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研究成果の概要（和文）：脳内石灰化症の原因として特発性（従来Fahr病と呼ばれた、特発性基底核石灰化症 
(idiopathic basal ganglia calcification (IBGC))、二次性では副甲状腺機能低下症、ミトコンドリア脳筋症
などある。我々はIBGCの研究から脳脊髄液の無機リン（Pi）濃度が高値であること見出した。高Piが、脳内のリ
ンパ系を介して、毛細血管周囲腔、小動脈平滑筋に、錯体を形成する病態機序を提唱した。一方、二次性では高
Pi血症が認められ、高Piの流れは対称的であるが、脳内石灰化は最終像である。この石灰化の抑制に抗酸化剤
12AC3Oが有効であった。

研究成果の概要（英文）：The causes of intracerebral calcification are idiopathic basal ganglia 
calcification (IBGC), formerly called Fahr’s disease, and secondarily hypoparathyroidism, 
mitochondrial encephalomyopathy and so on. By the studies on IBGC, we have found that the levels of 
inorganic phosphorus (Pi) in the cerebrospinal fluid are  higher in the condition than the control. 
The levels of Pi are supposed to be high in the perivascular space and arterial smooth muscle 
through so-called glymphatic system in the brain. On the other hand, the high levels of Pi are 
observed in the blood in the secondary condition. Although the two phases of high Pi are symmetric 
in the extra- and intra-vascular position, calcification is the final image in the perivascular 
space and arterial smooth muscle. The antioxidant 12AC3O was effective in suppressing the process of
 calcification.

