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分担研究報告書 

 

先天性大脳白質形成不全症市民公開セミナーの開催による家族会との双方向性情報共有体制の確立 

 

研究分担者 井上 健      国立精神・神経医療研究センター神経研究所 

疾病研究第二部 室長 

研究協力者 出口 貴美子  慶応義塾大学解剖学教室 ／ 出口小児科医院 

 

研究要旨 

我々は、平成 21 年７月以来毎年、先天性大脳白質形成不全症市民公開セミナーを開催している。これ

は本疾患の研究班と家族会の共同作業として、疾患の理解と家族・研究者の情報の相互共有を目的に開

催されているもので、本年で８年目を迎えた。３年前から東京と大阪で年 2回開催している。本年も研

究班員による講演以外に特別講師を招き、様々な観点からの講演を行った。またセミナーに先立ち、専

門医による診察も実施した。東京では 18家族ほか 65名、大阪では 13家族ほか 44名が参加した。疾患

理解や研究の進展に関する教育講演のほか、assistive technology に関する福島勇氏の特別講演、患者

家族会からの紹介講演など充実した内容のセミナーとなった。今後、先天性大脳白質形成不全症の臨床

研究を実施していくためには、患者家族会のメンバーを初めとする患者家族の理解と協力が必須であ

る。本セミナーは、これらの相互理解と協力体制の構築には非常に重要な役割を果たしている。 

A. 研究目的 

 先天性大脳白質形成不全症は、非常に希

少な遺伝性の難治性疾患であり、患者の家

族のみならず、主治医も疾患に関する詳細

な情報を持ち合わせていないことが多く、

患者家族は診療現場で不安を抱くことが少

なくない。また、多くの患者家族が、相談

や疾患に関する話題を共有したいと思って

も、稀少疾患であるため、他の家族との交

流を持つことが困難で、地域に孤立してし

まう。また、疾患に関する知識も一般的に

は入手することが困難であることから、患

者の疾患の原因や治療法、ケアの方法や予

後、遺伝カウンセリングなどについて知る

ための機会がなく、不安の多い生活を送ら

ざるを得ないのが実情である。 

 そこで、我々は平成２１年度に前身とな

る研究班を立ち上げるにあたり、孤立して

いる家族のコミュニティー形成の場として、

またこの疾患の医療の現状や研究の進歩の

状況について知ることが出来る場として、

患者家族やゲアスタッフを対象とした市民

公開セミナーを開催することを計画した。

そして平成２１年度に第１回市民公開セミ

ナーを神奈川県立こども医療センターにお

いて開催した。この会は、予想を大きく上

回る３０家族７０人に及ぶ参加者があり、

会議室が満員になる盛会であった。この際

に、継続してこの会の開催を希望する声が

大きかったため、それ以降も、毎年市民公

開セミナーを開催しており、今年度は第８

年目の開催を迎えた。 

 日程調整と会場の選定段階から患者家族

会との連携を密にとり、家族会のメンバー

が積極的にセミナーの運営に関与する形で

準備を行った。また外部からの招待講演者

の選定に関しても、家族会との連携をとり

つつ実施することにより、家族の希望を活

かした講演者の選定を行うことが出来た。

こういった動きは、研究班と家族会の連携

を維持・強化していくために、非常に重要

な機会となっている。３年前から東京と大

阪の 2 カ所で開催するようになり、多くの

参加者に恵まれた。また、たくさんのボラ

ンティアの方にお手伝い頂き、円滑に会を

運営することが出来た。 

 

B. 研究方法 

1．第 10回市民公開セミナー＠東京 

【実施日】平成２８年 7月 1７日（日）  

【会場】昨年に引き続き、お台場近くの産

業総合技術研究所臨海センターの会議室を
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利用した。十分な広さと設備を有しており、

バギーをいれても余裕があるようなスペー

ス配分で机を並べ、後方にヨガマットを敷

き、乳児や疲れた病児を寝転がしてセミナ

ーを聴くことが出来る。隣の別室におむつ

交換スペースなどを設置し、こども連れで

参加できるように最大限の配慮をしている。

昨年度より本セミナー実施に合わせて、班

員の小児神経科医師による診察と相談を実

施しており、今回も事前申し込みにより 12

名の患児の診察を行なった。診察では、研

究班で作成した重症度評価尺度を用いて診

察を行なった。家族にとっても患児の症状

に関する疑問についても直接、専門医師に

質問し、意見を聞くことが出来る貴重な場

となっている。 

2．第１１回市民公開セミナー＠大阪 

【実施日】平成２８年１１月６日（日）  

【会場】昨年に引き続き、大阪大学医学部

付属病院講堂を利用した。会場の手配は大

阪大学小児科の和田先生のご厚意を頂いた。

車でのアクセスが良好であり、病院である

点は、患者家族からは好評を得ている。 

大阪でも班員の小児神経科医師による診察

と相談を実施しており、今回も事前申し込

みにより 8名の患児の診察を行なった。 

 

C. 研究結果 

【参加者】 

 セミナーに関する周知は、例年通り、患

者家族会のネットワークと小児神経学会で

の発表やチラシ配布になどにより行った。

その結果、本年度は東京では患児 16名を含

む 18 家族 59 名に加え、遺伝カウンセリン

グや看護大学の学生、教諭や福祉施設職員

などの一般参加者を合わせた 65 名が参加

した。ボランティアの託児補助員 24名、研

究班員含むその他のスタッフが 10 名ほど

いたので、総勢 100 名の参加者となった。

大阪では患児 13名を含む 13家族 40名に加

え、理学療法士、訪問看護師などの一般参

加者を合わせた 44名が参加した。これ以外

に園田学園女子大学の学生 10 名ほどがボ

ランティアとして参加し、スタッフと合わ

せ総勢 60名ほどの会となった。 

 東京では、毎年、ボランティアスタッフ

とともに充実した託児サービスを併設して

いることもあり、本年も多くのこども達が

参加した。 

【運営スタッフ】 

 本年度のセミナーも、本厚生労働科学研

究費（難治性疾患政策研究事業：小坂班）

と AMED難治性疾患実用化研究事業：井上班

の共催による研究活動の一部として実施さ

れた。研究班員施設からの運営スタッフ以

外に患者家族会の役員もスタッフとして運

営に関与した。親の会は、東京での意見交

換会の計画と運営に至るまで参画し、実質

的に運営のかなりの部分を担った。回を重

ねるごとに患者家族会の主体的な関わりが

大きくなっている点は非常に好ましいと考

えている。 

【講演】 

 主要な講演として、班員による教育講演

2 題とゲストスピーカーによる特別講演を

合わせて、計３題の講演を企画した。患者

家族会からも子どもを見守る親の体験につ

いての紹介する１演題を行なった。東京で

はこれに加えて、会場提供の産総研の１演

題を加えた。班員の講演は、の自治医科大

学の小坂仁医師と国立精神・神経医療研究

センターの井上健医師が行なった。特別講

演は、福岡市立南福岡特別支援学校教諭の

福島勇氏により「本体に触らなくてもスマ

ホやタブレットが使えるテクノロジーの活

用」と題した講演が行われた。福島氏は、

平成 25年に引き続き 2度目の講演で、患者

家族会からの強い希望で再度の講演依頼と

なった。肢体不自由児の生活や療育を支援

する中で、iPadなどの iデバイスや視線制

御を利用した実物を交えて数多く紹介する

印象的な講演であった。福島氏は東京、大

阪で 2回の講演に対応して頂いた。 

【科学未来館での託児】 
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 セミナーは長時間に渡るため、どうして

