
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

全国調査を通して，本邦における脳腱黄色腫症の
実態を把握する．また，脳腱黄色腫症の客観的診断
基準・重症度分類・診療ガイドラインを作成するこ
とにより，本症の医療水準の向上および患者のQOL
の向上に貢献する． 
 
Ｂ．研究方法 

平成27年度に日本全国の神経内科教育施設，循環
器専門医研修・研修関連施設，小児科専門医研修施
設を対象とし，脳腱黄色腫症患者の全国調査を行い，
患者の実態を把握した． 

平成28年度には，全国調査の結果を基に客観的指
標に基づく診断基準・重症度分類を確立し，文献的
な検索も加え診療ガイドラインを作成した．診断基
準，重症度分類，診療ガイドラインは，本研究班の
ホームページ（http://www.ctx-guideline.jp/）に公開し，
情報発信した．  
（倫理面への配慮） 
本研究グループの構成員は研究を開始するに当たっ
て，所属施設の倫理委員会の承認を受けた．全国調
査に当たっては，連結可能匿名化を用いる事により
個人情報の保護に配慮した． 
       
Ｃ．研究結果 
日本全国の神経内科教育施設，循環器専門医研修・

研修関連施設，小児科専門医研修施設，合計2541施設
を対象に脳腱黄色腫症に関する第一次全国調査を 
行い，1032施設（40.6％）から回答を得た．第一次調
査で2012年9月～2015年8月の3年間に本症患者の診
療経験ありとの回答を得た施設に対して二次調査を
実施し，31施設から41例の脳腱黄色腫症患者の詳細
な情報を得た．  
本症患者を診療している診療科の内訳は，神経内

科が84%で多数を占め，その他は内分泌・代謝内科， 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

循環器内科，整形外科，皮膚科などで診療されていた．
初発症状は腱黄色腫（43.9%）が最も多く，痙性麻痺
（31.7%），認知機能障害・精神発達遅滞（29.3%），
白内障（24.4%），小脳失調症（14.6%）が続いた．発
症年齢の平均は，24.4歳であったのに対し，確定診断
時の年齢の平均は39.7歳であり，診断までに平均15年
以上を要していた．CYP27A1遺伝子に関しては10種
類の変異が確認された．この中で，c.1214G＞A (p.R
405Q)，c.1421G＞A (p.R474Q)，c.435G＞T (p.G145=)
の頻度が高く，上記3種類の頻度が70%以上を占めて
いた．c.1214G＞Aは脊髄型，c.1421G＞Aは古典型，
c.435G＞Tは非神経型の病型との関連が示唆された．
治療に関しては，ケノデオキシコール酸，HMG-CoA
還元酵素阻害薬，LDLアフェレーシスによる治療が
実施されており，これらの治療により血清コレスタ
ノールが全例で低下し，約1/3の患者で症状の改善が
認められた． 
こらら全国調査の解析結果に文献検索による最新

の知見を加え，脳腱黄色腫症の診断基準・重症度分
類・診療ガイドラインを作成し，本研究班のホームペ
ージ（http://www.ctx-guideline.jp/）に公開した． 
 
Ｄ．考察 
近年の大規模なゲノム情報を利用した疫学研究で，

東アジアにおける脳腱黄色腫症の頻度は約64000人
に一人と推測されている．しかし，本邦で実際に診断
されている患者は少数であり，未診断例が非常に多
いと考えられた．また，診断例でも診断までに約15年
を要していた．特に，この傾向は小児発症例で顕著で
あり，11名が15歳未満で発症していたが，15歳未満で
診断された例は1例のみであった．また，今回の全国
調査で小児科からの症例の報告はなかった．本症は，
早期治療により症状の改善が期待できる疾患であり，
小児期での早期診断が今後の課題である．本研究班
で作成した，診断基準および診療ガイドラインが本
症の早期診断・治療に寄与することが期待される． 
 
Ｅ．結論 

2012年9月～2015年8月の3年間に日本全国の医療
機関を受診した41名の脳腱黄色腫症患者の詳細な臨
床情報を解析した．また，調査結果を基に，本症の診
断基準，重症度分類，診療ガイドラインを作成した． 
 

研究要旨 
脳腱黄色腫症は CYP27A1 遺伝子変異を原因とする稀少難病である．本研究では，全国の専門施設 2541 を
対象に全国調査を実施し，41 名の脳腱黄色腫症患者の詳細な臨床情報を得た．その結果，①本症の発症年
齢の平均が 24.4 歳であるのに対し，確定診断時の年齢の平均は 39.7 歳であり，診断までに平均 15 年以上
を要している，②CYP27A1 遺伝子に関しては，c.1214G＞A (p.R405Q)，c.1421G＞A (p.R474Q)，c.435G＞T 
(p.G145=)の頻度が高く，上記 3 種類の頻度が 70%以上を占めている，③治療に関しては，ケノデオキシコ
ール酸，HMG-CoA 還元酵素阻害薬，LDL アフェレーシスによる治療が実施されており，これらの治療に
より血清コレスタノールが全例で低下し，約 1/3 の患者で症状の改善が認められる，ことが明らかになっ
た．全国調査の結果に文献的検索による最新の知見を加え，脳腱黄色腫症の診断基準・重症度分類・診療
ガイドラインを作成し，本研究班のホームページ（http://www.ctx-guideline.jp/）に公開した． 
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