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研究要旨 
研究目的： 
遺伝性大脳白質障害の中には、乳幼児期にはまったく症状を示さなかったにも関わらず、
徐々に症状を示し、進行性に経過する疾患が存在する。その中には既知の疾患概念に合致
せず、近年のゲノム解析の進歩により新たに明らかになった疾患もある。それらの新たな
疾患概念を確立させ、本邦における実態を把握する必要がある。 
研究方法： 
従前より行っているゲノム解析において、既知の疾患概念に合致しない症例を収集し、エ
クソーム解析によってゲノム診断を試みた。 
結果と考察： 
LIASの複合ヘテロ変異によるグリシン脳症(glycine encephalopathy)を示した 1例が明ら
かになった。 
結論： 
今後、さらに情報を収集するとともに、未診断例の診断支援を行っていく予定である。 

 
 
Ａ．研究目的 
遺伝性大脳白質障害の中には、乳幼児期に

はまったく症状を示さなかったにも関わら

ず、徐々に症状を示し、進行性に経過する疾

患が存在する。その中には既知の疾患概念に

合致せず、近年のゲノム解析の進歩により新

たに明らかになった疾患もある。それらの新

たな疾患概念を確立させ、本邦における実態

を把握する必要がある。本研究においては、

進行性に大脳白質障害を来す疾患に関して、

本邦における実態を明らかにすることにあ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 新規例の診断 

従前よりの診断サポートにおいて、多くの

未診断例が存在していた。それらの患者につ

いてゲノム解析拠点と協力してゲノム解析

を行った。 

 

(2) 倫理面への配慮 

本研究においては患者情報に基づく研究

を行うことから、個人情報に配慮する必要が

あるため、東京女子医科大学の倫理委員会に

申請し、承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

症例 

21 歳の日本人女性。血族婚なし。生後 18

ヵ月まで精神運動神経に異常はなかった。生

後 19 ヵ月時に上気道感染症に罹り、その 3

日後突然嘔吐と意識障害、不随意運動を示す

ようになった。急性期には頭部 MRI にも髄液

所見にも異常はなかったが、2週間後の血液

検査でケトンの上昇はないものの、glycine

の上昇が認められた。意識障害は遷延し、3

ヵ月後の MRI 検査で白質の T2 高信号が認め

られた。患者はその後、経管栄養を要してい

る。有意語はなく、視線が合わず、いわゆる

寝たきりの状態である。難治てんかんも続い
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ている。MRI では脳の萎縮が進行している。 

全エクソーム解析により、LIAS の複合ヘ

テロ変異が認められた。これらの変異はそれ

ぞれ、両親から受け継がれていた。事後に臨

床症状を確認し、グリシン脳症として矛盾し

ないことが明らかになった。 

 

Ｄ．考察 

症例は LIAS の複合ヘテロ変異を示してお

り、非ケトン性高グリシン血症(non-ketotic 

hyperglycinemia)と診断した。 

 

Ｅ．結論 

本研究において、未診断進行性大脳白質障

害患者に対して全エクソーム解析を行った

ところ、稀な代謝疾患を同定した(Tsurusaki 

Y, et al. Novel compound heterozygous 

mutations in LIAS cause glycine 

encephalopathy. J Hum Genet 60: 631-5, 

2015.)。未診断症例においては、このような

代謝疾患の診断が見過ごされている可能性

があり、詳細に分析し、患者情報を蓄積する

必要がある。 
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