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抄 録
遺伝子解析技術の進歩により脳形成障害の原因遺伝子同定が加速しており，脳形成障害の分類は形態

的特徴に加えて分子病態を考慮して再編されている．臨床においても分子診断が求められる時代が到
来したが，日本の保険システムでは適用範囲は限られている．疾患によっては,皮質下帯状異所性灰白
質とDCX，外性器異常を伴うX連鎖性滑脳症とARXのように，疾患と原因遺伝子が1対1で対応して
おり，臨床所見と画像所見に基づきSanger法による塩基配列解析が有用である．多小脳回や小頭症，小
脳低形成のように遺伝子座異質性が強い疾患では次世代シーケンス技術を用いた全エクソーム解析も
しくはターゲットキャプチャー法の費用対効果が高い．滑脳症の主要な原因遺伝子であるLIS1とDCX
はエクソン単位の変異検出のためのMLPA法の追加が望ましい．脳形成障害の分子診断には，正確な画
像診断，最新の情報収集，疾患毎の解析方法の選択が必要である．
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Abstract

Identificationoftheresponsiblegeneforthebrainmalformationsisrapidlyadvancingbyvirtueofa
recentdevelopmentofthegeneanalysistechnique.Classificationschemeofthebrainmalformationis
reorganizinginconsiderationofmolecularmechanisminadditiontotraditionalmorphologicalaspects.
Moleculardiagnosisofthebrainmalformationsisbecomingindispensabletomedicalexamination,but
healthinsurancesysteminJapanlimitsitsapplication.Iftherelationshipbetweenadiseaseanda
causativegeneisone-on-one,suchassubcorticalbandheterotopiaandDCX,X-linkedlissencephalywith
abnormalgenitaliaandARX,Sangersequencingisthebestwaytodetectamutationbasedontheclinical
andneuroradiologicalfindings.Wholeexomesequencingorcustom targetsequencingusingnext-
generationsequencerarereasonablefordiseasesshowinglocusheterogeneity,suchaspolymicrogyria,
microcephaly,cerebellarhypoplasia,intermsofcost-effectivenessratio.MLPAmethodisusefulto
identifyexon-deletionofLIS1andDCX,botharemajorcausativegenesforclassicallissencephaly,
Moleculardiagnosisofbrainmalformationsreliesonaccurateneuroradiologicaldiagnosis,thecutting
edgeofmoleculargeneticsandbiology,andcorrectchoiceofgeneanalysistoolforeachdisorder.
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は じ め に

脳形成障害は，胎児期の正常な脳形成過程が
何らかの原因によって障害され，形態的な異常
をきたした疾患である．歴史的にまず病理所見
に基づいて診断及び分類がなされ，気脳写・
CT・MRIと画像診断の精度が上がるにつれて画
像所見が重要視されるようになった．さらに近
年は遺伝子解析技術の進歩によってヒトの脳形
成障害の原因遺伝子が明らかにされ，原因遺伝
子と脳の発生機構の解明と相まって，分子病態
に応じて分類されるようになった．臨床におい
ても，具体的な遺伝相談が技術的には可能にな
り，分子診断が求められる時代になっている．
特にこの数年間は次世代シーケンサーを用いた
網羅的解析により，原因解明が急速に進んでい
る．滑脳症について言えば，1988年にMiller-
Dieker症候群において17番染色体長腕の微細
欠失が報告され，1993年にMiller-Dieker症候
群において認められる古典型滑脳症において
LIS1変異が同定され，1998年に皮質下帯状異
所性灰白質もしくは二重皮質症候群において
DCX変異が同定されたように，原因遺伝子の同
定は5年間隔だった．現在では月単位で脳形成
障害の新しい原因遺伝子が報告されており，当
時とは隔世の感がある．分子診断の急速な進歩
は脳形成障害に限ったことではなく，また脳科
学全体の進歩も著しく，一人の臨床医が最先端
の知識をくまなくカバーすることは困難な時代
が到来している．本論文では，筆者が脳形成障
害の画像診断と分子診断の研究のために留学し
ていたシカゴ大学在職中から開始した脳形成障
害の臨床相談・画像診断・遺伝子解析・親の会
支援を含む包括的な診療支援を介して得られた
情報に基づき，滑脳症，多小脳回，裂脳症，
チューブリン病などの分子診断の現状につい
て，筆者らの研究成果を交えながら述べる．

