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はじめに
神経核内封入体病 （Neuronal intranuclear inclusion disease : NIID）は、共通する病

理組織学的な特徴に基づいて提唱されてきた疾患である。H&E染色標本にて、エオジン好
性に染色される異常な核内封入体が、中枢神経系および末梢神経系、さらには一般臓器の細
胞核に広く出現し、抗ユビキチン抗体あるいは抗p62抗体を用いた免疫染色によりこれらの
核内封入体が陽性に染色され、様々な程度で神経細胞が脱落することを特徴とする神経変性
疾患である（1,2）。多様な臨床症候を示すために、生前診断は困難とされてきたが、2011年、
我々は家族性NIID家系例の検討から、皮膚生検がNIIDの生前診断に有効であることを報告
し（3）、さらに2014年には、孤発性NIIDに関しても同様に皮膚生検がNIIDの診断に有効で
あることを報告した（4）。以降、NIIDと診断される患者数が飛躍的に増加してきている。特
に、頭部MRI画像上で、白質脳症を呈しDWI （Diffusion weighted image）にて、大脳の
皮髄境界が高信号を呈するといった特徴的な所見を呈し、認知症を初症状とする症例が次々
と報告されている（5）。厚生労働省は、2025年には、全国の認知症有病者数が約700万人に
達すると推計している。認知症患者に対する根本的な治療法開発が喫緊の課題となってきて
おり、NIIDと診断される認知症患者が飛躍的に増加している事を考慮すると、NIIDの病態
および原因の解明、そして治療法の開発が重要となっているのは明らかであるため、我々は、
NIIDの原因遺伝子探索研究に着手した。

結　果
我々は、先行研究として、剖検および皮膚生検にて組織学的にNIIDと診断された２家

系のサンプルを用いて、マイクロサテライトマーカーを用いた連鎖解析の結果、第1染色
体上の広い領域でLOD Score 4前後を示す領域を同定していた（図１）。この領域を精査
するために、次にショートリード型の次世代シークエンサー（Illumina Hiseq 4000など）
を用いて全エクソンおよび全ゲノム解析を行い、主に一塩基多型の検索を網羅的に行った
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が、NIID患者にのみ共通して認められる一塩基変異あるいは挿入、欠失は認められず、原
因遺伝子同定には至らなかった。これらの結果から原因は一塩基変異ではないと考え、ロン
グリード型次世代シークエンサー（Oxford Nanopore PromethION および Pacbio RSII）
を用いて解析を行った。皮膚生検による生前診断を活用することで、さらに7家系のサン
プルを追加し、合計９家系のサンプルを用いて解析を行った（表１）。平均で最低でも1リ

　　　　　　　　　　　　　  Family 1                                 　　　　　 Family 2

      　　　 脂肪細胞    　線維芽細    　汗腺細胞　　　　　　　　　　　第1染色体

図１：連鎖解析を行った家系図と皮膚生検所見、およびLod Score 
　　  第一染色体上にLod Score 4以上を示す部位が広範囲に認められた。

表１：ロングリード型次世代シークエンサーでの解析結果の詳細
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ードあたり1,200塩基と、ショートリード型シークエンサーの150塩基と比較して、かな
りの長さでシークエンスが解析できていた。これらのシークエンスで得られたリードを、
tandem gentypes という解析ソフト（6）を用いて、繰り返し配列の延長の有無を検討した
ところ、NOTCH2NLC 遺伝子のGGCリピート配列が、NIID 発症者のサンプルでのみ延
長していることが明らかとなった（図２B）。さらに、CRISPER–Cas9システムを用いて、
NOTCH2NLC 遺伝子のGGCリピート配列の周辺に領域をしぼって、ロングリード型次世
代シークエンサーでさらに詳細に解析をしたところ、GGCリピートの延長に加えて一部
GGAリピート配列も含まれていることが明らかとなった（図２C）。

図２：NOTCH2NLC 遺伝子の詳細とtandem genotypesでの解析結果
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さらに、家族性NIIDに加えて、孤発性NIIDに関してもNOTCH2NLC 遺伝子のGGCリ
ピート配列を検討したところ、40例についても、家族性NIID同様にGGCリピートの延長
を認めた（図２C）。また、正常コントロールサンプルではリピート配列の延長は認められな
かったため、NOTCH2NLC 遺伝子のGGCリピート配列がNIIDの原因遺伝子であると結論
した。また、GGCリピートの延長数を検討してみたが、家族性NIIDと孤発性NIIDの間で
有意なリピート数の差は認められなかった（図3）。これらの成果をNature Genetics誌に投
稿し、発表した（7）。今後は、NOTCH2NLC 遺伝子のGGCリピート配列の延長が、神経細
胞にどのような影響を及ぼすのか、さらにはどのようにして核内封入体の形成をきたすのか
を、iPS細胞、動物モデルなどを開発して分子生物学的に解明し、最終的に根治的な治療法
の開発を目指していく予定である。

考　察
当初は、ショートリード型次世代シークエンサーを用いて原因遺伝子の探索を行ったが、

原因遺伝子の同定には至らなかった。ヒトの全ゲノムの約50%が繰り返し配列で占められ
ていることを考えると、たとえ、全ゲノム解析を行ったとしてもヒトの全ゲノムの約半分程
度しか解析できていないことになる。ショートリード型次世代シークエンサーの解析で結果

図３：NOTCH2NLC 遺伝子のGGCリピート延長数の分布
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が得られない場合には、ロングリード型次世代シークエンサーの活用を考慮すべきと考えら
れた。さらに、NOTCH2NLC 遺伝子は、現在のヒトの標準ゲノム配列（hg38）に改訂が行
われた際には初めてゲノム上に記載された遺伝子であり、前のバージョンであるhg19では
記載されていない遺伝子であった。ヒトゲノムのhg38の改訂の際にも、ロングリード型次
世代シークエンサーでの解析結果が大きな情報をもたらしたと言われており、今後、ロング
リード型次世代シークエンサーを用いた解析によって様々な疾患の遺伝子が新たに解明され
る可能性があると推察される。

NIIDの遺伝子診断が可能となったことで、他の認知症性疾患との鑑別がより正確に行え
るようになった。特に慢性虚血性変化による起こるBinswanger病との鑑別については、頭
部MRI画像が類似しているため、NOTCH2NLC 遺伝子の検査が有用と思われる。さらに
GGCリピートの延長により発症する他の神経疾患としては、FMR1 遺伝子のGGCリピー
ト配列の延長によって発症する脆弱X症候群および脆弱X関連疾患が挙げられる。脆弱X関
連疾患のうち、FXTAS（Fragile X associate tremor–ataxia syndrome）は、臨床症状お
よび病理組織学的所見が極めて類似しているため、NIIDとの鑑別が重要であったが、今回
NIIDの原因遺伝子が明らかとなったことで、遺伝子検査による鑑別診断が可能となった。

今後、GGCリピート配列により引き起こされる神経変性のメカニズムについて分子生
物学的な検討を進めていく予定である。特にFXTASですでに検討されているようなRan 
translationによる異常なタンパク質の生成あるいは異常なmRNAの生成による神経毒性に
焦点を当てて、今後の研究を進めていき、NIIDの根本的な治療法開発を目指していく。

要　約
家族性NIID症例の遺伝子を用いて、マイクロサテライトマーカーを用いた連鎖解析、シ

ョートリード型次世代シークエンサーおよびロングリード型次世代シークエンサーを用いて
解析を行った結果、NOTCH2NLC 遺伝子上のGGCレピート配列の延長がNIIDの原因であ
ることを解明し、Nature Genetics 誌に投稿し、掲載された（７）。
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