
42 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

小児副腎白質ジストロフィー症に対する造血幹細胞移植の長期予後 

治療前神経学的所見および MRI 異常と認知機能予後 

 

分担研究者： 加我 牧子 （東京都立東部療育センター院長） 

 

 

研究要旨：造血幹細胞移植後 5年以上経過し、認知機能の評価が可能であった小児副腎白質 

ジストロフィー症 15 症例につき治療前の神経症状の有無、MRI 所見の有無と神経心理学的・ 

神経生理学的評価を検討した。今回の検討では神経学的に無症状とされていた症例も、治療 

前すでに神経心理学的異常、神経生理学的異常が高率に見られ、今回の症例で治療前の認知 

機能正常といえたのは 1名のみであった。発症前に粗大な神経学的所見をとらえられていな 

かった症例では異常は残存または改善した、すなわち基本的な認知機能は維持または改善す 

ることが明らかとなった。これらの症例では運動機能その他にも明らかな進行が起こった症 

例はなかった。また造血幹細胞移植を実施する時点での MRI 所見は必ずしも確実に評価でき 

ないが、MRI 異常を否定できた 3症例は、神経心理学的所見は認められたものの日常生活の 

困難は一切なく、治療後も認知機能の低下は見られず通常の学校生活、職業生活を送ってお 

り、早期診断、早期治療の有用性が改めて確認された。 
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Ａ. 研究目的 副腎白質ジストロフィー症

（Adrenoleukodystrophy, ALD）における小児

大脳型の自然歴は発症後数年以内に死に至る

ことが知られ，発症早期の造血幹細胞移植が現

実的な唯一の治療法である．大部分が伴性劣性

遺伝で，家族歴から新生児期に ALD と診断され

る症例も出てきており、臨床所見、臨床検査の

詳細な検討と経過の確認が重要である．私たち

は，粗大な神経学的異常が明らかでなく、MRI

にて脱髄病変が確認される前段階で神経心理

学的検査に異常を生じる症例の存在を明らか

にし，発症前の視覚誘発電位 VEP の高振幅や脳

波における局在性徐波の存在を指摘してきた。 

本年度は造血幹細胞移植後長期間にわたっ

て観察できた症例について、神経心理学的・神

経生理学的評価を行い、発症前の神経学的所見、

MRI 所見と移植前後の変化を認知機能を中心に

比較することで、早期診断・早期治療の意義を

検討したい。 

 

Ｂ. 研究方法 厚生労働科学研究において神

経心理学的ならびに神経生理学的評価のため
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紹介され 20 歳未満で初診された小児副腎白質

