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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 

 

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 

我々が、平成 21 年７月以来継続して開催している先天性大脳白質形成不全症市民公開 

セミナーは、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、本年で年目を迎えた。平成２９年度も  

東京と大阪で 2 回のセミナーを開催した。またセミナーに先立ち、専門医による診察も  

実施し、個別の要望や疑問に応える場を提供した。東京では 17 家族ほか 65 名、大阪では

14家族ほか 48名が参加した。班員による疾患理解や研究の進展に関する教育講演のほか、

東京では介護支援ロボットに関する松本吉央氏の特別講演、大阪では髄鞘再生医療に  

関する近藤洋一博士による特別講演、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。本セミナーは、先天性大脳白質形成不全症の臨床研究を実施していく

ための重要なネットワークとして、研究者、医療者、患者家族の間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。

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

催して以降、毎年市民公開セミナーを開催

しており、今年度は第０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。４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ながら、患児

と社会との接点として、本疾患の存在を実

体験して頂くことも重要と考えている。 

 

B. 研究方法 

1．第 12回市民公開セミナー（東京） 

【実施日】平成２９年 7月 1６日（日）  

【会場】昨年に引き続き、お台場近くの産
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業総合技術研究所臨海センターの会議室を

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。

今回も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希望者の診察と相談

を実施した。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 13回市民公開セミナー（大阪） 

【実施日】平成２９年１１月１９日（日）  

【会場】今年は会場を大阪医科大学の講義

室に移しての開催となった。会場の手配は

大阪医科大学解剖学の近藤洋一先生のご厚

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

よる診察と相談を希望者に実施した。 

 

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 13名を含

む 17 家族 63 名に加え、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 18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名弱の参

加者となった。大阪では患児 13 名を含む

14 家族 45 名に加え、保健師、介護ステー

ション職員などの一般参加者を合わせた 48

名が参加した。これ以外に東京医科大学ボ

ランティア部および園田学園女子大学の学

生あわせて 15 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 70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。大阪でも学生が子どもたちの対

応をしてくれるお陰で、保護者はセミナー

に集中することができた。 

【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。班員の

講演は、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、東京では産業技

術総合研究所ロボットイノベーション研究

センターの松本吉央博士により「生活支

援・介護支援ロボット開発の現状」と題し

た講演が行われた。重症肢体不自由児の介

護は、子どもたちの成長と親の高齢化とと

もに生活上の大きな問題となる。将来を見

据えて今後どのような問題が生じ、それに

対してどのように準備をすれば良いのかは、

患児を抱える家族の共通の悩みである。介

護補助ロボットの開発現場にいる講演者が、

介護ロボット開発の現状と問題点について、

分かりやすく話をした。 

 一方、大阪では、会場の提供をして下さ

った大阪医大解剖学の近藤洋一博士により

「髄鞘の再生をめざす基礎研究」と題した

講演が行なわれた。近藤博士が米国で行な

った幹細胞移植による髄鞘の再生医療を目

指した基礎的研究の成果を含め、髄鞘の幹

細胞移植治療の可能性について、分かりや

すく解説をした。 

【科学未来館での託児】 

 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
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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、

例年通り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て

見学をする託児を実施した。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、引き続き講演会

場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 13 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) Kubo K, Deguchi K, Nagai T, Ito Y, 

Yoshida K,  Endo T , Benner S , Shan 

W , Kitazawa A, Aramaki M , Ishii K , 

Shin M , Matsunaga Y , Hayashi K , 

Kakeyama M , Tohyama C , Tanaka KF, 

Tanaka K , Takashima S, Nakayama M, 

Itoh M , Hirata Y, Antalffy B, 

Armstrong DD, Yamada K, Inoue K, 

Nakajima K. Association of impaired 

neuronal migration with cognitive 

deficits in extremely preterm 

infants. JCI Insight 
2017;2(10):e88609. 

(2) Akutsu Y, Shirai K, Takei A, Goto Y, 

Aoyama T, Watanabe A, Imamura M, 

Enokizono T, Oto T, Hori T, Suzuki 

K, Hayashi M, Masumoto K, Inoue K. 

A patient with peripheral 

demyelinating neuropathy, central 

dysmyelinating leukodystrophy, 

Waardenburg syndrome, and severe 

hypoganglionosis associated with a 

novel SOX10 mutation. Am J Med Genet 
Part A. in press. 

 

2. 学会発表 

(1) K Inoue, H Li, Y Numata, H Saya, Y 

Goto. Development of treatment for 

Pelizaeus-Merzbacher disease: 

drug-repositioning approach 

targeting a novel cellular 

pathology. 12th European Pediatric 

Neurology Society Congress. 

2017.6.20-24. Cite Internationale, 

Lyon, France. 

(2) 井上 健、住田 薫、高梨潤一、松田

博史、佐々木征行、佐藤典子 統合脳

画像収集システムIBISSを利用した
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Pelizaeus-Merzbcher病の臨床画像解

析と疾患レジストリへの展開 第59

回日本小児神経学会 2017年6月15日

−17日 大阪国際会議場 大阪 

(3) Inoue K, Sumida K, Takanashi J, 

Matsuda H, Sasaki M, Sato N. Genetic, 

clinical, and imaging study of 

Pelizaeus-Merzbacher disease using 

the Integrative Brain Imaging 

Support System (IBISS). The 

American Society of Human Genetics 

Annual Meeting 2017. 2017.10.17-21 

(10.19) Orange County Convention 

Center, Orlando, FL, USA 

(4) C. Abe-Hatano, A. Iida, K. Ishikawa, 

Y. Momozawa, S. Kosugi, I. Nishino, 

K. Inoue, Y. Kamatani, M. Kubo, Y. 

Goto. Whole genome sequencing of 

neurodevelopmental disorders in 

Japanese. The American Society of 

Human Genetics Annual Meeting 2017. 

2017.10.17-21 (10.19). Orange 

County Convention Center, Orlando, 

FL, USA 

(5) 井上健、李コウ、植松有里佳、後藤雄

一 小胞体−ゴルジ体輸送障害：

Pelizaeus-Merzbacher病の新規細胞

分子病態 第62回日本人類遺伝学会 

2017年11月15日−18日 神戸国際会議

場 神戸 

 

7. 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（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
 カナバン病の診断治療基準に関する研究 

 

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 

 疾患説明：アスパラトアシラーゼ(Aspartoacylase: ASPA)遺伝子の異常により生じる進

行性の大脳白質変性症であり、常染色体劣性遺伝形式をとる。発症時期により、先天型、乳

児型、若年型の３つのタイプに分類されるが、典型例では乳児期早期より低緊張、易刺激性、

定頸不良を呈し、徐々に大頭症、精神運動発達遅滞、痙性麻痺、視神経萎縮が顕在化する。

検査所見として、尿中の N-acetylasparitic acid (NAA)の著明な上昇が特徴的である。多

くは 10年以内に死亡する予後不良な疾患である。 

治療：中枢神経の NAAの蓄積を抑える目的で、リチウム、リポ酸、グリセリルトリアセテー

トなどの治療が試みられているが、根本的な治療は存在しないが、ウイルスベクターを用い

た遺伝子治療が試みられている。 

 

A．研究目的 

 カナバン病における診断基準作成、およ

び疾患概要、疫学、病院・病態。臨床症状、

検査所見、遺伝診断、治療・ケア、予後、鑑

別診断について内外の文献をあたり概要を

示す。 

 

B．研究方法 

 内外のカナバン病に関する文献を PubMed

等を使い収集解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

特にヒトを対象としたものではない。 

 

C．研究結果 

 I．主要臨床症状（多くは乳幼児期に出現） 

1. 精神運動発達遅滞、退行 

2. 筋緊張低下 

3. 大頭症、頚定不能 

4. 痙性、深部腱反射亢進、病的反射陽

性 

 

II．重要な検査所見 

1. 尿中の N-acetyl-aspartate（NAA）の

著明な上昇（正常上限の 20倍以上） 

2. 皮膚線維芽細胞中の aspartoacylase

（ASPA）活性の低下 

3. MRI（T2/FLAIR）で対称性、皮質下優

位の白質の高信号、白質優位の萎縮、

あるいは 1H-MRS で NAA ピークの増加

と NAA/Cho比の上昇（正常：1.0-2.4） 

4. 遺伝子解析；ASPA遺伝子異常 

 

Ⅲ．その他の所見 

1. 追視不良、視神経萎縮 

2. 摂食・嚥下障害 

3. けいれん 

4. 運動失調 
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5. 常染色体劣性遺伝形式の家族歴 

 

【カナバン病 病型】 

１．先天型 

生後数週以内に症状が顕在化する。 

２．乳児型 

最も多くみられる群で生後６か月頃

には低緊張型発達遅滞が明らかになり、

大頭症も認められる。 

３．若年型 

４−５才までに発症する。 

【診断カテゴリー】 

Definite; Ⅰ. 3つ以上と II．2つ以上

を満たす場合、本症と診断する. 

