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研究要旨 

小児大脳型副腎白質ジストロフィー症(ALD)の安静閉眼時における脳波を使って，デルタ 
波の出現とその部位をしらべることにより未発症型の臨床型を推測できる可能性が示され， 
ALD の早期の発症部位の推定に役立つ可能性があると考えた。 

造血幹細胞移植後長期に観察しえた 15症例の検討から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、事実上発症して 

いた症例も多いのではないかと推察された。発症前に粗大な神経学的所見がない症例、特に 

MRI 異常がみられなかった症例では治療後に、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。一例のみ小児大脳型 ALD の進行は停止し安定している症例で、治療後 

10 年以降に副腎ミエロニューロパチー(AMN)が発症した症例があった。 

 

 

研究協力者 

軍司敦子 横浜国立大学大学院教育学研究科特

別支援教育専攻准教授 
崎原ことえ 帝京大学医療技術学部臨床検査学

科講師 
中村雅子 神尾記念病院人工聴覚室室長 

稲垣真澄 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所知的障害研究部長 

加藤俊一 東海大学細胞移植再生医療科 

 

Ａ. 研究目的 小児副腎白質ジストロフィー症

（ALD）における小児大脳型は発症後数年以内に

死に至ることが知られている。遺伝子治療はま

だ治験段階であることから、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。ALD は

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ある。すなわち臨床

所見、臨床検査の詳細な検討と経過の確認に基

づく早期診断は早期治療のためきわめて重要で

ある。我々は，粗大な神経学的異常が明らかで

なく、MRI で脱髄病変が確認される前段階で神経

心理学的・神経生理学的検査に異常を生じる症

例の存在を明らかにした。これらの群は視覚誘

発電位 VEP の高振幅が指摘され、脳波における

局在性徐波の有用性について注目してきた。 

現在、発症前の極早期に，より簡便に診断で

きる検査が求められている。本研究では 3年間

に、一般の脳波検査法で局在性徐波による病変

部位を推定可能か、また汎用性について検討

し、ALD の早期診断と発症部位の推定に貢献しう

るかどうか検討することにした。さらに造血幹

細胞移植後長期間観察しえた症例について，発

症前の神経学的症状、MRI 病変の有無、神経心理

学的神経生理学的評価と治療の長期予後につい

て検討し、造血幹細胞移植の意義についても検

討する。 

 

Ｂ.研究方法 

脳波の解析は、造血幹細胞移植治療前後の神
経生理・心理評価のために当院に紹介された5
～21歳の小児ALD23例を対象とした。うちわけ
は前頭（F）型4例，後頭（O）型11例，未発症
（A）型8例とした。解析対象とした頭皮上脳波



は本研究班における検査の一環である聴覚性事
象関連電位検査（頭頂部緩反応）時と，ルーチ
ン脳波検査で実施されている安静閉眼時におけ
る，4カ所の電極（前頭部Fz，中心部Cz，頭頂
部Pz，後頭部Oz）において記録されたデジタル
脳波について，デルタ波，シータ波，アルファ
波，ベータ波，ガンマ波（2-45Hz）の周波数帯
域毎にフーリエ解析を行い，含有量を求めた。
特にデルタ波の含有量は電極の脳表前部（Fzと
Cz）と後部（PzとOz）に分けて分析した。眼球
運動や体動などのアーティファクトが混入して
いる脳波は除外した。 

さらに造血幹細胞移植実施後 5年以上の経過が

判明している 15 症例を対象として、各症例につ

いては神経学的所見の有無のほか Wechsler 式知

能検査や各種認知機能検査を用いた神経心理学

的検査、聴性脳幹反応や視覚誘発電位、体性感

覚電位、各種事象関連電位などの神経生理学的

検査により児の認知機能を評価した。この結果

を、症例の治療前の神経学的所見および MRI 異

常の有無と比較した。 

 
（倫理面への配慮）臨床検査の実施については紹
介もと病院での主治医の説明に加えて、当院来院
時に患児および保護者に、検査について説明し、
同意を得たうえで実施した。研究内容については
いずれも研究施設内倫理委員会の承認を得た。 
 

Ｃ. 研究結果 

1）既発症例の脳波のデルタ波含有量は，前頭型で
は課題中に Fz，Cz により多く認められた。後頭型
では課題中および閉眼時に共通して Pz，Oz によ
り多く認められた。 
未発症型では前頭型疑いの症例 3例のうち 1例