もこども達が退屈してしまう。そうすると

両親はセミナーに集中することが出来ない。

またこどもたちが楽しく過ごすことが出来

れば、次年度再び参加するモチベーション

にもなる。そこで東京でのセミナーでは、

前回に引き続き、今回もボランティアの託

児スタッフがこども達を隣接する科学未来

館に連れ出し、見学した。監督として、研

究班の出口貴美子医師がボランティアのメ

ンバーを統括し、臨機応変に対応を指示し

たため、円滑に託児を行うことが出来た。

託児に関しては、申込書を作成し、これに

各児に関する注意点や万一の際の連絡先も

記載して頂いた。この託児企画は例年実施

しているが、参加する家族からも非常に好

評であり、ボランティアの学生や若手研究

者などにも意義深い機会となっているので、

今後も可能な限りセミナーの際の企画とし

て継続していきたい。 

【患者家族会主催の意見交換会】 

 東京では講演終了後に、会場と同じフロ

アのオープンスペースにて患者家族会主催

の意見交換会を実施した。参加者が本セミ

ナーに参加する大きな目的の１つが、他の

家族との交流であるため、東京でのセミナ

ーでは、毎回、この意見交換会を実施して

いる。子供たちや家族以外にも、研究班員、

講演者、スタッフ、ボランティアが参加し、

和気あいあいに楽しいひとときを過ごした。

こういった機会によって、研究班と患者家

族会の間のより親密なネットワークを構築

することができると考えている。 

D. 考察 

 本セミナーは本年度で計 12 回目の開催

を数え、恒例といえる段階に入った。我々

も参加する子供たちの成長を実感すること

ができる貴重な場となっている。今後、先

天性大脳白質形成不全症の臨床研究を実施

していくためには、患者家族会のメンバー

を初めとする患者家族の理解と協力が必須

である。家族同士、あるいは医療研究者と、

実際に会って生の声を聴き、交流するとい

う本セミナーの目的は、これらの相互理解

と協力体制の構築には非常に重要な役割を

果たしている。また毎回、ボランティア・

メンバーの存在は、本疾患を取り巻く人の

輪を広げる大きな力となると期待される。

本セミナーは、内容に工夫を凝らしつつ、

今後も継続的に実施していきたい。 

 

 

E. 結論 

 先天性大脳白質形成不全症の患者家族を

対象とした市民公開セミナーを実施し、疾

患に関する医療や研究の進歩ついての情報

を提供するとともに、患者家族同士、患者

と医療・研究者との交流を深めることが出

来た。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Sumida K, Inoue K, Takanashi J, Sasaki 

M, Watanabe K, Suzuki M, Kurahashi H, 

Omata T, Tanaka M, Yokochi K, Iio J, 

Iyoda K, Kurokawa T, Matsuo M, Sato T, 

Iwaki A, Osaka H, Kurosawa K, Yamamoto 

T, Matsumoto N, Maikusa N, Mastuda H, 

Sato N. The magnetic resonance imaging 

spectrum of Pelizaeus- Merzbacher 

disease: A multi- center study of 19 

patients. Brain Dev. 

2016;38(6):571-80. doi: 

10.1016/j.braindev.2015.12.007 

2)Omata T, Nagai J, Shimbo H, Koizume S, 

Miyagi Y, Kurosawa K, Yamashita S, 

Osaka H, Inoue K. A splicing mutation 

of proteo- lipid protein 1 in 

Pelizaeus- Merzbacher disease. Brain 

Dev. 2016;38(6):581-4. doi: 10.1016/ 

j.braindev.2015.12.002. 

 

2. 学会発表 
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1) K Inoue, H Li, P.R. Mangalika, A 

Nishizawa, Y Numata, S Nakamura, T 

Morimura, H Saya, Y Goto. ER-Golgi 

transport may serve as a novel drug 

target for Pelizaeus-Merzbacher 

disease caused by PLP1 amino acid 

substitutions. 13th International 

Congress of Human Genetics. 

2016.4.3-7. Kyoto International 

Conference Center, Kyoto, Japan.  

2) K. Inoue, Y. Ito, N. Inoue, Y.U. Inoue, 

S. Nakamura, Y. Matsuda, M. Inagaki, 

T. Ohkubo, J. Asami, Y.W. Terakawa, S. 

Kohsaka, Y. Goto, C. Akazawa, T. Inoue. 

Additive dominant effect of a SOX10 

mutation underlying the complex 

phenotypes of PCWH. 21st Biennial 

Meeting of the International Society 

for Developmental Neuroscience. 

2016.5.11-14.  Palais des Congres 

d’Antibes Juan les Pins, France 

3) 井上 健、マンガリイ・プリアンティ、

西澤絢子、李珩、中村祥子、佐谷秀行、

後藤雄一 新規細胞病態を標的とした

Pelizaeus-Merzbacher病の治療薬の探

索 第58回日本小児神経学会 2016年6

月3-5日 東京（京王プラザホテル） 

4) K Inoue, H Li, P.R. Mangalika, A 

Nishizawa, H Saya, Y Goto. Impaired 

ER-Golgi trafficking as a novel 

therapeutic target for 

Pelizaeus-Merzbacher disease caused 

by PLP1 amino acid substitutions. 

2016.10.18-22. The American Society 

of Human Genetics Annual Meeting 2016. 

The Vancouver Convention Centre, 

Vancouver, Canada 

 

7. 知的財産権の出願・登録状況 

 なし 
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分担研究報告書 

 

先天性大脳白質形成不全症を呈する 18q-症候群の臨床像ならびに医療管理 

 

研究分担者 黒澤 健司  地方独立行政法人神奈川県立病院機構 

             神奈川県立こども医療センター遺伝科 

 

研究要旨 18q 欠失症候群は、18q21 から qter の欠失を原因とする染色体異常症で、myelin basic 

protein（MBP）のハプロ不全が原先天性大脳白質形成不全症をもたらすと考えられている。しかし、病

理所見は必ずしも白質形成不全を呈さないことも指摘されている。医療管理としては口唇口蓋裂を含め

た合併症管理、発達遅滞に対する早期からの療育介入が重要である。先天性大脳白質形成不全症に含ま

れ、他疾患との鑑別が重要である。 

 

 

研究協力者 

新保裕子（神奈川県立こども医療センター臨床研

究所） 

 

1．研究目的 

18q 欠失症候群は、18 番染色体長腕 q21 から

qter の欠失を原因とする染色体異常症である。

1964年に初めて記載された（de Grouchy 1964）。

欠失によるハプロ不全が原因で先天性大脳白質

形成不全症をもたらす myelin basic protein（MBP）

は、18q23（74.69-74.84Mb from 18pter）にマッ

プされる。したがって、18q 欠失症候群でも、欠

失領域に MBP を含まない 18qter 領域の欠失は先

天性大脳白質形成不全症を呈さない。今回、先天

性大脳白質形成不全症を呈する 18q-症候群の臨

床像ならびに医療管理について、文献的考察も交

えてまとめた。 

 

2．研究方法 

 「18q deletion」、「myelin basic protein」、

「leukodystrophy」などをキーワードとして、

PubMed等で検索を進めた。MBPのハプロ不全あ

るいは機能喪失（loss of function）変異の疾

患発症への影響評価については、pLI（the 

probability that a gene is intolerant to a 

loss of function mutation）を参考とした。

pLIの概念や一覧については Lek et al.,

（Nature 2016 ;536 (7616):285-91）を参考と

した。 

 

3．研究結果 

１）概要 

疫学： 

現在まで、300例以上が報告されている。約 40000

出生に 1例と考えられている。男女比は 0.71。 

病因・病態： 

18q の欠失領域遺伝子のハプロ不全が臨床症状の

原因となる。欠失領域が大きくなれば症状はより

重度となる。18q21.2 には Pitt-Hpkins 症候群責

任遺伝子 TCF4 があるので、Pitt-Hopkins と似た

顔貌を呈する。ミエリン形成不全は、共通する所

見で、MBP のハプロ不全が原因と考えられている

（Gay et al., 1997）。しかし、この場合のミエリ

ン形成不全と精神遅滞の関連ははっきりしては

いない。MBP 以外の欠失領域と症状の明確な相関

は乏しく、同一家系内で臨床症状の幅が大きい家
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系の報告もある。てんかんを合併する例もある。 

18q 欠失症候群は demyelination と指摘されてい

る。Tanakaらは、ring 18（MBP を含めて、18q領

域の欠失あり）の剖検例について、MRI 所見と比

較しつつ病理所見をまとめている。実際にはミエ

リン化は比較的進んでいて、必ずしもミエリン形

成不全の形態を示さず、むしろ Gliosisが進んで

いることを指摘している（Tanaka et al., 2012）。

つ ま り 、 dysmyelination と い う よ り

demyelination というべきかもしれない。さらに

Tada & Takanashi（2014）も同様に、gliosisを

指摘している。一方で、モデル動物での MBPのハ

プロ不全と難聴の相関も報告されている。しかし、

実際に MBP の nonsense 変異による truncating 

variant は 報 告 な い こ と か ら 、 本 当 に

demyelinationに直接かかわるか不明である。 

症状： 

顔貌：顔面正中の低形成、人中は目立たず、下口

唇は反転し、上口唇は薄い。目は奥まった印象が

ある。4 分の 1 以上で先天性心疾患を認める。側

弯・後弯などの椎骨異常もある。第 5 指内わん、

内反足、外反股などの骨格異常も伴う。男児の

25％で尿道下裂をみとめ、男女両方合わせ、約

10％で口唇口蓋裂がある。感音性・あるいは混合

難聴がある。様々な眼科的異常もある。甲状腺機

能低下症も起こる。精神遅滞は一般に重度。行動

面では自閉症スペクトラムの要素が高い。 

治療・ケア： 

対症療法が中心。早期より細胞遺伝学的に診断を

確定することは重要。乳幼児期には、親の需要を

促し、定期医療管理に乗せる。療育リハビリ参加

も重要。聴覚検診は注意する。先天性心疾患や口

唇口蓋裂を合併する場合には、それらの治療を優

先する。就学は環境や本人の能力なども考慮する。 

予後： 

長期的予後は、合併症の内容による。正確な情報

に乏しいが、合併症が比較的安定して管理されて

いる場合には、生命予後は必ずしも悪くない。 

２）診断 

細胞遺伝学的に 18q23の MBPを含む領域が欠失し

ていることを確認する。 

頭部 MRIでミエリン形成不全であることを証明す

る。 

３）治療、治療指針 

対症療法。精神遅滞、自閉症スペクトラムについ

ては早期からの療育の介入は重要。 

４）鑑別診断 

多くの染色体異常症。特に顔貌はダウン症候群と

間違えられることもある。その他のミエリン形成

不全症も鑑別にあがる。 

 

