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研究要旨  

神経フェリチン症は、フェリチン L鎖遺伝子異常により脳に鉄とフェリチンが沈着する常染

色体優性の遺伝性疾患である。これまで世界で数 10 例、わが国での報告も 10 例に満たず、

診断基準は存在しない。当研究班の分担研究として、第 1 年次（24 年度）には、神経フェ

リチン症の臨床像を文献報告例から明らかにし、診断基準（指針）を作成（臨床症候につい

て）した。第 2 年次（25 年度）には、最終的な診断基準（指針）を作成した。また、新た

に２例について研究班として診断支援を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

 神経フェリチン症は、フェリチン L鎖遺伝子

異常により脳に鉄とフェリチンが沈着する常染

色体優性の遺伝性疾患である。中枢神経に鉄が

蓄積する変性疾患は、（NBIA:neurodegenerative 

disorders with brain iron accumulation）と

呼ばれ、1922 年に Hallervorden と Spatz により

報告された Hallervorden-Spatz 病（最近では、

PKAN (pantothenate kinase-associated 

neurodegeneration)と呼ばれる）を嚆矢とし、

PKAN の他に、遺伝性無セルロプラスミン血症、

乳児神経軸索ジストロフィー、神経フェリチン

症などが含まれる[1]。同じ NBIA でもこれらの

疾患では、臨床症候、画像所見、病理所見、い

ずれも大きく異なる。 

 神経フェリチン症は、2001年にCurtisらによ

り、原因としてフェリチンL鎖遺伝子異常が報告

され[2]、これまで7つの病因遺伝子変異が報告 

 

されている[3]。このうち2つは日本の家系であ

る[4] [5]。振戦、舞踏運動やジストニーなどの

不随意運動を主体とすることが多いが、小脳失

調、錐体路徴候、認知機能障害、うつ病などの

精神症状を呈するものもある。一般に発症後は

進行性の経過をとる。剖検例も少なく診断基準

もないことから、臨床医の理解は低く、他疾患

と誤診され加療される症例も少なくない。 

 今回、第1年次に診断基準（指針）を作成し、

アンケート調査によりまずわが国における本症

の頻度、臨床的特徴を明らかにすることを目的

とする。第2年次には、集積された症例、文献報

告例をもとに診断基準（指針）を最終確定させ、

本疾患が疑われた例について診断支援を行う。  

Ｂ．研究方法 

１．これまでの内外における文献を検討し、神
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経フェリチン症の診断基準（指針）作成を行う。

（第 1年次、第 2年次） 

２．さらに診断指針の妥当性について意見を集

めるべく、全国の神経内科および脳神経外科施

設にアンケート調査を行うとともに本疾患の症

例集積を行う。（第 1年次） 

３．作成した診断基準（指針）を元に、本研究

班に寄せられた神経フェリチン症疑い例につい

て、研究班内で検討を行い、診断支援を行う。

（第 2年次） 

 

倫理面への配慮 

 過去の論文報告例をサーベイし検討をするこ

とに関しては、倫理的問題はない。 

 作成した診断指針を用いて、全国の関連施設

に個々の症例に関してその妥当性を問うアンケ

ートは、厚生労働省疫学研究に関する倫理指針、

臨床研究に関する倫理指針に沿って施行した。

診断指針を完成させるための検討であるため、

その内容は、患者個々の個人情報を必要とする

ものではなく、主治医に対して、提唱した診断

基準に当てはまる症例があるか、またすでに神

経フェリチン症と診断された症例が、診断指針

にあてはまるかといった、指針自体の妥当性調

査であり、上記指針の「インフォームド・コン

セントの簡略化等に関する細則」に従って施行

できる内容であり、倫理的問題はない。また患

者個々へのアンケートは施行していない。 

 

Ｃ．研究結果 

1-1．文献報告例の検討 

 神経フェリチン症は、脳に鉄やフェリチンが

蓄積する常染色体優性の遺伝性疾患で、2001年

にCurtisらにより、原因としてフェリチンL鎖遺

伝子異常が報告され、これまで7つの病因遺伝子

変異がみつかっている。うち2つはわが国からの

報告である。 

 成人発症であり、発症年齢は20〜40歳代（平

均39歳）が多いが、10歳から63歳まで報告があ

る。 

 臨床症候の前景となるのは、不随意運動であ

り、コレアで発症し、ジストニーを呈するよう

になることが多い。振戦（静止時、姿勢時、動

作時）、アテトーゼを呈する例もある。固縮な

どのパーキンソニズムも来しうる。構音障害は

特徴的な症状のひとつで、ジストニーや、口舌

ジスキネジアによるものと考えられる。失調や

錐体路徴候を呈することもある。認知機能は比

較的保たれるが、進行すると障害される。抑う

つ、気分障害などの精神症状を呈することもあ

る。  

 進行は比較的ゆっくりで、10年単位で進行し

ていくことが多い。 

 これまで、７つのフェリチンL鎖遺伝子異常が

報告されているが、同じ遺伝子異常では、症候

や進行は概ね類似する。 

 

1-2．診断指針の作成 

神経フェリチン症の診断基準（指針） 

 

診断基準（指針） 

 

概念 

 神経フェリチン症は、フェリチン軽鎖遺伝子

変異により、変異フェリチンと正常フェリチン

からなる封入体が、神経細胞やグリア細胞を中

心に蓄積し、不随意運動などの錐体外路症候、

小脳失調、錐体路徴候、認知機能障害を長期に

わたり認める疾患である。頭部 MRI で両側大脳

基底核の変性所見（特に嚢胞性変化）が特徴的

である。  
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臨床症候 

1. ジストニーおよび不随意運動（コレア、振

戦、アテトーゼ）などの錐体外路症候を主

体とする。 

2. 小脳失調、錐体路徴候、認知機能障害、精

神症状や、時に自律神経症候を認めること

がある。 

3. １０歳代から６０歳代で発症する。（小児

期発症の報告はない） 

4. 症状は数十年にわたり緩徐に進行し、様々

な程度で出現する。 

5. 一般に常染色体優性遺伝形式をとるが、家

族歴が明らかでない場合がある。 

（参考）血清フェリチン値の低下を指摘する報

告もある。  

 

