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疾患概念  

脳腱黄色腫症（MIM#213700）は，CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝

性疾患である 1-4 )．CYP27A1 遺伝子は，ミトコンドリアに局在するシトクロム  P 450 酵素

の一つである 27-水酸化酵素（CYP27A1, EC 1.14.15.15）をコードしており，脳腱黄色腫症の

患者では遺伝子変異により本酵素活性が著しく低下している．27-水酸化酵素は，肝臓にお

ける一次胆汁酸の合成に必須の酵素であり，酵素欠損により胆汁酸の合成障害をきたす

（図）．一次胆汁酸のうち，コール酸は胆汁アルコールを介して合成されるが，本症患者

ではケノデオキシコール酸の合成が著減し，血清中コレスタノールが上昇する（図）．また，

ケノデオキシコール酸は胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール 7α -水酸化酵素

の発現を抑制しているが，本症患者ではこのネガティブフィードバックが減少し，血清中

コレスタノールが更に上昇する結果となる（図）5 )． 上昇したコレスタノールが脳，脊髄，

腱，水晶体，血管などの全身臓器に沈着し，様々な臓器障害を惹起する．下痢や胆汁うっ

滞は，ケノデオキシコール酸の欠乏や胆汁アルコールの上昇などコレスタノールの蓄積以

外の機序によると推測される．  

 

図 脳腱黄色腫症患者における胆汁酸合成障害  

 



疫学  

 これまでに本邦から約 60 例の報告がある．また，「脳腱黄色腫症の実態把握と診療ガイ

ドライン作成」研究班が実施した全国調査では，2012 年 9 月～ 2015 年 8 月の 3 年間に日

本全国で 45 例の脳腱黄色腫症患者の存在が確認された．  

一方，ExAC (The Exome Aggregation Consortium)と呼ばれるコントロール集団のデータ

ベースを用いた CYP27A1 遺伝子の病原性変異頻度の検討による本症の頻度は，ヨーロッ

パ人で 134,970～461,358 人に 1 人，アフリカ人で 263,222～468,624 人に 1 人，アメリカ

人で 71,677～148,914 人に 1 人，東アジア人で 64,267～64,712 人に 1 人，南アジア人で

36,072～75,601 人に 1 人と推測されている 6 )．この推測が正しいと仮定すると本邦の患者

数は 1,000 例以上となり，非常に多くの未診断患者が存在する可能性がある．  

 

臨床症状・病型  

 脳腱黄色腫症は，多彩な臨床症状を呈する古典型（ classical form），痙性対麻痺を主徴

とする脊髄型（ spinal form）に大別することができる．更に，新生児期～乳児期の遷延性

黄疸・胆汁うっ滞を主徴とする病型が近年注目されている．以下に各病型の臨床症状を記

載する．  

 

