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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，一次性ミクログリア病HDLS/ALSPにおいて生じるCSF1R異常を介した
ミクログリア機能破綻を，培養細胞，剖検脳，患者由来生体試料を用いた多面的アプローチをを用いて解析し
た。CSF1Rを導入した培養HEK細胞におけるCSF1R自己リン酸化依存性シグナル伝達は，変異型CSF1Rでは消失して
いた。一方，健常人で認められる良性バリアントCSF1Rのキナーゼ活性は野生型と変わらなかった。CSF1Rキナー
ゼ活性の程度とCSF1R関連疾患の表現型には有意な相関と認めた。ハプロ不全が主なCSF1R変異病態として考えら
れ，ミスセンス変異の優性阻害効果の可能性が低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we took a multimodal approach using cultured cells, autopsy
 brains, and patient-derived biological specimens to investigate microglial dysfunction mediated by 
CSF1R mutations in HDLS/ALSP, which is caused by an intrinsic defect in microglial function. We 
showed that CSF1R kinase activity was abolished in cultured cells transfected with mutant CSF1R.In 
contrast, the kinase activity of the nonpathogenic variant of CSF1R was not different from that of 
the wild type. Furthermore, we found a significant correlation between the degree of CSF1R kinase 
activity and ALSP/HDLS phenotypes. Haploinsufficiency is considered to be the main pathogenesis 
caused by CSF1R mutations, and dominant-negative effects are unlikely.

研究分野：神経内科学

キーワード： ミクログリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一次性ミクログリア病HDLS/ALSPは大脳白質を病変の主座とする希少性神経難病である。根本的な治療法は未確
立であり，発症後の症状の進行は速い。HDLS/ALSPの病態は不明な点が多かった。本研究課題では，原因遺伝子
CSF1Rがミクログリアにおいて重要な役割を果たしていることに着目し，HDLS/ALSPのミクログリア異常を多面的
に明らかにした。この知見を基盤とした，細胞移植療法の検討が進められており，その有効性を示唆する知見が
蓄積されている。また，ミクログリアを標的とした治療法は，他の神経疾患にも応用が可能であり，ミクログリ
アを起点とした種々の神経疾患の病態解明が進むものと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

Yolk sacを発生起源とする脳常在性マクロファージであるミクログリアは，脳内で多彩な生

理的機能を担っている。定常状態では骨髄から単球系細胞の補充をうけることなく，ミクログ

リアは脳内で自己複製する。発達期においては，アポトーシスをおこした神経細胞や神経幹細

胞を貪食したり，不要なシナプスの刈り込みをミクログリアが担う。成人期においては髄鞘の

修復再生，シナプス伝達の調整を行うなど脳内環境の恒常性を保つために活発に活動してい

る。 

ミクログリアの異常がさまざまな神経疾患の病態に関与することが明らかにされている。活

性化したミクログリアがアルツハイマー病，多発性硬化症，筋萎縮性側索硬化症の病態を悪化

させるという知見が，その例としてあげられる。神経疾患の病態を悪化させるミクログリア

は，DAM (disease-associated microblia)と呼ばれる。ミクログリアの機能が一次的に障害され

ることで発症する一次性ミクログリア病の代表的な疾患として，HDLS (hereditary diffuse 

leukoencephalopathy with spheroid) / ALSP (adult-onset leukoencephalopathy with spheroids and 

