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要旨 

神経軸索スフェロイドおよび色素性グリアを伴う成人発症白質脳症（Adult-onset 

leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia: ALSP）は，コロニー刺激

因子 1 受容体遺伝子（Colony stimulating factor 1 receptor: CSF1R）の変異を原因とす

る．既報例における全ての病的変異は，CSF1R のチロシンキナーゼドメイン

（Tyrosine Kinase Domain: TKD）をコードする配列を含むエクソン 12〜22 に同定さ

れている．本研究は，ALSP と臨床診断された成人発症大脳白質脳症患者における

CSF1R 変異の同定，および同定した新規 CSF1R 変異の病原性を明らかにすることを

目的とする． 

ALSP の臨床診断基準を満たした 61 人の患者において，CSF1R の全エクソン及び

周辺のイントロン配列について遺伝子解析を行った．CSF1R 遺伝子解析により 2 つ

の新規フレームシフト変異，5 つの新規ミスセンス変異，2 つの既知のミスセンス変

異，1 つの既知のミスセンスバリアントを同定した．この内 8 つが TKD に存在し

た．フレームシフト変異（p.P104LfsTer8）およびミスセンスバリアント（p.H362R）

は，細胞外ドメインに位置していた．フレームシフト変異による CSF1R ハプロ不全

の有無を検討するため末梢血白血球由来 RNA を用いた逆転写 (Reverse Transcript: 

RT) -PCR 解析を行った．RT-PCR 解析により p.P104LfsTer8 変異はナンセンス介在性

mRNA 分解（Nonsense-mediated mRNA decay: NMD）を引き起こすことが示唆され

た．次に，野生型及び変異型 CSF1R を発現する培養細胞を用いてリガンド依存性に
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生じる CSF1R の自己リン酸化の有無を調べた．培養細胞を用いた機能アッセイで

は，TKD 内の変異はいずれも CSF1R の自己リン酸化を示さなかった．細胞外ドメイ

ンに位置する p.H362R バリアントは野生型と同等の自己リン酸化を呈し，病的変異

ではない可能性が示唆された． 

TKD をコードする領域外に病的と考えられる CSF1R 変異を同定した．ALSP が臨

床的に疑われる患者においては，CSF1R の全翻訳領域について遺伝子解析を考慮す

る必要がある． 

Key words 

CSF1R, ALSP, 神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性白質脳症, HDLS, ハ

プロ不全，NMD
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序文 

神経軸索スフェロイドおよび色素性グリアを伴う成人発症白質脳症（Adult-onset 

leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia: ALSP）は，大脳白質に病

変の主座を持つ常染色体優性遺伝性の神経変性疾患である 1）．ALSP の臨床像は遂行

機能障害，記憶障害，人格変化，運動障害及びてんかん発作に特徴づけられる 2）．

発症の平均年齢は 43 歳（範囲：18〜78 歳）であり 3），最終的には臥床状態となる．

発症から死亡までの平均罹病期間は 6.8 年である 3）． 

コロニー刺激因子 1 受容体 Colony stimulating factor 1 receptor（CSF1R）の突然変

異が ALSP の原因として同定され４），現在までに 58 の病的変異が国内外の ALSP 症

例において同定されている３）．既報の病的変異は，CSF1R のチロシンキナーゼドメ

イン（Tyrosine Kinase Domain: TKD）コード配列を含むエクソン 12〜22 に同定され

ている．CSF1R 変異を介した発症機序として，ハプロ不全または CSF1R 介在シグ

ナルの喪失が報告されている５）．CSF1R は中枢神経ではミクログリアに多く発現し

ており，ミクログリアの分化や機能に関わると考えられている 6)-8)．ALSP 患者脳に

おいてはミクログリアの分布・形態に異常が見られ 9)，CSF1R 介在シグナル異常を

介したミクログリアの機能異常が ALSP の病態に深く関与していると推測されてい

る 5) 8) 9)． 

本研究において，臨床的に ALSP が疑われた成人発症白質脳症 59 家系 61 症例の

遺伝子解析を行い，ALSP の原因となる CSF1R 変異を検索した．この解析により
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TKD をコードする領域外であるエクソン 4 の新規フレームシフト変異を含む新規

および既知の CSF1R 変異を同定した．さらに，同定し新規 CSF1R 変異が惹起する

病的機序について解析した． 

 

