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Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

早期診断が疾患予後に重大な影響を与える副腎

白質ジストロフィーを対象に、発症前も含めた

国内診断解析を長年にわたり実施している研究

協力者が、ALD の新生児マススクリーニングを国

内に導入する際の利点や問題点について国内外

の現状を調査検討し、その必要性と課題につい

ての提言をまとめる。	

	

Ｂ．研究方法	

1.	副腎白質ジストロフィー患者の国内発症

後・発症前診断解析と調査研究：	

全国の医療機関より依頼された副腎白質ジスト

ロフィー疑いの患者診断依頼に関しては、送付

された EDTA 血と臨床情報、同意書を確認し、ガ

スクロマトグラフィー質量分析装置（GC/MS）に

よる極長鎖脂肪酸分析と ABCD1 遺伝子解析を行

い、大脳型初発が疑われる患者では数日以内に

解析結果を報告する。また家系内リスク患者に

ついても遺伝カウンセリングと同意を確認後、

解析を行う。主治医には解析結果に併せて治療	

	

	

	

	

	

	

も含めた診療情報を提供するとともに、その後

の患者の長期的な調査研究に繋げる。	

	

2.副腎白質ジストロフィー国内外新生児ス

クリーニング実施状況の調査	

	 国内、および欧米における新生児スクリーニ

ングの現状をホームページやメールにて情報収

集を行う。	

	

3.	国内導入に向けての課題	

	 国内診断拠点施設としての現状を踏まえた上

で、今後、国内で副腎白質ジストロフィー新生

児マススクリーニングの導入を進める上での、

課題を整理する。	

	

（倫理面への配慮）	

学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進め

ている。	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｃ．研究結果	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

1.	副腎白質ジストロフィー国内診断解析実

績と調査研究：	

平成 30 年１月から 12 月までの 1 年間に、全国

医療機関から依頼され、副腎白質ジストロフィ

ー(ALD)	大脳型9例、AMN３例、小脳脳幹型１例、

アジソン型１例、女性保因者 15 例に加え、発症

前患者５例の計34例の診断解析結果を提供し、

発症前診断患者に関しては、今後のフォローア

研究要旨：副腎白質ジストロフィー(ALD)&ペルオキシソーム病の国内解析拠点施設として、

患者の診断解析を実施しながら、新生児スクリーニング導入に向けての現状と課題について調

査研究を行った。具体的には平成 30 年１月から 12 月までの 1年間に、全国医療機関の依頼を

受け、ALD では大脳型 9例、AMN３例、小脳脳幹型１例、アジソン型１例、女性保因者 15 例、

発症前患者５例の計 34 例、ALD 以外の極長鎖脂肪酸が増加するペルオキシソーム病では

Zellweger 症候群２例、二頭酵素欠損症１例の診断解析を行ない、調査研究に繋げている。ALD

の早期診断、新生児を含めた発症前診断は患者予後を確実に改善する一方で、正確な診断シス

テムと遺伝カウンセリング体制の整備が不可欠であること、さらに現状では発症前患者の予後

予測が不可能なことより、長期フォローアップ体制整備の課題が明らかになった。	
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ップ指針について診療情報を提供するとともに、

調査研究に繋げている。さらに ALD 以外の極長

鎖脂肪酸が増加するペルオキシソーム病患者に

ついても Zellweger 症候群２例、二頭酵素欠損

症１例の診断解析を行ない、経過観察している。	

＊平成 22 年からの診断実績を付表に示した。	

	

2.	副腎白質ジストロフィー国内外新生児ス

クリーニング実施状況の調査	

米国では2013年末よりニューヨーク州において

新生児マススクリーニングが開始され、3年間に

70 万人の新生児で 45 人（男児 22 人、女児 23

人）の ALD 患者が発見されている。また極長鎖

脂肪酸が増加する ALD 以外のペルオキシソーム

病患者も発見されている。さらに 2016 年 2 月に

は RUSP への加入承認を受け、2018 年 7 月までに

10 州が開始、６州が開始予定にある。スクリー

ニング法としては第１段階でタンデムマスによ

る C26:0-LPC を指標にして、陽性検出例に対し

ては第２段階で LC-MS/MS にてより特異的に

C26:0-LPC を測定し、第 3 段階で ABCD1遺伝子解

析を行っている。病的変異が確認されれば ALD、

されなければ極長鎖脂肪酸が蓄積する他のペル

オキシソーム病の診断を検討している。さらに

欧州ではオランダにおいてパイロットスタディ

が予定されている。また国内においては一部の

施設で、病院単位で有償での診断サービスを行

っている。	

	

3.	国内実施に向けての課題	

国内においても ALD の新生児スクリーニングは

現状のLCMSによるスクリーニングシステムを応

用することにより、技術的には可能な状況にあ

る。課題としては精度管理やコストに加え、

ABCD1遺伝子解析に極長鎖脂肪酸が増加するALD

以外の疾患の正確な診断、さらには実際に自治

体レベルでパイロットスタディを実施する際に

は濾紙血使用の対象疾患選定ルール作りも挙げ

られる。また ALD では実際の治療までには成人

以降も含めた長期のフォローアップが必要にな

る可能性もあること、患者の発見により家系内

の患者診断に繋がる可能性もあり、それらに対

する正確な情報提供、カウンセリングや発症時

に迅速に対応できる体制の整備が不可欠である。

さらに病型予測法の開発はマススクリーニング

の成果を確実に患者に還元するために喫緊の課

題である。	

	

Ｅ．結論	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

国内 ALD&ペルオキシソーム病解析拠点施設と

して、患者の診断解析を実施しながら、新生児

スクリーニング導入に向けての現状と課題に

ついて調査研究を行った。ALD の早期診断、新

生児を含めた発症前診断は、患者予後を確実に

改善する一方で、正確な診断システム、遺伝カ

ウンセリングシステム、さらに現状では発症前

患者の予後予測が不可能なことより、長期フォ

ローアップ体制の整備が課題として明らかに

なった。以上より、今年度の調査研究目的は順

調に達成していると判断した。	
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Ｇ．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	
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