4．考察 

 18q 欠失症候群（18q-症候群）の臨床症状や医

療についてまとめた。歴史的にも大脳白質形成不

全症との関連が言われてきたが、限られた病理組

織像からはむしろ demyelicationが示唆されてい

る。しかし、遺伝子産物の機能喪失の影響評価の

指標となる pLI では、MBP は 0.57 と極めて低い。

また一般集団における CNVの潜在も LoF変異が疾

患発症への影響として弱いことが推測される。 

 

5．結論 

 先天性大脳白質形成不全症を特徴の一つとす

る 18q-症候群について、文献的に考察した。限ら

れた病理所見からはむしと gliosisに近いものが

予想されている。MBP のハプロ不全単独で白質形

成不全をきたした報告例はなく、発症のメカニズ

ムは引き続きの検討が必要である。 

 

6．研究発表 

1）国内 

口頭発表 

湊川真理、羽田野ちひろ、横井貴之、大橋育

子、黒田友紀子、黒澤健司 Pitt-Hopkins症候

群 3例に対する診断アプローチ 第 119回日本

小児科学会学術集会 2016.5.13-15 札幌 
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平成28年度厚生科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

次世代シークエンスの診断的位置づけ 

 

分担研究者  才津 浩智   浜松医科大学医化学 

 

研究要旨：近年の次世代シーケンサーの登場と全エクソーム解析の開発により遺伝子解析技術は飛

躍的な進歩を遂げている。遺伝性白質疾患の効率的な遺伝子診断システムを構築するために、本研

究では、（１）遺伝性白質疾患における全エクソーム解析の有用性と、（２）ターゲットキャプチャ

と全エクソーム解析のシークエンスパフォーマンスとコストの比較、について検討を行った。キャ

プチャキットの性能向上とシークエンスコストの低下、患者検体数を考えると、網羅的遺伝子解析

として、ターゲットキャプチャよりも全エクソーム解析がファーストチョイスになると考えられる。 

 

 

Ａ．研究目的 

  本研究は、（１）遺伝性白質疾患における全

エクソーム解析の有用性、（２）ターゲットキ

ャプチャと全エクソーム解析のシークエンス

パフォーマンスとコストの比較、の２点につい

て検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

  これまでに横浜市立大学・浜松医科大学で全

エクソーム解析を行った遺伝性白質疾患 76 症

例について検討を行った。また、50 遺伝子を対

象としたターゲットキャプチャと全エクソー

ム解析のシークエンスパフォーマンスとコス

トを比較した。 

Ｃ、Ｄ.結果および考察 

（1）遺伝性白質疾患診断の全エクソーム解析

による病的変異の同定 

76 症例の臨床診断（疑いを含む）は、小脳萎

縮と脳梁低形成を伴うび漫性大脳白質形成不

全 症 （ diffuse cerebral hypomyelination with 

cerebellar atrophy and hypoplasia of the corpus 

callosum: HCAHC）が 13 例、Leukodystrophy, 

hypomyelinating, with hypodontia and 

hypogodadotropic hypogonadism（4H syndrome）

が 13 例、基底核および小脳萎縮を伴う髄鞘形

成不全症（Hypomyelination with atrophy of basal 

ganglia and cerebellum: H-ABC）が 11 例、

Pelizaeus-Merzbacher 様病（Pelizaeus-Merzbacher 

like disease: PMLD）が 7 例であり、残り 32 例

は臨床的に診断が困難であった。 

全エクソーム解析により、76 例中 41 例で原

因遺伝子変異の同定に成功した。その内訳を図

1 に示す。やはり臨床的に診断された例では遺

伝子診断率も高く、遺伝型－表現型の相関から

の原因遺伝子の推定が可能であることが示唆

された。 

 

図 1．全エクソーム解析によって同定された

原因遺伝子変異の内訳 

一方で、臨床的に診断が困難であった症例で

は遺伝子診断率は低く、原因遺伝子座の多様性

を反映していると考えられた。臨床的に診断が

困難であった症例でも、約 1/3 の症例で 7 遺伝

子に及ぶ原因変異が特定されていることを考

えると、臨床的に診断が困難である症例にこそ、

全エクソーム解析の網羅性が威力を発揮する

とも言える。次に、そういった症例のうち、3

症例を紹介する。 
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（2）臨床所見からは診断が絞り込めず、診断

に全エクソーム解析が有効であった 3 例 

症例 1 は白質変性症、てんかん、発達退行、

血族婚があるロシア人女児である。1 歳半時に、

予防接種後 1 週間ほどして、数秒一点凝視して

ボーっとする発作が毎日出現。2 歳半には啼泣

後けいれん重積があり、退行が始まった。4 歳

時に頭部 MRI 画像で大脳白質の異常を指摘さ

れ、7 歳 9 か月の受診時には定頸不能であり、

シリーズ形成するスパズムおよび強直発作が

一日に 4～6 回認められた。この症例の全エク

ソーム解析により、FOLR1c.466T>G, p.(W156G)

のホモ接合性変異を同定した。脳脊髄液中の 5-

メチルテトラヒドロ葉酸の低値（0.5 nmol/L, 正

常範囲 42-81 nmol/L）が確認され、Cerebral folate 

deficiency の診断となった。8 歳時にフォリン酸

投与を開始し、頸定および寝返りが可能となり、

有意語も数語現れた。また、てんかん発作が減

少したため全ての抗てんかん薬を中止するこ

とが可能であった。頭部 MRI 画像では、T2 強

調画像での白質の高信号の改善、脳容量の増加

が認められた（図 2）1)。 

 

図 2. FOLR1 変異症例の葉酸治療前後の頭部

MRI 画像 1) 

 

症例 2 は運動発達遅滞、発達退行、白質脳症を

呈する日本人女児である。運動発達は遅延して

おり、2 歳でローガード歩行であった。その後、

下肢の痙性が進み 3 歳時にはつかまり立ちのみ

となり、2 歳 2 か月の DQ85 から 2 歳 11 か月時

には DQ65 と退行が進んだ。3 歳 1 か月時の頭

部 MRI 画像では、T2 強調画像での白質の高信

号が認められたが、基底核、脳梁、小脳に明ら

かな異常は認めなかった。この症例の全エクソ

ーム解析により、4H 症候群の責任遺伝子

POLR3A の複合ヘテロ接合性変異を認め

（c.2015G>A, p.(Gly672Glu); c.685C>T,     

p.(Arg229*)）、Pol III 関連白質ジストロフィーと

診断できた（図 3）。 

 
 図 3. POLR3A 変異症例の頭部 MRI 画像 

 

症例 3 は白質脳症、脳梁離断症候群を呈する

日本人女性である。10 代から排尿障害を自覚し、

27 歳で歩行障害、33 歳で視力障害が出現した。

35 歳時に初診。錐体路症状を認め、Babinski 陽

性であった。知能低下、歩行障害、排尿障害は

徐々に進行し、50 歳時車椅子であった。この症

例の頭部 MRI では、脳梁の菲薄化と T2 強調画

像での白質と脳梁の異常信号が認められた（図

4）。 

図 4. PLP1 変異症例の 43 歳時の MRI 画像 2) 

全エクソーム解析で PLP1 NM_000533.3: 

c.347C>A, p.(Thr116Lys) のヘテロ接合性変異を

認めた。この変異は既に論文報告があり、同変

異 を ヘ ミ 接 合 性 で 有 す る 男 児 が

Pelizaeus-Merzbacher 病に、変異をヘテロ接合性
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に有する母親が成人発症の白質脳症を呈して