は，課題中および安静閉眼時で Fz，Cz にデルタ波
含有量が多く認められ，2 例では前頭部と後頭部
の両方にデルタ波の分布が認められた。前頭部と
後頭部の両方にデルタ波が認められた2例につい
て，後頭部に認められたデルタ波は視覚野由来の
アルファ波の影響を受けている可能性があるた
め，開眼時と閉眼時とでアルファ波含有量を比較
した。後頭部のアルファ波含有量は開眼によって
減弱し典型的なアルファブロッキングが認めら
れた。これと同様に，後頭部のデルタ波含有量も
開眼によって減弱が認められた。 
未発症例で後頭型疑いの症例 3例では，課題中

および閉眼時のいずれでも Pz，Oz でデルタ含有
量が多く認められた。この 3例のうち 2例で，ア
ルファ波含有量を開眼時と閉眼時で比較したと
ころ，いずれも開眼によって後頭部のアルファ含
有量は減弱しアルファブロッキングが認められ
た。しかしながら，後頭部のデルタ波含有量は開
眼による影響を受けなかった。3 例のうち残り 1
例について，治療後 2年 6か月後と 4年 6か月後
とで，デルタ含有量を比較したところ，課題中お
よび閉眼時でともに，分布は変わらずに，4 年 6
ヵ月後のほうが 2年 6か月後よりもデルタ波含有
量が低下していた。未発症型で 8例中 2例では，
この 2例中 1例では課題中も閉眼時もデルタ波含
有量が認められず，残り 1例では閉眼時のみでデ
ルタ波含有量が後頭部型に似たパターンを示し
た。 
 

2）造血幹細胞移植後、5年以上長期に観察でき

た症例は 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)、骨髄移植時年齢は 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。 

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 1）軽度知的障害、

2）中等度知的障害+下肢優位の両側四肢麻痺+視

覚障害、3）知的障害+視覚認知障害+聴覚認知障

害、4）中枢性視覚障害+知的障害がみられてい

た。このうち 2）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。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。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 の変化を待って「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。 

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、3例は疾患の進行停止あるいは症状の進行



がみられたが発達に伴う改善と考えられる所見

が得られた。 

また 3例は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。 

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。治療

前に MRI に異常がなかった 3 症例は、治療後も

認知機能の低下はなく通常の学校生活、職業生

活を送っている。 

 

 

Ｄ. 考察 

前頭型の発症例は例数が少ないため，課題
中と閉眼時でのデルタ波含有量の分布の比較に
ついては症例数を増やして今後検討する必要が
ある。後頭型疑い例は課題中と閉眼時でも同様
の分布を示したことから、一般臨床脳波検査で
もデルタ波の含有量が適応できる可能性が示唆
された。 
未発症例の前頭型疑いの症例では、課題中は

前頭部と後頭部の両方にデルタ波が認められた
が、開眼により後頭部のデルタ波含有量のみが
減弱したことから，後頭部のデルタ波は視覚野
のアルファ波の影響を受けたものと考えられ
た。閉眼時では後頭部のデルタ波は、後頭部の
アルファ波の影響を受けやすいことを考慮する
と、閉眼時と同時に開眼時の脳波も解析対象と
して、アルファ波の影響を除く必要がある。未
発症例の後頭型疑いの症例についても同様に、
開眼時と閉眼時でのデルタ波含有量を比較し、
開眼時に認められたデルタ波のみを発症部位の
推定のため活用できると考えられる。未発症例
の後頭型疑いのうち 1例では、治療後年数を経
過するとデルタ波含有量が低下していたことか
ら，未発症ではあるものの、治療の効果を推測
する一指標となるのではないかと考えられる。 

頭皮上脳波のデルタ波含有量とその分布は、
早期診断と局在性の推定に有用である可能性が
示され、かつ一般脳波検査を用いて抽出できる
ため汎用性があると期待できる。今後は、未発
症例での治療前後の病態評価についても指標と
して使えるかどうかを検討する必要がある。 
 

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 ALD15 症例の検討で

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名のみであり事実上発症

していた可能性も高い。発症前に神経学的所見

をとらえられていなかった症例では治療後も基

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。これらの症例ではその他の面

で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。 

 

E．結論 

安静閉眼時における脳波を使って，デルタ波
の出現とその部位をしらべることにより未発症
型の臨床型を推測できる可能性が示され、ALD の
早期の発症部位の推定に役立つ可能性がある。 

造血幹細胞移植後長期に観察しえた 15症例の検

討から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、事実上発症している症例

も多いのではないかと推察された。発症前に粗

大な神経学的所見がない症例、特に MRI 異常が

みられなかった症例では治療後に、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。一例のみ小児大脳型 ALD の進行は停止

し安定している症例で、治療後 10年以降に副腎

ミエロパチーが発症した症例があった。 
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