研究分野：神経内科学

キーワード： 脳内石灰化　無機リン酸（Pi）　リン酸トランスポーター　抗酸化剤　特発性基底核石灰化症（IBGC）
　原発性家族性脳石灰化症（PFBC）

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内石灰化症に関する臨床データと検体を保有している。患者由来iPS細胞を用いて、神経細胞、血管内皮細
胞、壁細胞に分化させた研究基盤の作製は世界的にも他にない。Pi輸送、ホメオスタシスの異常による脳内石灰
化機序の解明は、血管中膜に石灰化をきたすメルケベルク型の動脈硬化、および石灰沈着を伴うびまん性神経原
線維変化病（DNTC, 小阪・柴山病）の機序の解明に役立った。さらにはアルツハイマー病におけるタウのリン酸
化の機序の解明にも貢献する。本研究による分子レベルでの病態解明は、動脈硬化症など異所性石灰化に対する
抗酸化剤を基軸とした創薬開発に大いに寄与するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳内の石灰化は原因不明のものと何らかの基礎疾
患に基づいた二次性のものとがある。頭部 CT画像
から原因を推察することはできない。原因不明の
ものは、従来、慣例的に‘ファール病’と呼ばれて
きたが、カルシウム（Ca）代謝をはじめ原因が不明
で治療法のない疾患とされてきた。この疾患の解
明に関する大きな転機は 2012 年、中国の武漢市、
華中科技大学の Chen Wang らから原因遺伝子とし
てリン酸トランスポーターである PiT2 を code す
る SLC20A2 を発見され、Nat Genet に報告されたこ
とにある。その後、次世代シークエンサー（NGS）
を駆使して、世界中から原因遺伝子の原因遺伝子の検索、報告がなされてきた。またそれを基に、
疾患モデルマウスが作製された。我々は 2010 年に Fahr 病患者の髄液の重金属を ICM-MS を用い
て測定し、カルシウム（Ca）ではなく、銅（Cu）、亜鉛（Zn）、鉄（Fe）、マグネシウム（Mg）と
いった重金属値が著増していることを報告している (I. Hozumi et al, Case Rep Neurol, 
2010)。世界で最初の Fahr 病の代謝異常の報告である。しかし、その後の研究は研究費の不足も
あり、海外からかなりの遅れをとった。海外では、Fahr 病は idiopathic basal ganglia 
calcification (IBGC)、さらには、家族性、常染色体優性遺伝のものに限定し、primary familial 
brain calcification)という名称が使われている。本邦では、倫理的問題もあり、患者の家系内
全員の頭部 CT 画像を検索することはできないが、家系内に同様の石灰化をみる患者が見られな
い、いわゆる孤発例が多い。臨床的にはその中に鑑別上必要な副甲状腺機能低下症、ミトコンド
リア脳筋症などの疾患が含まれることもある。しかし、これらの副甲状腺機能低下症、ミトコン
ドリア脳筋症などで見られる頭部石灰化像と IBGC における像とは区別がつかない。すなわち、
脳内石灰化症は、疾患名というより、最終的な病像であると言える。IBGC の分子生物学的な進
展を軸に、脳内石灰化症の全体の分子機構の解明していくことは、異所性石灰化、メルケベルグ
型動脈硬化症（中膜石灰化硬化症）、Diffuse neurofibrillary tangles with calcification 
(DNTC, 小阪・柴山病)、タウのリン酸化によるアルツハイマー病の解明などに役立つ。研究の開
始時点で、広く脳内石灰化の基礎的な分子機構を解明することは、それが関連する多くの疾患の
創薬基盤を作る上でも大きな意義があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の一番の目的は、脳内石灰化機構における基礎的な分子レベルでの機構の解明である。こ
れまで、患者の Ca の代謝異常、遺伝子解析、モデル動物の作製が行われ、検索されてきた。腎
不全による二次的副甲状腺機能亢進症では、高 Pリン（Pi）血症をきたし、その値が生命予後を
決定するとともに、脳内石灰化（広く異所性石灰化）をきたす要因と考えられる。しかし、腎不
全患者の全例で脳内石灰化がみられるわけではない。遺伝学的な背景に伴い、他の因子が働くこ
とが推定される。また、脳だけに石灰化が起こる機序も不明である。この解明への大きな手掛か
りは、IBGC の原因遺伝子の発見である。IBGC 患者の遺伝子解析からリン酸トランスポーターで
ある PiT2 を code する SLC20A2、血小板由来成長因子(platelet-derived growth factor: PDGF)
の受容体の subunit RB の遺伝子である PDGFBRB、PDGF の ligand の subunitB の遺伝子である
PDGFB、さらには細胞内の Pi を排泄するトラスポーターの遺伝子である XPR1 のおける遺伝子変
異が見つかった。すなわち脳内石灰化を引き起こす key molecules が見つかったことは、脳内石
灰化機能における基礎的な分子レベルでの機構の解明への大きな足掛かりとなった。次世代シ
ークエンサー、iPS 細胞の作製、CRISPR-Cas9 の技術を使った疾患モデル動物の作製などを行い、
海外との研究の遅れを取り戻したい。さらには先行し、脳内石灰化機構における詳細な分子レベ
ルでの機構の解明し、創薬ターゲットを見出すことである。また、血管内皮培養細胞を使ったメ
ルケベルグ型動脈硬化症（中膜石灰化硬化症）への治療応用、Diffuse neurofibrillary tangles 
with calcification (DNTC, 小阪・柴山病)の病態解明、タウのリン酸化によるアルツハイマー
病の解明などに貢献できる脳内石灰化症の基礎的な分子機構を解明することが本研究の目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳内石灰化機の分子レベルでの解明 
脳内石灰化症患者の遺伝子解析 
原因不明の脳内石灰化をきたす患者の遺伝子を、当該倫理委員会の承認ならびに患者の書面に
よる同意書を得て、既報の SLC20A2、PDGFB についてサンガー法にて検索を行う。変異が見つか
らなかった検体については、NGS を用いてエキソーム解析を行う。見出された変異については CHO
細胞などを用いて、その病的意義について検索する。脳内石灰化を来しやすい疾患感受性遺伝子
の存在あるいは生活習慣など環境因子の関与も考えられ、食事を含めた疫学調査でこの点を明
らかにする。 



患者血清・髄液の検索 
原因不明の脳内石灰化をきたす患者の血清、髄液を、当該倫理委員会の承認ならびに患者の書面
による同意書を得て、血清の PDBF-BB、Slc20a2 knock-out (KO)マウスでの増加の所見から得ら
れた髄液中の Pi、ならびに血清中の活性化ビタミン D3（1,25-(OH）2ビタミン D3、25-OH ビタミ
ン D3)、体内の Pi 代謝のかなめである FGF23 についても測定を行い、バイオマーカーについて
検索する。 
iPS 細胞の活用 
SLC20A2、PDGFB 変異を認める各患者の血液中の単核球細胞から iPS 細胞を、当該倫理委員会の
承認ならびに患者の書面による同意書を得て、作製する。各 iPS 細胞を標的細胞（主に血管内皮
細胞）に分化させ、病的表現型の解析を行う。また、神経細胞に分化させ、その機能解析を行う。 
疾患モデル動物の作製 
すでに海外で報告のあった Slc20a2 knock-out (KO)マウス、PDGFB Tg マウスについて、CRISPR-
Cas9 の技術を用いて、新たに疾患モデルマウスを作製する。さらにヒト型遺伝子変異を knock-
in したマウスを作製し、よりヒトの近い疾患モデルマウスを得る。すでに腎切除、腎不全によ
る二次性副甲状腺機能亢進症によるマウス、ビタミン D受容体 KOマウス、Interferon-γ投与に
よる脳内石灰化モデル動物が報告されており、比較検討する。 
(2) 治療薬開発 
(1)での検索を基盤に創薬開発への基盤を作る。IBGC においては、細胞内への Pi の取り込みの
低下によって神経細胞の機能障害、細胞外すなわち細胞間質における高 Pi 状態が石灰化を引き
起こす機序が考えられる。低 Pi 負荷誘発性の神経毒性を軽減する薬剤の検討を行う。一方、慢
性腎臓病 (CKD)などによる高リン血症は異所性石灰化を引き起こし、脳血管疾患を引き起こす
ことが知られている。高 Pi 負荷によって誘導される活性酸素種 (ROS)の抑制を介した血管石灰
化阻害剤を検討する。 
（尚、IBGC に特化した特殊環状ペプチドダイマー作製技術を活用した治療薬開発は別途、
project（AMED）を立ち上げた。） 
 