いた 3)。よって、この PLP1 変異が原因と考え

られた 2)。 

 

（3）ターゲットキャプチャと全エクソーム解

析のシークエンスパフォーマンスとコストの

比較 

遺伝性白質疾患は遺伝的多様性が大きい疾

患であり、網羅的遺伝子解析が有用である。全

エクソーム解析をはじめとする次世代シーク

エンス解析は、網羅的遺伝子変異解析が可能で

あるだけでなく、DNA 断片をキャプチャする場

合、コピー数解析も可能である 4, 5)。これは例え

ば Pelizaeus-Merzbacher 病の場合、原因遺伝子

PLP1 の変異とコピー数異常の両方が検査可能

となり、検査の有用性は高い。 

次世代シークエンスには解析対象の遺伝子

を既知の責任遺伝子に絞ったターゲットリシ

ークエンス解析と全エクソーム解析がある。そ

のカバー率の比較を図 5 に示す。 

 

図 5. ターゲットキャプチャと全エクソーム解

析のカバー率の比較 

  図 5 で分かるように、カバー率は、ターゲッ

トキャプチャ（リシークエンス）と全エクソー

ム解析とでほとんど差が無くなってきている。 

また、キャプチャ費用は両解析で差は無い。価

格差があるのはシークエンスコストであるが、

6 検体を一度に解析する場合にはその差はわず

か 2 万円弱である。遺伝性白質疾患が希少疾患

であることを考えると、6 検体以上を一度に解

析することは考えにくく、コストは多少割高で

あっても、網羅性に優れる全エクソーム解析が

ファーストチョイスになると考えられる。 
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遺伝性白質疾患の診断・治療・研究システムの構築 

 

大脳白質疾患の分類・定義 

大脳白質低形成に小脳萎縮と脳梁低形成を伴う一群について 

 

研究分担者 佐々木征行  国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 

 

研究要旨：大脳白質障害の臨床診断についてまとめた。大脳白質障害は多彩な原因により発症する。臨

床症状だけでの鑑別は非常に困難である。退行性の疾患の場合は脱髄性疾患の可能性が高く、進行の目

立たない場合は髄鞘低形成のことが多い。鑑別診断には頭部 MRI 画像が非常に有用である。診断および

鑑別のためには、発症時期と臨床症状の推移と頭部 MRI画像所見とを十分に吟味する必要がある。 

 

 

 我々は 2009 年に臨床的に軽度知的障害と小脳

性失調症状を呈し極緩徐進行性を示し、共通する

頭部 MRI 画像所見を呈する 3 症例を報告した 1)。

画像所見から、 HCAHC (Hypomyelination with 

cerebellar atrophy and hypoplasia of the 

corpus callosum)と命名した。 

 頭部 MRI画像からは、大脳白質の広汎な髄鞘低

形成に加えて、小脳萎縮と脳梁低形成（菲薄化し

た脳梁で構造は保たれる）が３症例に共通する特

徴であった。また基底核に萎縮を見ないことが、

それまでに「基底核と小脳の萎縮を伴う大脳白質

形成不全症」として臨床的に確立された H-ABC

（Hypomyelination with atrophy of the basal 

ganglia and cerebellum）2)との違いであった。 

 HCAHC の画像は、それまでに報告がなされてい

た 4H (Hypomyelination, hypodontia, 

hypogonadotropic hypogonadism) 症候群 3)、ADDH 

(Ataxia, delayed dentition, and 

hypomyelination) 4)、TACH (Tremor-ataxia with 

central hypomyelination)、LO (Leukodystrophy 

with oligodontia)などと共通点をもっており、

臨床症状の特徴に類似点と相違点が見られるこ

とから、これらが同一疾患なのか異なる疾患なの

かが不明であった。 

 

１．4H (Hypomyelination, hypodontia, 

hypogonadotropic hypogonadism) 症候群 

１）概要：幼児期早期に発症する。小脳失調、痙

性、進行性歩行異常を呈する。進行は緩慢で歩行

は獲得する。不安定歩行が継続する。知的発達は、

軽度の遅れを見ることが多い。歯芽の異常、下垂

体性の低身長・性腺機能低下を伴いやすい。 

２）頭部 MRI 画像： 頭部 MRI 画像では、T2 強調

画像で大脳白質の全般的な淡い高信号像に加え

て小脳萎縮、脳梁の菲薄化を認め、さらに基底核

の著明な萎縮がないことと基底核および視床の

T2 低信号が共通所見である。一方 T1 強調画像で

は白質高信号を認めることが多く、ある程度の髄

鞘化が存在することを示している。経過を追って

も T2 で髄鞘化が進展することはなく、T1 ではあ

る程度髄鞘が保たれている。 

３）診断：頭部 MRI画像で大脳白質低形成を認め、

臨床的に歯芽の異常（欠損、萌出の遅れ）と性腺

機能低下を認めたら診断できる 3, 4)．  

 

２．HCAHC (Hypomyelination with cerebellar 

atrophy and hypoplasia of the corpus callosum) 

１）概要：幼児期早期に発症する。小脳失調、痙
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性、進行は緩慢で歩行は獲得する。不安定歩行が

継続する。知的発達は、軽度の遅れを見ることが

多い。長期的には極緩徐進行性の経過をとる。  

２）頭部 MRI画像：T2強調画像では大脳白質全体

が高信号で髄鞘化を認めない。T1 強調画像では、

初期には深部白質に高信号を呈し、髄鞘化を認め

ることが多い。経過と共に髄鞘が消失していくが、

皮質と同程度で低信号は呈さない。 

大脳基底核は萎縮しない。T2強調画像では大脳基

底核と視床は低信号を呈する。 

小脳皮質萎縮と脳梁低形成を認める。大脳皮質萎

縮を緩徐に認めることがある。 

３）診断：緩徐進行性の臨床経過と頭部 MRI画像

で診断する。 

 歯芽の異常、低身長、性腺機能低下の有無は問

わない。 

 

３．Pol III 関連白質ジストロフィー 

（Pol III-related leukodystrophies） 

 2011 年にエクソーム解析を用いた遺伝子解析

により、4H症候群は POL3A遺伝子の異常であるこ

とが報告された 5)。一方 HCAHC では POL3A遺伝子

の異常をもつ例と POL3B遺伝子の異常をもつ例が

あることが才津・松本らにより見出された 6)。同

時に 4H 症候群でも POL3B 遺伝子に異常を持つ例

があることも確認された 7)。 

 この結果から HCAHC と 4H 症候群は同じ遺伝子

の異常から生じる疾患であることが分かった。

HCAHC は４H 症候群の臨床症状のうち歯芽欠損や

性成熟などの異常を伴わないか目立たない例で

あることが判明した。 

 

Pol III 関連白質ジストロフィーの特徴 

 頭部 MRIの特徴：全般的な大脳白質低形成に加

えて小脳萎縮と脳梁低形成の組み合わせをもつ。

基底核の容量は保たれ、T2低信号を示す。 

 臨床症状：痙性あるいは小脳失調による進行性

歩行異常、振戦が基本である。他に異常な歯牙（歯

が少ない、萌出の遅れ）、下垂体性の低身長・性

腺機能低下症（性成熟の遅延/欠損）などが組み

合わされる。1，2歳で運動症状が顕在化するも進

行は緩徐で通常不安定ながら歩行を獲得する。 

診 断 名 ： 4H (Hypomyelination, hypodontia, 

hypogonadotropic hypogonadism) syndrome、ADDH 

(Ataxia, delayed dentition, and 

hypomyelination)、 TACH (Tremor-ataxia with 

central hypomyelination)、LO (Leukodystrophy 

with oligodontia)、HCAHC (Hypomyelination with 

cerebellar atrophy and hypoplasia of the 

corpus callosum) など。 

責任遺伝子：（POLR3A/POLR3B）が同定され、上記

疾患が一連の表現型の違いによることが解明さ

れ、Pol III 関連白質ジストロフィーと提唱され

た 8, 9)。 

 

４．POLR3A/POLR3B異常を持たない HCAHC 

 HCAHC と臨床診断されていた中で、POL3A 遺伝

子にも POL3B遺伝子にも異常を呈さない症例が少

数残されていた。これらの症例の原因遺伝子は不

明のままであった。 

 