遺伝子座異質性と多面変異

MRIの普及と次世代シーケンサーを代表と
する遺伝子解析技術の進歩により，脳形成異
常についても数多くの原因遺伝子が同定され

ている．以前は原因遺伝子と疾患との対応は
1対1でわかりやすかったが，現在ではひとつ
の遺伝子が複数の疾患の原因となる多面変異
pleiotropyや複数の原因遺伝子が同じ表現型を
示す遺伝子座異質性を考慮する必要があり，遺
伝子と疾患との関連性は複雑になっている（図
1）．脳形成障害の場合は，画像診断，特に頭部
MRIが原因遺伝子の推定に有用である．ただ
し，多小脳回にみられるように遺伝子座異質性
の顕著な例では表現型から原因遺伝子を推定す
ることは必ずしも容易ではない．図に例示した
以外にも小頭症や全前脳胞症，小脳形成異常症
は遺伝子座異質性が顕著であり，ひとつひとつ
の遺伝子を概ねエクソン単位で調べるDHPLC
法やHRM法による変異スクリーニングや
Sanger法によるシークエンスは効率が悪い．ま
た，非特異的な脳形成異常や水頭症，髄膜瘤で
は，原因不明例がいまだに多い．次世代シーケ
ンサーは，網羅的なリシーケンシングが可能で
あり，欧米では既に臨床目的で使用されている．

滑 脳 症

大脳新皮質の6層構造は，脳室帯および基底
核原基で産生された神経細胞が，脳表に向かい
脳室帯からは放射状に，基底核原基からは接線
方向に移動して脳表の皮質に到達し層構造が形
成される．滑脳症の基本病態は，何らかの原因
による神経細胞の移動障害である．サイトメガ
ロウイルスなどの胎内感染でも神経細胞の移動
障害をきたすが，多くは遺伝子変異もしくはゲ
ノムの構造異常が原因である（表1）．肉眼的に
は脳回の異常をきたし，無脳回，厚脳回，異所
性灰白質に分類される（図2）．無脳回，厚脳回
の古典型滑脳症では正常な6層構造を失い，
DCX,LIS1変異では4層構造，ARX変異では3
層構造，CDK5変異では2層構造を呈する．異
所性灰白質では皮質への移動が完遂しなかった
神経細胞集団が上衣下層もしくは白質に存在す
る．広義の滑脳症（神経細胞移動異常症）には
細胞が脳表を越えて移動する丸石様異形成と，
細胞移動後の分化異常が病態とされる多小脳回
も包含される．
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古典型滑脳症の原因遺伝子としてもっとも頻
度が高いLIS1は微小管依存性モータータンパ
ク質のダイニンなどと結合し，微小管の調節を
介して核移動と細胞移動に関与する．LIS1の
単独変異では前頭が厚脳回で後頭が無脳回を呈
することが多いのに対し，滑脳症の代名詞とも
なっているMiller-Dieker症候群は，LIS1遺伝

子からYWHAE（14-3-3識）とCRKの両遺伝子を
含む17p13.3領域の微細欠失が原因であり，8
の字形を呈する最重度の無脳回（グレード1）
に特異顔貌や内臓奇形を伴なう隣接遺伝子症候
群である．YWHAEのノックアウトマウスは，
LIS1のノックアウトマウスと同様に大脳皮質
と海馬の形成障害と神経細胞の移動障害を呈
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図1主な脳形成障害の原因遺伝子と疾患との因果関係
黒実線（ARX,FLNA）が多面変異を表し，破線（多小脳回）