Probable; Ⅰ.3 つ以上とⅡ.のいずれか

を満たす場合 

Possible; Ⅰ. ３つ以上を認める場合 

  

D．考察 

 疾患概要 

 Canavan (1931)により最初に記述され、

後に Bertrandと Bogaert(1949)により確立

された症候群である。常染色体劣性遺伝形

式をとる大脳白質変性疾患であり、神経病

理学的には大脳白質の浮腫と海綿状変性を

特徴とする。その後の遺伝学的検索により、

アスパラトアシラーゼ(Aspartoacylase; 

ASPA)遺伝子の異常がこの病気の主たる原

因であることが明らかにされた。ASPA は

TCA サイクルで生じた N-acetylasparitic 

acid (NAA)を酢酸とアスパラギン酸に加水

分解する酵素であるため、この酵素活性が

低下することにより、中枢神経系に NAA が

蓄積し神経症状を引き起こす。 

 

 

 疫学 

 本邦ではわずか１例の報告しかなく、ま

たアンケート調査でも、他に確定診断とな

った症例の報告がなく、極めて稀な疾患と

考えられる。一方、Ashkenaziユダヤ人での

報告例が多く見られている。 

 

 病因・病態 

ASPAは、通常脳内のオリゴデンドロサイト

に多く発現しており、NAAはオリゴデンドロ

サイトで酢酸とアスパラギン酸に加水分解

される。ASPA 遺伝子の異常により ASPA 酵

素活性が低下すると、NAAが蓄積するうえに、

髄鞘の基質となる酢酸の供給が減少するた

め、結果として海綿状変性をきたすと考え

られている。 

 

 臨床症状 

 最も重篤な先天型では生後数週間以内に、

最も一般的な乳児型では生後６ヶ月までに、

最も軽症の若年型では４−５歳までに症状

が明らかになる。典型例では、病初期には易

刺激性と低緊張が見られ、運動発達は定頸

から遅滞する。その後、大頭症、追視不良、

失調、嚥下障害、けいれんなどの症状が顕在

化する。視神経萎縮と痙性麻痺が進行し、思

春期になる前に亡くなることが多い。 

 

 検査・画像所見 

 検査所見として疾患特異的なものとして、

尿中の NAA 排泄が著明に上昇する。患者で

は、通常の排泄量の数十倍に上る。一般的な

血算・生化学検査には異常は認めない。頭部

MRI検査では、び慢性の白質変性の所見が認

められ、皮質下白質に軽度の浮腫を伴う。脳

室周囲縁や内包といった中心部白質は初期
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には保たれることが多いが、症状が進行す

ると冒され、萎縮性変化をきたす。淡蒼球や

視床は冒されるが、被殻や尾状核は保たれ

る。MRスペクトロスコピーでは NAAの異常

ピークがみられ、NAA/コリン比の上昇が見

られる。 

 

 遺伝子診断 

 尿検査をスクリーニングとして、疑わし

い例では ASPA 遺伝子検査により診断を確

定する。ヒトの ASPA遺伝子は、１７番染色

体短腕に存在し、Kaul らにより 1991 年に

同定され、30kbの大きさで６つのエクソン

と５つのイントロンからなる。Ashkenazi 

ユダヤ人の 96%以上が、codon 285のミスセ

ンス変異か(Glu285Ala)、codon231のナンセ

ンス変異(Tyr231X)が原因であるが、本邦を

含め非ユダヤ人からは他の変異も見つかっ

ている。 

 

治療、ケア 

カナバン病は、現在のところ根本的な治療

がないため、各症状に対応した治療を行う。 

 

予後 

 自然歴の調査は存在しないが、乳児型で

は思春期までに死亡すると考えられている。 

 

鑑別診断 

 大頭症をきたす神経変性疾患として、ア

レキサンダー病、テイ・サックス病、が挙げ

られる。3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸

血症がある。大脳の海綿状変性をきたす疾

患として、ミトコンドア病などの先天性代

謝異常症やウイルス性脳炎があげられる。 

 

E．結論 

 今回のカナバン病診断基準作成、および

疾患概要等の報告により稀少な疾患ではあ

るが疾患概念が広がり早期診断、早期ケア

の開始につながることが期待される。 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天性大脳白質形成不全症を呈する疾患の分子細胞遺伝学的診断 

 

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 染色体ゲノムの微細構造異常はしばしば先天性大脳白質形成不全症をもたらす。

Pelizaeus-Merabacher 病以外でもゲノムの量的効果（重複あるいは欠失）により発症する

疾患はあり、その代表が 18q欠失症候群である。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。今回、新たに FOXG1遺伝子のハプロ不全（機

能喪失）も先天性大脳白質形成不全症を来す可能性が示唆された。 

 

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） 

 

Ａ．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。

このような、ゲノムコピー数変化により、大

脳白質形成不全症を来す疾患は潜在する。

いうまでもなく、Pelizaeus-Merzbacher病

はその代表である。今回、ミエリンの形成不

全症が臨床的に疑われ、次世代シーケンス

解析により FOXG1遺伝子の de novo変異（微

細欠失ならびに点変異）をきたした 2 症例

についてまとめた。次世代シーケンス解析

の有用性をまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は、当施設へ診断および医療管理を

目的に定期通院を行っている未診断症例で、

初診の際には、家族歴を含め詳細な病歴を

聴取し、診察は臨床遺伝専門医によってな

された。神経発達や循環にかかわる症状を

認める場合には、施設内診療科とともに、臨

床症状の評価を行った。画像評価として頭

部 MRIの記録も参照した。 

マイクロアレイは、Agilent社製マイクロ

アレイシステムを使用し、解析プラットフ

ォームは SurePrint G3シリーズを用いた。

FISH 解析で用いる BAC クローンは、CHORI 

32K plateから選択し、通常法で抽出・ラベ

リング後、Leica CW4000で観察する。臨床

症状は診療記録からまとめた。得られた結

果は、hg19に準拠した UCSC Genome Browser
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に従って検討する。ISCA データ、および

DECIPHERデータなど種々のデータベースを

参照して変異の意義を検討する。 

メンデル遺伝病疾患パネル解析は

TruSight One Sequence Panel（Illumina）

を用いて卓上型次世代シーケンサーMiSeq

（Illumina）で解析を進めた。得られたデー

タは、当施設でのオリジナルパイプライン

を用いた。variantマッピング：BWA、重複

検証：Picard、variant calling と indel 

realignments：GATK、機能推定：ANNOVARを

組み合わせた。データの可視化は、IGV

（Integrative Genomics Viewer）を用いた。

参照ゲノムデータベースは、ESP6500、1000 

Genomes Projectなどを用いた。また、HGMD

（Human Gene Mutation Database）の最新

版も参考とした。日本人データベースとし

て Human Genetic Variation Database

（ http://www.genome.med.kyoto-

u.ac.jp/SnpDB/）を参照した。さらに日本人

データの不足を補うため、施設内既存デー

タ（in-houseデータ）も参照する系とした。

CNVスクリーニングについては、当研究グル

ープが用いる次世代シーケンスデータの Z-

score による CNV 変換スクリーニング法を

採用した。 

 

(倫理面への配慮) 

 解析に当たっては、施設内倫理承認を得

て実施した。文書による同意を全例で得た。 

 

 

Ｃ．研究結果 

先天性の髄鞘形成不全を来す 2症例に

FOXG1遺伝子の de novo変異を検出した。

1例は、1歳女児で、FOXG1（NM_005249）

exon1:c.C586T:p.Q196*の変異を有し、こ

の変異は既報告変異であった。もう 1例

は、1歳女児で次世代シーケンスデータの

CNV評価で 14q12に FOXG1を含む 3.5Mbの

微細欠失を検出した。 

 