５．H-ABC：Hypomyelination with atrophy of the 

basal ganglia and cerebellum  

 2013 年に H-ABCの原因遺伝子（TUBB4A）がよう

やく見出され、独立疾患として確立された 10)。 

１）概要：幼児期より歩行障害、ジストニア、小

脳失調などを呈す緩徐進行性疾患。早期からジス

トニアを呈することが特徴である。  

全般性大脳白質低形成に加えて両側基底核と小

脳の萎縮を示す画像所見から独立疾患として報

告されていた 2)。 

２）画像所見：基底核、特に尾状核と被殻が著明

に萎縮して、T2強調画像で高信号を呈す。これが

全般性髄鞘低形成とともに認められる場合は

H-ABCの診断は難しくない。 

３）責任遺伝子：TUBB4A遺伝子。特定の変異（D249N）
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が多い 10)。 

４）新たな病型：  

 ①ジストニアを主症状として呈し、頭部 MRIで

は異常所見を示さない不随意運動症（DYT4）の中

に、同じ TUBB4A 遺伝子変異を持つ例が見出され

た 11, 12)。 

 ②我々が HCAHC と臨床診断して報告した症例 1)

の中に TUBB4A 遺伝子変異を持つ症例を才津・松

本らが見出した 13)．典型的な H-ABCにみられる頻

度の高い遺伝子変異とは異なる変異をもち、小脳

萎縮に加えて大脳萎縮もあるものの被殻は強く

萎縮せず信号変化も示さない新しい病型であっ

た 14)．その後、同じ遺伝子に異なる変異を持ち小

脳萎縮を伴わず大脳白質低形成だけを示す一群

も報告された 15)。遺伝子変異型と臨床型にある程

度の相関があるようである。 

５）診断：TUBB4A 遺伝子変異が見出されれば、

H-ABC, HCAHC, DYT4の病型にかかわらず、TUBB4A

関連疾患と呼ぶことが提唱されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

大脳白質形成不全の鑑別（H-ABCと４H症候群） 

 基 底

核 萎

縮 

小 脳

萎縮 

脳 梁

低 形

成 

特 異

的 所

見 

原因遺

伝子 

H-ABC (＋) (＋) (＋) 基 底

核 萎

縮 

TUBB4A 

4H (－) (＋) (＋) 歯 欠

損、低

身長 

POLR3A, 

POLR3B 

HCAHC (－) (＋) (＋) 極 緩

徐 進

行性 

POLR3A 

POLR3B 

TUBB4A 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

白質変性症の画像診断に関する研究 

 

       研究分担者 髙梨 潤一  東京女子医科大学八千代医療センター小児科教授 

 

研究要旨: 多くの遺伝性白質変性症でMRIに特徴的な画像所見を呈するが、一方でいまだ未知の

疾患が多く存在する。全エクソーム解析（WES）を用いた原因検索の結果、ZNF335遺伝子異常

による新たな白質変性症をみいだした。本疾患は、小頭症、脳幹・小脳低形成、びまん性白質信

号異常に加えて、基底核の無形成を特徴とする。 

 

A. 研究目的 

白質変性症は大脳白質に MRI で信号異常

を呈する疾患群であり、MRIの役割は大きい。

多くの疾患で MRI に特徴的な画像所見を呈す

るが、一方でいまだ未知の疾患が多く存在する。

近年、これら未診断症例に対して全エクソーム

解析（WES）を用いた原因検索が施行されてい

る。 

 

Ｂ．研究方法 

症例は 2 歳女子であり、小頭症（-4SD）、難

聴、てんかん、知的障害、運動機能障害、ジス

トニアを認めた。MRI 画像ではびまん性の白質

T2 高信号、小頭症、脳幹低形成、小脳萎縮に加

えて基底核の無形成を認めた。既知の白質変性

症に合致しないため、WES を施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

WES の結果、ZNF335 遺伝子にヘテロ接合

変異（c. 1505A>G. c. 1399T>C）を認めた。 

 

Ｄ．考察  

本遺伝子異常は小頭症を呈する一家系の報告

のみであり、autosomal ressesive primary mi

crocephaly (MCPH) 10 として記載されている。

本症例は脳画像を詳細に評価し得た初症例であ

り、ZNF335遺伝子が大脳皮質のみならず基底核

の発生にも関与することが想定される。 

 

 

 

Ｅ．結論  

 

全エクソーム解析（WES）により新たな白質

変性症をみいだすことが期待される。 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 
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Pediatrics 2016; e20160897, DOI: 

10.1542/peds.2016-0897. 

2. Sumida K, Inoue K, Takanashi J, Sasaki M, 

Watanabe K, Suzuki M, Kurahashi H, Omata T, 

Tanaka M, Yokochi K, Iio J, Iyoda K, 

Kurokawa T, Matsuo M, Sato T, Iwaki A, 

Osaka H, Kurosawa K, Yamamoto T, 

Matsumoto N, Maikusa N, Matsuda H, Sato N. 

The magnetic resonance imaging spectrum of 

Pelizaeus-Merzbacher disease: A multicenter 

study of 19 patients. Brain Dev 2016; 38: 

571-580. doi: 10.1016/j.braindev.2015.12.007. 

3. Iwama K,Mizuguchi T, Takanashi J, 

Shibayama H, Shichiji M, Ito S, Oguni H, 

Yamamoto T, Sekine A, Nagamine S, Ikeda Y, 

Nishida H, Kumada S, Yoshida T, Awaya T, 

Tanaka R, Chikuchi R, Niwa H, Oka Y, 
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Miyatake S, Nakashima M, Takata A, Miyake 

N, Ito S, Saitsu H, Matsumoto N. 

Identification of novel SNORD118 mutations 

in seven patients with leukoencephalopathy 

with brain calcifications and cysts. Clin Genet 

in press. 10.1111/cge.12991 

4. Bamba Y, Shofuda T, Kato M, Pooh RK, 

Tateishi Y, Takanashi J, Utsunomiya H, Sumida 

M, Kanematsu D, Suemizu H, Higuchi Y, 

Akamatsu W, Gallagher D, Miller FD, 

Yamasaki M, Kanemura Y, Okano H. In vitro 

characterization of neurite extension using 

induced pluripotent stem cells derived from 

lissencephaly patients with TUBA1A missense 

mutations. Mol Brain 2016; 9: 70, 

10.1186/s13041-016-0246-y. 

5. Matsubara K, Mori H, Hirai N, Yasukawa K, 

Honda T, Takanashi J. Elevated taurine and 

glutamate in cerebral juvenile xanthogranuloma 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

後天性白質疾患に関する研究 

 

研究分担者 松井 大  大津赤十字病院神経内科部長 

 

研究要旨: 遺伝性白質疾患の遺伝子診断を、コストや労力の点から効率よく行うためには、後天

性白質疾患の鑑別を、臨床所見や画像所見から適切に行う必要がある。本研究では、当科にて診

療を行った後天性白質疾患の症例を検討し、後天性白質疾患の鑑別について考察を行った。 

 

Ａ．研究目的 

    実際の臨床の現場においては、遺伝性で

はない後天性の白質疾患が多く、遺伝性の

白質疾患の診断のためには、遺伝子診断の

前に、後天性白質疾患を除外することが必

要となる。本研究では、最近新しく認識さ

れるようになった神経核内封入体病につい

て考察を加えることとする。 

 

Ｂ．研究方法 

        当科で診療を行った後天性白質疾患の   

うち神経核内封入体病を疑う症例について   

頭部MRIや皮膚組織の免疫組織化学的検討

を行った。 

     （倫理面への配慮） 

       個人を特定できる情報は消去した上で検討 

 

Ｃ．研究結果 

      当科で診療を行った後天性白質疾患の

うち神経核内封入体病を疑う症例は、２例

であった。頭部MRIでは、近年神経核内封

入体病で特徴的所見と指摘されている皮質

下白質での線状の高信号域を認めた。最

近、神経核内封入体病に皮膚の免疫組織化

学染色が有用との報告があり、皮膚生検を

行った後ユビキチン染色を行ったが陰性で

あった。追加検査で直腸生検も行ったが、

正常粘膜所見であった。そのため、他施設

に依頼し、再度p62およびユビキチンによ

る免疫組織化学染色を行ったところ、汗腺

の中に多数の核内封入体があることがわか

った。 

  