４．研究成果 
我々はサンガー法による遺伝子解析により、SLC20A2、PDGFB に新たな遺伝子変異、さらに NGS に
より既報の PDGFRB,XPR1 の他、ごく最近、報告のあった常染色体劣性遺伝形式の MYORG、JAM2 に
も新たな遺伝子変異を見出した。さらにエカルディ‐グティエール症候群 (Aicardi-Goutières 
syndrome)にも 2症例で原因遺伝子の新たな変異を見出した。IBGC 患者、特に SLC20A2 変異患者
の髄液で Pi が有意に高値であることが認められた。筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病な
どの疾患で淡蒼球に石灰化が認められた症例でもこの傾向が認められた。IBGC 患者で 25-OH ビ
タミン D3 の低値が認められたが、日本人全般に認める傾向があり、今後の検討が必要である。
SLC20A2、PDGFB 各変異患者の iPS 細胞から分化せた血管内皮細胞で、Pi 取り込み能の低下、
PDGFBBの産生低下と各表現型が確認でき
た。作製した Slc20a2 knock-out (KO)マ
ウス、PDGFB Tg マウスで石灰化を脳内に
認めたが、他臓器には認めず、IBGC モデ
ルマウスが作製できた。これまで検索か
ら推定された脳内石灰化の 2 つ機序仮説
を右図に示す。 
治療薬開発については、これまで、5-aminolevulinic acid (5-ALA)、SLC20A2 の転写活性をあ
げるタミバロテン、SLC20A1 にコードされる PiT-1 を活性化させるエストロゲンと同様の作用を
しめすラロキシフェンについて検討してきた。以下、2つの研究成果を示す。 
5-aminolevulinic acid (5-ALA)の細胞内低 Pi 状態の改善効果について 
脳内の Pi 代謝は主にⅢ型 Pi トランスポーター(PiT1, PiT2)によって調整されている。ヒト神
経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞およびヒト神経膠芽腫 A172 細胞おける PiT2（SLC20A2)変異により障害
によるは、SH-SY5Y 細胞でより顕著であった。5-ALA は、低 Pi誘発細胞死およびミトコンドリア
機能不全を顕著に改善させた。P38 MAPK による HO-1 の誘導による機序が考えられた。5-ALA は
細胞内低 Pi 状態による神経細胞の保護作用に役立つことが示された (Sci Rep, 2017)。 
geｍ-dihydroperoxide 12AC3O の抗酸化作用による石灰化抑制効果について 
腎不全は二次性副甲状腺機能亢進症、高 Pi 血症を引き起こし、異所性石灰化を引き起こし、脳
血管疾患などを惹起する。この血管石灰化は、高 Pi 負荷によって誘導される活性酸素種（ROS）
が重要な役割を果たしていることが報告されており、ROS の産生を抑制することが重要である。 
12AC3O は、新たに合成された gem-ジヒドロペルオキシド（DHP）であり、強力な抗酸化作用を有
する。高 Pi 負荷は培養ヒト血管平滑筋細胞の石灰化を悪化させたが、抗酸化剤や 12AC3O の処理
によって、Ca 沈着が抑制された。12AC3O はスーパーオキシドアニオンとヒドロキシルラジカル
を直接捕捉し、酸化ストレスを軽減した。これらの結果から、高 Pi 負荷による血管石灰化には
活性酸素が深く関与しており、12AC3O は活性酸素を直接捕捉することで血管石灰化を抑制する
ことを示した (Int J Mol Sci, 2020)。 
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