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研究要旨                         

小児副腎白質ジストロフィー症の早期治療のための早期診断法の開発が急務であり、こ

れまで発症前男児における視覚誘発電位 VEP の振幅増加を報告したが、より簡便な方法を

確立するため、脳波上の局在性徐波の存在に注目し検討してきた。本研究期間において

ALD の前頭型 6 例、後頭型 15 例、未発症型 11 例につき安静覚醒時に前頭,中心,頭頂,後頭

の 4 電極から記録されたデジタル脳波のδ～γ周波数帯域毎にフーリエ解析を行い、特に

δ波含有量について脳表電極の前後に分けて検討した。発症例のδ波含有量は前頭型では

前方、後頭型では後方に多く、未発症型では 3 例が前頭型、5 例が後頭型に類似した型を

示した。未発症型の前頭型に類似していた 2 例で治療後は前方のδ波含有量の減少が認め

られ、後頭型に類似していた 1 例でも，治療後に後方のδ波含有量の減少が認められた。

また未発症型の後頭型に類似してした 5 例中 3 例は VEP の高振幅も併せて認められた。

脳波の周波数解析が ALD の早期診断と発症部位推定および治療効果の判定に役立つ可能

性を示唆し、今後症例を重ねての検討が必要であることを明らかにした。 
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Ａ．研究目的             

小児副腎白質ジストロフィー症（ALD）、特

に大脳型の自然歴では発症後数年以内に死に至

ることが知られ、発症早期の幹細胞移植のみが

現実的には唯一の治療法となっている。大部分

が伴性劣性遺伝で、発端者親族では新生児期か

らの ALD と診断される症例も現実のものとな

っている。本分担班ではこれまでに MRI 病変

が確認される前の未発症型（3 歳から 14 歳の男

児 8 例）について神経心理学的検査、神経生理

学的検査を実施した。Wechsler 系知能検査で

言語性 IQ と動作性 IQ の乖離および、視覚誘発

電位の高振幅が認められ、いずれも発症早期の

サインとなる可能性を報告した。 

これまでの研究の一環として聴覚事象関連電

位を記録中に突発的な徐波の存在が確認されて

いることを踏まえて、これが発症の超早期の診

断に役立つ新たな指標となる可能性を検討しは

じめ昨年度は前頭型、後頭型および未発症型を

合わせ計 20 例について検討し、本年度は症例

数を増やして徐波の意義を明らかにするため研

究を行った。また H23 年度に報告した視覚誘発

電位の高振幅と局在性徐波の関係ついても検討

することを目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

2005 年 1 月から 2013 年 9 月までの間に幹細

胞移植治療前後の評価のため当院に紹介された

20 歳以下の小児 33 例を対象として解析を行う



ことにした。このうち 24 症例は治療前に受診

された。これらの症例のうち後頭型は 16 例（10

例）、前頭型は 6 例（5 例）、未発症型 11 例（9

例）であった（括弧内は治療前受診例）。解析

対象とした脳波は本研究班における検査の一環

である聴覚性事象関連電位検査中（純音／言語

音に対する頭頂部緩反応とミスマッチネガティ

ビティの計 4 種類）と安静閉眼時において記録

されたデジタル脳波で、4 つの電極 (前頭部 Fz、

中心部 Cz、頭頂部 Pz、後頭部 Oz) から記録さ

れた脳波につき，δ～γ（2-45Hz）の周波数帯域

毎にフーリエ解析を行った。特に δ波含有量は

電極の脳表前半（Fz と Cz）と後半（Pz と Oz）

に分けて分析した。眼球運動や体動などアーチ

ファクトが混入している脳波は除外した。 

 

（倫理面への配慮） 

紹介もと病院での主治医の説明に加えて、当

院来院時に患児および保護者に、上記検査につ

いて説明し、同意を得たうえで検査を実施した。 

                   

Ｃ．研究結果             

発症例の δ波含有量は前頭型 4／6 例では Fz

、Cz により多く、後頭型の発症例 11／16 例で

は Pz、Oz により多く認められた。前頭型 2／6

例は δ波含有量が Pz、Oz に多く認められ、こ

の 2 例は視知覚の異常や VEP の高振幅が見ら

れるなどのこれまでの後頭型とは違い非典型的

な臨床所見を示していた。前頭型で幹細胞移植

治療を受けて 10 年以上を経過した 1 例では、

前方の δ波含有量は著しく減少していた。後頭

型で Fz、Cz の δ 波の方が多かった症例は見ら

れなかった。後頭型で幹細胞移植後の 1例で 6.3

年と 8.5 年後を比較すると、移植後 8.5 年後の

ほうが δ波含有量がより減少していた。 

発症型は δ波含有量の分布と一致し、同一児

では 4 つの聴覚性事象関連電位検査の再現性が

認められた。また δ波含有量には個人差が大き

かった。前頭型 2 例で安静閉眼時の δ含有量の

分布が Fz、Cz に多くみとめられた。 

未発症型では前頭型に類似のパターンを示し

た者が 3 例、後頭型に似たパターンを示した者

が 5 例あった。前頭型に似たパターンを示した

未発症型の 2 例と後頭型に似たパターンを示し

た未発症の 1 例は、臨床的にも MRI の変化も

認められない状態で幹細胞移植治療を受け、治

療後には δ波含有量が減少していることが確認

された。未発症型で前頭型および後頭型に類似

した例では、幹細胞移植後 2 年以下で δ波含有

量の減少が認められた。 

未発症型の後頭型に類似した型を示した 3／

5 例は、閃光刺激による VEP の高振幅も併せて

認められた。 

 

Ｄ．考察               

発症型とδ波の出現分布が一致していたことか

らδ波含有量の分布は局在部位の推定に役立つ

可能性がある。またδ含有量が幹細胞移植後の

経年によって次第に減少いていたことから、移

植治療効果の判定にも有用ではないかと期待さ

れる。MRI 所見が出ていない未発症例では極早

期診断と、局在部位の推定に役立つ可能性があ

る。安静閉眼時でのδ波含有量も発症型と一致

していたことから、一般脳波検査で実施してい

る閉眼時の計測データを使ってもδ波含有量を

調べられる可能性がある。Benke ら（Human 

Genetics、1981）は ALD の症例報告にて脳波

で連続したθ波とδ波が認められることを報告

している。また Pen-Jung ら（Journal of 

Clinical Neurophysiology、2001）は ALD で

背景脳波に徐波が混入していることを報告して

いる。  

また本邦でも、左側頭～頭頂後頭部の白質に

MRI 高信号をみとめた ALD 症例で、左半球の

徐波が増加が増加していることが報告されてい

る（Suzuki ら、2000、J Inherit Metab Dis）

。ALD 症例で背景脳波に徐波が目立つことはこ

れまで少数ながら報告はあったが、発症型とδ



波の含有用分布および幹細胞移植の前後で検討

したのは、本研究が初めてである。今後、症例

を重ね、治療前後の脳波の徐波含有量変化を検

討し、早期診断の真の指標として確立しうるか

どうか検討する必要がある。 
                   
Ｅ．結論               
小児 ALD において脳波の局在性徐波化が、

早期診断に際して発症と発症部位の推定に役だ

つ可能性を指摘した。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況       
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