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研究要旨： 

治療可能発達遅滞および自閉症の原因として、Cerebral Folate Transport Deficiency の同胞例を報

告する。エクソーム解析にて FOLR1 遺伝子に c. 374G>T p.Arg125Leu および c.466 T>G p.Trp156Gly

のコンパウンドヘテロの遺伝子異常を認めた。髄液中の葉酸値は兄妹ともに測定感度以下であり、フォ

リン酸投与により、歩行が安定化し、発語も改善を認めた。この疾患の臨床症状は、発達遅滞、小脳失

調症、てんかんなど非特異的であり、血清中の葉酸値も正常であるため診断は難しい。治療が有効であ

るため、早期診断のシステムの構築が望まれる。 

 

Ａ．研究目的 

葉酸の細胞内取り込みに関連する輸送体は

reduced folate carrier (RFC, SLC19A1)と folate 

receptor α (FRα)、SLC46A1 遺伝子にコードさ

れる PCFT の３種類が主要な分子である。FRαは

近位尿細管上皮、脈絡叢などに発現し、FRαに葉

酸が結合するとエンドサイト―シスを介して細

胞内に取り込まれる。FOLR1 遺伝子が Folate 

Receptor alpha（FRα）をコードしており, FR
α異常は cerebral folate transport deficiency

（CFTD）の原因となる（図１） 

この疾患では、フォリン酸内服が有効であるが症

状は、発達遅滞,小脳失調,てんかんなど非特異的

であり、診断確定例は少ない。今回エクソーム解

析により診断された例を経験したので報告する。 

図１，葉酸の吸収に関わる蛋白とと対応する疾患 

Ｂ．症例 

両親は非血縁者の日本人である。兄は 17 歳男児

であり、妊娠分娩歴に異常なし。 15 ヶ月より歩

行開始。2歳で失調歩行,言語発達遅滞を認め,て

んかんを発症した。VPA,CBZ,ZNS,CZP を内服して

も 1日数回の痙攣が続いた。10 歳時小脳失調と痙

性対麻痺のため歩行できなくなり,MRI では大脳,

小脳の萎縮,右前頭葉皮質下石灰化を認めた。妹

は、14 歳女児である。妊娠分娩歴に特記事項なし。

2歳までは発達正常であった。徐々に失調歩行と

なり,企図振戦と不明瞭言語が認められた。10 歳

時に無熱性痙攣があり,脳波異常を認め,てんか

んと診断した。 14 歳時失調歩行は増悪し、MRI

にて小脳萎縮を認めた。 

Ｃ．研究結果 

インフォームドコンセントを得た後、全エクソ

ーム解析を行ったところ FOLR1 遺伝子に c. 

374G>T p.Arg125Leu および c.466 T>G 

p.Trp156Gly のコンパウンドヘテロの遺伝子異常

を認めた。この結果を受けて髄液採取を行ったと

ころ葉酸値；５MTHF (Methyltetrahydrofolic 

acid )は兄妹ともに 0.0 (nmol/l ； normal 

control; 41-117)であり診断が確定した。 

治療後の経過 

兄； フォリン酸 1mg/kg/日から内服開始し

5mg/kg/日に増量した。内服開始薬 3週間で、少

しの介助で歩行できるようになり、発語も増加し

た。痙攣発作も減少傾向。 

妹；内服して約 1ヶ月で、走れるようになる。 



 

作業療法での細かい作業のスピードも速くなり、

2ヵ月後には、質問には“やだ、うん”、などの単

調な答えであったのが、“乗らない”、“行かない”

など自らの言葉で答えられるようになる、などの

改善を認めた。また髄液中５MTHF 値は、兄 75.2, 

妹；113.3 と正常化した。 

 

Ｄ．考察 

FRα異常による Cerebral folate deficiency で

は、髄液葉酸値は低下するが、腸管吸収は正常で

るため血清葉酸値は維持される。このため診断は

難しい。本症例のように、治療薬への反応が良い

ため早期発見、治療が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

統合的遺伝子解析システムから見出される疾患

群の中には、治療可能なものも含まる。それらの

早期発見システムの構築も平行して進める必要

性が示唆された。 
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