、もの忘れ群では 53.2 歳
と、孤発例の平均年齢により近かった。高頻
度に認められた症候としては、四肢筋力低下	
が 100%、感覚障害	80%、膀胱直腸障害	66%
で認められた。遷延する意識障害も 25%で認
められ、全身性痙攣、脳炎様症状もまれなが
ら認められた。白質脳症は 70%で認められ、
DWI	高信号を認めたのは 75%であった。髄液
蛋白上昇は 33%	、NCV 異常は 83%で認められ
た。これらの結果から、NIID 診断フローチャ
ートを考案し、これらの研究成果とともに
Brain 誌 8）に投稿した(図 3)。	
	 図３	 成人発症 NIID 診断フローチャート	

図 4		Brain誌	139(12)	の表紙に採用された
NIID のイラスト	

Brain 誌では、NIID のイラストが表紙として
採用された(図 4)。	
また、遺伝子解析については、既に常染色
体優性遺伝形式をとる NIID２家系について、
発症者 15 名のうち 8 名について次世代シー
クエンサを用いたエクソームおよび全ゲノ
ム解析を行ない、得られたデータを用いて連
鎖解析を行った結果、ヒトゲノム上 20Mbp の
領域に、原因遺伝子の存在領域を絞り込んで
いるため、新たな NIID 症例の DNA サンプル
を順次これらの解析に組み込み、解析を行っ
た。ロングリードの解析可能な次世代シーク
エンサーである、PACBIO	RS	II	シークエン
サーを用いて、シークエンス解析を行った。
今までの次世代シークエンサーでは不可能
であった 1000bp を超えるロングリードによ
るデータが得られたため、今後、大きなゲノ
ム構造変化を含めた包括的なゲノム解析が
必要である。	
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