 Ｄ．考察 

    神経核内封入体病は、エオジン好性の核

内封入体が、中枢神経系や一般臓器の細胞

の核内に認められる神経変性疾患である。

成人型の場合、認知症やパーキンソニズム

等の症状を認め緩徐進行性であるが、発熱

ととに意識障害や痙攣をおこすような脳炎

様の症状で発症する場合もあり、その臨床

症状からは診断が難しい場合もある。稀な

後天性白質疾患であるが、最近、頭部MRI

の拡散強調像や皮膚生検が診断に有用であ

ることが報告された。今回の検討において

もその診断に皮膚生検が有用であることが

わかった。核内封入体は、ユビキチンや

p62で陽性になり細胞内タンパク分解系が

その病態に関与している可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

    遺伝性白質疾患の診断には、遺伝子診断

が必要であるが、その実施にはコストや労

力がかかる。そのため効率よく遺伝子診断

を行うためには、臨床所見や画像所見から

可能な限り後天性白質疾患を鑑別すること

が重要である。近年注目されている神経核

内封入体病の鑑別には、皮膚生検による免

疫組織化学染色が有用であることがわかっ

た。 

 

Ｆ．健康危険情報 なし 

Ｇ．研究発表   なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

希少疾患における患者レジストリ構築に関する検討 

 

研究分担者  三重野 牧子  自治医科大学情報センター医学情報学准教授 

 

研究要旨 希少疾患における患者レジストリについて、遺伝性白質を対象とした患者レジ

ストリ構築を行っていく上で基礎資料となる文献検索および国際動向に関する検討を行っ

た。グローバルにもローカルにも活用可能で、かつ継続性のあるレジストリを構築していく

には、目的を明確にし、用語や手法を標準化していく必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

近年、クリニカル・イノベーション・ネッ

トワークの構築が推進されてきており、患者

（疾患）レジストリの活用が課題となってい

る。本研究で対象としている遺伝性白質疾患

をはじめとする希少疾患の患者レジストリ構

築について、国内外での議論を中心に検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

希少疾患を対象とした場合の患者レジスト

リ構築に関して生じる問題点と課題につい

て、国内外の動向も踏まえて議論する。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、患者レジストリ構築に関する方

法論研究であるため、個人情報保護に関係す

る問題は生じない。 

 

Ｃ．研究結果 

患者レジストリの定義としては、1974年

の WHOの定義「あらかじめ決められた科学

的、臨床的、あるいは政策的目的を果たすた

めに、系統的あるいは総括的な方法によって

収集された個人に関する単一の情報を含む文

書のファイル」を中心に、複数知られてい

る。最近のものでは、米国の NIH (NCATS)の

 ORDR (Office of Rare Disease Research)

が「患者レジストリは医療情報や家族歴を含

む患者情報が標準化され安全な方法で収集・

保管されたデータベースである。（以下

略）」と定義し、定義上でも標準化やセキュ

リティについて言及している。 

患者レジストリを構築する上では、はじめ

に目的を明確にする必要がある。一般には、

有病割合、発症についての詳細なモニタリン

グ、自然史を確立するための基礎とするこ

と、genotypeと phenotypeの情報を得るこ

と、臨床的有用性、安全性モニタリングに関

連したアウトカム調査などが重要とされる

が、全てをカバーしようとすると調査項目が

膨大となり、登録率（回収率）に影響してし

まう。特に希少疾患では未知のことも多いこ

とから、将来どのような情報が必要になるか

予測不能であり、現時点での完璧を求めるよ

りも、コア項目と拡張可能な部分を分けてお

くなどの柔軟性も必要と考えられる。 

さらに、患者自らの登録、医師からの登

録、あるいはその両方とするのかといったこ

とも検討する必要がある。それぞれの目的が

あるため、1つに統合することは現時点では

難しいと考えられるが、同一患者がリンクで

きるような仕組みを構築することが望ましい

と考えられる。また、情報の共有範囲につい

ても明らかにしておく必要がある。 

本研究対象の遺伝性白質疾患では、薬剤、

主治医、医療機関情報に加え、疾患の類型別

の頸定、座位、独歩、摂食、到達の時期とそ

れらが消失する期間等、自然歴を明らかにす

るレジストリが必要とされている。新しい知

見が得られた際には、疾患名あるいは類型の

増加／統合の可能性がある。治療法の変更や

転帰などの追跡情報に関する詳細な情報収集
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をどの段階で、どの程度の頻度で行うのか、

という検討も必要である。国際協調、国際比

較のためには、国際的に通用している ICD-

10や MeSH、Orphanetの IDなどの疾患分類

を用いる、もしくは和名との対応表を所持で

きる形にすること、調査項目や用語、検査値

やその単位もできる限り標準化した形で利用

していくことが望ましい。 

 

Ｄ．考察 

2011年に国際希少疾患研究コンソーシア

ム（IRDiRC）が設立され、日本からは 2015

年の AMEDをはじめとして複数機関の加盟が

あり、国際連携が加速されつつある。すでに

欧州および米国で議論されてきている知見あ

るいは方法論を基礎としつつ、本邦また本研

究課題である遺伝性白質疾患に必要な視点も

加味した、グローバルにもローカルにも活用

可能かつ継続性のあるレジストリを構築して

いく必要がある。国際協調に対しては、すで

に異なる国々によって合意形成されてきてい

る EUの方法が参考になると考えられる。調

査項目や病名、その他本邦独自のシステムを

どのように標準化していくか、詰めていく必

要がある。 

 

Ｅ．結論 

希少疾患における患者レジストリ構築のた

めの基礎資料と方向性について検討した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし。  

２．学会発表 

 なし。  

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

１．特許取得 

 なし。 

２．実用新案登録 

 なし。 

３．その他 

 なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

進行性白質障害の実態把握 

 

研究分担者  山本 俊至  東京女子医科大学付属遺伝子医療センター 

 

 

研究要旨 

 

研究目的： 

遺伝性白質障害の中には発症前までの発達歴に問題がないにも関わらず、ある時期を境に、運

動機能障害や認知機能障害を発症し、徐々に症状が進行する疾患群が存在する。①皮質下嚢胞を

もつ大頭型白質脳症、②白質消失病、③乳酸上昇を伴い脳幹・脊髄を含む白質脳症、④卵巣機能

障害を伴う進行性白質脳症などが含まれる。本症患者においては、感染症による高熱や頭部外傷

を契機に、突然運動機能障害やてんかんなどを生じ、階段状に症状が進行して数カ月のうちに寝

たきりの状態となってしまうこともある。小児期に発症する場合もあれば、壮年期までまったく

普通に日常生活を送ることができる場合もある。ここに挙げた 4 疾患以外にもミトコンドリア異

常などの代謝異常によるものも含まれるが、臨床症状や画像パターンだけで鑑別が困難な疾患が

複数含まれる。このように希少である上に多様性があり、根本的な原因に辿り着くことが困難な

例も多く、実際さまざまな解析を行っても既知の診断に合致せず、原因不明のままである例も少

なくない。 

研究方法： 

本研究においては、遺伝性白質疾患の中に含まれるこれらの進行性白質障害の実態を把握し、

遺伝性白質疾患の診断・治療・研究システムの全体の中で、進行性白質障害をどうとらえ、診断・

治療・研究していくべきか考察する。 

結果と考察： 

これまで本邦において報告された「皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症」患者においては全例、

MLC1 遺伝子の p.S93L 変異のホモあるいは複合ヘテロ変異を示している。このことから、日本人

皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症患者においては、この common変異をスクリーニングすることが

診断に直結するため、p.S93L 変異の有無を検索することが推奨される。他の疾患においては

common変異がないため、むしろエクソーム解析などの次世代シーケンサーによる網羅的な解析手

法が推奨される。 

結論： 

本邦における患者報告の大部分は当分担研究者施設において診断されてきた。過去の自験例は

報告例を参照して上記の研究結果が導き出された。この研究内容に基づいて疾患概要の解説を作

成し、難病情報センターホームページ「病気の解説」に提供した。 

 

 

 
Ａ．研究目的 

遺伝性白質障害の中には発症前までの発達歴

に問題がないにも関わらず、ある時期を境に、運

動機能障害や認知機能障害を発症し、徐々に症状

が進行する疾患群が存在する。①皮質下嚢胞をも

つ大頭型白質脳症、②白質消失病、③乳酸上昇を

伴い脳幹・脊髄を含む白質脳症、④卵巣機能障害

を伴う進行性白質脳症などが含まれる。本症患者

においては、感染症による高熱や頭部外傷を契機

に、突然運動機能障害やてんかんなどを生じ、階

段状に症状が進行して数カ月のうちに寝たきり

の状態となってしまうこともある。小児期に発症

する場合もあれば、壮年期までまったく普通に日

常生活を送ることができる場合もある。ここに挙

げた 4疾患以外にもミトコンドリア異常などの代

謝異常によるものも含まれるが、臨床症状や画像
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パターンだけで鑑別が困難な疾患が複数含まれ