Ｄ．考察 

 18q欠失症候群（18q-症候群）は、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。 

 今回、新たにメンデル遺伝病パネル解析

プラットフォームである TruSight One 

Sequencing Panel（イルミナ）により、

18q-症候群を念頭に、大脳白質の異常をき

たす症例のスクリーニングを行い、2例に

FOXG1の微細欠失（ハプロ不全）と機能喪

失変異を検出した。この解析系がスクリー

ニングとして有用であり、新たに FOXG1が

大脳白質形成不全症の原因遺伝子となる可

能性が示された。 

 

Ｅ．結論 

 先天性大脳白質形成不全症を特徴の一つ

とする症例に対して、メンデル遺伝病パネ

ル解析スクリーニングにより、FOXG1遺伝子

の機能喪失変異とハプロ不全変異を検出し

た。FOXG1遺伝子の白質形成への関与も強く

疑われた。 
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Ｆ．研究発表 

1.論文発表 

Kuroda Y, Mizuno Y, Mimaki M, Oka 

A, Sato Y, Ogawa S, Kurosawa K. Two 

patients with 19p13.2 deletion 

(Malan syndrome) involving NFIX and 

CACNA1A with overgrowth, 

developmental delay, and epilepsy. 

Clin Dysmorphol. 2017 

Oct;26(4):224-227. 

 2.学会発表 

松井秀司、黒澤健司 IgA および IgG2 欠

損と小脳虫部萎縮を呈した MECP2 重複症

候群の 1 例 第 59 回日本小児神経学会学

術集会 2017.6.15-17 大阪 

 

Ｇ．知的所有権の出願・取得状況 

なし 
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厚生科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

遺伝子診断システムの構築 

 

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遺伝子のエクソン領域を網羅的に解析可能な全エク

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。これまでの検討に

より、遺伝性白質疾患の網羅的遺伝子解析として全エクソーム解析が最も有用と考えられ

る。今回、全エクソーム解析により、髄鞘化遅延を示す 3症例でこれまで白質疾患との関連

の報告が無かった WDR45 変異を同定し、遺伝性白質疾患が疑われる患者では WDR45 変異も

考慮する必要があることが明らかとなった。 

 

Ａ．Ｂ．研究目的および方法 

本研究では、遺伝性白質疾患が疑われる患

者で見つかった WDR45 変異の 3 症例につい

て、その臨床所見と変異によって引き起こ

されるスプライス異常の検討を行った。 

 

Ｃ．結果 

（1）遺伝性白質疾患患者における WDR45変
異の同定 

症例 1 は 2 歳 4 カ月で、発達遅滞、四肢

低緊張、髄鞘化の著明な遅延を認める男児

である。この症例のトリオ全エクソーム解

析により、WDR45 NM_007075.3:c.440G>A, 

p.(Gly147Glu)の de novo ミスセンス変異

（ヘミ接合性）を同定した。しかしながらこ

の塩基置換はエクソン 8 の先頭の塩基置換

であり、スプライス異常を起こすことも予

想された。そこで、患者由来のリンパ芽球か

ら mRNAを抽出し、逆転写 PCR を行ったとこ

ろ、一部の転写産物でイントロン配列（33

塩基）の挿入が確認できた。 

 

図 1. 症例 1のスプライス異常の模式図 

 

この挿入によって、in-frame に 11 アミノ

酸が挿入された産物が生成されると予想さ

れる。 

 

症例 2 は Pelizaeus-Merzbacher-like 

disease疑いの女児である。患児の全エクソ

ーム解析によって WDR45 NM_007075.3: 

c.976+1G>C のヘテロ接合性変異を同定し、

サンガー法で、この変異がご両親には認め

られない de novo 変異であることを確認し

た。症例 2 のリンパ芽球を用いたスプライ

ス異常の解析では、変異によってエクソン

11（146塩基）がスキップする異常転写産物

が確認でき、フレームシフトを引き起こす

ことが確認できた（p.Leu278Hisfs*15）。 

 
 

 図 2. 症例 2のスプライス異常の模式図 

 

興味深いことに、患者リンパ芽球では、エク

ソン 11 がスキップした異常転写産物のみ

が発現しており、正常転写産物は認められ

なかった。このことから、X染色体の不活化
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に偏りがあるために、変異アレルのみが発

現していると考えられた。実際に Human 

androgen receptor assay における 2つの

アレルの不活化の割合は 97:3であり、X染

色体の不活化の偏りが確認できた。 

 

症例 3 は 1 歳 5 カ月の先天性大脳白質形

成不全症疑いの男児である。当初、外斜視を

主訴に受診し、その後発達遅延ありとのこ

とで生後 7か月時に紹介となった。頭部 MRI

検査では髄鞘化遅延と脳梁、脳幹の低形成

の疑いを認め、1 歳時に再度 MRI を実施し

たが髄鞘化が進展していないことが明らか

になった。染色体を含む各種血液検査には

異常を認めなかった。11か月時にほぼ定頚

するも、1歳 5カ月時には、追視も不十分で

寝返りも完全には難しい状態であった。患

者 の 全 エ ク ソ ー ム 解 析 で 、 WDR45 
NM_007075.3:c.137_138dup, 

p.(Gln47Serfs*36)のヘミ接合性変異を認

め、サンガー法で、この変異がご両親には認

められない de novo変異であることを確認

した。 

 

Ｄ. Ｅ．考察および結論 

遺伝性白質疾患が疑われる 3 症例で WDR45
の de novo 変異を同定した。2 症例におい

ては男児であり、もう 1例は女児であった。

女児における WDR45 変異は、小児期に非進

行性の知的障害で発症し、20～30歳代で急

激にジストニアやパーキンソン様症状、精

神運動の退行を示すβプロペラ蛋白関連神

経変性症（BPAN）を引き起こすことが知られ

ている。男児例は胎生致死であることが予

想されていたが、WDR45変異の男児例の報告

も増えてきている。これまで BPAN患者にお

ける小児期早期の脳 MRI 所見の報告は少な

く、今回 2症例が男児であることから、BPAN

の重症型の早期の表現型の 1 つとして、髄

鞘化の遅延が認められている可能性が考え

られる。しかし、通常 BPAN となるフレーム

シフト変異を有する女児症例（症例 2）でも

髄鞘化の遅延が認められていることから、

男女共通の所見であることも否定できず、

髄鞘化の遅延を認める患児においては、

WDR45 変異も考慮する必要があると考えら

れた。 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. Akita T, Aoto K, Kato M, Shiina 

M, Mutoh H, Nakashima M, Kuki I, 

Okazaki S, Magara S, Shiihara T, 

Yokochi K, Aiba K, Tohyama J, 

Ohba C, Miyatake S, Miyake N, 

Ogata K, Fukuda A, Matsumoto N*, 

Saitsu H*. De novo variants in 
CAMK2A and CAMK2B cause 
neurodevelopmental disorders. 

Ann Clin Transl Neurol. 2018 Jan 

29;5(3):280-296. 

2. Mutoh H, Kato M, Akita T, 

Shibata T, Wakamoto H, Ikeda H, 

Kitaura H, Aoto K, Nakashima M, 

Wang T, Ohba C, Miyatake S, 

Miyake N, Kakita A, Miyake K, 

Fukuda A, Matsumoto N*, Saitsu 

H*. Biallelic Variants in CNPY3, 
Encoding an Endoplasmic 

Reticulum Chaperone, Cause 

Early-Onset Epileptic 

Encephalopathy. Am J Hum Genet. 

2018 102, 321–329. 

3. Takata A, Miyake N, Tsurusaki Y, 

Fukai R, Miyatake S, Koshimizu 

E, Kushima I, Okada T, Morikawa 

M, Uno Y, Ishizuka K, Nakamura 

K, Tsujii M, Yoshikawa T, Toyota 

T, Okamoto N, Hiraki Y, 

Hashimoto R, Yasuda Y, Saitoh S, 

Ohashi K, Sakai Y, Ohga S, Hara 

T, Kato M, Nakamura K, Ito A, 

Seiwa C, Shirahata E, Osaka H, 

Matsumoto A, Takeshita S, 

Tohyama J, Saikusa T, Matsuishi 

T, Nakamura T, Tsuboi T, Kato T, 

Suzuki T, Saitsu H, Nakashima M, 

Mizuguchi T, Tanaka F, Mori N, 

Ozaki N, Matsumoto N. 
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Integrative Analyses of De Novo 
Mutations Provide Deeper 

Biological Insights into Autism 

Spectrum Disorder. Cell Rep. 

