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要旨 

CSF1Rの遺伝子変異を原因とする CSF1R関連白質脳症は、ヘテロ接合体変異を原

因とする常染色体顕性（優性）遺伝性の adult-onset leukoencephalopathy with axonal 

spheroid and pigmented glia（ALSP）と、常染色体潜性（劣性）遺伝を呈し、両アリ

ル性変異により生じる brain abnormalities, neurodegeneration, and dysosteosclerosis 

(BANDDOS）に分類される。ALSP は成人期に発症するのに対し、BANDDOS は小

児期に発症し重篤な臨床像を呈する。CSF1R関連白質脳症の遺伝子変異の大部分は

CSF1R 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に存在する CSF1R

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、チロシンキナーゼ活性の喪失が ALSP の病態機序の一因として考えられてい

る。本研究は CSF1R 関連白質脳症の分子病態機序を明らかにするために、リガンド

依存性 CSF1R の自己リン酸化、CSF1R のヘテロ２量体形成、変異型 CSF1R の顕性

阻害効果について検討した。ALSP で報告されている顕性型バリアント、BANDDOS

で報告されている潜性型バリアント、良性型バリアントを選抜し、発現コンストラ

クトを作製した。培養細胞に CSF1Rバリアントを一過性に発現させ、リガンド依存

性に生じる CSF1R の自己リン酸化を検討した。野生型 CSF1R ではリン酸化 CSF1R

が検出されたが、顕性型バリアントを発現する細胞では、リン酸化 CSF1R は検出さ

れなかった。潜性型バリアントを発現する細胞では、リガンド刺激による CSF1R の

リン酸化は減弱しているものの部分的に残存していた。良性型バリアントでは、

CSF1R のリン酸化は保たれていた。CSF1R のリン酸化の程度は、CSF1R関連白質脳

症の表現型と相関した。野生型と変異型 CSF1R を共発現させた実験では、両者のヘ

テロ 2量体形成が示唆された。次に野生型 CSF1R を安定発現する細胞に、過剰な変

異型 CSF1R を発現させ、顕性阻害効果を検証したところ、野生型 CSF1R のリン酸

化の減弱は認めず、顕性阻害効果は否定的と考えられた。以上の結果から、CSF1R

のリン酸化を介したキナーゼ活性は、CSF1R関連脳症の臨床表現型と関連すること

が示唆された。 
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序文 

 卵黄嚢を由来とする脳常在性マクロファージであるミクログリアは、必要に応じ

て脳内で自己複製し、定常状態では骨髄から単球系細胞の補充をうけない。脳内で

多彩な機能を担うミクログリアは、アポトーシスをおこした神経細胞や神経幹細胞

の貪食や、不要なシナプスの刈り込みを発達期において行う。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

ミクログリアは活発に活動している 1-3)。ミクログリアに強く発現する colony 

stimulating factor-1 receptor（CSF1R）は、ミクログリアの増殖・維持に重要な働きを

担っている 4,5)。Csf1r欠失マウスの脳内ではミクログリアが消失し、脳の形態異常や

骨系統の異常を呈する 6)。 

CSF1R関連白質脳症は CSF1Rの遺伝子変異を原因とする大脳白質変性症である

7)。CSF1R関連白質脳症は、ヘテロ接合体変異を原因とする常染色体顕性（優性）遺

伝性の adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroid and pigmented glia（ALSP: 

OMIM 221820）と、常染色体潜性（劣性）遺伝を呈し、両アリル性変異により生じ

る brain abnormalities, neurodegeneration, and dysosteosclerosis（BANDDOS: OMIM 

618476）に分類される 8,9)。ALSP は成人期に発症し、臨床的には認知機能低下，精

神症状、運動障害、てんかん発作が認められる 9)。ALSP よりも重篤な臨床像を呈す

る BANDDOS は小児期に発症し、臨床的には精神発達遅滞に加え、骨系統の異常を

併発する 8,10)。 

CSF1R関連白質脳症の原因となる遺伝子変異の大部分は、CSF1R のチロシンキナ

ーゼドメイン領域（TKD: tyrosine kinase domain）に存在する 11)。TKDに存在する

CSF1R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

消失させることが報告されている 12,13)。CSF1R の自己リン酸化の障害によりチロシ

ンキナーゼ活性を喪失することが、ALSP の病態機序の一因として考えられている

7,14,15)。本研究は、リガンド依存性 CSF1R の自己リン酸化、CSF1Rのヘテロ二量体
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形成、変異型 CSF1Rの顕性阻害効果に関する検討を行い、CSF1R 関連白質脳症の分

