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研究成果の概要（和文）：神経軸索スフェロイドを伴う遺伝性びまん性白質脳症（Hereditary diffuse 
leukoencephalopathy with spheroid: HDLS）はコロニー刺激因子1受容体(colony stimulating factor 1 
receptor: CSF1R)の遺伝子異常により引き起こされる若年性の認知症性疾患である。剖検脳の検討によりHDLS脳
ではCSF1Rのタンパク発現の低下が起きている可能性が示唆された。また患者末梢血単核球の解析では、CSF-1お
よびIL-34刺激によるマクロファージの誘導・生存が障害されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS) is 
characterized by early-onset cognitive dysfunction caused by mutations in the colony-stimulating 
factor 1 receptor  (CSF1R ) gene.We performed biochemical examinations on autopsied brains from 
patients with HDLS.  Our results suggests decreased protein expression of CSF1R in HDLS brain. In 
analysis of peripheral blood mononuclear cells from HDLS patients suggests impaired induction and 
survival of macrophages under stimulation with CSF-1 and IL-34. 

研究分野： 神経内科学

キーワード： HDLS　コロニー刺激因子1受容体
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1． 研究開始当初の背景 
 神経軸索スフェロイドを伴う遺伝性びま
ん 性 白 質 脳 症 （ Hereditary diffuse 
leukoencephalopathy with spheroid: HDLS）
は、精神症状と認知機能障害を主徴とする疾
患である。一般には常染色体優性遺伝形式を
呈するが、孤発例も存在する。40〜50 歳代に
発症し、数年の経過で無為・寝たきりの状態
となるが、有効な治療は確立されていない。
病理学的には神経細胞の軸索変性が特徴で
あり、スフェロイドと呼ばれる特異な球状構
造物を認める。画像検査で大脳萎縮と白質の
異常信号を認める。  
 診断には生検や剖検による病理学的な検
討が必要であり確定診断が困難であったが、
2012年に本疾患におけるコロニー刺激因子1
受 容 体 (Colony stimulating factor 1 
receptor: CSF1R)の遺伝子変異が報告され
(①)、生前に遺伝学的診断が可能となった。
この報告を受け、研究代表者らは脳生検にて
病理学的に診断されていた自験例の遺伝子
解析を行い、本症における CSF1R 変異を国内
で初めて報告した(②)。また、全国医療機関
からの依頼による遺伝子解析を開始し、de 
novo 変異例(③)を含め 5家系を見出した。 
 CSF1R はサイトカインの一つであるコロニ
ー刺激因子 1（Colony stimulating factor 
1: CSF1）の受容体であり、主に単球系細胞
に発現する膜貫通型蛋白である。脳ではミク
ログリアに発現しており、CSF1R シグナルは
ミクログリアの分化、増殖や移動に関与する
ことが知られている。当施設が遺伝子変異を
同定した家系では既報告の変異も含め、すべ
ての変異がCSF1Rの細胞内チロシンキナーゼ
ドメインのコード領域に局在しており、本症
ではCSF1Rの細胞内チロシン残基のリン酸化
が阻害され、その下流の細胞内シグナルの変
化が発症に関与するものと推測された。 
 また、大脳白質変性症と骨病変を主徴とす
る常染色体性劣性遺伝性疾患である那須ハ
コラ病(Nasu-Hakola disease: NHD)では、ミ
クログリアおよび破骨細胞に発現する
DNAX-activating protein of 12 kD（DAP12）、
Triggering receptor expressed on myeloid 
cells 2 （TREM2）の遺伝子変異が原因とな
ることが知られている。HDLS と NHD の 2疾患
は、ともにミクログリア異常症であり、神経
病理学的にも類似している。CSF1R は DAP12
と共にβ-catenin の安定化と核内移行を促
進することが示唆されており(④),HDLS や
NHD では共にこの過程の障害が白質脳症の発
症機構に関与する可能性を推測した。 
 
２．研究の目的 
 HDLS の発症機構の一端を明らかにするた
め、本疾患における CSF1R シグナルの異常を
明らかにすることを目的とし、HDLS 患者の剖
検で得た脳組織、患者から提供された末梢血
単核細胞（Peripheral blood mononuclear 
cells: PBMC）を用い CSF1R シグナル伝達に

関連するタンパク、遺伝子発現の解析を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
(1) HDLS 剖検脳における CSF1R, Wnt/β
-catenin シグナル関連分子の検討 
 本疾患はミクログリアに発現するCSF1Rの
チロシンキナーゼドメインをコードする領
域の遺伝子変異により引き起こされる。本疾
患と NHD の類似性から、遺伝学的に HDLS と
診断された患者剖検脳を用いて、CSF1R，Wnt/
β-catenin シグナル関連分子のタンパク発
現を検討した。 
 