pigmented glia)がある。HDLS/ALSP は常染色体顕性（優性）遺伝性の成人発症・大脳白質脳症

であり，臨床的には若年性認知症を呈する。神経病理学的には，広範な大脳白質変性と神経軸

索スフェロイドが認められる。HDLS/ALSP の原因遺伝子として CSF1 受容体遺伝子（CSF1R）

が同定されている。CSF1 受容体は，中枢神経ではミクログリアに主に発現していることか

ら，HDLS/ALSP とミクログリアの機能異常の関連が推察されている。 

HDLS/ALSP 患者において報告されている既報の CSF1Rのミスセンス変異のほとんどはチロ

シンキナーゼ領域に存在する。チロシンキナーゼ領域のミスセンス変異は，リガンド依存性に

誘導される CSF1R の自己リン酸化を消失させることから，CSF1R シグナル伝達不全が ALSP

の病態として関与している。機能喪失が生じるナンセンス変異やフレームシフト変異は，チロ

シンキナーゼ領域とそれ以外の部位にも同定されており，未成熟終止コドンが生じるためナン

センス介在 mRNA 分解が生じるため，CSF1R のハプロ不全が病態となる。 

HDLS/ALSP の神経病理学的特徴は，神経軸索とミエリン脱落を伴う大脳白質変化である。

変性した大脳白質には，軸索が腫大したスフェロイドが認められる。大脳白質変性が生じる前

からスフェロイド形成がみられ，大脳白質変性が進むにつれて，スフェロイドの数は減少す

る。この知見からは，軸索変性

が初期イベントであり，ミエリ

ン変性が続発することを示唆し

ている。我々は，先行研究によ

り ALSP 脳ではミクログリアの

密度の減少と形態異常が生じる

ことを報告した。ミクログリア

は偏在して ALSP 脳に集簇す

る。形態的には胞体が狭小化

し，細胞突起が起始部から細

く，多数の結節状の径不同を認

める等の変化を認めた。 



これらの分子遺伝学及び神経病理学的所見を考え合わせると，HDLS/ALSP では次のような

病態仮説が考えられる。HDLS/ALSP 患者は生来 CSF1R変異を保有しているものの，成人期に

至るまではミクログリアは代償的に機能し，臨床症状を呈さない。成人期のある時点で，ミク

ログリアの代償機能が臨界に達し，大脳白質変性による臨床症状が顕在化する。一旦発症する

と，ミクログリアの機能破綻は不可逆的に進行し，それに伴い症状も急速に悪化し，数年の経

過で死亡転帰をとる（図 1）。この仮説を実証するためには，HDLS/ALSP の分子病態の多面的

な解析が必要である。 

２．研究の目的 

本研究の目的は，一次性ミクログリア病である HDLS/ALSP において，CSF1R変異により生じ

る CSF1R シグナル不全がミクログリア異常を引き起こす分子機序を多面的に実証することであ

る。 

 

３．研究の方法 

 小児発症白質脳症および成人発症大脳白質変性症患者を対象に CSF1R 遺伝子解析を行った。

CSF1R 野生型，ヘテロ接合型変異（ALSP/HDLS），ホモ接合型変異（小児発症白質脳症），健常

者で認める良性バリアントを培養細胞に発現させ，CSF1R チロシンキナーゼ活性をリン酸化特

異抗体（ pY546, pY708, 

pY723）を用いて定量し

た。ヘテロ接合体CSF1R変

異とホモ接合体変異の表

現型の比較を図 2 に示し

た。ミスセンス型CSF1R変

異の優性阻害効果を検討

するために，野生型 CSF1R

を安定発現する細胞に変

異型（p.I794T）CSF1Rを過

剰に発現させ，野生型由来

の CSF1R キナーゼ活性の

変化を検討した。 

 

４．研究成果 

 小児発症の白質脳症同胞例において CSF1R p.T833M ホモ接合体変異を同定した。血族結婚を

認める家系であり，小児同胞発症である。発症年齢は 6 ヶ月と 4 歳であった。脳 CT では著明な

石灰化を示し，脳 MRI では白質病変を認めた。この変異をヘテロ接合体で有する両親には症状

は認められなかった。CSF1R p.T833M 変異を発現させた培養細胞では，リガンド依存性に生じ

る自己リン酸化（pT723）は低下していた。 

健常者に認められる CSF1R バリアントのキナーゼ活性は野生型と差を認めなかった。一方，

ヘテロ接合体変異（ALSP/HDLS）では CSF1Rキナーゼ活性が完全消失していた。ホモ接合型変

異（小児発症白質脳症）ではキナーゼ活性は減弱しているものの残存していた（図 3）。この所

見から，CSF1R キナーゼ活性 50%減少により成人発症 ALSP/HDLS を発症するのに対し，CSF1R

が 50%を超えて残存する場合には発症を免れることが示唆された。このことから，CSF1R キナ



ーゼ活性は，CSF1R 関連疾患の表現型および発症を規定していることが推察された。 

 野生型 CSF1R を安定発

現する培養細胞に変異型

（p.I794T）CSF1R を過剰

に発現させたところ，野生

型 CSF1R のキナーゼ活性

は変化を認めなかった。こ

の結果からは，ミスセンス

型 CSF1R 変異は優性阻害

効果を示さないことが示

唆された。 
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