子病態機序を明らかにすることを目的とした。 

 

方法 

発現コンストラクトの作製 

 ALSP 患者で報告されている顕性型バリアント（p.R777W, p.L786S, p.I794T, 

p.K820N）11)、BANDDOS 患者で報告されている潜性型バリアント（p.P132L, 

p.K627del, p.H643Q, p.T833M）10)、健常者データベース gnomAD

（https://gnomad.broadinstitute.org/）に登録されている良性型バリアント（p.R106Q, 

p.T587I, p.T600M, p.R753Q）を選抜し、発現コンストラクトを作製した。２量体形成

を検討するために、His*6 タグを C 末に付加した野生型およびMycタグを C 末に付

加した変異型（p.I794T）をコードするコンストラクトを作製した。野生型プラスミ

ド（pcDNA3.1ベクター）を鋳型に Gene Art Site-Directed Mutagenesis Kit

（ThermoFisher Scientific, Waltham, USA）を用い、選抜したバリアントをプラスミド

DNAに導入した。目的とするバリアントは、プラスミドの塩基配列を決定して確認

した。 

培養細胞実験 

 作成したプラスミド DNAを Lipofectamine 2000（ThermoFisher Scientific）を用いて

HEK293Tと human microglia clone3（HMC3）細胞に遺導入した。Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium（DMEM; ThermoFisher Scientific）に 10%ウシ胎仔血清（Fetal bovine 

serum: FBS）を添加した培地で細胞を培養した。Geneticin（G418 sulfate; Roche, 

Basel, Switzerland）に耐性を有する細胞集団を選択し、His*6 タグを付加した野生型

CSF1R を安定発現する細胞を作製した。 

リガンド依存性 CSF1R自己リン酸化の誘導 

 野生型およびバリアント CSF1R を発現させた HEK293T/HMC3 細胞に，リガンド
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として colony stimulating factor-1（CSF1：終濃度 25ng/mL）および Interleukin-34（IL-

34：終濃度 25ng/mL）を FBS 非存在下に培養液に添加し、CSF1Rの自己リン酸化を

誘導した。リガンド添加 20分後に細胞ライセイトを回収した。 

ウエスタンブロット 

 細胞溶解バッファー（150mM NaCl, 50mM Tris-HCI [pH7.4], 0.5% NP-40, 0.5% 

sodium deoxycholate, 5mM EDTA）用いて細胞ライセイトを回収した。２量体形成を

検討する実験では、比較のため RIPAバッファー（150mM NaCl, 50mM Tris-HCI 

[pH7.4], 0.5% NP-40, 0.5% sodium deoxycholate, 0.1% sodium dodecyl sulfate [SDS], 5mM 

EDTA）を用いて細胞ライセイトを回収した。可溶性タンパクをサンプルバッファー

（50 mM Tris-HCl [pH6.8], 2% SDS, 5% β-メルカプトエタノール, 10% グリセロール, 

0.03% ブロモフェノールブルー）により変性し、SDS ポリアクリルアミドゲル電気

泳動により分離した。分離したタンパクはポリフッ化ビニリデン（polyvinyli 

denedifluoride: PVDF; Merck Millipore, Billerica, USA）に電気的に転写し、免疫プロッ

トを行った。一次抗体として CSF1R CT抗体（ThermoFisher Scientific）を用い総

CSF1R を検出した。抗 His*6 抗体（Santa Cruz Biotechnology, Dallas, USA）および抗

Myc抗体（Santa Cruz Biotechnology）を用い、タグが付加された CSF1R を検出し

た。Y546, Y708, および Y723においてリン酸化された CSF1R は、抗リン酸化

CSF1R 抗体 (Cell Signaling Technology, Beverly USA)を用いて検出した。 

プルダウンアッセイ 

 HA tagged Protein PURIFICATION KIT（MBL, Beverly, USA）と c-Myc tagged Protein 

MILD PURIFICATION KIT Ver.2（MBL）を用いてプルダウンアッセイを行った。 

統計分析 

 免疫プロットで検出したバンドのシグナル強度は Image Quant LAS 800（GE Health 

Science, Piscataway, USA）を用いて半定量的に解析した。CSF1R の自己リン酸化シン

グナルは，総 CSF1Rを用いて補正した。データは平均±標準偏差もしくは平均値±



7 

標準誤差で表示した。統計的有意性は ANOVA (analysis of variance) および Tukeyの

事後検定により検定した。P <0.05を有意水準として GraphPad Software 8.2.0

（GraphPad Software Inc., San Diego, USA）を用いて統計解析を行った。 

 