方法 

対象 

Konno らにより策定された ALSP の臨床診断基準に従い 10），possible 基準または

probable 基準を満たした 59 家系 61 人の患者を対象に CSF1R 遺伝子解析を行った．

遺伝子解析に際して患者または代諾者からインフォームドコンセントを取得した．

本研究は新潟大学の遺伝子倫理委員会の承認を受けた． 

遺伝子解析および mRNA 解析 

ゲノム DNA を末梢白血球から QIAamp DNA Blood Maxi Kit（QIAGEN, Hilden, 

German）を用いて抽出した．CSF1R の遺伝子解析は，全てのエクソンおよび隣接す

るイントロン配列についてポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction: PCR）

法により増幅し，サンガー法により塩基配列を決定した 4) 5)．同定した変異について

PolyPhen-211)，SIFT12)，PROVEAN13)アルゴリズムを用いて in silico 解析を行い，変異

の病原性を予測した． 

mRNA 解析のため，末梢血白血球から PAXgene blood RNA tubes (BD Biosciences, 

Franlin Lakes, NJ, USA)を用いて全 RNA を抽出した．抽出した RNA に ReverTra Ace
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（TOYOBO, Osaka, Japan）を用いて逆転写 (Reverse Transcript: RT) -PCR を行い，相

補的 DNA を合成した．合成した相補的 DNA を PCR 法で増幅し，サンガー法で塩基

配列を決定した． 

培養細胞を用いた機能解析及び免疫ブロット解析 

GeneArt Site-Directed Mutagenesis Kit（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）

を用いて CSF1R 変異を組み込んだプラスミド DNA を作成した．作成したプラスミ

ド DNA を Lipofectamine 2000（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）を用いて

HEK293T 細胞にトランスフェクションし，野生型または変異型 CSF1R を一過性発

現させ，10％ウシ胎仔血清（Fetal bovine serum: FBS）を含む培地で培養した． 

CSF1R を一過性発現させた HEK293T 細胞に，リガンドとして Colony stimulating 

factor-1 (CSF1)（終濃度 25 ng/mL）および Interleukin-34 (IL-34)（終濃度 25 ng/mL）

を用いて FBS 非存在下に刺激試験を行い CSF1R の自己リン酸化を誘導した． 

培養細胞を 0.5 mM Na3VO4および 1 mM NaF を添加した可溶化バッファー（150 

mM NaCl，50 mM Tris-HCl (pH 7.4)，0.5% NP-40，0.5% Sodium deoxycholate，5 mM 

EDTA）に溶解した．可溶性タンパクを変性条件下で sodium dodecyl sulfate (SDS) ポ

リアクリルアミドゲルによる電気泳動を行い分離し，さらにポリフッ化ビニリデン

(polyvinylidene difluoride: PVDF) 膜（Merck Millipore, Billerica, MA, USA）に電気的に

転写した． 

免疫ブロットに用いた抗体は以下の通りである．C-20 抗体（CSF1R の C 末端側を
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認識，Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA）および B-8 抗体（CSF1R の N 末端

側を認識，Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA）を用いて，総 CSF1R を検出

し，抗リン酸化 CSF1R 抗体（Cell Signaling Technology, Beverly, MA, USA）を用いて

Tyr546，Tyr708，および Tyr723 においてリン酸化 CSF1R を検出した． 

臨床および神経画像解析 

CSF1R 変異を有する患者の臨床像および神経画像を後方視的に評価した．MRI

は，1.5 テスラシステムを用いて撮像した．7 例の患者で thin slice CT を用いて微小

石灰化の有無を確認した． 

神経病理学的検査 

症例 10 において既報の方法に従い神経病理学的解析を行った 14) 15)．パラフィン包

埋切片を Hematoxylin-Eosin（H＆E）および Luxol fast blue で染色した．また CD68，

リン酸化ニューロフィラメント，および αB-クリスタリンに対する特異抗体で免疫組

織染色した．  

統計解析 

免疫ブロットのシグナル強度は，LAS 4000 アナライザー（GE Health Science，

Piscataway，NJ，USA）を用いて半定量的に解析した．CSF1R の各自己リン酸化シ

グナルは，総 CSF1R によって補正した．統計学的解析は，GraphPad Prism 5

（GraphPad Software，La Jolla，CA，USA）で行った．データは平均値±標準誤差で

示した．2 元配置分散分析により統計解析を行った． 
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結果 

