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Ａ．研究目的             

 クラッベ病、異染性白質ジストロフィー

はいずれも遺伝性白質ジストロフィーの原

因疾患として重要な疾患であり、早期診断

により造血幹細胞移植が可能であるが、診

断、治療とも簡易なものではない。また今

後酵素補充療法や遺伝子治療の治験も始ま

ると予想されるが、正確で早期の診断はよ

り良い診療のために必須の要件である。 
 そこで、本年度は診断基準（案）の策定

を行った。 

 
Ｂ．研究方法 

クラッベ病、異染性白質ジストロフィー

の疾患概要、臨床病型、診断基準、鑑別診

断の各項目について、情報の取りまとめと

検討を行った。 

（倫理面への配慮） 

本年度は、患者情報や解析は行わなかった

ので、倫理面での問題はないと判断した。 

                   

Ｃ．研究結果             

以下に、クラッベ病、異染性白質ジストロ

フィーの診断基準（案）を示す。 

 

クラッベ病の診断基準（案） 

Ⅰ.疾患概要 

Krabbe 病（globoid cell leukodystrophy；

GLD）はライソゾーム病の一つで、代謝性

脱髄疾患の一つである。ライソゾーム酵素

の一つであるガラクトセレブロシダーゼ

（GALC 14q31.3, EC 3.2.1.46）の欠損によ

り、細胞障害性をもつサイコシンの蓄積か

ら中枢、末梢の神経線維の脱髄をきたし、

中枢、末梢神経障害を来す疾患である。 
 

Ⅱ.臨床病型 

発症年齢により下記のように 4 つに分類さ

れる。国内では乳児型 41％、後期乳児型 20％、

若年型 10％、成人型 29％と報告されている。 

① 乳児型 
生後６ヶ月までに発症し易刺激性の

亢進、定頚の不安定、哺乳不良などの退

行が見られ、急速に進行して１歳までに

寝たきりとなることが多い。 

② 後期乳児型 

生後７ヶ月から３歳で発症し、易刺

激性、精神運動発達遅延、退行がみられ

る。 

③ 若年型 

   ４—８歳で視力障害、歩行障害、失調

などで発症し、緩徐に進行する。 

④ 成人型 

９歳以降に精神症状などで発症し５

—１０年の経過で歩行障害、認知障害、

視力障害などが緩徐に進行する。 

 

 

研究要旨 

ライソゾーム病の一つであるクラッベ病、異染性白質ジストロフィーは、現在臨床的に

応用できる治療法は、発症早期における造血幹細胞移植のみである。我々は、臨床研究

を推進するためには、診断基準を策定し、より多くの患者を診断する必要がある。そこ

で、本年度はクラッベ病、異染性白質ジストロフィーの診断基準（案）を作成した。 



Ⅲ.診断基準 

A. 主要臨床所見 

1. 乳児期、生後６ヶ月までに易刺激性

の亢進、定頚の不安定、哺乳不良、などを

認め、発達退行を示す。 

2. 幼児期およびそれ以降の時期におい

て、歩行障害、知能障害、高次機能障害、

視力障害、聴力障害などが出現する。 

3. 同胞に本疾患と診断された（もしく

は本疾患と疑われる）症例がいる。 

B. 診断の参考となる検査所見 

1. 頭部 MRI において T2, FLAIR で左

右対称性の白質の高輝度領域を認め

る。 

2. 末梢神経伝導速度（MCV）の低下を

認める。 

3. 髄液検査にて髄液蛋白の増加を認め

る。 

C. 診断の根拠となる検査 
1. 末梢血リンパ球におけるガラクトセ

レブロシダーゼの酵素活性が欠損も

しくは著しく低下している。 
2. 培養皮膚線維芽細胞におけるガラク

トセレブロシダーゼの酵素活性が欠損も

しくは著しく低下している。 
3. 末梢血リンパ球、培養皮膚線維芽細

胞から抽出した DNA における GALC 遺

伝子検査にて、既報の病的変異が２アリー

ルで証明される。 

D. 確定診断 

下記、いずれかの条件を満たす時に確定診

断できる。 

① A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.１.もしくは C.2.を満

たす場合 

② A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.3.を満たす場合 

 

VI. 鑑別診断 

・ 白質ジストロフィー（副腎白質ジストロ

フィー、異染性白質ジストロフィー、

Alexander 病など）、ミエリン形成不全

症（Pelizaeus-Merzbacher 病、MCT8

異常症など）は臨床症状、画像的にも類

似点が多く鑑別を要する。 

・ 発達退行、頸性四肢麻痺をきたす疾患も

鑑別疾患である。 

・ 副腎白質ジストロフィー、

Pelizaeus-Merzbacher 病、MCT8 異常

症は X 連鎖性遺伝であること、副腎白

質ジストロフィーでは末梢神経伝導速

度があまり低下しないことなども参考

になる。 

 