結果 

CSF1Rバリアントの特徴 

 解析対象とした CSF1R バリアントの特徴を表 1に示した。10種類のバリアントは

TKDに、2種類のバリアント（p.Arg106Gln, p.Pro132Leu）は細胞外ドメインに位置

していた（図 1）。バリアントの病原性を in silico 解析したところ、顕性型バリアン

トの CADDスコアは 27.0±0.9（平均±標準偏差）、潜性型バリアントは 22.9±3.3、

良性型バリアントは 17.0±4.5であった。顕性型バリアントの CADD は、良性型よ

りも有意にスコアが高かった（P <0.05）。Polyphen-2/SIFT では、顕性型バリアント

はすべて probably damaging/deleterious、評価できなかった p.K627del 以外の潜性型バ

リアントは probably damaging/deleterious、良性型バリアントでは 3 種類で

benign/tolerated、1種類で probably damaging/deleterious であった（表 1）。頻度が最も

高い CSF1R遺伝子変異である p.I794T9,10)を除き顕性型バリアントは、公共のデータ

ベースに登録されていなかった（表 1）。潜性型バリアントの中では、pT833Mが

0.0004%の頻度で gnomAD に登録されていた。良性型バリアントは、0.02%～0.068%

の頻度で gnomADに登録されていた。 

CSF1Rバリアントのキナーゼ活性 

 HMC3 細胞に CSF1R バリアントを一過性に発現させ、リガンド依存性に生じる

CSF1R の自己リン酸化をリン酸化特異抗体により検討した。リガンド刺激 20分後、

野生型 CSF1R では Y546, Y708, および Y723 におけるリン酸化 CSF1R が検出された

（図 2A-C）。顕性型バリアント（p.R777W, p.L786S, p.I794T, p.K820N）を発現する細

胞では、リン酸化 CSF1R は検出されなかった（図 2A）。潜性型バリアントを発現す
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る細胞では、リガンド刺激による CSF1R の自己リン酸化は減弱しているものの部分

的に残存していた（図 2B）。良性型バリアントでは、CSF1R の自己リン酸化は保た

れていた（図 2C）。良性型バリアントと比較して、顕性型、潜性型バリアントでは

CSF1R の自己リン酸化は有意に低下していた（表２，図 3）。 

CSF1R自己リン酸化と臨床表現型の相関 

 CSF1R の自己リン酸化（pY723）を定量化し、CSF1R関連白質脳症の発症状態や

表現型と比較した（図 4）。ALSP と BANDDOS の臨床像の比較を表３に示した。

ALSP は成人期に発症するのに対し、BANDDOS は小児期に発症し重篤な臨床像を呈

する。ALSP の原因となるヘテロ接合性を示す顕性型バリアントでは、CSF1R の自

己リン酸化は健常者の約 50%と予想された（図 4）。一方、潜性型バリアントを両ア

レル性に有する BANDDOS 患者の自己リン酸化は約 26%と推定された。既報では

BANDDOS の両親は無症状であることが報告されている 8,10)。このような潜性型バリ

アントのヘテロ接合体・保因者の自己リン酸化は約 63%と推定された。これらの知

見から、CSF1R関連白質脳症の臨床表現型や発症の有無は、CSF1Rの自己リン酸化

の程度と相関することが示唆された。 

CSF1Rヘテロ 2量体形成 

 リガンドが CSF1Rに結合すると、CSF1Rは 2量体を形成することが報告されてい

る 16)。そこで、野生型と変異型（p.I794T）CSF1R がヘテロ 2量体を形成するか否か

をプルダウンアッセイにより検討した。His*6 タグを付加した野生型と Mycタグを

付加した変異型（p.I794T）CSF1R を HEK293T 細胞に共発現させ、2量体を保持す

る細胞溶解バッファーを用いて細胞ライセイトを回収した。ライセイトを抗Myc抗

体あるいは抗 His*6 抗体ビーズを用いたプルダウンキットにより精製した。抗Myc

抗体でプルダウンを行ったところ、抗 His*6 抗体により野生型 CSF1R が検出された

（図 5）。一方、SDSを含む RIPAバッファーで溶解したライセイトを用いたプルダ

ウンアッセイでは、ヘテロ 2量体は検出されなかった。このことから野生型と変異
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型（p.I794T）CSF1Rはヘテロ 2量体を形成していることが示唆された。 