が遺伝子座異質性を表す．

表1 古典型滑脳症の原因遺伝子



し，YWHAEとLIS1の二重変異ヘテロ接合体で
は，より強い移動障害を認めることが知られて
いる．Miller-Dieker症候群はFISH法で診断可
能であるが，LIS1単独変異が疑われる併発奇形
のない古典型滑脳症では，FISH法で微細欠失
が同定されない場合はSanger法による塩基配
列解析もしくはMLPA法によるエクソン単位の
解析が必要となる．
皮質下帯状異所性灰白質は，皮質直下の深部

白質に神経細胞集団が帯状に存在し，主にDCX
変異が原因である．DCXはリン酸化により微
小管の構成分子であるチューブリンの重合を促
進して安定化させ細胞移動に関与する．DCX
はX連鎖性であり，皮質下帯状異所性灰白質の
約9割は女であり，DCX変異の男では皮質下帯
状異所性灰白質よりも重度な無脳回もしくは厚
脳回を呈する．DCXの体細胞モザイク変異に
よって男でも皮質下帯状異所性灰白質を呈する
ことがある．皮質下帯状異所性灰白質があって
も無症状もしくは軽症のDCX変異保因者とな
りうるため慎重な遺伝相談が必要である．

介在ニューロン病

外性器異常を伴うX連鎖性滑脳症X-linked
lissencephalywithabnormalgenitalia（XLAG）
は，後頭優位の古典型滑脳症もしくは単純脳回
に脳梁欠損を伴い，重症例では水無脳症を呈す
る．全例男（46,XY）だが，外性器の低形成の

ために女児とまちがわれることがあるため慎重
な性別判断が求められる．GABA作動性大脳介
在ニューロンの発生に関与するARXの機能喪
失変異（フレームシフト変異やナンセンス変異，
ホメオドメインの非保存性ミスセンス変異，
等）が原因であり，XLAGの脳病理標本では非
錐体細胞（介在ニューロン）の欠落が認められ
る．XLAG症例は生後24時間以内にミオク
ローヌスを主とする難治性のけいれん発作を頻
回に起こし，あらゆる疾患の中でもっともてん
かん発症が早い．ARXの機能喪失によって
GABAが介在する大脳の抑制系が失われ，相対
的に興奮系が優位となるためと推測される．そ
の一方，ARXの機能喪失変異の女性保因者の約
半数は脳梁欠損のみを示す．また，ARXの機能
獲得変異（ポリアラニン配列の伸長変異，
aristalessドメインの喪失変異，等）は脳形成障
害をきたさないが，知的障害や運動障害（主に
ジストニア），てんかん発作などの大脳の機能
障害を引き起こす（表2）．重症度と発症時期は
ポリアラニン配列の伸びた長さに，それぞれ比
例・反比例し，トリプレットリピート（三塩基
反復配列）病の特徴を示す．ARXの機能獲得変
異による中枢神経系症状も介在ニューロンの機
能異常が原因と推測される．ARX変異による
多様な表現型（多面効果pleiotropy）を包括し，

「介在ニューロン病」の概念が提唱されている．
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図2古典型滑脳症の重症度
T2強調画像軸状断．LIS1変異による前頭が厚脳回，後頭が無脳回を呈するグレード3の

古典型滑脳症（A）．DCX変異による前頭が無脳回，後頭の一部が厚脳回を呈するグレード
3の古典型滑脳症（B）．DCX変異によるグレード6の広汎性の皮質下帯状異所性灰白質（C）．