る。このように希少である上に多様性があり、根

本的な原因に辿り着くことが困難な例も多く、実

際さまざまな解析を行っても既知の診断に合致

せず、原因不明のままである例も少なくない。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究においては、遺伝性白質疾患の中に含ま

れるこれらの進行性白質障害の実態を把握し、遺

伝性白質疾患の診断・治療・研究システムの全体

の中で、進行性白質障害をどうとらえ、診断・治

療・研究していくべきか考察する。 

 

Ｃ．研究結果 

本邦における患者報告の大部分は当分担研究

者施設において診断されてきた。これまで本邦に

おいて報告された「皮質下嚢胞をもつ大頭型白質

脳症」患者においては全例、MLC1 遺伝子の p.S93L

変異のホモあるいは複合ヘテロ変異を示してい

た。 

 

Ｄ．考察 

日本人皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症患者

においては、p.S93L 変異が common 変異である。

そのため、この変異の有無を同定することが診断

に直結するため、診断が疑われる患者においては

p.S93L 変異の有無をスクリーニングすることが

推奨される。他の疾患においては common 変異が

ない。そのため、むしろエクソーム解析などの次

世代シーケンサーによる網羅的な解析手法が推

奨される。 

 

Ｅ．結論 

進行性大脳白質障害患者においては、既知の疾

患概念に当たらず、確定診断が得られていない未

診断例が多く存在する。全エクソーム解析を行っ

ても診断が得られない例もあるため、さらに研究

を推進させ、未診断例がきちんと診断できるよう

な体制を構築する必要がある。 

 

Ｆ．研究発表 
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1. Shimojima K, Okamoto N, Yamamoto T. A 
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press) 

3. Shimojima K, Okamoto N, Yamamoto T. 
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press) 

4. Alber M, Kalscheuer VM, Marco E, Sherr EH, 

Lesca G, Till M, Gradek G, Wiesener A, 

Korenke CG, Mecier S, Becker F, Yamamoto 

T, Scherer SW, Marshall C, Walker S, Dutta 
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アレキサンダー病の改定診断基準の臨床的妥当性 

 

研究分担者  吉田 誠克  京都府立医科大学大学院 神経内科学 

 

研究要旨 

平成 27年度の本研究班にてアレキサンダー病(AxD)の改定診断基準を作成した．この改定基準では

GFAP遺伝子検査あるいは病理学的検査による確定診断である definite AxDに加えて、神経所見と特

徴的な画像所見および十分な鑑別診断を行った場合を probable AxDとした．probable AxDの臨床的

妥当性を当施設で GFAP遺伝子検査を施行した症例を対象に検討したところ、高い特異度が示された．

本改定診断基準により GFAP遺伝子検査および病理学的検査が施行できない場合でも十分な AxDの診

断が可能となると考えられた．白質疾患に対する医療支援を行う上で有用な基準となりうる． 

 

A．研究目的 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患

克服研究事業）「アレキサンダー病の診断

基準および治療・ケア指針の作成、病態解

明・治療法開発のための研究」班（平成 22-23

年度）にて診断基準を作成した．当時はア

レキサンダー病（AxD）、特に成人期発症例

に対する認知度の低さが想定されたために

高い感度を意識した．その後、GFAP遺伝子

変異陽性 AxDの報告が蓄積し、画像所見を

はじめとして特徴的な臨床所見を認めるこ

とが分かってきた．そこで平成 27年度の本

研究班においてより高い特異度を意識した

診断基準改定を行った（別表）．この改定

診断基準においては GFAP遺伝子検査ある

いは病理学的検査により診断する definite 

AxDに加えて、神経所見と特徴的な画像所

見および十分な鑑別診断による probable 

AxDを設けた．本研究ではこの probable AxD

の臨床的妥当性を検討した． 

 

B．研究方法 

対象：2012年 12月 1 日～2016年 12

月 31日に当施設で GFAP遺伝子検査を施

行した 78例 (GFAP変異陽性 28例、GFAP

変異陰性 50例)． 

方法：臨床情報は旧診断基準に準拠し

当施設で作成した所定の臨床情報用紙

（選択式）に遺伝子検査を依頼した担当

医が記入したものを採用した．画像所見

は臨床情報用紙ならびに依頼施設の画

像ファイルを用いて解析した．  

 

C．研究結果 

GFAP変異陽性率は 35.9%であった．

Probable AxDの感度は 57.1%、特異度は

94.0%であった（表 1）． 

 

表 1 結果 
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D. 考察 

probable AxDは特異度が高く、GFAP遺伝子

検査および病理学的検査が施行できない場

合でもより正確に診断できることが期待さ

れる．一方で、感度の低さの理由として 3

点考えられた．１点目に造影検査施行例が

少なく(32/78(41.0％：陽性例 35.7％、陰

性例 44.0%))、1型の条件に挙げた 5項目中

4 項目を満たす症例が少なかったことが考

えられた．2 点目に 2 型の特徴的な画像所

見の判断が十分に行われていないことが考

えられた．すなわち AxD の延髄萎縮は“オ

タマジャクシ様”と形容される橋の形態が

ほぼ保たれた延髄萎縮が特徴であるが、2

型 AxDが疑われた GFAP変異陰性症例の大半

は橋の萎縮を伴っていた． 3 点目に

probable AxDの基準②に「小脳歯状核門の

信号異常あるいは萎縮」を含めたことが考

えられる．この所見は 2 型 AxD においても

60％超の陽性率（平成 27年度 総括・分担

報告書参照）である． 

 

 Ｅ．結論 

 本改定診断基準により GFAP遺伝子

検査および病理学的検査が施行できな

い場合でも正確な AxDの診断が可能とな

り、白質疾患に対する医療支援に際して

有用な基準となりうる． 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Ogura H, Maki F, Sasaki N, Yoshida T, 

Hasegawa Y. Familial adult-onset 

Alexander disease with a novel GFAP 

mutation. Mov Disord Clin Prac 3: 300-302, 

2016 

2）吉田誠克．指定難病最前線「アレキサン

ダー病の診断と現状」．新薬と臨床．医薬情

報研究所．第 65巻 7号 83-88，2016. 

3）吉田誠克．アレキサンダー病の臨床と病

態．Dementia Japan 31:10-17, 2017 

4）Hayashi Y, Nagasawa M, Asano T, Yoshida 

T, Kimura A, Inuzuka T. Central 

hypothermia associated with Alexander 

disease. Clin Neurol Neurosurg 157: 

31-33, 2017. 

 

2．学会発表 

1）Yoshida T. Mizuta I, Yasuda R, Saito 

K, Mukai M, Nakagawa M, Mizuno T. 

Clinical phenotype-genotype correlation 

of Alexander disease with GFAP mutation: 

Analysis of 34 Japanese cases. The 13th 

International Congress of Human Genetics. 

Apr. 6, 2016: Kyoto. 

2）吉田誠克，水田依久子，安田 怜、水野

敏樹．成人アレキサンダー病患者の脳幹の

形態学的 MRI画像解析．第 57回日本神経学

会学術大会．2016年 5月 19日；神戸． 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

 なし 



37 

 

別表：アレキサンダー病の改訂診断基準 

 

I.疾患概念および臨床病型 

 

A. 疾患概念 

新生児から成人まで幅広い年齢にみられる進行性の中枢神経白質疾患であり、病理学的に大脳白質，上

衣下および軟膜下のアストロサイトにローゼンタル線維を認めることが特徴である．大多数の症例で glial 

fibrillary acidic protein (GFAP)遺伝子変異を認める． 

 

 B. 臨床病型 

1. 大脳優位型（1型）：神経学的所見として、けいれん、大頭症、精神運動発達遅滞を認め、頭部 MRIに

て前頭部優位の大脳白質病変を認めることが特徴である．主に乳幼児期発症で、機能予後不良の重症

例が多い．新生児期発症例では水頭症や頭蓋内圧亢進症状をきたし、生命予後不良である． 

2. 延髄・脊髄優位型（2 型）：神経学的所見として、筋力低下、痙性麻痺、球/仮性球麻痺、運動失調、

自律神経障害などを種々の組み合わせで認め、MRIにて延髄・上位頚髄の信号異常あるいは萎縮を認

めることが特徴である．学童期から成人期以降の発症で、他の病型と比較して緩徐な経過をとること

が多い． 

3. 中間型（3型）：1型および 2型の両者の特徴を有する．発症時期は幼児期から成人期まで幅広い． 

 

II. 診断基準 

 