 次にヘテロ 2量体のリン酸化が交差性（trans）もしくは同側性（cis）に生じる

のかを検討した。2量体を保持する溶解バッファーにより回収した細胞ライセイトを

抗Myc抗体ビーズで精製すると、抗 His*6 抗体で認識される野生型 CSF1R は抗リン

酸化 Y723抗体と抗リン酸化チロシンキナーゼ抗体に陽性であった（図 5）。一方、

RIPAバッファーで細胞ライセイトを回収し、抗 Myc抗体でプルダウンしたところ、

変異型 CSF1R は、抗リン酸化抗体に陰性を示した（図 5）。このことから、ヘテロ 2

量体のリン酸化は、変異 CSF1R 側では生じておらず、キナーゼ活性の交差性

（trans）作用は否定的と思われた。 

変異型 CSF1Rの顕性阻害効果 

 野生型と変異型 CSF1R がヘテロ 2量体を形成することから、変異型 CSF1R が野

生型に対して顕性阻害効果を示す可能性がある。顕性阻害効果を検証するために、

His*6 タグを付加した野生型を安定発現する細胞に変異型（I794T、K820N）CSF1R

を過剰発現させ、野生型 CSF1R の自己リン酸化の変化を検討した。変異型 CSF1R

（I794T、K820N）は、安定発現する野生型 CSF1R よりも多く発現していた（図

6A）。野生型 CSF1R に由来するリガンド依存性のリン酸化は、変異型 CSF1R

（I794T、K820N）の導入による変化は認めなかった（図 6B）。この結果から、変異

型 CSF1R の顕性阻害効果は否定的と思われた。 

 

考察 

 成人期に発症する ALSP は、ヘテロ接合体型の CSF1R変異を原因とし、小児期に

発症する BANDDOS は両アレル性の CSF1R変異が原因となるが、CSF1R変異の特

性と臨床病型の関連は不明であった。本研究では顕性型、潜性型、良性型の CSF1R

バリアントの機能アッセイを行い、CSF1R関連白質脳症の病態解析を行った。既報

で示されているように顕性型 CSF1R バリアントは、リガンド依存性 CSF1R 自己リ
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ン酸化が消失していた 12,13)。潜性型 CSF1R バリアントは、リガンド依存性 CSF1R

