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研究成果の概要（和文）：私たちが経験した正常圧水頭症の家族集積症例で、何らかの遺伝要因があると仮定 
し、罹患者と非罹患者に対し次世代型シーケンサーによる全エクソン解析を行ったところ、罹患者のみにCFAP43
遺伝子の機能喪失変異を認めた。 CRISPR/Cas9を用いてノックアウトマウスを作成し解剖学 的、及び組織学的
な解析を行たったところ、脳室内の繊毛の形態異常を伴っていることが確認された。ゆえに繊毛の機能異 常に
より髄液の循環不全が生じNPHを呈していたのではないかと考えた。今後は、脳外科医や神経科医との共同研究
を広げ、症例を集積し、本研究で得られた結果の再現性や普遍性に関する検討を行うこととしている。

研究成果の概要（英文）：Normal-pressure hydrocephalus (NPH) is usually sporadic,but some casese were
 reported as familial. We found 3-generated familial cases including 4 patients and one showed 
several psycotic symptoms. In orde to identify responsible genes in the family, we used whole-exome 
sequencing (WES) and analyzed cases.  We identified a loss-of-function variant in the CFAP43 gene 
linked to this disease in this family. Considering result of further study of Cfap43 knockout mice, 
we conclude mutation in CFAP43 elicits abnormalities in cilia and leads to NPH.

研究分野： 精神科

キーワード： 正常圧水頭症　認知症　繊毛機能不全　全エキソーム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歩行障害や尿失禁を伴う認知症である、正常圧水頭症のほとんどは直接の原因がはっきしりしない孤発例である
が、私たちが偶然遭遇した症例は家族の中に複数の患者さんがいるいわゆる家族症例であった。そこで、私たち
がこの症例においては何らかの遺伝子変異の影響があるのではと考え、次世代型シーケンサーを用いた全エキソ
ーム解析を行ったところ、CFAP43遺伝子の変異が見つかったので、そのノックアウトマウスを作り、解剖学的、
組織学的検索を行った。その結果、脳室や呼吸器系における繊毛の形態不全や発育不全が起きていることがわか
った。これはカルタゲナー症候群と類似の病態であり今後の薬物療法の開発に示唆を与えると思われた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の中にあって認知症の治療法の開発と支援体制を構築していくことは急務である。
2016 年現在、認知症患者の数は約 500 万人に及びその半数はアルツハイマー型認知症であると
されているが、約 10％は「治療しうる認知症 (Treatable Dementia、TD) 」であり 臨床現場で
は見落としてはならない重大な視点である。その TD の中で 2%とされる正常圧水頭症（NPH）
は未だ原因が不明で治療法はリスクを考慮してのシャント術が選択されている。研究代表黒滝
は長崎大学と米国ベーラー大学で単一遺伝子病のゲノム異常をテーマに分子遺伝学を学んだ後、
臨床精神科医として長崎大学病院に勤務し、平成 24 年 3 月に同病院に設置された基幹型認知症
医療疾患センターの副センター長を併任し老年精神医学の臨床に従事している。基礎医学と臨
床医学の両者を学んだこれまでの経験に基づき、臨床から研究への橋渡しとなる仕事を一貫し
て手掛けてきた。その姿勢に基づいて本研究は幻覚妄想を呈しセンターを受診した 1 名の認知