補足説明 

A. 主要臨床所見 

・ 中枢神経の脱髄により知能障害、高次機

能障害、視力障害、聴力障害、などを呈

する。上位運動神経の脱髄により、痙性

対麻痺、深部腱反射亢進、バビンスキー

反射陽性などの所見をしめす。下位運動

神経の脱髄から末梢神経障害がおこり

運動神経伝導速度の低下が認められる。 

・ 病型によって、症状の進行は著明に異な

るため、とくに若年型、成人型において

は初期での発症がわかりにくいことに

注意が必要である。 

B. 診断の参考となる検査所見 
・ 頭部 MRI；T2, Flair 法にて白質の高輝

度領域を認める。特に側脳室の後角周囲

から広がることが多いが、乳児型では診

断された時にはかなり全般的に広がっ

ていることも多い。若年型、成人型では

白質ジストロフィーの領域も狭い為に

T2 のみでは後角周囲の変化を見落とす

こともあるため、Flair 法を併用するこ

とが望ましい。また diffusion 法では白

質ジストロフィーの進行部位が特に高

輝度になっていることがあり有用であ

る。 

・ 末梢神経伝導速度；クラッベ病では末梢

神経障害も来すことが特徴であり、上肢、

下肢の末梢神経伝導速度の測定が重要

である。典型的には正常の半分以下のこ

とが多いが、成人型などではその低下は



軽度のことがあるので、必ずしも著明な

低下を認めるとは限らない。 

・ 髄液検査；髄液検査で蛋白の高値は乳児

型では著明であることが多く、重要な所

見である。また NSE なども高値となる

ことが多いが、オリゴクローナルバンド

は認めない。 

C. 診断の根拠となる検査 

・ A.の臨床症状から疑った場合には、上記

B.１.—３.の検査を行ない、どれか一つ

以上が陽性であれば C の酵素診断、遺

伝子診断を行ない診断する。培養皮膚線

維芽細胞での酵素活性低下が確定すれ

ば確定診断と言える。もしくは遺伝子診

断にて既報の変異が２つ同定されても

確定診断と言える。日本人で報告はない

が、酵素活性が低値で GALC 遺伝子に

変異がなくて、SAPA に変異を認めた報

告がある。 
D. 確定診断 

・ 培養皮膚線維芽細胞での酵素活性低下

が確定すれば確定診断と言える。もしく

は遺伝子診断にて既報の変異が２つ同

定されても確定診断と言える。日本人で

報告はないが、酵素活性が低値でGALC
遺伝子に変異がなくて、SAPA に変異を

認めた報告がある。 

 

異染性白質ジストロフィーの診断基準（案） 

Ⅰ.疾患概要 

異染性白質ジストロフィーはライソゾー

ム病の一つで、代謝性脱髄疾患の一つであ

る。ライソゾーム酵素の一つであるアリー

ルスルファターゼ A（ARSA 22q13.33, EC 

3.1.6.8）の欠損により、中枢、末梢神経に

スルファチドが蓄積し、ミエリン形成細胞

（中枢でオリゴデンドロサイト、末梢でシ

ュワン細胞）の障害により脱髄を来す。 

 

Ⅱ.臨床病型 

発症年齢により下記のように４つに分類さ

れる。 

⑤ 後期乳児型 

２歳までに歩行障害、嚥下障害などで

発症し、１—２年の経過で急速に神経症状

が進行する。最も多い病型。 

⑥ 若年型 

４—１２歳で成績低下、失禁、歩行障

害などで発症し、ゆっくり進行する。 

⑦ 成人型 

１３歳以降に精神症状などで発症し５

—１０年の経過で進行する。 

 

Ⅲ.診断基準 

E. 主要臨床所見 

4. ２歳までに歩行障害、嚥下障害など

で発症し、１—２年の経過で急速に神経症

状が進行する 

5. 幼児期以降から成績低下、失禁、歩

行障害、精神症状などで発症し、ゆっくり

進行する 

6. 同胞に本疾患と診断された（もしく

は本疾患と疑われる）症例がいる。 

 

F. 診断の参考となる検査所見 
4. 頭部 MRI において T2, FLAIR で左

右対称性の白質の高輝度領域を認め

る。 
5. 末梢神経伝導速度（MCV）の低下を

認める。 

6. 髄液検査にて髄液蛋白の増加を認め

る。 

7. 尿中スルファチドの増加を認める。 

G. 診断の根拠となる検査 

4. 末梢血リンパ球におけるアリールス

ルファターゼ A の酵素活性が欠損も

しくは著しく低下している。 

5. 培養皮膚線維芽細胞におけるアリー

ルスルファターゼ A の酵素活性が欠損も

しくは著しく低下している。 

6. 末梢血リンパ球、培養皮膚線維芽細

胞から抽出した DNA における ARSA 遺

伝子検査にて、既報の病的変異が２アリー

ルで証明される。 

H. 確定診断 



下記、いずれかの条件を満たす時に確定診

断できる。 

③ A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.１.もしくは C.2.を満

たす場合 

④ A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.3.を満たす場合 

 

VI. 鑑別診断 

・ 白質ジストロフィー（副腎白質ジストロ

フィー、クラッベ病、Alexander 病など）、

ミエリン形成不全症

（Pelizaeus-Merzbacher 病、MCT8 異

常症など）は臨床症状、画像的にも類似

点が多く鑑別を要する。 

・ 発達退行、頸性四肢麻痺をきたす疾患も

鑑別疾患である。 

・ 副腎白質ジストロフィー、

Pelizaeus-Merzbacher 病、MCT8 異常

症は X 連鎖性遺伝であること、副腎白

質ジストロフィーでは末梢神経伝導速

度があまり低下しないことなども参考

になる。 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病の治療としては、酵素補

充療法や造血幹細胞移植、基質阻害剤な

どが臨床応用されているが、クラッベ病

、異染性白質ジストロフィーでは臨床応

用できる治療法は発症早期の造血幹細胞

移植に限られており、またドナーの問題

や合併症の問題がある。このために、今

後はシャペロン療法、遺伝子治療などの

開発がこの疾患には重要となってくる。 

 今後、治療法開発のためには、臨床研

究が重要であり、患者の診断のための診

断基準の作成が必要となる。そのために

、今回改めて診断基準（案）の策定を行

った。今後、さらに治療法なども含めた

診療ガイドラインの策定も進める予定で

ある。 

 

Ｅ．結論               

クラッベ病、異染性白質ジストロフィー

の診断基準（案）を作成することにより、

今後、稀少疾患の診断及び治療が推進され

ることが期待される。 
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