自己リン酸化が減弱していたが部分的に残存していた。健常人に認める良性型

CSF1R バリアントは、リガンド依存性 CSF1R 自己リン酸化が保たれており、機能ア

ッセイからも病原性を欠いていることが示唆された。リガンド依存性 CSF1R 自己リ

ン酸化の程度は、CSF1R 関連白質脳症の発症の有無、ALSP と BANDDOS 病型と相

関していた。この結果から、CSF1R の自己リン酸化とキナーゼ活性障害の程度が、

CSF1R関連白質脳症の臨床表現型を規定している可能性が示唆された。 

 リガンド結合により CSF1R は、2量体形成が惹起されることが報告されている

16)。2量体形成によりキナーゼ活性が生じ、CSF1R の細胞質ドメインのチロシン残

基がリン酸化され、Src homology 2（SH2）や phosphotyrosine binding（PTB）が結合

し CSF1R シグナル伝達が誘導される 17)。申請者は、異なるタグ（His*6 とMyc）を

付加した野生型および変異型 CSF1R を共発現することにより、野生型と変異型がヘ

テロ 2量体を形成することをプルダウンアッセイにより明らかにした。変異型であ

っても、2量体形成は保持されることが示唆された。既報においても、野生型と変異

型の 2量体形成を示唆する所見が報告されている 18)。 

 CSF1R が 2量体を形成した後、細胞質内のリン酸化は交差性（trans）に生じるこ

とが示唆されている 19)。野生型と変異型のヘテロ 2量体を形成した場合、キナーゼ

活性が交差性（trans）に作用すれば、変異型 CSF1R 側がリン酸化されることが想定

される。しかしながら、申請者の検討では、ヘテロ２量体を形成する条件下におい

て変異型 CSF1R のリン酸化は認められなかった。このことから、CSF1R のヘテロ 2

量体形成を介した自己リン酸化は同側性（cis）に生じている可能性が考えられた。

この場合、ヘテロ 2量体の野生型 CSF1R に自己リン酸化が生じることが想定され

る。 

 一方で、野生型と変異型 CSF1R がヘテロ 2量体を形成することから、変異型

CSF1R が野生型に対して顕性阻害効果を示す可能性が考えられる。申請者は、野生
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型 CSF1R を安定発現する細胞に、過剰な変異型 CSF1R を発現させることで、野生

型 CSF1R の自己リン酸化が減弱するか否かを検討した。顕性阻害効果が存在すれ

ば、野生型 CSF1R の自己リン酸化が減弱することが予想されたが、そのような効果

は認めなかった。この結果からは、変異型 CSF1R の顕性阻害効果は否定的と考えら

れた。ALSP 患者の発症年齢をミスセンス型と機能喪失型（ハプロ不全）で比較した

ところ、両者の発症年齢には明らかな差がないことが報告されている 15)。ヘテロ 2

量体を形成するミスセンス変異が顕性阻害効果を発揮するのであれば、機能喪失型

（ハプロ不全）よりもミスセンス型のチロシンキナーゼ活性はより強く減弱するこ

とが想定される。その結果、発症が若年化するなどの表現型の重症化が想定され

が、そのような遺伝型－臨床・病理表現型相関に関する知見は得られていない

7,11,20)。一方で、CSF1R 変異の顕性阻害効果を支持する報告がある。Pridans らは、変

異型 CSF1R を Ba/F3細胞に導入すると、リガンド依存性の細胞増殖が生じないこと

を報告している 18)。また Stables らは、CSF1Rミスセンス変異 p.E631Kを導入したマ

ウスを作製し、csf1r ノックアウトマウスのヘテロ接合体（ハプロ不全）と比較し

て、強い表現型を呈したことを報告している 21)。CSF1R 変異体の顕性阻害効果につ

いては、更なる検討が必要と思われた。 

結論 

 CSF1Rバリアントによる CSF1R 自己リン酸化と臨床表現型には相関がみられた。

野生型と変異型 CSF1R はヘテロ 2量体を形成するが、変異型 CSF1R の顕性阻害効果

は否定的と思われた。 
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図の説明 

図 1. CSF1Rの構造と本研究で解析した CSF1Rバリアント 

各ドメインの位置は UniProt（https://www.uniprot.org/）の情報に基づいて作成し

た。 

図 2. 免疫ブロット解析によるリガンド依存性 CSF1R自己リン酸化 

A 顕性型バリアントを HMC3 細胞に導入しリガンド（CSF1）添加 20分後に細胞

ライセイトを回収した。総 CSF1R を CSF1R CT 抗体で検出し、pY546, pY708, 

pY723のリン酸化をリン酸化特異抗体で検出した。野生型 CSF1Rを発現する細

胞ではリン酸化 CSF1R が検出されるのに対し、顕性型バリアントを発現する細

胞ではリン酸化 CSF1R は検出されなかった。 

B 潜性型バリアントを発現する細胞では CSF1R の自己リン酸化は減弱していた

が、部分的に残存していた。 

C 良性型バリアントを発現する細胞では、CSF1R のリン酸は保持されていた。 

図 3. リガンド依存性 CSF1R自己リン酸化の定量解析 

A CSF1 刺激により生じる CSF1R のリン酸化バンドを半定量化し、統計学的に解

析した。良性型バリアントと比較して、顕性型および潜性型バリアントは CSF1R

の自己リン酸化が有意に低下していた。** P <0.01, *** P <0.001 

B IL34刺激により生じる CSF1R 自己リン酸化を統計学的に解析した。良性型に

比較して、顕性型および潜性型バリアントは CSF1R の自己リン酸化が有意に低

下していた。** P <0.01, *** P <0.001 

図 4. CSF1R自己リン酸化レベルと臨床表現型の相関 

CSF1R バリアントの自己リン酸化の推定値と CSF1R関連白質脳症の臨床的表現

型との相関を図示した。顕性型バリアントをヘテロ接合体で有する ALSP 患者の

キナーゼ活性は約 50%と推定された。一方、潜性型バリアントを両アレル性に有

する BANDDOS 患者のキナーゼ活性は約 26%と推定された。潜性型バリアント
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をヘテロ接合体で有する保因者のキナーゼ活性は 63%と推定され、発症を免れ

