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研究要旨 
研究目的： 
進行性白質脳症は、頭部外傷や発熱・感染などを契機に階段状に進行する大脳白質障害であり、
①皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症(megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical 
cysts: MLC)、②白質消失病、③卵巣機能障害を伴う進行性白質脳症の 3疾患が含まれる。これら
はすべて指定難病となっており、重症度を満たせば認定される。ただし、進行性に白質が障害さ
れる疾患はこれ以外にも多く存在しており、最終的に遺伝子診断以外に鑑別する方法がない。 
研究方法： 
進行性白質脳症が疑われるも、未診断のままである患者に対して、次世代シーケンサーを用い
たパネル解析による診断サポートを実施した。 
結果と考察： 
壮年期で発症した家族歴のない新規患者について解析を行ったところ、過去に報告のない MLC2
のミスセンス変異がヘテロで認められた。MLC2 は常染色体劣性遺伝形式だけではなく、優性形式
で発症することがあり、血縁者の解析による確認が必要である。MLC2 変異の報告は非常に稀であ
り、引き続き情報収集を行う必要がある。 
結論： 
進行性白質脳症は希少疾患であり、新規患者は年間数例程度と考えられる。可能な限り患者情
報を収集し、実態把握できるシステムの構築が必要であるが、まずは確実な診断支援が必要であ
り、今後も未診断患者の診断サポートを継続する予定である。 
 
 
Ａ．研究目的 

進行性白質脳症は、頭部外傷や発熱・感

染などを契機に階段状に進行する大脳白質

障害であり、①皮質下嚢胞をもつ大頭型白

質 脳 症 (megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical 

cysts: MLC)、②白質消失病、③卵巣機能障

害を伴う進行性白質脳症の 3 疾患が含まれ

る。これらはすべて指定難病となっており、

重症度を満たせば認定される。ただし、進

行性に白質が障害される疾患はこれ以外に

も多く存在しており、最終的に遺伝子診断

以外に鑑別する方法がない。 

MLC は MLC1 のホモ、あるいは複合ヘテロ

変異によるが、日本人には common 変異があ

り、これまで報告された日本人患者のすべ

ては少なくとも1アリルにcommon変異を持

つ。白質消失病は EIF2B のサブユニットで

ある１～５のいずれかの、卵巣機能障害は

AARS2 の各遺伝子のホモ、あるいは複合ヘ

テロ変異が原因となる。 

本研究班においては未診断進行性白質脳

症患者の情報を継続して収集するとともに、

診断の支援を行っている。本年度は全国か

ら数例のコンサルトがあり、実際 2 例につ

いてゲノム解析を行い、1 例は MLC1、もう

1例は稀な MLC2の変異を持つことが明らか

になった。ここでは MLC2 変異が認められた

希少例を報告する。 

 

Ｂ．方法 

まず、MLC1 の common 変異の有無をサン

ガー法で確認した。MLC1 common 変異がな

い場合、次世代シーケンサーによるパネル

解析を行った。 

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、
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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 

症例は下記のとおりである。 

症例：63歳男性 

家族歴：姉二人は健在 

既往歴：25年前より左足を引きずるような

歩き方になり、いくつかの病院で精査を受

けるも原因不明。2 年前より排尿障害が出

現。 

現病歴：脚立からの転落後による頭部打撲

後に意識障害が遷延し、入院。 

所見：意識障害が遷延。両側 Babinski 反射

は陽性。 

検査：髄液中のグリシン濃度が 11.1 

nmol/ml と上昇 

頭部 MRI：FLAIR/T2WI で左右対称に広範な

白質病変を認めた。 

 

遺伝子解析結果：解析の結果、これまでに

報告のない MLC2 ミスセンス変異を認めた。

有害予想スコアでは pathogenic と考えら

れた。両親はすでに他界しているため、今

後血縁者の検体で変異の有無を確認する予

定である。 

 

Ｄ．考察 

MLC 患者においては、ほとんどが MLC1 変

異によることから、MLC2 の実態はほとんど

解明されていない。MLC1 は常染色体劣性遺

伝形式を示し、MLC2 も同様であるが、MLC2

のヘテロ変異で発症する場合もあることが

知られている。今回解析した患者には家族

歴がなく、見い出された変異が家族で共有

されているかどうか不明である。今後され

に検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

進行性白質脳症は希少疾患であり、新規

患者は年間数例程度と考えられる。可能な

限り患者情報を収集し、実態把握できるシ

ステムの構築が必要であるが、まずは確実

な診断支援が必要であり、今後も未診断患

者の診断サポートを継続する予定である。 
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