2018 16;22(3):734-747. 

4. Hiraide T#, Nakashima M#, Yamoto 

K, Fukuda T, Kato M, Ikeda H, 

Sugie Y, Aoto K, Kaname T, 

Nakabayashi K, Ogata T, 

Matsumoto N*, Saitsu H*. De novo 
variants in SETD1B are 
associated with intellectual 

disability, epilepsy and autism. 

Hum Genet. 2018 Jan;137(1):95-

104. 

5. Miyatake S, Koshimizu E, Shirai 

I, Kumada S, Nakata Y, Kamemaru 

A, NakashimaM, Mizuguchi T, 

Miyake N, Saitsu H, Matsumoto N. 

A familial case of PDE10A-
associated childhood-onset 

chorea with bilateral striatal 

lesions. Mov Disord. 2018 

Jan;33(1):177-179. 

6. Yamoto K, Okamoto S, Fujisawa Y, 

Fukami M, Saitsu H, Ogata T. 

FGFR1 disruption identified by 
whole genome sequencing in a 

male with a complex chromosomal 

rearrangement and 

hypogonadotropic hypogonadism. 

Am J Med Genet A. 2018 

Jan;176(1):139-143.  

7. Kojima K, Shirai K, Kobayashi M, 

Miyauchi A, Saitsu H, Matsumoto 

N, Osaka H, Yamagata T. A 

patient with early myoclonic 

encephalopathy (EME) with a de 

novo KCNQ2 mutation. Brain Dev. 
2018 Jan;40(1):69-73. 
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2. 学会発表 

1. 才津浩智． シンポジウム 遺伝性先

天異常症候群研究の最前線 「先天異

常疾患と体細胞モザイク変異」第 57

回日本先天異常学会学術集会 2017

年 8月 26日、早稲田大学、東京 

2. 才津浩智． 「遺伝カウンセラーが

知っておくべき、網羅的遺伝子解析

の実際と注意点」 2017年度第一回

認定遺伝カウンセラーセミナー 2017

年 6月 23日、近畿大学東大阪キャン

パス、大阪 

3. Hirotomo Saitsu. Invited lecture 

[Genetic Diagnosis of Epileptic 

Syndrome Using Next Generation 

Sequencing] The 21th Annual & 

Scientific Meeting of Taiwan 

Child Neurology Society. 27 May 

2017, Taipei, Taiwan 
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21th Annual & Scientific Meeting 
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Taiwan 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

大脳白質疾患の分類・定義 

POLR3関連疾患の再定義 

 

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：POLR3関連疾患の再定義を行った。頭部 MRI で、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ことが特徴である。神経学的異常として、

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。経過は、1，2 歳で神

経学的症状が顕在化するも進行は緩徐で、不安定ながら歩行を獲得することが多い。神経

学的症状以外に、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て合併する。神経画像学的所見および

臨床所見には例外があり得るので、確定診断には遺伝子診断が必要である。 

はじめに 

 大脳白質の広範な髄鞘低形成に加えて小

脳萎縮と脳梁低形成（脳梁菲薄化）をきたす

疾患は、2000 年代以降に複数報告された。 

これらは、臨床症状に若干の相違点があ

るものの、神経画像学的には共通する異常

を認めていた。つまり、いずれも頭部 MRIで、

大脳白質髄鞘低形成＋小脳萎縮＋脳梁低形

成を認めていた。 

 2011年にエクソーム解析を用いた遺伝子

解析研究により、4H 症候群は POLR3A 遺伝

子の異常であることが報告された 7)。一方

HCAHCでは POLR3A遺伝子の異常をもつ例と

POLR3B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 8)。同時に 4H

症候群でも POLR3B 遺伝子に異常を持つ例

があることも確認された 9)。 

 これらの結果から 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

のうち歯芽異常、低身長、あるいは性成熟の

遅延・欠損などを伴わないか目立たない例

であることが判明した。 

 

1. LO. Leukodystrophy with 

oligodontia. Atrouni 20031) 

2. 4H syndrome. Hypomyelination with 

hypodontia and hypogonadotropic 

hypogonadism. Wolf et al. 20052), 

Timmons et al. 20063)  

3. ADDH. Ataxia with delayed 

dentition and hypomyelination. Wolf 

et al. 20074) 

4. HCAHC. Hypomyelination with 

cerebellar atrophy and hypoplasia of 

corpus callosum. Sasaki et al. 20095) 

5. TACH syndrome. Tremor-ataxia with 

central hypomyelination. Bernard et 

al. 20106) 
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１．POLR3関連疾患の特徴 10) 

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。基底核は、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。1，2歳

で運動症状が顕在化するも進行は緩徐で、

不安定ながら歩行を獲得することが多い。 

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。 

診 断 名 ： 4H (Hypomyelination, 

hypodontia, hypogonadotropic 

hypogonadism) syndrome、ADDH (Ataxia, 

delayed dentition, and hypomyelination)、

LO (Leukodystrophy with oligodontia)、

HCAHC (Hypomyelination with cerebellar 

atrophy and hypoplasia of the corpus 

callosum) 、 TACH (Tremor-ataxia with 

central hypomyelination)、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、POLR3関連疾患と提唱された 7, 

8, 9)。 

 

２．POLR3A 異常症と POLR3B 異常症との相

違点 10) 

 POLR3A 異常症と POLR3B 異常症の臨床的

な違いは、当初は区別困難であった。 

 症状発症年齢は、POLR3B 異常症の方が

POLR3Aよりもやや早い。しかし、頭部画像

所見を比較すると、POLR3B 異常症の方が小

脳萎縮程度は強いようである 11)。また長期

経過をみると POLR3A異常症の方が、常時車

いすを必要とする人が多くなる。また死亡

率も POLR3A の方が POLR3B よりも高いと報

告されている。 

 

３．POLR1C遺伝子異常 12) 

 頭部画像検査で大脳白質低形成＋小脳萎

縮＋脳梁低形成を示す患者の中で、POLR3A

遺伝子にも POLR3B 遺伝子にも異常を呈さ

ない症例が少数残されていた。この中から

POLR1C遺伝子異常を呈する症例が見いださ

れた。POLR1C異常症では、POLR3A 異常症や

POLR3B異常症と比較して小脳萎縮の程度は

軽く、報告された 8 例中 3 例では小脳萎縮

は認めなかった。 

 

 

考察 

 POLR3関連疾患の臨床症状では、神経症状

は比較的均一であるも、神経症状以外の症

状に幅があることが分かった。 

 頭部 MRI 画像所見もかなり共通している

ので、本疾患は画像から疑うことが可能と

なる。 

 最近、POLR3A変異をもち、広範な大脳白

質異常を認めない症例も報告されている

(内包や深部白質に異常が限局する例 13)、痙

性麻痺＋失調症例 14)）ので、診断に当たっ

ては注意が必要である。 

 

 

POLR3関連疾患の再定義 15) 

１．臨床症状 

（１）神経学的症状：小児期より（成人発

症あり）、低年齢発症：３B＞３A 

精神運動発達遅滞、失調歩行、振戦、眼振

など 

（２）神経症状以外の症状（あることが
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多いが、なくてもよい） 

歯の症状：萌出の遅れ、歯牙欠損など、二

次性徴の遅れ、低身長、近視 

２．頭部 MRI所見 

（１）T2強調画像（軽症例あり） 

1）髄鞘低形成：T2強調画像で、大脳白質

全体に高信号（CSFより低信号） 

2）視放線は低信号（髄鞘化あり） 

3）視床腹側外側核の低信号 

4）脳梁は年齢と共に薄くなる 

5）小脳萎縮＋歯状核低信号（小脳萎縮程

度：３B＞３A；１Cでは軽度） 

（２）T1強調画像：大脳白質信号は正常

～広範に皮質と同等 

３．遺伝学的検査 

POLR3A, POLR3B, あるいは POLR1C 遺伝

子のいずれかに常染色体劣性遺伝形式の

病因変異を認める 
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厚生労働科学研究費補助金（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 