CSF1R 変異の同定 

CSF1R 遺伝解析の結果，2 つの新規フレームシフト変異（p.P104LfsTer8，

p.Y886QfsTer55），5 つの新規ミスセンス変異（p.I662T, p.D778E, p.I794F, p.P878S, 

p.P878A），2 つの既知の病的ミスセンス変異（p.G765D, p.I794T），1 つの既知のバリ

アント（p.H362R, ホモ接合体）を同定した（図 1）．8 つの変異が TKD に存在し

た．1 つのフレームシフト変異（p.P104LfsTer8）および 1 つのミスセンスバリアント

（p.H362R）は，細胞外ドメインに位置していた．In silico 解析では，TKD 内の変異

はいずれも高い確率で病原性であると予測された（表 1）．これらの変異は，ALSP

において最も頻度が高い病的 CSF1R 変異である p.I794T を除き，ExAC データベー

スには登録されていなかった（表 1）．TKD 外の p.H362R バリアントの病原性は，in 

silico 解析アルゴリズムにより結果が異なっていた．p.H362R バリアントの一般人口

におけるアリル頻度は ExAC データベース (http://exac.broadinstitute.org/) では全人口

で 0.049，東アジア人集団では 0.368 であった． 

CSF1R フレームシフト変異の mRNA 発現の解析 

p.P104LfsTer8 および p.Y886QfsTer55 のフレームシフト突然変異の mRNA 発現を

解析するため，末梢血白血球から抽出した全 RNA を用いて RT-PCR を行った．

p.P104LfsTer8 変異に由来する変異アリルの発現は，野生型と比較し顕著に低下して
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いた（図 2A）．この結果は，p.P104LfsTer8 変異がナンセンス介在性 mRNA 分解

（nonsense mediated mRNA decay: NMD）を受けることを示唆している．一方，

p.Y886QfsTer55 変異アリルは，野生型のレベルと同等の発現が認められた（図

2B）． 

野生型及び変異型 CSF1R の自己リン酸化の検出 

ミスセンス変異の病原性を調べるために，野生型または変異型 CSF1R を一過性に

発現させた HEK293T 細胞において CSF1R の自己リン酸化を検討した．FBS 存在下

で培養した場合，野生型 CSF1R では Tyr546，Tyr708，および Tyr723 におけるリン

酸化 CSF1R が検出された（図 3A）．TKD 内の変異である p.I662T，p.G765D，

p.D778E，p.I794F，p.P878S，p.P878A および p.Y886QfsTer55（図 3A）を発現する細

胞ではリン酸化 CSF1R は検出されなかった．細胞外ドメインに位置する p.H362R 変

異体は，野生型と同等の自己リン酸化を呈した（図 3A）． 

次に CSF1R のリガンド依存性に生じる自己リン酸化を検討した．TKD 内のミスセ

ンス変異またはフレームシフト変異 p.Y886QfsTer55 は，CSF1 または IL-34 いずれの

リガンド刺激でも自己リン酸化を示さなかった（図 3B，3D）．p.H362R 変異体は

CSF1R の野生型と同等の自己リン酸化を示し，CSF1R 介在シグナルの喪失を引き起

こさないことが示唆された（図 3B，3C，3D）． 

臨床症状及び神経画像上の特徴 

CSF1R に変異が同定された 11 例の臨床的特徴を表 2 に示す．3 例において常染色
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体優性遺伝形式に矛盾しない家系内類症を認めた．p.G765D 突然変異を有する症例 4

