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 研究要旨 
  

BMT後20年以上の経過観察を行なえたALD2症例の長期予後をもとに、HSCTの意義があ 
らためて確認された。しかしより早期の治療の臨床的意義もすでに確立しており、新生児 
スクリーニングが臨床に導入された場合、発症病型は不明のままALDであることが判明した 
児と不安を抱えた保護者に脱落のない長期経過観察をどう実施するのか、また極早期の遺伝 
子治療導入への期待など重大な課題があり、解決に向けた取り組みが必要である。 

 
 
 
Ａ．研究目的 
小児副腎白質ジストロフィー症(Adrenokeukody

strophy, ALD)への遺伝子治療の治験の報告が出
版されるようになり、根本的治療への期待は高まっ
ているが、現時点では現実的な発症初期の治療とし
ては骨髄移植(Bone marroe transplantation. B
MT) を含む血液幹細胞治療(Hematopoietic stem
 cell transplantation, HSCT) のみが唯一の治療
法になっている。 
本邦におけるALD治療の黎明期に先駆的治療を
うけ20年以上経過観察を行なえている症例につい
て病歴と、現在の生活の質(Quality of life, QOL)
を調査し、新生児マススクリーニング、遺伝子治
療の課題を明らかにする。 
 
Ｂ. 研究方法 

ALD児の治療前後の評価のため、神経心理学
的・神経生理学的評価を目的に各主治医から紹介
を受けた50症例のALD児の中から、BMT治療後20
年以上の経過観察を行なえている2症例につき病
歴調査に加え, Kid-&-Kiddo-KINDL子どもアンケ
ート、WHOQOL26を用いたQOL尺度を含めて現
状の臨床評価を行った。 
(倫理面への配慮) 
本研究について所属施設の倫理委員会の承認を
得て実施した。 

 
 

C. 研究結果 
症例Aは現在30代前半。利発な少年であったが、
兄がALDの診断を受けたことを契機に血液検査で
診断された。6歳頃から計算力の低下を示し、MRI
に軽度の脱髄所見が確認され、10歳時BMT施行。
MRI上の主要病変は前頭部であった。症例Aはもの
しずかな青年であり、軽度の知的障害(WAIS-III 
でFull IQ 64, VIQ59, PIQ76)と注意障害がみら
れ、高校卒業後、給食を提供する会社に毎日勤務
している。 
症例Bは現在20代後半。家族歴はなく、6歳から1
カ月に一回程度、頭痛、嘔吐、3か月後から失見当
識、視力障害が出現し、MRI検査を受けた。ALD
と診断されてBMT施行時の年齢は6歳、MRI上の主

要病変は後頭部であった。症例Bは明るくフレンド
リーな性格であり、重度の知的障害（田中ビネー
知能検査で5歳レベル）、中枢性視覚障害、下肢を
主とする痙性麻痺に加えてadrenomyeloneuropat
hyによる進行性運動機能障害を呈している。毎日、
通所福祉施設でビーズ製作などの軽作業に従事し
ている。 
両症例のBMTのドナーはいずれもそれぞれの妹
で、症例AについてはHLAのDR抗原のみ不一致、
症例BはHLAが一致していた。（いずれも後日の検
査で非保因者と判明した）であった。両症例およ
び保護者に対してQOLを評価したところ、症例A, 
BともQOLは良好ということであったが、保護者に
ついては症例A, Bともに身体面への心配があると
回答された。 
 
Ｄ. 考察 
両症例ともに当時最先端の治療を受けることが
でき、ALDの自然歴と比較して破格の良好な予後
を得ることができた。両症例ともに現在、成人と
なり安定した暮らしを営んでいるが、神経症状の
発現とMRI発症後に治療を受けており、発症前と
比較すると知的機能の低下を示したほか、その他
の後遺症状を有している。ＱＯＬについて両親は
健康状態の心配が続いていることを示していたが、
幸い、当事者の生活の満足度は高い。現在、家族
歴などから臨床的に未発症の症例が診断される機
会がふえているが小児大脳型ALDの未発症例につ
いては、HSCT治療は平成26年度厚生労働科学研
究（主任研究者 加藤俊一）において、原則とし
て「MRIで軽微な異常が認められた段階ですみや
かに移植の準備をすることが望ましい」とされて
いる。現在多くの施設ではこの原則のもとに移植
を行っている。しかしMRI病変の確認の前に神経
心理学的・神経生理学的異常を確認できることは
既に報告されていること、臨床上の進行が急速な
症例が存在すること、軽微な病変確認中にドナー
を決定し準備をすることがしばしば困難であるこ
とを考慮すると治療時期の決定に際してよりフレ
キシブルな対応も求められる。また新生児スクリ
ーニングの導入が決定された場合発症病型は不明
のままALD検査が陽性であることが判明した児と



不安を抱えた保護者に脱落のない長期経過観察を
どう実施するのかなど重大な課題を抱えている。
現在までHSCTを実施してきた先駆的hematologis
tsの努力で移植の安全性は当初をはるかに上回っ
ているが、将来ともにリスクゼロの治療はありえ
ない。また遺伝子治療は原理的には直接的治療の
可能性を期待したい方法であり、臨床応用には時
間がかかることが想定されるもの、診断後まもな
くの安全で効果的な治療法として確立されること
を期待したい。 
  
E.結論 

BMT後20年以上の経過観察を行なえたALD2症
例の現状をもとに、臨床症状出現、MRI出現後の
早期においてもHSCTの意義が確認された。しかし
より早期の治療の意義も確立しており、新生児ス
クリーニングが臨床に導入された場合、発症病型
は不明のままALDであることが判明した児と不安
を抱えた保護者に脱落のない長期経過観察をどう
実施するのか、また極早期の遺伝子治療の導入へ
の期待など重大な課題があり、解決に向けた取り
組みが必要である。 
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