症の患者を発端として発案された計画である。その手がかりは、(1）その患者(サンプル 2)の診
断が NPH であり、しかも多発家系の一員であったこと、(2)次世代型シーケンサーを用いて全エ
クソン解析を行ったところ、繊毛分化と構造維持に重要な働きを持つと推測される候補遺伝子 X
が同定されたこと(研究開始当初は未発表データ)の 2 点である。本プロジェクトにおいては初め
に同定された原因遺伝子の詳細な機能解析、及びモデルマウスの解析を行うこととした。一方で、
NPHの患者のレジストリを構築するとともに次世代型シーケンスによるエキソーム解析による
患者の遺伝解析を行い、本症例と同じ遺伝子異常の有無を検索するとともに、他に遺伝子異常が
あればそれらの機能解析を開始し、将来は薬物による治療法の一里塚を得ることによって高齢
化する日本の医療への貢献を目指した。 
２．研究の目的 
（１）まず初めに、研究の学術的背景について述べる。 
高齢化社会の中にあって認知症の治療法の開発と支援体制を構築していくことは急務である。
2016 年現在、認知症患者の数は約 500 万人に及びその半数はアルツハイマー型認知症であると
されているが、約 10％は「治療しうる認知症 (Treatable Dementia、TD) 」であり (文献 1)、
臨床現場では見落としてはならない重大な視点である。その TD の中で 2%とされる正常圧水頭
症（NPH）は未だ原因が不明で治療法はリスクを考慮してのシャント術が選択されている。研
究代表黒滝は長崎大学と米国ベーラー大学で単一遺伝子病のゲノム異常をテーマに分子遺伝学
を学んだ後(文献 2，3)、臨床精神科医として長崎大学病院に勤務し、平成 24 年 3 月に同病院に
設置された基幹型認知症医療疾患センターの副センター長を併任し老年精神医学の臨床に従事
している。基礎医学と臨床医学の両者を学んだこれまでの経験に基づき、臨床から研究への橋渡
しとなる仕事を一貫して手掛けてきた。その姿勢に基づいて本研究は幻覚妄想を呈しセンター
を受診した 1 名の認知症の患者を発端として発案された計画である。その手がかりは、1）その
患者(サンプル 2)の診断が NPH であり、しかも多発家系の一員であったこと、2)次世代型シー
ケンサーを用いて全エクソン解析を行ったところ、繊毛分化と構造維持に重要な働きを持つと
推測される候補遺伝子 X が同定されたこと(本研究申請時には未発表データ)の 2 点である。本
プロジェクトにおいては初めに同定された原因遺伝子の詳細な機能解析、及びモデルマウスの
解析を行う。一方で、NPH の患者のレジストリを構築するとともに次世代型シーケンスによる
エキソーム解析による患者の遺伝解析を行い、本症例と同じ遺伝子異常の有無を検索するとと
もに、他に遺伝子異常があればそれらの機能解析を開始し、将来は薬物による治療法の一里塚を
得ることによって高齢化する日本の医療への貢献を目指したものである。 
（２）次に、研究期間内に何をどこまで明らかにしようとするのかについて言及する。 
研究機関は 3 年を予定している。初年度は NIH 多発家系で罹患者のみで同定された遺伝子 X の
詳細な機能解析を実施する。現時点では、罹患者は遺伝子 X の繊毛の機能異常が示唆されてお
り、本罹患者の NPH の基礎病態としては、カルタゲナー(Kartagener)症候群のような繊毛機能
不全症候群の一群と考えている。よって本家系の罹患者で副鼻腔炎、中耳炎、易感染性の呼吸器
疾患や腎疾患など他の疾患の評価が必須であり連携研究者である内科医の協力の元これを実施
する。もし臨床的に線毛の機能不全が視される場合には下鼻甲介のブラシ生検や擦過細胞診、電
子顕微鏡による組織検査を実施する。合わせて 2 年目以降は長崎大学に設置されている基幹型
認知症医療疾患センターを中心に、関連病院の協力を得て臨床的に NPH と診断された症例の収
集を開始する。遺伝解析自体は 2 年目以降を予定し、末梢血から DNA を抽出し遺伝子 X の変
異解析を行うとともに。合わせて大家系例で発見した患者で観察された鼻粘膜の繊毛の形態異
常を評価する。さらに NPH の遺伝的背景を明らかにするために稀な変異による関連解析