の兄は以前に報告されている 5)．8 人は明らかな家族歴は認めなかった．平均発症年

齢は 42.8 歳（範囲：22〜60 歳）であった．認知機能低下は全例で観察され，錐体路

徴候を 11 例中 6 例（55%）に認めた． 

MRI における白質病変は，左右対称に分布していたが，症例１のように非対称性

の分布を示す症例も存在した（図 4）．11 例中 8 例（73%）で拡散強調画像において

高信号を呈する病変が認められた．Thin slice CT が撮影された 7 例中 6 例（86％）

で微細な石灰化病変を前頭葉・頭頂葉深部白質に認めた．これらの画像所見は既報

の ALSP 症例の特徴に合致していた（図 5）16) 17)． 

神経病理学的所見 

症例 10 は 64 歳の男性で，57 歳で抑うつおよび不安症状で発症した．その後，認

知機能低下および性格変化，行動変化を来した．62 歳で筋強剛，運動緩慢，歩行障

害を特徴とするパーキンソニズムを発症した．63 歳時に全介助状態となり，64 歳で

死亡した． 

神経病理学的検索において，側脳室前角の拡大および脳梁の菲薄化が顕著であっ

た（図 6A）．Luxol fast blue 染色では大脳白質における脱髄が見られた（図 6B）．H

＆E 染色では色素性マクロファージを認め，色素は自家蛍光を呈した（図 6C，F，

G）．抗リン酸化ニューロフィラメント抗体を用いた免疫組織化学的解析では，神経

軸索スフェロイドを認めた（図 6D）．多数の風船様神経細胞が前頭葉皮質で検出さ
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れた（図 6E）．これらの神経病理学的所見は，ALSP における既報と合致していた 5) 

14) 15) ． 

 

考察 

ALSP の臨床診断基準を満たした患者において 7 つの新規 CSF1R 変異および 2 つ

の既知の病的変異，1 つの既知のバリアントを同定した．本研究で得られた結果に基

づき，CSF1R 変異により ALSP を発症する分子遺伝学的機序を考察する． 

第 1 に，細胞外ドメインをコードしているエクソン 4 の一塩基欠失（c.310delC）

に起因する新規フレームシフト変異 p.P104LfsTer8 について考察する．これまでに報

告された ALSP の病的変異は，TKD をコードする領域を含むエクソン 12〜22 内に同

定されていた 3)-5)．ハプロ不全を呈するエクソン 12〜22 内のフレームシフト変異例

が報告されていることから 5) 18)，エクソン 1〜11 においてもハプロ不全を介した病

的変異が存在する可能性が指摘されていた 3)．今回同定したエクソン 4 のフレーム

シフト変異 p.P104LfsTer8 は，NMD が生じると予測された 19)．RT-PCR による発現解

析では，変異アリルに由来する mRNA の発現が低下していた（図 2A）．このことか

ら p.P104LfsTer8 変異は，CSF1R のハプロ不全が ALSP の発症機序として想定され

る．CSF1R エクソン 1〜11 においても ALSP の原因となる変異が存在することか

ら，ALSP の遺伝子解析には CSF1R の全エクソンの遺伝子検索が必要と思われた． 

第 2 に，エクソン 21 における 2 塩基欠失（c.2655_2656delAT）によって引き起こ
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されるフレームシフト変異 p.Y886QfsTer55 について考察する．このフレームシフト

変異は，新たに生成される終止コドンが CSF1R の最終エクソンであるエクソン 22

内に存在するため，NMD の基準を満たさない 19)．RT-PCR による発現解析では，変

異アリル由来の mRNA 発現レベルは野生型アリルと同等であり（図 2B），このフレ

ームシフト変異は NMD によるハプロ不全を来さないと考えられる．一方，この変

異は TKD 内に位置するため，p.Y886QfsTer55 変異をもつ CSF1R がリガンド刺激時

の自己リン酸化に影響するか否かを検討した．培養細胞を用いた機能解析では

p.Y886QfsTer55 変異をもつ CSF1R は自己リン酸化を示さなかった（図 3A，3B，

3D）．したがって，p.Y886QfsTer55 変異によって引き起こされる病態機序は，ハプロ

不全ではなく CSF1R 介在シグナルの喪失であると考えられる． 

第 3 に，TKD 内の新規ミスセンス変異（p.I662T，p.D778E，p.I794F，p.P878S お

よび p.P878A）では CSF1R 自己リン酸化が障害されていることを示した．この結果

は，TKD 内のこれらのミスセンス変異が既報と同様に ALSP を引き起こす病的変異

であることを示唆している 4) 5)．これまでの報告と同様に 3)，本研究で同定した病的

変異は，TKD の近位部よりも遠位部における頻度が高かった．TKD の近位部内の

p.I662T 変異体と TKD 遠位部内の変異体には，自己リン酸化障害の程度に明らかな

差は見出されず，TKD 部位による機能的差異は明らかではなかった． 

最後に，ALSP の臨床診断基準を満たした症例 2 の細胞外ドメインに位置する

p.H362R ホモ接合性 CSF1R バリアントについて考察する．以下の 2 つの理由から，
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p.H362R ミスセンスバリアントは病的変異ではないと考える．第 1 に，この変異体