MRIの出現とともに中枢神経白質病変検出能は飛躍的に向上した。MRI (T1, T2強調画像, 

FLAIR法) の白質異常をパターン化することで多数の鑑別疾患から絞り込むことが可能とな

る。最終的に診断がつかなかった場合でも、画像所見を分類しておくことで、新疾患を見出

す可能性がある。大脳白質形成不全症の画像診断、その中でもTUBB4A遺伝子異常に伴う白質

変性症、POLR3A/3B/1Cに伴う白質変性症について、ガイドラインを作成した。診断にたずさ

わる小児科医、疾患情報を求める患者さんに益すると思われる。 

 

Ａ．研究目的 

大脳白質形成不全症の画像所見から診

断に至るアプローチの概略をまとめる。

特に、TUBB4A 遺伝子異常、POLR3A/3B/1C

遺伝子異常に伴う白質変性症に関して、

一般小児科医、疾患情報を求める患者さ

んにガイドラインとして公開することを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

大脳白質形成不全（hypomyelination）

の特徴的な画像診断と臨床症状の組み合

わせから疾患の鑑別を試みる。TUBB4A 遺

伝子異常に伴う白質変性症、

POLR3A/3B/1C に伴う白質変性症につい

ては文献報告を集積し記載する。 

 

Ｃ．研究結果 

大脳白質形成不全症診断には白質のび

漫性 T2 高信号が必須である。これに加え

て特徴的な画像所見（基底核・小脳萎縮、

脳梁の菲薄化、基底核消失など）と臨床

所見・症状（白内障、ジストニア、二次

性徴遅延、歯牙の異常など）の組み合わ

せで図を作成した。TUBB4A 遺伝子異常に

伴う白質変性症、POLR3A/3B/1C に伴う白

質変性症については文献報告に基づき、

臨床・画像所見、疾患遺伝子と病態につ

いて記載した。 

 

 

Ｄ．考察 

大脳白質形成不全の MRI 画像は、その

病態を反映して疾患特異的な異常を呈し

うる。画僧所見から診断の絞り込みが可

能となる。 

 

Ｅ．結論 

MRI画像の詳細な評価により、白質変性

症の診断、治療効果判定に益することが期

待される。 
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Ｇ．研究発表 

論文発表 
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leukoencephalopathy with 
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elevation. Hum Genom Var 2017; 4: 

17051, doi:10.1038/hgv.2017.51 

2. Hayashi S, Uehara DT, Tanimoto K, 

Mizuno S, Chinen Y, Furukawa S, 

Takanashi J, Osaka H, Okamoto N, 

Inazawa J. Comprehensive 

investigation of CASK mutations 

and other genetic etiologies in 41 

patients with intellectual 

disability and microcephaly with 

pontine and cerebellar hypoplasia 

(MICPCH). PLoS One 2017; 

12(8):e0181791 

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, 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 2017; 92: 180-187. 

10.1111/cge.12991 

4. Yamamoto T, Endo W, Ohnishi H, 

Kubota K, Kawamoto N, Inui T, 

Imamuta A, Takanashi J, Shiina M, 

Saitsu H, Ogata K, Matsumoto N, 

Haginoya K, Fukao F. The first 

report of Japanese patients with 

asparagine synthetase deficiency. 

Brain Dev 2017; 39: 236-242, 

10.1016/j.braindev.2016.09.010 

 

学会発表 

１． Takanashi Jun-ichi：Neuroimaging: 

How to interpret brain MRI.  14th 

Asian Oceanian Congress of Child 

Neurology,  Fukuoka, 

Japan,  2017.5.10. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  なし。 
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厚生科学研究費補助金（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  大津赤十字病院脳神経内科部長 

 

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、成人型の副

腎白質ジストロフィーと硬膜動静脈瘻につ

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大脳白質疾患のうち

診断が困難であった２疾患について頭部

MRIや遺伝子解析による検討を行った。 

（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大脳白質疾患のうち

診断が困難であった２例につき検討を行っ

た。一例は、頭部 MRIで、後頭葉の白質を

中心に T2強調像で高信号を認め、同部位

は拡散強調像で同心円状に高信号を示し

た。血液中の極長鎖脂肪酸を測定したとこ

ろ、極長鎖脂肪酸の増加を認めたため、遺

伝子解析を行った。その結果 CD1遺伝子の

１塩基欠失を認め、成人型副腎白質ジスト

ロフィーと診断した。二例目は、硬膜動静

脈瘻の症例であるが、その経過中に意識障

害やけいれんが出現し、頭部 MRIを施行し

たところ、遺伝性白質疾患と鑑別が困難な

大脳白質病変を認めた。 

静脈の鬱滞が強くなり、細胞外浮腫が生

じたため、大脳白質病変が生じたものと考

えられた。 

 

Ｄ．考察 

副腎白質ジスロトフィーは小児の遺伝性

疾患であるが、成人例も存在する。成人例

の場合、臨床像も小児とは違うことも多

く、診断に難渋することもある。本症例の

場合、当初の問診では家族歴が明らかにな

っておらず、鑑別にあげることがなかなか

難しかった。硬膜動静脈瘻も、通常は、広

範な白質病変をきたすことはなく、頭部

MRIでの画像を用いた解析が診断の上で有

用であると思われた。 

 

Ｅ．結論 

 遺伝性白質疾患の診断には、遺伝子診
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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。頭部 MRIの所見を詳細に

検討するだけでなく、問診をしっかり行い

家族歴を詳細に把握することが改めて重要

であると思われた。また、小児の遺伝性白

質疾患の成人例の場合、臨床像も異なり注

意が必要と思われた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

Ｇ．研究発表 

 1. 論文発表 2. 学会発表 : なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 2. 実用新案登録 

3.その他 : なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

患者データベース作成および運用に関する検討 

 

     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 遺伝性白質疾患を対象とした診療ガイドライン作成および患者レジスト

リ構築を行っていく上で基礎資料となる国内外の動向についての最新情報を概観し

た。今後医薬品開発につなげることができるような質を担保したレジストリ構築を考

え、また、そのデータの信頼性に関する議論も注意深く行っていく必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

近年、患者（疾患）レジストリについ

て国内外で盛んに議論されてきており、

「リアルワールドデータ（エビデンス）

の活用」がトレンドワードのようになっ

ている。一方で、現実的な作成および運

用方針、また、その信頼性についての議

論はまだ発展途上である。本研究班で対

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あ

たり、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診療ガイ

ドラインおよび患者データベース（レジ

ストリ）構築に関連して、国内外の動

向、特に EUで終了した希少疾患ガイドラ

イン開発に関するプロジェクト報告およ

び国内でのレジストリ活用に関する議論

に注目し、概観する。 

（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 

2017年に、EU-fundedプロジェクトで

ある RARE BESTPRACTICES (Platform for 

sharing best practices for management

 of rare diseases)の最終報告書が公開

された（www.rarebestpractices.eu）。

本プロジェクトは、希少疾患を対象とし

て best practicesを集め、評価し、広め

る持続可能な情報交換プラットフォーム

を作るという 4年間のプロジェクトであ

った。希少疾患の診療ガイドラインを作

成する上での方法論としては、GDCとして

知られるカナダの McMaster大学の Guidel

ine Development Checklistおよび GRADE

の方法論が適切であり、また、既に存在

するガイドラインの品質規格を評価する

には、AGREE II (Appraisal of Guidelin

es Research and Evaluation II)ツール

に基づくのが適切であると結論づけられ

た。本プロジェクトでは 2疾患を対象

に、パイロットガイドラインも作成して

いた。また、ガイドラインや推奨のみな

らず、HTA (Health Technology Assessme

nt)評価にも言及されており、オーファン

ドラッグの価値評価基準についての議論

もなされていた。 

一方、国内での患者（疾患）レジスト

リ活用に関する議論も近年盛んであり、

2017年度に参加した「患者レジストリを

薬事制度下で活用するためのデータの信
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頼性の考え方」シンポジウムでは満員の