ジストロフィー症 45 例のうち、造血幹細胞移

植実施後5年以上の経過が判明している症例を

対象とした。各症例については粗大な神経学的

所見のほかに神経心理学的・神経生理学的に認

知機能を評価した。さらに治療前の神経学的所

見および MRI 異常の有無と比較する。 

（倫理面への配慮） 

研究にかかわる内容について研究実施施設

内倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ. 研究結果  

1）対象は造血幹細胞移植後 5年以上経過して

いて現状を確認・評価できていた症例 15 例で

あった。評価時年齢は 12歳 0 か月から 31 歳 1

か月、平均（±標準偏差）は 19 歳 7 か月(±4

歳 9か月)、骨髄移植年齢は 9歳 10か月（±4

歳 7か月）、観察期間は 5年 0カ月から 20 年 6

カ月で、平均 9年 7か月（±4年 9か月）であ

った。 

2）家族歴が認められなかった症例は 3例で、

家族歴のあった 12例のうち当該症例の診断に

より親族に患者あるいはヘテロ保因者が確認

できた症例が各 1例あった。 

3）15 例のうち造血幹細胞移植後に紹介を受け

た方が4名あり、当科初診時には軽度知的障害、

中等度知的障害+下肢優位の両側四肢麻痺+視

覚障害、知的障害+視覚認知障害+聴覚認知障害、

中枢性視覚障害+知的障害がみられていた。 

4）当科初診時に未治療であった 12例のうち神

経心理学的検査、神経生理学的検査に明らかな

異常を認めなかった症例は 2 例であり、10 例は

なんらかの異常が確認された。 

5）家族歴や副腎不全症状から神経学的には無

症状の ALD（発症前男児）と診断されていた症

例が8例あったがMRIの変化をもって造血幹細

胞移植に至った方が 5名、MRI に所見が認めら

れない状態で造血幹細胞移植を受けた方は3名

であった。 

6）診断施設における初診時にすてに神経学的

症状が明らかであった6症例のうち造血幹細胞

移植後、疾患の進行停止と発達に伴う改善と考

えられる所見が得られた方が 1例あった。この

症例は治療後 10 年をすぎて足底の知覚低下か

ら始まる副腎白質ミエロパチーを発症した。 

また 2症例の症状は治療後、やや進行し治療

前の中枢性聴覚障害に加えて中枢性視覚障害

や空間的オリエンテーションの障害、着衣失行

など高次脳機能障害が認められた例、中枢性視

覚障害の悪化と痙攣発作の出現がみられたも

のの、いずれも発達に伴うと思われる改善もゆ

っくりみられた例があった。 

また 3例は重度の知的障害・運動機能障害を

伴う重症心身障害となりこのうち 1例は、治療

後 10年経過後、他合併症のため死去された。 

7）ALD 診断時に診断施設で神経症状がないと考

えられていた７例では、術後も認知機能は保た

れていた。ただし術前に神経心理学的検査、神

経生理学的検査ともに明らかな異常を認めな

かった症例は 1例であり、他の 6例では術後の

観察時にも変化は基本的に残存するものの、明

らかな悪化はなくむしろ改善がみられるもの

が多かった。ただし 1例では斜視の進行と痙攣

発作がみられ、なお詳細な経過観察が必要であ

る。 

8）治療前に MRI に異常がなかった 3症例に

ついては 2例で神経心理学的・生理学的所見は

認められたものの日常生活の困難は一切なく、

治療後も認知機能の低下は見られず通常の学

校生活、職業生活を送っている。 

 

Ｄ. 考察 

ALD に対する造血幹細胞移植治療は 1990 年

代から先覚者により先駆的に行われ、治療法の

絶え間ない工夫、改善の結果、昨今では治療予

後の著しい改善がみられるようになった。 
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ALD の造血幹細胞移植は、自然歴と比較して

明らかに優れた効果が得られている。発症前男

児の神経心理学的、神経生理学的評価により明

らかな異常所見が高率に得られているが、治療

後は維持または改善を示す。 

家族内の発症の経験から、病型や発症時期は

不明なものの、未発症男児が診断できるように

なり、早期治療への可能性も増してきている。

現在の治療指針に従うとMRIに異常所見が出現

するのを待ってはじめて治療が行われること

が原則になっている。しかしながら今回の検討

では神経所見が発症してないとされて紹介を

受けた児にも、神経心理学的異常、神経生理学

的異常が高率に見られ、今回の症例でも治療前

の認知機能正常といえたのは1名のみであった。 

とはいえ、発症前に粗大な神経学的所見をと

らえられていなかった症例では、発症前の検査

所見の症状はあっても、基本的な認知機能は維

持または改善されることが明らかとなった。こ

れらの症例では運動機能その他にも明らかな

進行が起こった症例はなかった。 

また造血幹細胞移植を実施する時点での MRI

所見は必ずしも確実に評価できないが、MRI に

異常がなかったと確信できる3症例については

神経心理学的所見は認められたものの日常生

活の困難は一切なく、治療後も認知機能の低下

は見られず通常の学校生活を送り、社会人とし

て期待される職業生活を送っている。 

従来から想定される通り、粗大な神経症状発

症前、特に MRI に変化がみられない時点での早

期治療の効果は著しいものといえる。 

ただし、特筆すべき症例としては、治療後 10

年をすぎて足底の知覚低下から始まる副腎白

質ミエロパチーを発症した症例があったこと

である。この例は全般な認知機能の低下は見ら

れず、小児大脳型 ALD に対して造血幹細胞移植

が有用であった例であり、小児大脳型と副腎白

質ミエロパチーの発症機序は異なるものであ

ることを示唆している。現在、副腎白質ミエロ

パチーに治療として、造血幹細胞移植は選択さ

れていないと思われるが、この二つのタイプの

ALD の治療を考察するにあたって重要な視点と

考える。 

 

Ｅ. 結論 

造血幹細胞移植後 5年以上経過し、認知機能の

評価が可能であった小児副腎白質ジストロフ

ィー症 15症例につき治療前の粗大な神経学的

症状、MRI 所見と神経心理学的・神経生理学的

評価を検討した。今回の検討では神経学的に無

症状とされていた症例も、治療前すでに神経心

理学的異常、神経生理学的異常が高率に見られ、

今回の症例でも治療前の認知機能正常といえ

たのは 1名のみであった。とはいえ、発症前に

粗大な神経学的所見をとらえられていなかっ

た症例では発症前の検査所見の症状は残った

としても、基本的な認知機能は維持または改善

されることが明らかとなった。これらの症例で

は運動機能その他にも明らかな進行が起こっ

た症例はなかった。また造血幹細胞移植を実施

する時点でのMRI所見は必ずしも確実に評価で

きないが、MRI に異常がなかった 3症例につい

ては神経心理学的所見は認められたものの日

常生活の困難は一切なく、治療後も認知機能の

低下は見られず通常の学校生活、職業生活を送

っており、早期診断、早期治療の有用性が改め

て確認された。 
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