の自己リン酸化の程度は，野生型と同等であった（図 3）．第 2 に，このバリアント

は ExAC データベースにおいて全人口で 0.049，東アジア人集団では 0.368 のアリル

頻度を有することが報告されており，一般人口においても一定の頻度で見出される

多型である．したがって，症例 2 における白質脳症の原因は，このバリアント以外

に起因するものと考えた．CSF1R 変異陰性の ALSP 患者において，AARS2 変異が最

近報告された 20)．症例 2 に対し AARS2 の遺伝子解析を行ったが，AARS2 には病的変

異が見られず，本例の原因特定には至らなかった． 

 

結論 

ハプロ不全により ALSP を来す CSF1R エクソン 4 における変異を含めた新規

CSF1R 変異を同定した．臨床的に ALSP が疑われる患者において，CSF1R の全翻訳

領域の遺伝子解析を考慮すべきである． 
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図の説明 

図 1. CSF1R mRNA 及び翻訳されるタンパクドメインと変異部位 

同定した変異の位置を矢印で示す．本研究で用いた CSF1R に対するリン酸化特異抗

体の部位をタンパク上に示した．各ドメインの位置は，UniProt

（http://www.uniprot.org/uniprot/P07333）の情報に基づいて図示した． 

図 2. CSF1R フレームシフト変異の mRNA 発現 

（A）NMD を受けると予測されたエクソン 4（p.P104LfsTer8）におけるフレームシ

フト変異．変異アリルの発現レベルは野生型と比較して著しく減少し，本フレーム

シフト変異が NMD を来すことが示唆された． 

（B）エクソン 21（p.Y886QfsTer55）におけるフレームシフト変異は，新たな終止コ

ドンが CSF1R の最終エクソンであるエクソン 22 に存在するため NMD を受けないと

予測された．変異アリルの発現レベルは野生型と同等であり，NMD は生じないこと

が示唆された． 

図 3. 変異体 CSF1R の機能アッセイ 

（A）野生型または変異型 CSF1R を一過性発現させた HEK293T 細胞を，10%FBS 含

有培地で培養した．ライセイトを回収し，抗 CSF1R 抗体（C-20 及び B-8）を用いて

行った免疫ブロットでは，野生型 CSF1R と変異型 CSF1R とで CSF1R の発現レベル

は同等だった．CSF1R の C 末端部分を欠く Y886QfsTer55 の変異型 CSF1R は，抗 C

末端抗体（C-20）では検出されなかったが，抗 N 末端抗体（B -8）では野生型と同
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等に検出した．TKD 内の変異体はいずれもリン酸化抗体で検出される CSF1R の自己

リン酸化が見られなかった．細胞外ドメインに存在する p.H362R 変異体は，野生型

と同等の自己リン酸化が見られた．抗アクチン抗体をローディングコントロールと

して使用した． 

（B）野生型または変異型 CSF1R を一過性発現させた HEK293T 細胞を用いて

CSF1R のリガンド依存性自己リン酸化を検討した．刺激前及び CSF1 刺激後 10 分，

20 分，30 分の時点でライセイトを回収した．リン酸化 CSF1R は野生型および

p.H362R 発現細胞において同等であった．TKD 内のいずれの変異体もリガンド依存

性の CSF1R 自己リン酸化を認めなかった． 

（C）免疫ブロットデータの半定量解析（n = 3）．野生型と p.H362R 変異体の間のリ

ガンド依存性自己リン酸化の程度に統計的な有意差は認めなかった（two-way 

ANOVA）．データは平均±標準誤差で提示した． 

（D）CSF1R のリガンド依存性自己リン酸化．培養細胞を CSF1（左）または IL-34

（右）で刺激した．リガンド刺激後 20 分で細胞を溶解し，回収した．リン酸化

CSF1R レベルは，野生型と p.H362R の間では同等であったが，TKD 内に変異をもつ

CSF1R 変異体ではリガンド依存性の自己リン酸化を認めなかった． 

図 4. CSF1R 変異を有する患者の脳 MRI 

FLAIR 画像にて大脳白質病変が両側性に認められた．多くは左右対称性であった

が，症例１では顕著な左右差を認めた． 



 

22 

 

