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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

遺伝性白質疾患・知的障害をきたす疾患の診断・治療・研究システム構築 

研究代表者  小坂 仁 自治医科大学 小児科学 教授 

 

研究要旨 

本年度は、白質疾患医療支援ネットワークの形成として下記の研究を行った。 

① “大脳白質疾患病変画像からの診断ガイドライン（仮題）”に関して、統括委員会を設置して、シス

テマティックレビューを開始した。 

② “治療可能な神経遺伝性疾患ガイドライン”に関してシステマティックレビュー、推奨決定を経て、

ガイドラインを作成し、これらのガイドラインに、総論１；“症候からどのように診断するのか、” 総

論２；先天性代謝性疾患との関係の章を加え班研究による書籍として刊行した。 

③ 先天性大脳白質形成不全症の診断サポートのためのコンサルテーションボードにより各主治医から

の診断依頼に討議、1W 以内に返答し、一部診断を班員内で担当した。 

④ 市民公開セミナーを 2 回（東京、大阪）実施し、自然歴調査を行った 

以上を通じ、患者の願いである、”最善の診断、治療を生涯受けたい、治療研究を推進してほしい、

国内外の情報を伝達してほしい” という希望に応えた。 

 

 

Ａ．研究目的 

我々の班の対象は、大脳白質疾患および知的障害

を呈する疾患であり、現在下記の疾患群を扱って

いる。 

―――――― 

①白質疾患；遺伝的ミエリン形成不全；先天性大

脳白質形成不全症（ 

（1）Pelizaeus-Merzbacher 病 (2）

Pelizaeus-Merzbacher 様病１ 

3）基底核および小脳萎縮を伴う髄鞘形成不全症

（4）18q 欠失症候群（5）Allan- Herndon-Dudley

症候群 (6）HSP60 chaperon 病（7）Salla 病 （8）

小脳萎縮と脳梁低形成を伴うび漫性大脳白質形

成不全症（9）先天性白内障を伴う髄鞘形成不全

症（10）失調,歯牙低形成を伴う髄鞘形成不全症

（11）脱髄型末梢神経炎・中枢性髄鞘形成不全

症・Waardenburg 症候群・Hirschsprung 病）遺

伝性脱髄疾患；アレキサンダー病、カナバン病、

進行性白質脳症（皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳

症、白質消失病、卵巣機能障害を伴う進行性白質

脳症） 

②知的障害;ATR-X,脳クレアチン欠乏症候群（ア

ルギニン・グリシンアミジノ基転移酵素欠損症、

グアニジノ酢酸メチル基転移酵素欠損症、クラア

チントランスポーター欠損症）。 

――― 

目的; 

新規調査研究；国際化に対応するため、既存ガイ

ドラインを英文化し、主治医等より、要望の多い

下記２つのガイドラインを作成し、トランジショ

ン・境界疾患の調査をおこなう 

治療可能な遺伝性疾患の早期診断・治療に関する

ガイドライン（H30,R1） 

画像上の白質病変から早期診断に至る診断ガイ

ドライン（R1,R2） 

 

継続；小児～成人を通じた、世界水準のオールジ

ャパン体制を構築し、情報収集把握を行い医療の

均てん化とともに、患者・研究者の協調により、

治療研究を推進する。 

患者レジストリの難病プラットフォームへの統

合、年二回の患者会セミナー、セミナーに合わせ

た自然歴研究、国際白質コンソーシアム GLA と

の会議、創薬支援を、医師、研究者、家族会等の

代表からなる研究班で継続し(H30,R1, R2)、オン

ラインでの診断コンサルトにより、診断戦略を速

やかに立案回答し、診断を紹介あるいは本研究班

で実施する(H30,R1, R2)。 
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方法; 