会場で白熱した議論が交わされていた。

リアルワールドエビデンスとして、医薬

品等の承認申請等への活用が考えられて

おり、実際に海外ではレジストリを利用

したランダム化比較試験が行われてい

る。選択基準や除外基準が日常診療で遭

遇する一般集団に近いこと、追跡やモニ

タリングについても日常診療下に近い方

法であることから、一般化可能性が強化

され、コストも低くおさえることができ

るのが利点である。一方で、レジストリ

の管理や定義に依存する部分が大きく、

データの質への懸念や、試験登録に関す

る同意等の倫理的問題がある。 

希少疾患を対象とする場合には、患者

数等通常の治験等による開発が困難な状

況にあたり、患者レジストリを対照群と

して活用することを想定するが、承認申

請の目的で活用する以上、データの信頼

性の担保も必須となる。上記シンポジウ

ムでは、患者レジストリ保有者が将来的

に薬事承認申請資料等としての活用を想

定する場合、患者レジストリデータのソ

ースとなる記録を原資料等に残すための

仕組みを盛り込む、また、活用可能性に

ついて患者の同意取得を試みるなどの、

設計・運営体制の構築や見直しが必要と

なることが議論されていた。事前に評価

項目やスケジュール、観察項目が規定さ

れている治験と異なり、将来どの程度活

用されるか不確実である状況で、どこま

で信頼性確保のための方法を採ることが

できるかという問題がある。 

 

Ｄ．考察 

昨年度の研究班報告書でも言及したと

ころであるが、本研究班が対象としてい

る遺伝性白質疾患において患者データベ

ースを構築する上では、特に以下のこと

を考慮する必要があると考えられる。本

対象疾患では薬剤、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、Orph

anet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

ていくことが必要と考えられる。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。また、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、それぞ

れの目的を明らかにした上で、情報の共

有範囲についての議論も必要であろう。 

本研究班で対象としているような希少

疾患や遺伝性白質疾患に限ったことでは

ないが、今後医薬品開発につなげること

ができる、質を担保したレジストリ構築

が必要であり、そのデータの信頼性の議

論も注意深く行っていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

希少疾患における患者データベース、

レジストリ構築のための方向性について

検討した。本研究班が対象としている遺

伝性白質疾患においても、各種手順書の

作成やデータの質の担保も含めて、レジ

ストリ構築および運用に関してはさらな

る議論が必要である。 
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Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

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 

 

研究代表者 山本 俊至 東京女子医科大学附属遺伝子医療センター・教授 

 

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

在しており、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、などが挙げられ

るがこのうち①②④について指定難病として認められた。これらの疾患患者において

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。これらの疾患は最終的には遺伝子診断でしか診断を確定させること

ができないため、診断のために、どのようなサポート体制が必要であるか検討した。 

研究方法： 

遺伝性白質疾患が疑われながらも、未診断のままでいる患者の診断を進める過程

で、どのような注意を払いながら遺伝学的診断を進めるべきかについて検討した。 

結果と考察： 

2 例の新規例について検討した。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るため、まずこの変異の有無についてサンガー法で解析

した。1 例はこの変異をヘテロで示したため、もうひとつの変異を調べるため、全エ

クソンを解析し、別のエクソンに 17 bp の欠失を認めた。別の 1 例は common 変異を

示さなかったため、エクソーム解析を行った。 

結論： 

未診断遺伝性白質障害の中では皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症が占める割合が

最も高く、しかも日本人特有の common変異が存在する。したがってこの common 変異

の有無をまず最初に解析することが最も効率の良い診断手順となることを確認した。 

 

 
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。このうち

①②④について指定難病として認められて

いる。これらの疾患患者においては、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
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だけで鑑別が困難な疾患が複数含まれる。

これらの疾患は最終的には遺伝子診断でし

か診断を確定させることができないため、

診断のために、どのようなサポート体制が

必要であるか検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

未診断のままでいる患者の診断を進める

過程で、どのような注意を払いながら遺伝

学的診断を進めるべきかについて検討する

ため、パイロット study として遺伝性白質

疾患が疑われる患者 2 例について検討した。

なお、本研究は東京女子医科大学における

「遺伝子解析研究に関する倫理審査委員

会」で認められた研究の一部として行い、

患者あるいはその家族から書面による同意

を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

2 例の新規例について検討した。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るため、まずこ

の変異の有無についてサンガー法で解析し

た。1例はこの変異をヘテロで示したため、

もうひとつの変異を調べるため、全エクソ

ンを解析し、別のエクソンに 17 bp の欠失

を認めた。別の 1例は common 変異を示さな

かったため、エクソーム解析を行った。 

 

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

異であるため、この変異の有無を同定する

ことが診断に直結する。P.S93Lをヘテロで

示した患者においては、予想どおりもう一

方の変異が認められたため、まずこの変異

の有無を調べることが効率的であるという

ことが確認できた。 

 

Ｅ．結論 

未診断遺伝性白質障害の中では皮質下嚢

胞をもつ大頭型白質脳症が占める割合が最

も高く、しかも日本人特有の common 変異が

存在する。したがってこの common変異の有

無をまず最初に解析することが最も効率の

良い診断手順となることを確認した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yamamoto T, Lu Y, Nakamura R, 

Shimojima K, Kira R. Novel A178P 

mutation in SLC16A2 in a patient with 

Allan-Herndon-Dudley syndrome. 

Congenit Anom (in press) 

2. Shimojima K, Okamoto N, Ohmura K, 

Nagase H, Yamamoto T. Infantile 

spasms related to a 5q31.2-q31.3 

microdeletion including PURA. Hum 

Genome Var 5; 18007, 2018 

3. Shimojima K, Okamoto N, Yamamoto T, 

A 10q21.3q22.2 microdeletion 

identified in a patient with severe 

developmental delay and multiple 

congenital anomalies including 

congenital heart defects. Congenit 

Anom 58; 36-38, 2018 

4. 福島 茂樹, 瀬戸 俊之, 藤田 賢司, 

麻生 和良, 百瀬 有里, 山下 加奈子, 

保科 隆男, 佐久間 悟, 新宅 治夫, 

東山 滋明, 河邉 譲治, 山本 俊至. 
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強直間代発作と労作時脱力を繰り返し

た PRRT2 遺伝子異常症の 1 例. 小児科

臨床 71; 41-46, 2018 

5. Seto T, Hamazaki T, Nishigaki S, Kudo 

S, Shintaku H, Ondo Y, Shimojima K, 

Yamamoto T. A novel CASK mutation 

identified in siblings exhibiting 

developmental disorders 

with/without microcephaly. 

Intractable Rare Dis Res 6; 177-182, 

2017 

6. Shimojima K, Okamoto N, Goel H, Ondo 

Y, Yamamoto T. Familial 9q33q34 

microduplication in siblings with 

developmental disorders and 

acrocephaly. Eur J Med Genet 60; 
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分担研究報告書 

 

アレキサンダー病の診療ガイドライン 

 

分担研究者  吉田 誠克 京都府立医科大学大学院 神経内科学 

 

研究要旨 

アレキサンダー病(AxD)の発症年齢は乳児期から高齢者まで幅広く、臨床症状も大脳を

病変の主座とする型や延髄・脊髄を病変の主座とする型が存在し多彩である。そのため

適切な医療支援や病態・治療研究を実施するためには基盤となる診療ガイドラインが必

須である．平成 29 年度は AxD の概要、診断、治療、鑑別疾患、最近のトピックの各項目

に対して、平成 27－28年度の本研究班にて作成した AxDの診断基準、および PubMedお

よび医学中央雑誌 webを用いてそれぞれの項目に対応した検索式を適用して抽出した文

献を基に診療ガイドラインを作成した。 
 
A．研究目的 

アレキサンダー病(AxD)の最初の報告は

1949年の Alexander WSによる乳児剖検例

で、以後、アストロサイト細胞質内のロー

ゼンタル線維を病理学的特徴とする乳幼

児期発症の予後不良の大脳白質疾患と考

えられてきた。しかし、2001年に glial 

fibrillaryacidic protein (GFAP)遺伝子

変異が報告されて以降、発症年齢は乳児期

から高齢者まで幅広く、臨床症状も大脳を

病変の主座とする型や延髄・脊髄を病変の

主座とする型が存在し多彩であることが

分かってきた。そのため適切な医療支援や

病態・治療研究を実施するためには基盤と

なる診療ガイドラインが必須となる．平成

29年度は平成 27‐28年度の本研究班で作

成した診断基準および文献検索を基に

AxDの診療ガイドラインを作成した。 

 