多小脳回・裂脳症

多小脳回は，皮質表層の過剰な折りたたみを
特徴とし，皮髄境界が鮮明な新生児期にはMRI
でもたくさんの小さい脳回が典型的に示され
る．乳児期後半以降，多小脳回は厚脳回や丸石
様異形成と画像所見が類似してくる．胎内での
サイトメガロウイルス感染症や低酸素性虚血性
脳症，1p36.3欠失症候群，22q11.2欠失症候群
などの染色体異常，Aicardi症候群や中隔視神経
異形成症，先天代謝異常症など多彩な基礎疾患
に併発してみられ，原因遺伝子も多様である

（遺伝子座異質性）．無脳回や厚脳回と原因遺伝
子の共通性があり，多小脳回・丸石様異形成・
古典型滑脳症の病態は重なり合っている．多小
脳回の病変は中心溝とシルビウス裂の周辺に偏
在することが多い．シルビウス裂近傍の構造異
常を伴わない機能異常として，非定型良性小児
部分てんかん，Landau-Kleffner症候群，先天性
核上性球麻痺が挙げられ，総称して傍シルビウ
ス裂症候群とよばれる．
裂脳症は大脳皮質が脳室に到達し，くも膜下

腔と脳室が交通した先天的な脳形成異常であ
り，病変部位の皮質は多小脳回を呈する．多小
脳回を伴わず，くも膜下腔と脳室が交通した状
態，もしくは，最近は脳実質の欠損による側脳

室の拡大を含めた状態が孔脳症とよばれる．裂
脳症と孔脳症に共通する原因遺伝子として
COL4A1変異が同定された．裂脳症と孔脳症の
病態は共通で，両者の違いは脳血管の破綻によ
る出血時期（裂脳症は神経細胞の移動中で，孔
脳症は移動後）と考えられていたが，COL4A1
変異によって丸石様異形成を生じることがヒト
とマウスで報告された．COL4A1変異の頻度
は，画像上多小脳回（上述の如く丸石様異形成
との鑑別は困難）を伴わず孔脳症と判断した群

（61例中10例）よりも多小脳回を伴い裂脳症と
判断した群（10例中5例）で高く，出血時期以
外の分子病態の関与が示唆される．

チューブリン病

微小管はアクチンとともに細胞内の主要な構
造タンパク質であり，有糸分裂，細胞運動，細
胞内輸送に関わる．チューブリンtubulinは微
小管の構成タンパク質であり，αとβの2種類
が存在し，ヘテロ二量体として規則的に共重合
して管状となり微小管を構成する．微小管の
制御を行うLIS1とDCXの変異が古典型滑脳
症をきたすように，チューブリン自体の異常で
もさまざまな疾患をきたすことが明らかにな
り，総称してチューブリン病と呼ばれる（表3）．
TUBA1Aは，小頭症，無脳回，脳梁欠損，橋小
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表2 ARX関連介在ニューロン病



脳低形成を特徴とする小滑脳症の主要な原因遺
伝子である．この他に，TUBB4Aは捻転ジスト
ニー（DYT4），基底核と小脳萎縮を伴う髄鞘低
形成白質変性症（HABC）の原因遺伝子でもあ
る．

お わ り に

脳形成障害の原因は多岐にわたるが，古典型
滑脳症や丸石様異形成，橋小脳低形成など疾患
によっては遺伝子変異が主要な原因であること
が明らかになってきた．いまだ国内では遺伝子
診断に対する保険適応は狭い範囲に限られ，研
究目的としての解析が主体だが，欧米では遺伝
子診断が遺伝カウンセリングとセットになり日
常臨床として行われている．脳形成障害の診療
の基本は画像診断であり，画像所見に基づき分
子病態・原因遺伝子を推定し，遺伝子解析を行

うことが理想的である．いずれにしても症状や
画像との臨床所見と原因遺伝子との間に存在す
る分子メカニズムを理解することが求められ
る．本稿では紙幅の関係で述べなかったが，一
部の脳形成障害では分子標的治療が試みられよ
うとしている．分子診断から分子病態の解明，
分子標的治療へと一連の流れは加速してお
り，診療においても最新の情報収集が欠かせ
ない．
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