(Burden test)を実施し、疾患関連の遺伝子セットを同定する。患者数は 50 名を予定した。 
３）最後に、当該分野における本研究の学術的な特色・独創的な点及び予想される結果と意義に
ついてまとめる。 
当院の認知症医療疾患センターは単に物忘れ外来の運営だけではなく情報発信や行政からの要
請により県内 4 か所の地域型認知症疾患センターとの協力の元、地域での医療を展開している。
長崎県は島嶼部を始めとして比較的地理的に孤立した地域が多く、創始者効果(funder effect)の
影響を示唆される難聴や神経疾患などの病態が地域に集積していることがある。本研究でもそ
のような地域の出身者で、物忘れ、幻覚、妄想を主訴に来院した 60 歳代女性の臨床像と画像か
ら NPH と診断し、詳細な家族歴を聴取したところ同じ症状を有する者が少なくとも 5 名はいる
大家系であることが判明したことが研究の発端である(図 1、文献 6)。本研究に先立ち既に、私



達は神経内科医の協力の元、全ての罹患者と健常者に直接診断面接と神経学的検査を行い、NPH
と診断を確定した後に 2 名の罹患者と 3 名の健常者から末梢血を採取し次世代型シーケンサー
で解析を行ったところ罹患者に特有の遺伝子 X のストップ変異を同定している。その遺伝子 X
はこれまでなんら疾患との関連に関する報告はないものの、相同遺伝子 WDR/CFAP の機能解
析の結果解析で繊毛の機能を調節する可能性が考えられたので、本人の同意の元、患者(サンプ
ル 1,図 1)の鼻粘膜より採取した組織では鼻粘膜細胞の繊毛がかなりの程度減少していた。この
ことからこの患者の水頭症は繊毛の機能異常が病態と深く関連しているのではないかとの推論
を得るに至っている。本研究は島嶼部を有する長崎県ならではの地理的特性を生かした点で独
創的であり、理論的にも正常圧水頭症の一部を説明しうる有力な証拠を既に確保していること、
記銘力障害や神経症状を主訴とした患者の中に遺伝子診断が可能な患者が存在することを強く
示唆されており、今後の「治療しうる認知症」への診断、治療へ大きな一歩を踏み込むことが期
待される。 
３．研究の方法 
研究は 1）長崎県で発見した NPH の多発家系例から得た原因遺伝子 Xの生化学的手法やモデルマ
ウスの作成による機能解析と、2）認知症の患者での当該疾患のスクリーニングと新規遺伝子の
単離である。初年度（平成 27 年度）はモデルマウスの作成と行動解析、組織解析を主とした遺
伝子 X の機能解析と本研究の発端となった家系における詳細な臨床評価を行う。並行し長崎大
学病院の認知症医療疾患センターを中心に関連病院から NPH の患者を 3 年で 100 名を収集し、
末梢血から抽出した DNA 解析や線毛の機能不全を示唆する所見があるか否かの検討は 2 年目以
降を予定した。 
４．研究成果 
臨床場面で遭遇した精神症状を有する家族集積症例に対し、頭部 MRI を施行したところ正常圧
水頭症（NPH)と診断された。NPH はそのほとんどが孤発例であり、わずかながら家族例の報告が
あるものの、遺伝学的な背景に関しての知見は極めて乏しい。そこで私たちはこの家系において
は、何らかの遺伝要因があると仮定し、罹患者と非罹患者に対し次世代型シーケンサーによる全
エクソン解析を行ったところ、罹患者のみに CFAP43 遺伝子の機能喪失変異を認めた。CFAP43 遺
伝子の病的変異の報告は、これが世界で初めててあったが、クラスター遺伝子である CFAP44 遺
伝子の突然変異は精子の運動能を低下させ、男性の不妊の原因として報告があったことから、私
達の症例も類似の機序によって髄液の循環不全が起こりうるのではと推察した。 CRISPR/Cas9
を用いてノックアウトマウスを作成し解剖学的、及び組織学的な解析を行たったところ、脳室内
の繊毛の形態異常を伴っていることが確認された。ゆえに少なくとも私たちの症例においては、
繊毛の機能異常により髄液の循環不全が生じ NPH を呈していたのではないかと考えた。今後は、
脳外科医や神経科医との共同研究を広げ、症例を集積し、本研究で得られた結果の再現性や普遍
性に関する検討を行うこととしている。 
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