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Ａ．研究目的             

① 当院当科で経過観察中のALD 24症例の自

然経過の検討を目的とした。 

② 小児期より感音性難聴、言語獲得障害に

加え、緩徐進行性の小脳失調、末梢神経

障害を認めた36歳男性の診断を目的とし

た。 

Ｂ．研究方法 

① ALD 24症例 (思春期大脳型1例、

Adrenomyeloneuropathy(AMN)から大脳型

への移行例8例、小脳脳幹型から大脳型

への移行例1例、小脳脳幹型2例、AMN 9

例、アジソン単独型2例、未発症1例)に

ついて、神経所見、頭部MRIを含めた経

過観察を行った。 

② 緩徐進行性の小脳失調、末梢神経障害を

認めた36歳男性の末梢血白血球よりDNA

を抽出の上、エキソーム解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、所属機関の研究倫理審査委員会の承認

を得て実施をした。書面による同意を得た。 

Ｃ．研究結果 

① 平均経過観察期間は5.5年であった。AMNか

ら大脳型への移行例の中で大脳症状発症ま

での期間は平均 8.4 年であった。前向きの

観察によりとらえられた新出の大脳白質の

病変は限局性の小さい病変であり、ガドリ

ニウムによる造影効果を伴っていた。 

② エキソーム解析で、日本人コントロールに

おいてアレル頻度が0.005未満であるrare 

variants[非同義置換の single nucleotide 

variants(SNVs)、スプライスサイト変異、小

挿入/欠失変異]は 256 個あり、その中で 7

つの遺伝子において 2 つ以上の rare 

variants を認めた(常染色体劣性遺伝性疾

研究要旨: 副腎白質ジストロフィー(Adrenoleukodystrophy:ALD)は、ABCD1 を原因遺伝子

とする X連鎖性劣性の進行性中枢神経障害を認める疾患で、時に副腎不全を来す。発症年

齢、臨床症候は多彩で様々な臨床病型を認めるが、遺伝子表現型連関は認めない。当院当

科で経過観察中の 24 症例について、その自然歴について検討を行った(H26)。遺伝的表

現型修飾因子同定のため、エキソーム関連解析を行った(H27)。D-二頭酵素(D-

bifunctional protein: DBP)欠損症はペルオキシソーム脂肪酸酸化に関わる酵素である

DBP をコードする HSD17B4 を原因遺伝子とする常染色体劣性疾患である。我々は小児期よ

り感音性難聴、言語獲得障害に加え緩徐進行性の小脳失調、末梢神経障害を認めた成人例

の DBP 欠損症をエキソーム解析で診断した(H28)。 



患を想定)。その中で HSD17B4 変異[既知遺

伝子変異 c.394C>T (p.Arg132Trp), 新規遺

伝子変異 c.523G>A (p.Ala175Thr)]のみが

本症例の臨床像に合致する変異であった。

本症例におけるペルオキソーム代謝産物の

解析では血漿スフィンゴミエリン中極長鎖

脂肪酸の上昇は認めず、血清フィタン酸は

上昇を認め、血清プリスタン酸は正常上限

であった。 

Ｄ．考察               

① 緩徐進行性の下肢痙性を主体とするAMN

の中で、約半数が平均8.4年で大脳型へ

移行していた。前向きの観察により早期

の段階でGd造影効果を伴う大脳白質病変

を捉えることができ、造血幹細胞移植の

適応を判断していく上で重要であると考

えた。 

② 近年、典型的なDBP欠損症と異なり、小

児期に感音性難聴に加え、緩徐進行性の

小脳失調、末梢神経障害を呈するDBP欠

損症の報告がなされている(Pierce, et 

al. 2010, MacMillan, et al. 2012, 

Lieber, et al. 2014, Lines, et al, 

2014)。いずれもエキソーム解析で診断

がなされ、極長鎖脂肪酸を含めたペルオ

キシソーム代謝産物の異常を認めないこ

とが多いことからは、臨床所見のみから

、緩徐進行性のDBP欠損症を診断するこ

とは難しいことが示唆される。 

Ｅ．結論               

① 緩徐進行性の非大脳型であっても、慎重

に経過観察を行い、大脳型への移行を早

期に判定することができる。 

② 緩徐進行性のDBP欠損症の報告はまだ限ら

れており、未診断となっている症例も存

在すると考えられる。小児期の感音性難

聴に加え、緩徐進行性の小脳失調、末梢

神経障害、錐体路徴候を示す成人例にお

いてはDBP欠損症の可能性を考慮する必要

があると考える。                 
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