新規研究１；困難な診断を支援する“白質疾患診

断ガイドライン”の作成 

既存診断ガイドラインを英文化する（H30） 

“白質疾患疑い画像からの診断ガイドライン”を作

成する(R1, R2)。 

ガイドラインに明記された遺伝子・生化学診断シ

ステムを構築する(R1, R2)。 

新規研究２；“治療可能な神経疾患診断・診療ガ

イドライン”の作成 

治療法が存在する疾患について、優先的に診断、

治療を開始するための“治療可能な神経遺伝性疾

患ガイドライン”を作成する（H30,R1）。 

ガイドライン上の遺伝子・生化学診断システムを

整備し運営する(R1, R2)。 

新規研究３；トランジション、境界領域を調査し

継続的・包括的な提供を行う 

生涯に至り、多診療科が関わる医療体制を目指す

ために、患者会とセミナーで蓄積された問題点に

対し、オンライン会議で議論する。Q＆A 形式で

班のウエブサイトに掲載し、重要なものはガイド

ラインとして取り上げる（H30, R1, R2）。 

新規白質疾患と境界領域疾患を調査し、アップデ

ートする（H30, R1, R2）。 

継続研究；オールジャパン体制を構築し、患者・

研究者と協調し、診断・治療研究を推進する 

年２回の患者セミナーを継続し、セミナーに合わ

せて自然歴の調査を継続し、治験を推進する。

GLIA コンソーシアム研究者と共同研究を継続し、

国際基準の疾患分類再改定を行う。MRI 画像と臨

床情報からなる従来レジストリを難病プラット

フォームへ統合する。AMED,NEDO 研究班を支

援し、研究者、企業の RS 戦略相談に同行し、新

規治療の導出に協力する（H30, R1, R2）。 

 

期待される成果; 

早期診断の実現による“神経変性前の治療開始” 

神経白質病変からの疾患診断が遅れている。 

白質病変は、まず MRI で気づかれるが数百種類

にもおよぶ鑑別診断があり、初診時から診断計画

を立案するためのガイドラインが臨床現場から

待たれている。画像、臨床診断、遺伝子診断の最

前線の研究者からなるチームで診断方法を示し、

合わせて遺伝子、生化学的検索を日本どこでも行

えるための診断体制構築を作成し、白質疾患医療

の均てん化を支援する 

治療可能な遺伝性神経疾患の診断が遅れている。 

AMED 小児希少・未診断疾患イニシアチブ等によ

り、より年々多くの治療可能な遺伝性疾患が見出

されてきている。早期診断治療が可能な疾患は、

劇的な治療効果を示す反面、治療の遅れは不可逆

的な神経変性をきたすため、全ての臨床医が知る

必要がある。そのための診断ガイドラインを、臨

床現場に提示し、AMED 研究班等の成果還元の役

割も担う。 

 

トランジションの推進と境界領域調査による“も

れなく生涯を支援する” 

難病治療、とくにトランジションの現状を調査し、

それを阻害する要因を調査する。 

また診断の谷間となる境界領域の疾患定義と細

分類をおこない、診断ガイドラインの改定項目と

疾患を調査する。 

 

オールジャパン診療体制の構築・研究・普及啓発

による“世界水準の診断治療実現” 

セミナー等の患者会支援を継続し、患者の要請に

密着した班としての特色を維持する。また永続可

能な画像・臨床レジストリを難病プラットフォー

ムへ集約する。またウエブサイトは引き続き、和

文英語表記で提供し国内外の患者会と、医師、研

究者、行政が協調した希少難病連携体制を維持す

る。 

 

以上を通じ、患者の願いである、早期診断、最善

の診断、治療を生涯受けたい、治療研究を推進し

てほしい、国内外の情報を伝達してほしい とい

う希望に応える。 

 

Ｃ、研究結果および 

下記の成果を得た（資料添付）。 

新規研究１；困難な診断を支援する“白質疾患診

断ガイドライン”の作成 

１） 英文化した（H30）既存の診断ガイドライン

を、The 15th Asian Oceanian Congress of 

Child Neurology  (AOCCN) 2019 and41st 

Malaysian Paediatric Association Annual 

Congress にて Clinical aspects of Childhood 

White Matter Diseases として招待講演にて

発表した（マレーシア、小坂；2019.9.19） 
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２） “大脳白質疾患病変画像からの診断ガイドラ

イン（仮題）”に関して、統括委員会を設置

して、システマティックレビューを開始した

（全班員 2019.6 月）。 

 

新規研究２；“治療可能な神経疾患診断・診療ガ

イドライン”の作成 

 １）“治療可能な神経遺伝性疾患ガイドライン”

に関してシステマティックレビュー、推奨決定を

経て、ガイドラインを作成した（全班員 H30,R1）。

これらは順次 web に公開する。   これらのガ

イドラインに、総論１；“症候からどのように診

断するのか、” 総論２；先天性代謝性疾患との関

係の章を加え班研究による書籍として刊行した

（全班員；診断と治療社 2019.12.10 資料１ 抜

粋）。 

 

新規研究３；トランジション、境界領域を調査し

継続的・包括的な提供を行う 

１）生涯に至り、多診療科が関わる医療体制を目

指すために、患者会でアンケート調査を 2 回実施

した（小坂、井上；2019.7.13、2019.11.3；資料

２抜粋）。 

 