＜古典型＞  

古典型は，古くから知られている典型的な脳腱黄色腫症の病型である 7 )．古典型は新生

児期～小児期に発症することが多く，初発症状としては，遷延性黄疸・胆汁うっ滞，下痢，

白内障，精神発達遅滞，てんかん，歩行障害が多い 7, 8 )．本症で最も早期に出現しうる症状

は，遷延性黄疸・胆汁うっ滞であり，一定数の患者に新生児期の遷延性黄疸の既往がある

ことが明らかになっている（後述）9,10 )．下痢は，10 歳未満で発症することが多く 7,10 )，約

半数の患者が小児期に下痢を反復し小児科医を受診しているとの報告がある 10 )．白内障は，

71～96%の患者で認められ 7,8, 10 -12 )，10 歳代に気づかれることが多い 7, 10 )．以上から，慢性

の下痢や白内障を有する小児に遭遇した場合，脳腱黄色腫症を疑うべきであるとの指摘が

ある 13 )．  

腱黄色腫は 20 歳代に生じることが多く 7, 10 )，アキレス腱に好発するが，膝（膝蓋腱）・

肘（上腕三頭筋の腱）・手指伸筋の腱など他の部位に見られることもある．また，本症患者

でも経過を通して腱黄色腫が認められない症例も稀ではない 7,8, 10 ,12 )ことに注意が必要で

ある．若年性の骨粗鬆症も本症に特徴的であり，その頻度は 21%～67%で 10 ,11 )，30 歳代の

発症が多い 10 )．動脈硬化による冠動脈疾患の合併も報告されている 14,15 )．  

本症における神経症状は，精神発達遅滞，認知機能障害，小脳失調，ジストニアやパー

キンソニズムなどの錐体外路症状，錐体路障害による痙性歩行，てんかん，末梢神経障害

など多彩である．  個々の症状の出現頻度は，錐体路徴候が 64%～100%，小脳失調が 36%



～89%，知的障害が 48%～61%，精神症状が 44%～61%，てんかんが 26%～33%，パーキン

ソニズムが 9%と報告されており，末梢神経障害も神経生理学的検査でのみ検出される潜

在性の障害も含めると 41%～79%と高頻度に認められる 7, 8,10, 12 )．  神経症状の平均的な出

現年齢は，知的障害が 10 歳未満，てんかんが 10 歳代～20 歳代，錐体路徴候・小脳失調・

精神症状が 20 歳代，パーキンソニズムが 30 歳代と報告されている 7, 10 )．   

 

＜脊髄型＞  

古典型とは別に，下肢の痙性や感覚障害などの慢性に進行するミエロパチーを主症状と

する脊髄型の病型が存在することが，オランダやスペインから報告されている 8,16 )．これ

らの論文に記載されている脊髄型の症例は，痙性麻痺以外の高度の神経症状，腱黄色腫，

下痢を呈する例は比較的少なく，古典型に比べ比較的予後が良好である 8, 16 )．画像所見と

しては，頚髄～胸髄の側索および後索に長軸方向に長い T2 強調像高信号病変を呈する症

例が多い（後述）．  

 上記の症例に加え，近年，ミエロパチー以外の神経症状を全く欠く，純粋な脊髄型の脳

腱黄色腫症が数例報告されている 17-20 )．このうち 2 例は本邦からの報告であり，いずれの

症例も成人発症で緩徐進行性の痙性対麻痺と脊髄性感覚障害による歩行障害を主訴に神経

内科を受診している 17, 18 )．これらの報告から，原因不明の痙性対麻痺やミエロパチーとし

て見逃されている脳腱黄色腫症患者が存在する可能性があり，慢性に進行するミエロパチ

ーの鑑別として本症を考慮すべきである．  

 

＜新生児胆汁うっ滞型＞  

脳腱黄色腫症で最も早期に出現しうる臨床症状は，新生児期から乳児期の遷延性黄疸や

胆汁うっ滞であり，多くの症例は原因不明のいわゆる新生児肝炎・乳児肝炎などと診断さ

れている．脳腱黄色腫症と診断された患者の後方視的検討 9, 10 )によると，新生児期から乳

児期に明らかな遷延性黄疸や胆汁うっ滞所見の記録が残っていたのは 11%～15%であった

が，記録が残っていなかったり見過ごされていた症例が多いと考えられ，実際の新生児期

から乳児期の遷延性胆汁うっ滞の頻度はより高いと予想される．記録が確認された症例の

中には 2 ヶ月～8 ヶ月間に及ぶ黄疸の遷延を認める例もあるが，基本的に乳児期に自然軽

快している 9 )．しかし，肝不全が進行し生後 4 ヶ月で死亡した症例 21 )や，本症罹患者の

同胞が 13 ヶ月齢時に胆汁うっ滞を伴って死亡したという報告 9 )もみられる．また，本症

患者の同胞で胎児期に死亡したものが 44 家系中 4 名存在したと報告されている 9 )．乳児

期の胆汁うっ滞に関して詳細な経過報告のある症例では，いずれもトランスアミナーゼと

アルカリフォスファターゼの上昇は認めたものの，γグルタミルトランスペプチダーゼ

（ γGTP）は上昇していなかった 9,21, 22 )．これは，胆汁うっ滞の原因が胆汁酸合成障害によ

る胆汁分泌障害であるため，胆管の障害が起こりにくく γGTP が上昇しないためと考えら



れている．従って，新生児期・乳児期の胆汁うっ滞を示す例でこのような逸脱酵素のパタ

ーンをとっている場合には，脳腱黄色腫症をより強く疑う必要がある 21 )．乳児期に肝生

検を施行した例では，巨細胞の出現とリンパ球浸潤，胆汁うっ滞等を呈する非特異的肝炎

の所見であったと報告されている 9,21, 22 )．  

新生児期から乳児期に胆汁うっ滞を呈した脳腱黄色腫症患者の予後に関する前向き研究

はなく，これらの症例の何%が将来古典型または脊髄型の脳腱黄色腫症に移行するのかは

不明である．  

 