B．研究方法 

AxD の概要、診断、治療、鑑別疾患、

最近のトピックの各項目に対して、

PubMedおよび医学中央雑誌 webを用い

て各項目に対応した検索式を適用して

文献を抽出した。診断基準は平成 27－28

年度に本研究班にて作成した改訂診断

基準(厚生労働科学研究費補助金「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

て作成した診断基準を改定)を用いた。

診療ガイドラインは本研究班にてピア

レヴューを行った。 

 

C．研究結果 

別資料「アレキサンダー病の診療ガイド

ライン」の通り。 

 

Ｅ．結論 

本診療ガイドラインは今後の適切な医

療支援および治療研究の基盤となりう

る。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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別資料：アレキサンダー病の診療ガイドライン 

 

アレキサンダー病 

Alexander disease（ALXDRD，OMIM#203450） 

 

疾患説明; アストロサイト細胞質内のローゼンタル線維を病理学的特徴とする中枢神経系

の白質変性疾患．98％の症例で glial fibrillary acidic protein (GFAP)をコードする GFAP

遺伝子に変異を認める．発症年齢は乳児期から高齢者まで幅広い．臨床病型は主に乳児期

発症で大脳白質病変を主体とする型(大脳優位型：1型), 主に成人期発症で延髄・脊髄病変

を主体とする型(延髄・脊髄優位型：2型)および両者の特徴をもつ型(中間型：3型)に分類

される． 

治療; 根治治療法はなく，抗けいれん薬などによる対症療法が行われる． 

 

I. 概要  

1)定義 

1949 年に Alexander WS が記載した難治性けいれん，水頭症，精神遅滞を呈した 15 か月

の乳児剖検例が最初の報告である 1）．病理学的にアストロサイトの細胞質内にグリア線維性

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein: GFAP)，αB-クリスタリン，熱ショック蛋白

を主な構成成分とするローゼンタル線維を認めることが特徴であり，98％の症例において

GFAP遺伝子変異を認める 2)．  

臨床病型は乳児型（2歳未満の発症），若年型（2歳から 12歳未満の発症）および成人型

（12 歳以上の発症）の発症年齢による分類が用いられてきたが，2011 年に Prust ら 3)と吉

田ら 4)は独立して新しい病型分類を提唱した． 

① Prustらの病型分類 3） 

既報告 185 症例と新規の 30 症例に対して統計学的手法を用いて以下の 2 型に分類した． 

I型：早期発症でけいれん，大頭症，運動発達遅延，脳症，栄養不良，発作性の症状悪化

を認め，典型的な頭部 MRI 所見 5)を呈する． 

II 型：晩期発症で自律神経障害，眼球運動障害，球症状を認め，非典型的な頭部 MRI 所

見 6)を呈する． 

② 吉田らの病型分類 4)  

日本の全国調査にて得られた 35 症例の臨床症状および MRI 画像所見に基づいて以下の 3

型に分類した． 

大脳優位型（1 型）：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． 

延髄・脊髄優位型（2型）：筋力低下，痙性麻痺，球麻痺/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． 

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． 

乳児型の発症年齢および臨床所見は Prust らの I 型および吉田らの 1 型にほぼ対応し，

成人型の臨床所見は Prust らの II型および吉田らの 2型あるいは 3型にほぼ対応する．大

脳症状と延髄・脊髄症状の両者を示す症例は吉田らの 3 型に分類できるが，他の分類では

それぞれのすべての病型に該当しうる(図 1)．なお，本ガイドラインの各項目は各参考文献

で使用された分類に従って記載した． 
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2) 疫学 

頻度：日本における全国調査から有病者数は約 50名，有病率は 270万人に 1人と推定され

る 4)． 

性差：乳児型では男児優位の傾向があるが，若年型・成人型では男女差を認めない 4)． 

病型別頻度：GeneRevies®による既報告をもとに算出した病型別頻度は乳児型が約 42％，若

年型が約 22％，成人型が約 33％である 7)．日本の全国調査から算出した病型別頻度は乳児

型が 27.3％，若年型が 24.2％，成人型が 48.5％であった 4)． 

遺伝：乳児型および若年型はほぼすべてが de novo 変異である 4)．成人型の約 65％で常染

色体優性遺伝形式を示唆する家族内発症が認められた 4)．しかし，家系解析の報告は少なく，

浸透率についても不明である． 

 

3) 病因・病態 

ヒト野生型 GFAP を過剰発現させたトランスジェニックマウスにおいて GFAP 発現量に比

例した寿命の短縮とローゼンタル線維の出現を認めた 8)ことから機能獲得性機序が推定さ

れている．一方，アレキサンダー病患者では GFAP遺伝子変異(大部分がミスセンス変異)を

認めるが 2)，変異 GFAP 遺伝子導入トランスジェニックおよびノックインモデルマウスは臨

床表現型を十分に示さない 9),10)．このことから，GFAP 遺伝子変異はアレキサンダー病発症

の必要条件であるが，GFAP 発現量の増加を十分条件とすることが示唆される． 

現段階で提唱されている病態仮説は以下の通りである 11)-13)．GFAP遺伝子変異に伴い形成

される”変異 GFAP オリゴマー(4-6 分子の coiled-coil 重合体)”によりプロテアソーム系

の機能が低下する．これにより毒性閾値を超える変異 GFAPの蓄積とアストロサイトの活性

化が生じ，変異 GFAP の合成がさらに促進されるポジティブフィードバックが形成される．

変異 GFAPの蓄積が促進されるにつれて，分子シャペロンであるαB クリスタリンの枯渇や

グルタミン酸トランスポーターの異常などのアストロサイト機能障害，ローゼンタル線維

の形成がもたらされる． 

しかし，GFAP 合成促進に関わるポジティブフィードバックやローゼンタル線維の毒性効

果およびアストロサイト機能障害の詳細については十分な証明がされていない． 

なお，ヒトのアレキサンダー病において GFAP 遺伝子の multiplication の報告はなく，

GFAP の量的変化に影響を与える修飾因子の存在が示唆される．遺伝的修飾因子の候補の 1

つとして GFAPプロモーター遺伝子多型が報告されている 14)． 

アレキサンダー病のもう一つの病理学的特徴である脱髄については，モデルマウスの研

究から K 緩衝系の異常によるミエリン形成や維持の障害が推測されている 15)が詳細な機序

は不明である． 

 

4) 臨床症状 

新生児から 70歳代まで幅広い年齢層で発症が認められる． 

1 型：けいれん，大頭症，精神運動発達遅滞が 3 大症状である 4)．けいれんは難治性のこ

とが多いが，学童期以降に軽減する症例もある．大頭症は乳幼児期に目立つが，年齢とと

もに目立たなくなる．経過とともに痙性麻痺，構音障害，発声障害，嚥下障害などの延髄・

脊髄症状が進行する．新生児期発症例は水頭症，頭蓋内圧亢進，難治性けいれんおよび発

育不良をきたし，重症である． 

2 型：四肢筋力低下，痙性麻痺，筋強剛, 四肢・体幹失調，構音障害，発声障害，嚥下障

害，自律神経障害（起立性低血圧，膀胱直腸障害，睡眠時無呼吸）などの延髄・脊髄症状

および小脳症状を種々の程度で認める 4)．運動症状はしばしば左右差を認める．口蓋振戦は

高頻度ではないが家族性の場合はアレキサンダー病が強く疑われる．1型の 3大症状である

けいれん，大頭症，精神運動発達遅滞は通常認めない．認知症の報告は少数であるが，前

頭側頭型認知症に類似した認知機能低下を示した症例が存在する．一過性の反復性嘔吐が

唯一の症状で，MRIにて両側延髄背側に結節状病変を示す小児の症例報告がある 16),17)． 
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3型：1型と 2型の両者の特徴を有する 4)．1型の長期生存例，精神運動発達遅滞＋2型が