A. 神経症状 

1. けいれん 

2. 大頭症 

3. 精神運動発達遅滞 

4. 四肢運動障害：筋力低下、痙性麻痺、小脳性運動失調、筋強剛 

5. 球麻痺あるいは仮性球麻痺：嚥下障害、構音障害、発声障害 

6. 自律神経障害：起立性低血圧、膀胱直腸障害、睡眠時無呼吸 

7. 口蓋ミオクローヌス 

8. 反復性嘔吐 

 

B. MRI所見 

1. 前頭部優位の大脳白質信号異常 

2. 脳室周囲の縁取り；T2強調画像で低信号、T1強調画像で高信号を示す 

3. 基底核と視床の異常；T2強調画像で高信号を伴う腫脹または高・低信号を伴う萎縮 

4. 造影効果；脳室周囲、前頭葉白質、視交叉、脳弓、基底核、視床、小脳歯状核、脳幹など 

5. 脳幹の異常・萎縮 

1) 中脳の信号異常 

2)  延髄・上位頚髄の異常． 

a) 橋底部が保たれ、延髄および上位頚髄が萎縮する像 

b) T2強調画像における延髄錐体や頸髄の信号異常 

c) 萎縮を伴わない結節性腫瘤像 

6. 小脳歯状核門の信号異常あるいは萎縮 

 

C. 遺伝子検査および病理学的検査 

1. 遺伝子検査：GFAP遺伝子変異を同定 

2. 病理学的検査：大脳白質，上衣下および軟膜下のアストロサイト細胞質内に特徴的なローゼンタル線

維を認める 

 

D. 鑑別診断 

 Pelizaeus-Merzbacher 病 を は じ め と す る 先 天 性 大 脳 白 質 形 成 不 全 症 ,megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical cysts, 副腎白質ジストロフィー, 異染性白質ジストロフィー, メ

ロシン欠損型先天性筋ジストロフィー, Krabbe病, Vanishing white matter disease, Canavan病, 脳腱
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黄色腫, 多発性硬化症, neuromyelitis optica, 急性散在性脳脊髄炎, 進行性多巣性白質脳症, 脳腫瘍, 脳

血管障害, CADASIL, CARASIL, ミトコンドリア脳筋症, 遺伝性痙性対麻痺, HTLV-I関連脊髄症, ALSなど

大脳白質や延髄・脊髄に病変の主座を認める疾患 

 

 

III. 確定診断： 

Definite: ①A.の 1.~3.の 1項目以上、および B.の 1.~5.のうち 1.を含む 1つ以上の所見を認める 

②A.の 4.~8.の 1項目以上、および B.の 5.の 2).に挙げる項目の 1つ以上の所見を認める 

  上記の①あるいは②を満たし、C.の 1.あるいは 2.を認めた場合 

 

Probable: ①A.の 1.~3.の 1項目以上、および B.の 1.~5.のうち 4つ以上の所見を認める 

   ②A.の 4.~8.の 1 項目以上、および B.の 5.の 2).に挙げる項目の 1 つ以上および 6.の所見を認

める 

  上記の①あるいは②を満たし、D.の鑑別診断を除外できた場合 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

 MCT８欠損症の全国実態調査 

 

研究分担者 久保田 雅也  国立成育医療研究センター神経内科 

 

研究要旨 

 Allan-Herndon-Dudley 症候群（MCT8 欠損症）の全国実態調査を 1027 病院・施設に対して

行った。一次調査で同症の診療経験の判明した 31 病院・施設（のべ 50 症例（遺伝子診断 45

例）に症例調査票を送付し、18病院・施設から生存例 29例、死亡例１のデータが得られた。

有病率は 1/1900000、発症率(百万出生あたり)は 3.99 (95%CI 2.05-5.94)であった。いずれ

も最重度の精神運動発達遅滞の状態であった。fT3/fT4 比は正常と比較し、高値であり

fT3,fT4,TSH単独の値よりも診断の際のマーカーとして有用であろうと考えられた。 

 

A．研究目的 

 Allan-Herndon-Dudley症候群（MCT8 欠

損症）はMCT8 (SLC16A2)遺伝子変異による

甲状腺ホルモン輸送障害を原因とし、乳児

期の筋緊張低下、重度知的障害、進行性痙

性四肢麻痺、アテトーゼ様の不随意運動を

呈するX染色体劣性遺伝形式をとる男児の

みの疾患である。世界的にはこの10年で

100家系以上が見出されているが本邦では

学会報告や症例報告が散見されるのみで

全国実態調査は施行されていない。本研究

では本症候群の包括的診療ガイドライン

確立のために全国での診療実態の疫学調

査を行った。 

 

B．研究方法 

 ＜一次調査＞ 全国の研修指定病院、療

育センター、日本小児総合医療施設、周産

期母子医療センター合計 1027 病院・施設

に Allan-Herndon-Dudley 症候群（MCT8 欠

損症）の診療経験の有無を尋ねた。 

 ＜二次調査＞ 一次調査で診療経験有り

と回答した病院・施設に症例の神経学的状

態、診断根拠・検査所見等を尋ねた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は当センター倫理委員会の承認を

得た。(課題番号 1055) 

 

C．研究結果 

 一次調査は 694病院から回答を得た（回

答率：67.6%）。MCT8 欠損症と診断された

症例は遺伝子診断で４５例、疑いが５例で

あった。 

 二次調査では一次調査で患者ありとの

回答があった 31病院・施設（のべ 50症例

（遺伝子診断 45 例）に症例調査票を送付

し、18病院・施設から生存例 29 例、死亡

例１のデータが得られた。 

 30例の主なデータ 

平均年齢：10.1才（2.0-29.3）中央値 9.0

才 

診断時年齢：5.0才（0.4-20.5）（1才以下

8例）図１に年令分布を示す。 

有病率は 1/1900000、発症率(百万出生あ

たり)は 3.99 (95%CI 2.05-5.94)であった。 

平均在胎週数：40.4週 

平均出生時体重：3150g 

平均出生時頭囲：33.4cm 

新生児仮死：0/28、哺乳障害：5/28 
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新生児けいれん：1/28、呼吸障害：1/28 

頚定完成 6/30 

座位保持以降の運動発達および有意語：

0/30 

頭部 MRI：異常なし 7/30、髄鞘化遅延 

16/30 

脳波：異常あり 10/23、SEP（体性感覚誘

発電位）：異常あり 7/10 

TSH (mU/L) 3.58±2.17, n: 2.16±1.03    

fT3 (pg/mL) 6.76±1.81, n: 4.06±0.50      

fT4 (ng/dL) 0.63±0.17, n: 1.35±0.14 

fT3/fT4 11.49±4.00, n: 3.03±0.38 

（正常値は Oto et al. Thyroid Research 

(2015) 8:10より） 

 

D．考察 

 集計された30例はいずれも最重度の精

神運動発達遅滞の状態であった。海外から

は歩行可能な症例の報告もあるが、そうい

う例はなかった。新生児期に病態を決定す

るような異常はなく、出生時頭囲も正常範

囲であった。 

 これまで調べた限りでは本症の有病率

はと発症率の報告はない。今回の有病率

1/1900000と発症率(百万出生あたり)3.99

は未診断の症例の可能性も考えると最低

値と考えるべきであろう。 

 頭部MRI上の髄鞘化遅延は半数以上に認

めた。本症は発達に伴い髄鞘化が改善する

（４才前後で）とする報告もあるが、非髄

鞘化遅延例の撮像時年令が高い傾向には

あったが、髄鞘化遅延例との間に撮像時年

令に有意差は認めず。経時的にMRIを撮像

した例はなく、撮像時年令もばらつきが大

きく今後の検討が必要である。 

 例数は多くないがSEP（体性感覚誘発電

位）に多く異常を認め(7/10)、中枢におけ

る髄鞘化遅延と関連した所見と考えられ

た。 

 従来から知られている高fT3,低fT4、正

常もしくは軽度高値のTSHが確認された。

fT3/fT4比は正常と比較し、平均で３倍以

上高値でありfT3,fT4,TSH単独の値よりも

診断の際のマーカーとして有用であろう

と考えられた。 

 

E．結論 

 Allan-Herndon-Dudley症候群（MCT8 欠

損症）の有病率は1/1900000、発症率(百万

出生あたり)は3.99(95%CI 2.05-5.94)で

あった。いずれも最重度の精神運動発達遅

滞の状態であった。fT3/fT4比は正常と比

較し、高値でありfT3,fT4,TSH単独の値よ

りも診断の際のマーカーとして有用であ

ろうと考えられた。 

 

F. 研究発表 

１．論文発表 

 なし 

２．学会発表 

 なし 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 特許取得 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

 



 

11 

 

図１ MCT8欠損症患者数 （生存例２９例、死亡例１） 
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