検査所見  

＜生化学的検査＞  

 脳腱黄色腫症では， 27-水酸化酵素の活性低下による生化学検査異常が認められる

（図）．最も重要なのは血清コレスタノール高値であり，本邦では SRL で測定可能であ

る．本邦で実施した全国調査における脳腱黄色腫症患者（全例成人）の血清コレスタノー

ルの平均値は 21.410.5 μg/mL（5.8～49.6 μg/mL）であった（健常者の平均値   SD: 2.35 

± 0.73 μg/mL，SRL のデータ）．海外の複数の多数例の検討でも乳幼児（2.9～5.0 歳）を含

む全例（130 例）で血清コレスタノールの上昇が認められている 7, 8 ,10 -12 )．   

本症患者では尿中への胆汁アルコール排泄増加も認められるが，現在本邦で臨床検査と

して測定可能な検査施設は存在しない．  

 

＜画像検査＞  

 MRI で両側性に小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄路，小脳脚，脳室周囲白質に T2 強調像

高信号を認めることが本症の特徴である．病変の出現頻度は，脳室周囲白質が 71～

100%，歯状核が 76～79%，皮質脊髄路が 67～86%，淡蒼球が 63～86%と報告されている

7,23,24 )．さらに，ミエロパチーを呈する症例では，頚髄～胸髄の側索および後索に T2 強

調像高信号を認める場合がある 16, 17 )．  

腱黄色腫も MRI を用いることにより定量的な評価が可能である．また，理学所見や

MRI で腱黄色腫が明らかでない患者において， 67Ga シンチグラフィーで微細な黄色腫が

検出された報告もある 17 )．  

 

＜遺伝子検査＞  

脳腱黄色腫症の原因遺伝子は，CYP27A1 遺伝子であり，患者は変異をホモ接合体また

は複合へテロ接合体で有する．これまでに 50 種類以上の変異が報告されており，ミスセ

ンス変異が 65%，ナンセンス変異が 20%，欠失・挿入変異が 16%，スプライス変異が

18%を占める 25 )．明らかな臨床型と表現型との相関は見いだされていない．CYP27A1 遺

伝子以外の原因遺伝子は知られていない．



脳腱黄色腫症の診断基準  

A 症状  

1. 腱黄色腫  

2. 進行性の神経症状または精神発達遅滞* 

3. 若年発症の白内障  

4. 若年発症の冠動脈疾患  

5. 小児～若年発症の慢性の下痢  

6. 若年発症の骨粗鬆症  

7. 新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞  

*進行性の神経症状としては，認知機能障害，小脳症状，錐体路症状，錐体外路症状，けいれ

ん，脊髄性感覚障害，末梢神経障害などの頻度が高い  

B 生化学的検査所見  

血清コレスタノール濃度 4.5 μg/mL 以上  

（健常者の平均値   SD：  2.35  0.73 μg/mL）  

C 遺伝学的検査  

CYP27A1 遺伝子の変異  

（変異をホモ接合体または複合へテロ接合体で認める）  

D 鑑別診断  

以下の疾患による血清コレスタノール高値を除外する．  

 家族性高コレステロール血症  

 シトステロール血症  

 閉塞性胆道疾患  

 甲状腺機能低下症  

上記疾患の鑑別が困難な場合や上記疾患と脳腱黄色腫症の合併が否定できない場合は，

CYP27A1 遺伝子検査を実施する．CYP27A1 遺伝子の病原性変異が確認された場合は，上

記の疾患を合併していても脳腱黄色腫症の診断が可能である．  

 

＜診断のカテゴリー＞  

Definite：  A の 1 項目以上＋B + C+ D 

Probable：  A の 1 項目以上＋B + D 

Possible：  A の 1 項目以上＋B 

 

  



重症度分類  

 文末の表を参考に重症度を決定する．  

 

鑑別診断  

 腱黄色腫と血清コレスタノール高値を呈する家族性高コレステロール血症とシトステロ

ール血症が重要な鑑別疾患となる．但し，これらの疾患では，胆汁うっ滞，慢性の下痢，

白内障，骨粗鬆症，神経症状を呈することはないため，これらの症状を認める場合は脳腱

黄色腫症が強く疑われる．この他，閉塞性胆道疾患や甲状腺機能低下症で血清コレスタノ

ールが上昇する場合があり鑑別が必要である．  

神経症状の観点からは，脊髄小脳変性症や痙性対麻痺との鑑別が重要である．原因が特

定できない小脳失調症や痙性麻痺の症例，特に MRI で小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄

路，小脳脚，脳室周囲白質，または頚髄～胸髄の側索および後索に T2 強調像高信号を認

める症例では，本症を疑い血清コレスタノールの測定を実施する必要がある．  

 

治療  

＜ケノデオキシコール酸＞  

脳腱黄色腫症の治療は，CYP27A1 遺伝子変異に起因する胆汁酸合成障害（図）によっ

て著減しているケノデオキシコール酸の補充療法が中心となる．ケノデオキシコール酸投

与により胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール 7α -水酸化酵素へのネガティ

ブフィードバック（図）が正常化し，血清コレスタノールの上昇や尿中への胆汁アルコー

ル排泄増加といった生化学的検査異常が改善する．また，その結果として組織へのコレス

タノールの蓄積が抑制される．  

臨床的にも，ケノデオキシコール酸の投与により下痢は速やかに改善し 26 )，腱黄色腫

も退縮傾向を示す場合もある 27 )．骨粗鬆症に関しても骨密度が増加したとする報告があ

る 28 )．認知機能，痙性麻痺，小脳症状，末梢神経障害などの精神・神経症状や脳波所見

に関しても，早期治療による改善が期待できる 12,29 )．  

ケノデオキシコール酸の投与量は成人例では 750 mg/日 12 )，小児例では 15 mg/kg/日 29 )

が推奨されている．本剤の副作用としては肝機能障害が多く，このため薬剤の減量や中止

をせざるを得ない場合もある 17 )．乳幼児では本剤投与により肝腫大を伴う黄疸を呈した

例も報告されている 30 )．この症例では，5 mg/kg/日の投与量で治療を再開したところ，

2.8 歳までの観察で肝機能障害の再燃はなく，血清コレスタノールも基準値内に維持さ

れ，精神運動発達も良好に経過したと報告されている 30 )．同様に，比較的低用量でも血

清コレスタノールの低下が認められる症例があり，推奨量での治療が困難な場合には，副

作用がない範囲の投与量での継続が望ましい．  

本邦ではケノデオキシコール酸（チノカプセル）は胆石症に対して認可されており，



脳腱黄色腫症に対する使用は保険適応外となる．  

 

＜ヒドロキシメチルグルタリル CoA（HMG-CoA）還元酵素阻害薬＞  

 HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン製剤）は高コレステロール血症の治療薬として広

く用いられているが，本剤によりコレスタノールの産生も抑制される（図）可能性が高い

ことから，脳腱黄色腫症に対してもスタチン製剤による治療が試みられている（保険適応

外）．スタチン製剤単独の有効性に関しては，ロバスタチン（13mg/日）で血清コレスタ

ノールの正常化と黄色腫の縮小が認められたとの報告 31 )がある一方で，ロバスタチン

（40mg/日）は血清コレスタノール値を低下させなかったとの報告もあり 32 )，その評価は

一定していない．  

多くの症例ではケノデオキシコール酸との併用でスタチン製剤が用いられており，ケノ

デオキシコール酸にスタチン製剤を追加することにより血清コレスタノールの更なる低下

が認められた報告 27,33 )や，尿中への胆汁アルコール排泄が正常化したとの報告がある

34 )．一方，併用療法からスタチン製剤単独へ変更することで，コレスタノールの再上昇

とともに臨床症状の増悪をきたしたとの報告もある 27,34 )．  

 

＜LDL アフェレーシス＞  

 LDL アフェレーシスにより脳腱黄色腫症患者の血清コレスタノールの低下が認められ

るが（保険適応外），その臨床症状に対する効果については一定の見解は得られていない

35-37 )．また，LDL アフェレーシスの 2 週間後には血清コレスタノールは前値に戻ってし

まうことが報告されている 37 )．脳腱黄色腫症では長期的な疾患管理が必要であること

や，治療侵襲性という観点から，LDL アフェレーシスは本症の治療として現実的な選択

ではないとする意見がある 38 )．  

 

＜個々の症状に対する治療＞  

 脳腱黄色腫症の全身症状のうち高頻度に認められる白内障は手術療法の適応となる．腱

黄色腫に関しては，疼痛や機能障害を呈する場合や整容上の問題がある場合には手術療法

を考慮する 39, 40 )．  

本症に関連した精神・神経症状は多彩であり，個々の症状に対する対症療法が必要とな

る．具体的には，うつなどの精神症状に対する薬物療法 41 )，てんかんに対する抗てんか

ん薬 42, 43 )，パーキンソニズムに対する L-ドーパ療法 44 )，ジストニアに対するボツリヌス

療法 45 )などが挙げられる．てんかんは，抗てんかん薬でコントロール良好な例が多い

7 )．パーキンソニズムに関しては，L-ドーパの効果は限定的であり，ケノデオキシコール

酸による治療にもかかわらず進行性の経過をとる例が多いとされている 44 )．  

 