含まれる．後者の症例は学童期以降に 2 型の症状が顕在化して初めて医療機関を受診する

こともあり，その際に精神運動発達遅滞が判明することがある．また，熱性けいれんや原

因不明の脳症の既往をもつ症例もあり，乳幼児期にけいれんを繰り返していたが，学童期

までに軽減あるいは消失したという病歴が聴取できることがある．側彎などの脊柱異常や

複視を伴うことがある． 

 

5) 検査 

5)-1 画像検査 

1型：van der Knaapらは白質脳症患者 217名に対する頭部 MRIの多施設後ろ向き研究に

て，①前頭部優位の広範な大脳白質異常，②T2強調画像で低信号，T1強調画像で高信号を

示す脳室周囲の縁取り，③基底核と視床の異常，④脳幹の異常(特に中脳と延髄)，⑤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，脳幹の 1か所

以上)の 5項目の基準のうち 4項目を満たした場合はアレキサンダー病の病理学的所見と一

致率が高いことを報告した 5)． 

2型：頭部 MRIにて延髄・頚髄の萎縮・異常信号をほぼ全例で認める 4)．典型的には橋が

保たれた延髄・上位頚髄の著明な萎縮を呈するオタマジャクシ様(tadpole appearance)の

脳幹形態を示す 18)．高齢者や軽症例で延髄・頚髄の萎縮が軽度の場合は頭部 MRI 水平断に

てメダマチョウの眼状紋(eye spot)様の延髄錐体の異常信号を認めることがある 19)．大脳，

中脳，橋の錘体路には通常異常信号を認めない．10歳代前半から 20歳代の若年例では延髄

の結節状・腫瘤状異常信号を認めることがある．小脳歯状核門の信号異常 20)や FLAIR 像に

て中脳の縁取り(midbrain periventricular rim) 21）も高率にみられる所見である． 

テント上は T2強調画像にて periventricular garlandと表現される側脳室壁に沿った花

弁状の高信号を認める 6)．この病変は造影効果を示すことがあり，ローゼンタル線維が多数

出現する部分とされる．前頭葉優位の大脳白質病変は認めないが，側脳室前角周囲に cap

状病変を示すことがある． 

3型：大脳白質病変と延髄・頚髄の萎縮・異常信号といった 1型と 2型の両者の特徴を呈

する 4)．大脳白質病変の程度には症例差があり，嚢胞化を伴う症例が多い．Megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical cystsや vanishing white matter disease と鑑別

を要するが，3型アレキサンダー病では延髄・頚髄萎縮が必発であることが鑑別点である． 

 

5)-2 遺伝子検査 

 98％の症例において GFAP 遺伝子変異を認める 2),7)．これまで 100種類以上の GFAP 遺伝子

変異が報告されている．大多数がミスセンス変異であるが，インフレーム挿入/欠失変異，

終止コドン近傍のフレームシフト変異およびスプライス変異の報告もある 22)．ミスセンス

変異は GFAP ドメインの全域に分布するが，rod domain の 1A, 2A, 2B 領域と tail domain

に多く，特に CpGが関与する R79，R88，R239，R416が置換される変異は人種を越えて認め

られ，アレキサンダー病の hot spotである 2)．R79，R88，R239が置換される変異は 1型お

よび 3 型で認められ，R416 が置換される変異(R416W)は 1 型，2 型，3 型すべての型で報告

されている 4)．一方，2型に頻度の高い変異は特に存在しない 4)．  

 

6) 治療およびケア 

治療は対症療法にとどまる．けいれんに対する抗てんかん薬の投与，栄養管理，併発する

感染症に対する抗生物質の投与，痙性麻痺に対する抗痙縮薬，学習障害や認知機能障害に

対する療育・ケアが行われる 7)． 

 

7) 食事・栄養 

栄養管理，併発する感染症に対する抗生物質の投与，学習障害や認知機能障害に対する療
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育を行う 7)．運動機能障害として筋力低下，痙性麻痺，四肢・体幹失調を認めうるが，症状

の程度や組み合わせには個人差があり，適切な評価のうえでのリハビリテーションが望ま

れる．嚥下障害がみられる場合は，とろみ食にするなど食事形態の工夫が必要である 7)． 

 

8) 予後 

I 型の生命予後は約 14 年である 3)．新生児期発症例は水頭症や頭蓋内圧亢進症状のため

に生後数週から数か月で死亡することが多い．乳児期発症例は難治性けいれんや栄養障害，

感染症などのため学童期までに死亡する症例が多い．一方で学童期までにけいれんが軽

減・消失する症例も存在し，このような症例は精神遅滞と進行性の歩行障害や嚥下障害な

ど延髄・脊髄症状を認めるものの生命予後は新生児期発症例や難治性けいれんを伴う乳児

期発症例と比較すると良好である．II型の生命予後は約 25年 3)であり I型と比較して良好

であるが，運動症状・球症状・呼吸症状などが急激に増悪する症例 23)から軽微な症状 24)に

とどまる症例まで機能予後としては症例間の差が大きいことが推測される． 

 

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. 口蓋振戦 

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頚髄の信号異常 

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
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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 

 

確定診断： 

Definite: ①A.の 1.~3.の 1項目以上，および B.の 1.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 

 

Definiteおよび Probable の①は吉田らの 1型，②は 2型，①および②の両者を満たすもの

は 3型に相当する． 

 

III. 最近のトピック 

病態仮説に基づき，GFAP の発現抑制やαB クリスタリンの発現増加をもたらす薬剤が治

療候補薬剤としていくつか報告されている．細胞実験レベルでは第 3 世代セフェム系の抗

生剤である ceftriaxone25)やポリフェノール類の 1つである curcumin26)の報告がある．モデ

ルマウスにおいては抗精神病薬のリチウムの有効性が報告されている 27)．ただし，治療有

効域が狭く毒性も強いことが問題点とされる 27)．別の治療戦略として，グリア由来の NOが

非細胞自律性神経変性に関与することを示した研究 28)やムスカリン性アセチルコリン受容

体アンタゴニストによる酸化ストレス抑制に注目した研究がある 29)．さらにアレキサンダ

ー病患者の皮膚あるいは血液から誘導した iPS 細胞の作製が報告され 30)，今後の病態およ

び治療研究の重要なツールとなることが期待されている． 
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文献検索 

1. 概要 

1）定義 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 
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 “Alexander Disease”[MeSH Major Topic] 195件 

  医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

 ((Alexander病/TH or アレキサンダー病/AL)) and (PT=会議録除く)    88

件 

2）疫学 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 

  “Alexander Disease/epidemiology”[Mesh]  4件 

医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

 ((Alexander病/TH or アレキサンダー病/AL)) and((有病率/TH or 有病/AL))and     

  (PT=会議録除く) 1件 

3）病因・病態 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 

  “Alexander Disease/etiology”[Majr] 106 件 

医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

((病態生理/TH or 病態/AL))or病因/AL)and ((Alexander 病/TH or アレキサンダ

ー病/AL)) and (PT=会議録除く) 21件  

ハンドリサーチ       

4）臨床症状 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 

  “Alexander Disease”[Majr] AND “humans”[MeSH Terms]  184件  

医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

((Alexander 病/TH or アレキサンダー病/AL)) and((徴候と症状/TH or 症状

/AL)) and (PT=会議録除く) 17件  

5）検査 

5)-1 画像 

5)-2 遺伝子検査 

6)  治療・ケア 

7）食事・栄養 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 

 “Alexander Disease”[MeSH Major Topic] 195件 

  医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

 ((Alexander病/TH or アレキサンダー病/AL)) and (PT=会議録除く)    88

件 

8）予後 

PubMed(検索 2016年 12月 27日) 

((“prognosis”) OR “mortality”) AND “Alexander Disease”[MeSH Major 

Topic] 5件  

 医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

 ((Alexander 病/TH or アレキサンダー病/AL)) and((予後/TH or 予後/AL))and 

(PT=会議録除く) 2件 

3. 最近のトピック 

PubMed(検索 2016年 12月 27日)  

“Alexander Disease”[Majr] AND (“2014/01/01”[PDAT] : 

“2016/12/31”[PDAT]) 28件 

医中誌(検索 2016年 12月 27日) 

((Alexander病/TH or アレキサンダー病/AL)) and (DT=2011:2016 PT=会議録除く) 

24件 
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図 1 アレキサンダー病の病型分類ならびに各分類の関連 
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