画像診断 

1. 頭部 MRI の T2 強調画像、T2*強調画像におい

て、鉄沈着を反映する低信号が、淡蒼球、被

殻、視床、歯状核、黒質、赤核、大脳皮質な

どに広範に認められる。 

2. 両側大脳基底核に認められる、脳脊髄液にほ

ぼ等しい信号強度を示す空洞形成（嚢胞性変

化）は、本症にかなり特徴的である。 

3. T2 強調画像、T2*強調画像において、淡蒼球

の低信号の内部に高信号をみるいわゆる

eye-of-the-tiger 徴候を認めることもある

が、パントテン酸キナーゼ関連神経変性症な

ど他の鉄沈着を伴う神経変性疾患にも認め

られ、また正常加齢においても類似の所見が

見られることがあるので慎重な評価が必要

である。 

4. 鉄沈着による低信号は、T2 強調画像よりも

T2*強調画像、磁化率強調画像の方が明瞭と

なることが多く、本症を疑う場合は積極的に

撮影することが推奨される。 

 

病理診断 

1. 基底核において神経細胞、グリア細胞の細

胞質や核内にフェリチンの沈着による封入

体を認める。それ以外に、大脳や小脳の皮

質、白質にも同様の所見を認める。皮膚や

腎臓にも同様の封入体が確認されている。 

 

遺伝子診断 

1. フェリチン軽鎖遺伝子変異を確認すること

で確定診断とする。  

 

２．アンケート結果 

 下記の施設より回答を得た。 

・日本神経学会関連施設（教育施設、准教育施

設、教育関連施設）  

   716 施設中 241 施設 

  （回収率 33.7％） 

・日本神経放射線学会会員施設  

403 施設中 82 施設 

  （回収率 20.3%） 

 計 1,119 施設中 323 施設 

  （回収率 28.9%） 

 

 神経フェリチン症確定、または疑い例 

・ 神経内科施設 11 例（2例は既報告） 

・ 神経放射線施設 4 例 

 計 15 例が集積された。 

 

３. 診断支援 

 当分担研究では、診断支援依頼例の臨床症候

について検討を行った。 

症例１. 10 代男性 

 元々精神発達遅滞があり、8歳頃から歩行障害

が出現。錐体路徴候を認めるも、不随意運動な
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し。 

 本例は、発症年齢が低く、症候も不随意運動

がなく、臨床的には可能性は低いと判断した。

ただ、画像所見では可能性を否定できず、遺伝

子検査まで行い、否定された。 

症例２. 80 代男性 

 60 歳代から、寡動、歩行障害があり、構音障

害、筋萎縮、すくみ等を認める。 

 本例は、発症年齢が高く、やはり不随意運動

がなく、臨床的にはあまり神経フェリチン症ら

しくないと判断した。しかし否定はできず、画

像所見を併せ、否定的と判断した。 

 

Ｄ. 考察 

 文献的検討から、これまで神経フェリチン症

として報告されてきた例のほとんどは、錐体外

路徴候（不随意運動）を主徴とし、その特徴と

しては、振戦、コレア、ジストニーである。な

かに、小脳失調、錐体路徴候、認知機能障害、

精神症状を呈する例がある[1] [3]。 

アンケート調査では、全体の回収率は 28。9％、

神経内科施設では 33。7%（同）、神経放射線科

施設では 20。3%（同）であった。前年度に我々

が行った「脳表ヘモシデリン沈着症」に関する

アンケート調査では、神経内科施設からは、40。

3%と比較的高い回収率であった[6]が、今回はそ

れよりはかなり低い回収率となった。その理由

として、ひとつには締め切りまでの期間が今回

短かったことがあげられる。また、脳表ヘモシ

デリン沈着症に比べ、疾患認知度がかなり低い

ことも挙げられる。神経フェリチン症は、わが

国では、まだ2家系が報告されているに過ぎず、

時々症例報告等でみられる脳表ヘモシデリン沈

着症に比べ、神経内科医の中でも認知度はかな

り低いと考えられる。神経放射線医の中でも同

様と思われる。 

アンケートでの神経フェリチン症確定または、

疑い例は、既報告の 2例を含め 15 例が集積され

た。現在、これらの例の臨床症候、画像所見、

検査所見について検討し、１例で遺伝子を含め

新たな例が診断された。  

診断支援を行った症例１は、いまだ確定診断

がついておらず、臨床症候はやや異なるが、画

像所見からは否定できず、新たな遺伝子異常に

よる神経フェリチン症の可能性は否定できない

と考えられた。  

 

Ｅ. 結論 

神経フェリチン症の診断基準（指針）を確定

した。 

 神経フェリチン症の発症年齢は20〜40歳代

（平均39歳）が多いが、10歳から63歳まで報告

がある。 

臨床症状では、不随意運動の頻度が高く、小

脳失調、錐体路徴候、認知機能障害、精神症状

等がみられる例もあるが、いずれの症候も疾患

特異的なものでなく、臨床症状のみからの判断

は困難である。やはり、画像所見、血液検査、

家族歴等からの総合的な判断が必要であり、最

終的には、遺伝子により確定する必要がある。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む。) 

1．特許取得 

 該当なし 

2．実用新案登録 

 該当なし 

3．その他 

 なし 