図 5. CSF1R 変異を有する患者の脳 CT 

Thin slice CT による微小石灰化像を示した．前頭葉深部白質と頭頂葉深部白質に微小

な石灰化が症例 1, 4, 5, 7, 9, 11 において認められた． 

図 6. p.P878A 変異を有する ALSP 患者の神経病理学的所見 

（A）冠状切片による大脳の前頭白質病変． 

（B）Luxol fast blue 染色により大脳白質の脱髄が観察された． 

（C）前頭葉白質のマクロファージ（CD68）． 

（D）前頭葉白質における軸索スフェロイド（リン酸化ニューロフィラメント）． 

（E）前頭葉皮質における風船様神経細胞（αB クリスタリン）． 

（F）褐色の顆粒状色素（矢印）を有する白質のマクロファージ（H＆E 染色）． 

（G）白質のマクロファージ中の色素は自己蛍光を示した． 

bar in a = 1 cm; bar in b = 200 μm; bars in c, d, and e = 50 μm; bars in f and g = 20 μm 
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表 1. 本研究において同定した CSF1R 変異，及び位置するドメインと in silico 解析の結果 

症例 変異 エクソン 
存在する 

ドメイン 
rs 番号 

ExAC データベース

におけるアリル頻度 

In silico analysis 解析結果 

Polyphen-2 SIFT PROVEAN 

1 
p.P104LfsTer8 

c.310delC 
4 Ig-like C2 新規 - - - - 

2 
p.H362R (homo) 

c.1085A>G 
8 Ig-like C2 rs10079250 

0.049 

(East Asia 0.364) 

0.065 

Benign 

0.061 

Tolerated 

-3.36 

Deleterious 

3 
p.I662T 

c.1985T>C 
15 

TKD 

(Proximal) 
新規 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.001 

Damaging 

-4.28 

Deleterious 

4 
p.G765D 

c.2294G>A 
18 

TKD 

(Distal) 
rs690016566 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.000 

Damaging 

-5.99 

Deleterious 

5 
p.D778E 

c.2334C>A 
18 

TKD 

(Distal) 
新規 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.000 

Damaging 

-3.33 

Deleterious 

6 
p.I794F 

c.2380A>T 
18 

TKD 

(Distal) 
新規 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.000 

Damaging 

-3.33 

Deleterious 

7, 8 
p.I794T 

c.2381T>C 
18 

TKD 

(Distal) 
rs281860274 

8.95351e-06 

(East Asia 0.000) 

1.000 

Probably 

damaging 

0.000 

Damaging 

-4.17 

Deleterious 

9 
p.P878S 

c.2632C>T 
20 

TKD 

(Distal) 
新規 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.021 

Damaging 

-6.44 

Deleterious 

10 
p.P878A 

c.2632C>G 
20 

TKD 

(Distal) 
新規 - 

1.000 

Probably 

damaging 

0.010 

Damaging 

-6.44 

Deleterious 

11 
p.Y886QfsTer55 

c.2655_2656delAT 
21 

TKD 

(Distal) 
新規 - - - - 

ExAC database, http://exac.broadinstitute.org/ 

Polyphen-2, http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/; SIFT, http://sift.jcvi.org/; PROVEAN, http://provean.jcvi.org/index.php 



 

 

 

表 2. CSF1R に変異を同定した症例の臨床的特徴 

症例 変異 性別 家族歴 発症年齢 
検査時 

年齢 
初発症状 

認知機能

障害 
錐体路徴候 

パーキンソン

症状 
痙攣 

臨床診断 

基準* 

1 
p.P104LfsTer8 

c.310delC 
女 - 22 24 右片麻痺 + + - - Possible 

2 

p.H362R  

c.1085A>G 

(homozygote) 

男 - 25 29 健忘 + - + - Possible 

3 
p.I662T 

c.1985T>C 
男 + 40 46 健忘 + + - - Probable 

4 
p.G765D 

c.2294G>A 
男 + 44 47 寡動 + - + - Possible 

5 
p.D778E 

c.2334C>A 
女 - 60 66 肢節運動失行 + - - - Possible 

6 
p.I794F 

c.2380A>T 
男 - 56 57 集中困難 + + + - Possible 

7 
p.I794T 

c.2381T>C 
女 - 33 36 右手筋力低下 + - - - Probable 

8 
p.I794T 

c.2381T>C 
男 - 43 56 アパシー + + - + Probable 

9 
p.P878S 

c.2632C>T 
男 - 45 55 認知機能低下 + + - + Probable 

10 
p.P878A 

c.2632C>G 
男 + 57 62 抑うつ，不安 + + + - Probable 

11 
p.Y886QfsTer55 

c.2655_2656delAT 
男 - 46 46 見当識障害 + - - - Possible 

* 臨床診断基準 10)を各症例に照らし合わせ判定した. 