確定診断後のフォローアップの指針  

新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞や冠動脈疾患の急性期，白内障や腱黄色腫症

に対する外科的手術の際には入院管理が必要である．状態が落ち着いていれば， 1～3 ヶ

月毎の外来評価を実施する．  

 外来では，一般的な身体所見に加え，神経学的な評価を行う．  

 一般的な血液生化学検査（血算，肝・腎機能，脂質）は年 2 回程度，治療薬変更後や

異常値が認められた際にはより頻回に実施する．  

 血清コレスタノール（保険適応外）は治療効果判定の指標となるため，最低年 1 回，

治療薬変更後はより頻回に検査することが推奨される．  

 白内障などの眼科的評価，骨密度の測定，心電図・胸部レントゲン・心エコーなどに

よる心機能評価，脳・脊髄 MRI，脳波，神経生理検査は，各症状の好発年齢や状況に

応じて 1～数年ごとに実施する．  

 

予後  

新生児～乳児期に肝不全や胆汁うっ滞で死亡する場合がある 9,21 )．小児期以降は，精

神・神経症状の重症度が患者の QOL を大きく左右する．また，本症において生じうる若

年性動脈硬化症・心血管病変は，成人以降に致死的なイベントとなりうる 15 )．治療前の

血清コレスタノール値と治療反応性との相関はないとされている 8 )．  

脳腱黄色腫症は治療可能な疾患であり早期治療により良好な経過をとりうるが，一旦重

篤な精神・神経症状が確立してしまうと治療による症状の改善は限定的であり，神経症状

が進行していくことが報告されている 8,13 )．治療反応性，機能予後，生命予後の改善には

早期診断・早期治療が極めて重要である 46 )．  
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重症度分類表  

modified Rankin Scale  (mRS)，食事・栄養，呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて，い

ずれかが3以上を対象とする．  

 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書  

 modified Rankin Scale  参考にすべき点  

 

0 

 

1 

 

 

2 

 

 

 

 

3 

 

 

 

4 

 

 

 

5 

 

 

 

6 

 

まったく症候がない  

 

症候はあっても明らかな障害はない：  

日常の勤めや活動は行える  

 

軽度の障害：  

発症以前の活動がすべて行えるわけではな

いが，自分の身の回りのことは介助なしに

行える  

 

中等度の障害：  

何らかの介助を必要とするが，歩行は介助

なしに行える  

 

中等度から重度の障害：  

歩行や身体的要求には介助が必要である  

 

 

重度の障害：  

寝たきり，失禁状態，常に介護と見守りを

必要とする  

 

死亡  

 

 

自覚症状および他覚徴候がともにない状態である  

 

自覚症状および他覚症状はあるが，発症以前から行

っていた仕事や活動に制限はない状態である  

 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はある

が，日常生活は自立している状態である  

 

 

 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助

を必要とするが，通常歩行，食事，身だしなみの維

持，トイレなどには介助を必要としない状態である  

 

通常歩行，食事，身だしなみの維持，トイレなどに

は介助を必要とするが，持続的な介護は必要としな

い状態である  

 

常に誰かの介助を必要とする状態である常に誰かの

介助を必要とする状態である  
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食事・栄養  (N) 

0. 症候なし．  

1. 時にむせる，食事動作がぎこちないなどの症候があるが，社会生活・日常生活に支障な

い．  

2. 食物形態の工夫や，食事時の道具の工夫を必要とする．  

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する．  

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養，中心静脈栄養など）を必要とする．  

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している．  

 

呼吸  (R) 

0. 症候なし．  

1. 肺活量の低下などの所見はあるが，社会生活・日常生活に支障ない．  

2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある．  

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる，あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる．  

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要．  

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要．  

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項  

1. 病名診断に用いる臨床症状，検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合

には，いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし，当該疾病の経過を示す臨

床症状等であって，確認可能なものに限る）．  

2. 治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われてい

る状態で，直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする．  

3. なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医

療を継続することが必要な者については，医療費助成の対象とする．  

 