(2) HDLS患者単球を用いた誘導マクロファー
ジの検討 
 CSF1R はミクログリアを始め全身諸臓器の
単球系細胞にも発現し、その機能に重要な役
割を果たしていることが知られる。そのため
患者マクロファージの検討は本症に特徴的
なCSF1Rのシグナル伝達異常の手がかりとな
りうる。HDLS 患者および健常者から採取した
PBMC から、磁気ビーズ法により CD14 陽性細
胞（単球）を分取した。これらを CSF1R のリ
ガンドである CSF1 および IL-34、また CFS2R
のリガンドである CSF2 の存在下でマクロフ
ァージに分化させ、細胞形態の検討および免
疫組織学的検討、DNA マイクロアレイを用い
た遺伝子発現変動の解析を行った。 
 
(3) CSF1R 遺伝子導入 COS 細胞を用いた検討 
 (1)(2)において当初見込まれた患者由来
の試料（剖検脳検体および PBMC）の充分量の
確保が困難であったことから、当施設の遺伝
子診断で明らかにした 5種類の CSF1R 変異を、
細胞内シグナルの解析等の目的でアフリカ
ミドリザル腎臓由来COS細胞に導入し検討を
行った。ヒト CSF1R の cDNA を含むプラスミ
ドを用い、インビトロ突然変異誘発を用いて
目的とする変異の導入を行った。これらを大
腸菌にて増幅後精製し、野生型および変異
CSF1R プラスミドをポリエチレンイミン試薬
を用いた方法でCOS細胞へ導入し検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) HDLS 剖検脳における CSF1R, Wnt/β
-catenin シグナル関連分子の検討 
 HDLS 患者剖検脳(4 例)では対照と比較し
CSF1R の蛋白発現が著しく低下していた。定
量的 PCR 法でも CSF1R の遺伝子発現は HDLS
群で減少傾向を示した。本疾患の大脳におい
てはCSF1Rの蛋白発現が低下している可能性
があり,病態を反映したものと考えられる。
一方、Wnt/β-catenin シグナル関連分子のタ
ンパク量には対照群と HDLS 群間において一
定の変化の傾向を見いだせなかった。これら
のシグナル分子が病態の一端に関与してい
る可能性はあるが, 剖検脳標本においては
死因疾患や死後変化の影響が避けられない



点や、ミクログリアに限定した解析ではない
点が問題と考えられた。 
 
(2)HDLS 患者単球を用いた誘導マクロファー
ジの検討 
 健常者ボランティア 2 例（40 歳男性、54
歳女性）から採取された単球の培養では、
CSF1、IL-34、および CSF2 の存在下いずれに
おいても通常の形態の培養マクロファージ
を得たが、HDLS 患者 2 例（44 歳男性、58 歳
女性）から採取された単球の培養においては、
CSF1 および IL-34 存在下では、培養日数を経
るごとに細胞密度の減少を認め、通常の
spindle form あるいは round form の細胞の
出現は認められず、不整な形態を呈するごく
少数の小型の細胞のみが見られた。 
 また、HDLS 単球においても、CSF2 存在下
では、健常者と比較すると少数ではあるが
spindle formのマクロファージの出現が認め
られた。これらの細胞においては健常者から
得られた細胞と比較して CSF1R と CD163 の免
疫染色性が低下していた。 
 HDLS患者の末梢血単球ではCSF1Rシグナル
異常により CSF1 および IL-34 添加、さらに
CSF2 添加によるマクロファージへの分化・生
存が障害されている可能性が推測された。 
 HDLS患者1例および健常者1例から得られ
た PBMC を用い、単球および CSF1 添加で分化
させたマクロファージを用いたマイクロア
レイ法による遺伝子の発現変動解析を行っ
た。 
 
(3) CSF1R 遺伝子導入 COS 細胞を用いた検討 
 免疫組織化学法を用いて、CSF1R タンパク
が培養細胞に発現していることを確認した。
現在、野生型と各変異型、および CSF1 添加
による CSF1R 刺激の有無の条件下で、主要な
シグナル伝達分子に関して抗体アレイキッ
トを用いて継続中である。また(2)のマイク
ロアレイ法で発現変動が示唆された遺伝子
に関して定量的PCR法による解析を進めてい
る。 
 
(今後の展望) 
 今後、本疾患に特徴的な細胞内シグナル伝
達異常やタンパク発現が同定できれば、病態
解明への貢献が期待できる知見となりうる。 
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