る。 

図 5. プルダウンアッセイによる CSF1Rヘテロ 2量体形成とリン酸化 

HEK293T細胞に His*6 を付加した野生型と Mycを付加した変異型（p.I794T）を

共発現させた細胞から細胞ライセイトを回収した。２量体を保持する溶解バッフ

ァー（IP）により回収した細胞ライセイトを用い、抗Myc抗体でプルダウンした

ところ、リン酸化された野生型 CSF1R を検出した（レーン６）。一方、２量体を

乖離させる RIPA バッファーにより回収した細胞ライセイトを用い、抗Myc抗体

でプルダウンしたところ、リン酸化を欠く変異型 CSF1R が検出された（レーン

５）。 

図 6. CSF1R病的バリアントによる顕性阻害効果 

A His*6 タグを付加した野生型 CSF1R を安定発現する細胞に、変異型（p.I794T, 

p.K820N）を過剰に発現させ、CSF1R の自己リン酸化を評価した。 

B 抗 CSF1R抗体で総 CSF1R量を検討したところ、安定発現している野生型

CSF1R よりも、変異型 CSF1R は有意に多く発現していた。野生型 CSF1R に由来

するリン酸化 CSF1R（pY723, PY）は変異型 CSF1R の導入による変化は認めなか

った。 



表 1．CSF1Rバリアントの特性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

バリアント R777W L786S I794T K820N P132L K627del H643Q T833M R106Q T587I T600M R753Q 

zygosity 顕性 顕性 顕性 顕性 潜性 潜性 潜性 潜性 良性 良性 良性 良性 

in silico解析 

CADD score 27.5 27.7 27.4 25.5 19.62 20.5 23.2 28.2 11.15 16.6 23.9 16.6 

Polyphen-2 Probably 

damaging 

Probably 

damaging 

Probably 

damaging 

Probably 

damaging 

Probably 

damaging 

NA Probably 

damaging 

Probably 

damaging 

Benign Benign Probably 

damaging 

Benign 

SIFT Deleterious Deleterious Deleterious Deleterious Deleterious NA Deleterious Deleterious Tolerated Tolerated Deleterious Tolerated 

Frequency (allele number) 

gnomAD 0 0 0.0004% 

(1/251468) 

0 0 0 0 0.0004% 

(1/251336) 

0.02% 

(52/277628) 

0.038% 

(109/282820) 

0.068% 

(188/282676) 

0.038% 

(97/251020) 

jMorp 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.010% 

(1/9546) 

0 0 

HGVD 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 



表 2. CSF1Rのリン酸化の定量値 

 

 リン酸化部位 顕性型 潜性型 良性型 

CSF1刺激 

pY546 0% 19 ± 17% 72 ± 14% 

pY708 0% 17 ± 16% 68 ± 14% 

pY723 0% 26 ± 15% 72 ± 18% 

IL34刺激 

pY546 0% 17 ± 16% 70 ± 12% 

pY708 0% 18 ± 16% 71 ± 12% 

pY723 0% 28 ± 13% 70 ± 11% 

野生型のリン酸化との比較を示した 

 

 

 

 

 

 

 

  



表 3. CSF1R関連白質脳症：ALSPと BANDDOSの比較 

 

 

 ALSP BANDDOS 

遺伝形式 常染色体顕性（優性）遺伝 常染色体潜性（劣性）遺伝 

発症年齢 18～78歳（平均 44歳） 0～37歳 

臨床症状 認知機能低下、精神症状、運動症状、痙攣など 認知機能低下、神経運動発達遅滞、痙攣、骨折など 

骨変化 なし 頭蓋骨硬化、脊椎硬化 

脳画像所見 大脳白質変性、石灰化 大脳白質変性、石灰化、水頭症 

神経病理 大脳白質変性、スフィロイド形成 大脳白質変性、スフィロイド形成、脳奇形 
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