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研究成果の概要（和文）：白質脳症の原因疾患は多岐にわたることが知られている。我々は55種類の白質脳症原因遺伝
子を対象に、Agilent社SureSelectを用いたエクソンキャプチャーキットを設計し、原因不明の白質成人脳症患者60名
に対して、次世代シーケンサーMiSeqを用いた塩基配列解析を行った。その結果明らかに病的と判断されるNOTCH3の遺
伝子変異を4症例に認め、更に、EIF2B2およびPOLR3Aの既知変異を持つ症例を1例ずつ認めた他、複数症例で病的意義不
明の変異を認めた。今回我々の解析系により成人白質脳症患者10%が確定診断に至り、8.3％で未知の遺伝子変異を持ち
病態への関与が疑われる変異が同定された。

研究成果の概要（英文）：Leukoencephalopathies comprise all clinical syndromes predominantly affecting the 
white matter of the brain. We performed capture-based target enrichment followed by next-generation 
sequencing for the genetic screening of adult leukoencephalopathy patients with unknown causes. We picked 
up 55 leukoencephalopathy-related genes and designed the bait library with SureSelect technology 
(Agilent). Genomic DNAs from 60 Japanese adult leukoencephalopathy patients were processed by this 
library, and the captured DNAs were analyzed by next generation sequencer MiSeq. As results, we detected 
pathological NOTCH3 mutations in 4 patients, and EIF2B2 and POLR3A mutations in one patient, 
respectively. Additionally, unreported mutations were detected in some patients. In our study, 10% of 
adult patients with leukoencephalopathy were definitively diagnosed with known or apparently pathological 
mutations, and 8.3% of patients had mutations with unconfirmed significance.

研究分野： 神経変性疾患
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１。研究開始当初の背景 
白質脳症（leukoencephalopathies）は大脳
白質を病変の主座とする疾患の総称であり、
原因の特定できるものとしては薬剤性白質
脳症、放射線性白質脳症、高血圧に起因する
脳梗塞、悪性リンパ腫などの腫瘍性病変など
が挙げられ、また原因の特定できない白質脳
症に関してもその背景疾患は非常に多岐に
わたることが知られている。遺伝子異常が明
らかとなっている白質脳症に限っても少な
くとも 50 種類以上の疾患が知られている。
遺伝性の白質脳症には cerebral autosomal 
dominant/recessive arteriopathy with 
subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy  (CADASIL/CARASIL)
をはじめとする脳小血管病や近年 CSF1R変異
が 同 定 さ れ た Hereditary diffuse 
leukoencephalopathy with axonal spheroids、
先天性ライソゾーム病など全く病態の異な
る疾患が含まれており、疾患特異的な治療を
考慮する上では、正確な診断を下すことが必
須となる。しかし同じ遺伝子異常に起因する
疾患であってもその変異により発症年齢、重
症度が異なるため臨床症状や画像のみでの
診断は容易ではなく、一方、既報告の病因遺
伝子に限っても従来のサンガー法で候補遺
伝子を一つずつ調べていくことは現実的で
はない。このため、成人白質脳症例において
は、遺伝学的診断がなされていない症例が数
多く存在し、これらの症例においてどの程度
既知の遺伝子異常を持つものが存在するか
についてはほとんど検討がなされていない。 
 
２。研究の目的 
近年は次世代シーケンサーを用いて全エク
ソンの配列を同時に解析する手法（エクソー
ム解析）が、遺伝子座異質性を持つ疾患の診
断法として注目され、実際に我々もこれまで
国内で全く報告のなかった疾患をこの手法
により診断し報告してきた（Higashiyama、 
et al。 Movement Disord 28:552-553、 2013）。
本研究ではさらにその方法を発展させ、特定
の 55 の白質脳症関連遺伝子の配列をエクソ
ーム解析よりも深いdepthで卓上次世代シー
ケンサーMiSeq（Illumina 社）を用いて解析
することにより、通常のエクソーム解析でと
らえにくかった微細構造異常を含めて検出
する診断方法を開発する。この手法により、
成人白質脳症の遺伝学的な背景を明らかに
することを目的とする。 
 
３。研究の方法 
成人白質脳症患者のうち、高血圧、糖尿病等
のリスクに起因する血管障害症例、脱髄性疾
患、中毒性、感染性、炎症性、腫瘍性白質病
変を持つ症例など、明確な原因診断が可能な
症例を除外した 60 例（男性 25 例、女性 43
例、平均年齢 53.6 歳）を解析対象とした。
MRI により障害部位のパターンを diffuse 
cerebral、subcortical、periventricular、

multifocal に分類し、重症度はは Fazekas 
scale で評価した。 
変異により白質脳症の原因となりうる 55 遺
伝子に対して、Agilent 社 SureSelect を用い
てエクソンキャプチャーキットを設計し、卓
上次世代シーケンサーMiseq を用いた塩基配
列解析を行う。従来の点変異、小欠失、重複
だけでなく、解析対象サンプルと同時に解析
した他のサンプルのカバー率を比較し、各々
のゲノム領域についてカバー率の相対比を
計算することで、エクソン欠失などの微細構
造異常の検出が可能にする解析系の構築を



行った。検出された変異のうち、dbSNP137 に
minor allele frequency (MAF) ≥0。01 と登
録のあるもの、in-house data base において、
MAF ≥0。01 であるものについては、病的でな
いと判断した。 
 
４。研究成果 
白質脳症に関する遺伝子として知られる 55
遺伝子を選択し、5’-UTR、3’-UTR を含めた
転写産物上の全配列に対象領域を設定した。
対象遺伝子のうち、46 遺伝子で解析対象領域
の 100%のカバーするベイトの設計が可能で
あり、残る 9 遺伝子についても 96%以上のカ
バー率で設計することができた。研究期間内
に 60 例について、カスタムキャプチャーキ
ットを用いた塩基配列解析を終了した。結果、
対象全遺伝子のdepth of coverageは平均200
±5 (range 115-275)とコピーを数解析も十
分可能なデータが得られた。また、30 遺伝子
でターゲット部位100%が10x以上のリード数
であり、全遺伝子においても平均 98。8%の部
位が 10x 以上のリード数で解析出来た（前ペ
ージ表）。既報告があるもしくは明らかに病
的と判断できる変異としては NOTCH3 変異 4
例（未報告変異 1 例を含む）、EIF2B2 変異 1
例、POLR3A変異 1例が同定された（下表）。 

本研究の条件において収集した白質脳症に
おいては 10％が確定診断され、CADASIL が最
も多く、その他の稀少疾患も診断可能である
ことが示唆された。診断された CADASIL4 例
のうち2例については典型的な家族歴や片頭
痛、側頭極の T2 高信号病変などを欠き、臨
床的にCADASILと診断することが困難で本解
析初めて診断がついた例であり、非典型的な
CADASIL については未診断例が多く存在する
可能性が示唆された。また、残る症例のうち
8。3%についても既報告の変異でないが、表
現型から原因である可能性がある変異が同
定された。NOTCH3変異 2例、CSF1R変異 1例、
APP 変異１例、GLA 変異 1 例を同定した。こ
れらについては今後病的意義を検討する予
定である。 
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