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研究要旨 

Alexander 病(AxD)は長年乳幼児期発症の大脳白質脳症と認知されてきたが，近年，延髄・脊髄に病変の

主座を認める青年期以降の症例報告が増加している．本研究では当施設にて青年期以降に診断した GFAP

変異陽性 AxD 患者 46 例の遺伝学的・臨床的データを解析した．発症年齢は 0歳から 72 歳と非常に幅広

いが，約半数は 50歳以上であった．発症から診断までの期間は 9年で，診断の遅れが示唆された．GFAP

変異は 93.5%がエクソン内のミスセンス変異であったが，乳幼児期発症例と異なり hot spot は認めなか

った．初発症状は約半数が歩行障害や下肢筋力低下といった運動障害であったが，残りはふらつき，構

音障害，首下がりなど多彩であった．大脳症状を伴う患者群ではそれを伴わない患者群と比較して若年

発症で，診断までの期間が長く，球症状と側弯の頻度が高い傾向を示した．近年，変異 GFAP の発現抑

制を標的とした基礎的治療研究の報告が散見される．今後ヒトに対する臨床試験が実現した際にわれわ

れが示した臨床データは有用と考える． 

 

A．研究目的 

Alexander 病(Alexander disease: AxD)は

98％の症例で GFAP 変異を認める希な神経

変性疾患である．AxD は最初の報告以降長

年にわたり乳幼児期発症の予後不良の大脳

白質脳症とされてきたが，近年，延髄・脊

髄に病変の主座を認める緩徐進行性の青年

期以降の症例が増加してきている．また，

変異 GFAP の過剰な蓄積が疾患の重症度に

関連するという基礎研究データをもとにそ

の 発 現 抑 制 を 標 的 と し た

drug-repositioning や antisense 

oligonucleotide suppression による治療

研究が進んでいる．今後ヒトに対する臨床

試験に応用される治療薬が発見あるいは開

発されることが期待されるが，そのために

は AxD の遺伝学的・臨床学的特徴に関する

正確な理解が必要となる．本研究では当施

設で遺伝子解析にて青年期以降に診断した

GFAP 変異陽性 AxD 患者の遺伝学的・臨床的

データを報告する． 

 

B．研究方法 

2006 年から 2018 年 4 月まで当施設で解

析した検査時年齢 16 歳以上の GFAP 変異陽

性 AxD46 例．臨床情報は各施設からのサマ

リーおよび所定の臨床情報様式による．情

報には検査時年齢，発症時年齢，家族歴，

既往歴，初発症状，検査時の神経学的所見，

MRI 所見が含まれる． 

 

C．研究結果 

検査時年齢は 52.3 歳(16-74 歳)．発症年齢

は 43.9 歳(0-72 歳)で，50 歳以上での発症

が 21 例(46.7%)を占めていた．診断までの

年数は 9 年(0-46：中央値 5 年)であった．

家族内発症を13家系15例(31.7%)で認めた．

遺伝形式は常染色体優性が示唆された．既
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往歴・併存症を有する患者は 28 例(60.9%)

であったが，特異的な疾患は認めなかった．

初発症状として歩行障害 16 例(34.8％)，下

肢筋力低下 6例(13.0%)の頻度が高いが，そ

の他はふらつき，構音障害，首下がりなど

多彩であった．遺伝子検査時(発症から平均

9年)の神経学的所見として筋力低下，腱反

射異常，球症状，小脳失調，自律神経障害

を比較的多く認めた．GFAP 変異はエクソン

領域のミスセンス変異ヘテロ接合体が 43

例 (93.5%)，ミスセンス変異ホモ接合体が

1例 (2.2%)，エクソン領域の 3塩基挿入変

異が 2 例 (4.3%)であった．明らかな hot 

spot は認めなかった．GFAP D295N 多型を

36.3％で認めたが ExAC や HGVD によるデー

タベースで得られる多型頻度と有意差はな

かった．IVS 3-12 C>T 多型はデータベース

で得られる多型頻度と比較して有意に低か

った．大脳症状(けいれん，大頭症，精神遅

滞)を伴う患者群(10 例)は，大脳症状を伴

わない患者群(36例)と比較して発症年齢が

低く(18.1 歳 vs 50.6 歳)，発症から診断ま

での期間は長く(18.5 年 vs 6.3 年)，GFAP 

D295N 多型が少ない傾向にあった(22.2% vs 

40.0%)．神経学的所見は大脳症状を伴う患

者群において球症状と側弯が，大脳症状を

伴わない患者群において運動機能障害が多

い傾向がみられた． 

 

D. 考察 

青年期以降に診断された AxD は 0 歳から

72 歳と非常に広い発症年齢幅を示したが，

約半数は 50 歳以上であった．Prust ら

(Neurology 2011)が成人期発症 AxD の臨床

的特徴をまとめた報告では 10 歳代から 30

歳代までの発症年齢幅であったことから少

なくとも本邦では高齢発症が多いことが示

唆された．診断までの期間は 9 年と長く，

臨床診断の難しさが伺われる．家族歴は約

3 分の 1 に認め，ほぼ全例が de novo 変異

である乳幼児期発症例と対照的であった．

GFAP変異は大多数がエクソン内のミスセン

ス変異であったが，乳幼児期発症例(R79, 

R88, R239, R416 が約 75%を占める)と異な

り明らかな hot spot はなかった．イントロ

ン多型(IVS 3-12 C>T)が 2 つのデータベー

スと比較して有意に低い頻度を示した．た

だし，その意義は不明である．初発症状は

約半数において歩行障害や下肢筋力低下と

いった運動障害であったが，その他は多彩

であった．大脳症状を伴う患者群はそれを

伴わない患者群と比較して若年発症で，診

断までの期間が長く，球症状と側弯がみら

れやすい特徴が示された．これは若年発症

患者は大脳症状と延髄・脊髄症状が混在す

るなど多様な症候や非特異的な症候を示す

ために発症早期に AxD を疑うことが困難で

あることが推測される．われわれの検討は

青年期以降の AxD を理解する上で有益なデ

ータとなると同時に今後臨床試験が実現し

た場合の障壁も浮き彫りにした．すなわち，

AxD の希少性に加えて，幅広い患者層の存

在，同一変異の少なさ(対象者の選定への影

響)，多様な神経症状(治療効果の指標作成

の難しさ)が挙げられる．各病型の自然史の

更なる理解が必要と考える． 

 

 Ｅ．結論 

AxD は長らく乳児期発症の大脳白質疾患

と認知されてきた歴史があり、延髄・脊髄

を病変の主座とする青年期以降の症例に対

する認知度は低いものと思われる．一方で
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基礎研究データに基づく治療薬の開発は確

実に進んでいる．ヒトへの治療応用に際し

て，乳幼児から高齢者まで多彩な年齢層と

症状を示す本病においては正確な疾患の理

解にもとづく治療効果の指標作成が不可欠

であり，この観点からもわれわれのデータ

は有用と考える． 
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