4. 市民公開セミナーを 2 回実施した 

第16回市民公開セミナーを2019.7.13に東京産業

技術総合研究所（同研究所人工知能研究センター

西田佳史首席研究員/研究チーム長のご厚意によ

る）、特別講演としては、患者会の希望を取り入

れ、神奈川県立こども医療センター黒澤健司部長

により、先天性大脳白質形成不全症の遺伝につい

てのご講演があり、その後は患者会からの発表を

経て、家族からの疑問点などに班員が応えた。参

加された患者は 20 名で（PMD17 名 HABC1 名な

ど）同行する家族を含め 74 名であった。スタッ

フとしては、班員や看護大学からのボランティア

26 名で構成し、総勢 100 名の参加者であった。

特に千葉西総合病院から 7 名参加され、看護大学

学生が、5 名の参加があった。患者と兄弟；日本

未来科学館にボランティアが連れて出かけ、例年

通り、家族はセミナーに集中できるような運営で

行った。 

第 17 回市民公開セミナー同年 11 月 3 日（日）に

大阪医科大学（大阪医科大学解剖学近藤洋一教授、

小児科大阪医科大学小児科島川修一先生福井美

保先生らのご厚意による）参加者は患者 14 名

（PMD12 名、TUBB4 2 名、診断未確定 2 名など

であった。大阪医科大学から 5 名の参加があり、

スタッフとしては、託児ボランティアを含む 15

名で合計 65 名であった。講演は、疾患理解と研

究の最前線の情報を知るというテーマを主体に

班員によって行われ、特別講演としては、神奈川

県立こども医療センター黒澤健司部長により、先

天性大脳白質形成不全症の遺伝についてのご講

演先生を頂いた。公演終了後患者会との活発な討

論、相談を実施した。東京では、親がセミナーに

集中できるように、セミナー中にこどもたちを預

かり、会場に隣接する科学未来館に連れ出して遊

ぶという託児を実施している。この流れが定着し、

託児の依頼が増えている。大阪では、大阪医大の

近藤先生、小児科の先生方にご尽力をいただいた。

大阪医大の医学生のボランティアの参加が多く、

保護者との交流も深まった。次世代育成の場にも

なっていると思われ、今回は、患者兄弟が、養護

教師を目指し、保護者へのアンケートを行い、多

くの保護者が快く協力していた。 

 

6. 白質疾患ポータルサイトの構築と運営、国内

外情報交流 

引き続きポータルサイトを運営し、国内における

担当疾患の情報交流基盤を形成した。 

 

7. 自然歴調査 

セミナーに先立つ、午前中に臨床治験のための臨

床尺度の評価を行った。東京大阪でそれぞれ臨床

評価尺度評価を行った。自然歴の国際共同研究を

継続中。 

 

８．オンラインでの、主治医からの診断コンサル

トを行った（全班員；資料４）。 

 

9. 診断コンサルト症例の一部に遺伝学的診断を

実施し、新しい先天性大脳白質形成不全症を見出

した。（全班員；資料 5）。 

10. GLIA と 6 回にわたるウエブ会議を行い、国

際共同治験；自然歴調査のプロトコールを決定し

た（小坂、井上）。 
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11. 従来レジストリを難病プラットフォームへ

統合中（小坂、井上；様式；EP テクノ作成）。 

12. 研究者の RS 戦略相談に同行し、新規治療の

導出に協力した（小坂、井上；H30, R1, R2）。 

13. アレキサンダー病の遺伝学的検査と表現型

解析を行った（吉田；資料 6） 

 

Ｄ. 考察 

本年度は、 “大脳白質疾患病変画像からの診断ガ

イドライン（仮題）”に関して、統括委員会を設

置して、システマティックレビューを開始し、 

“治療可能な神経遺伝性疾患ガイドライン”に関し

てシステマティックレビュー、推奨決定を経て、

ガイドラインを作成し、これらのガイドラインに、

総論１；“症候からどのように診断するのか、” 総

論２；先天性代謝性疾患との関係の章を加え班研

究による書籍として刊行した。また先天性大脳白

質形成不全症の診断サポートのためのコンサル

テーションボードにより各主治医からの診断依

頼に討議、1W 以内に返答し、一部診断を班員内

で担当した。例年通り、市民公開セミナーを 2 回

（東京、大阪）実施し、自然歴調査を行った 

以上を通じ、患者の願いである、”最善の診断、

治療を生涯受けたい、治療研究を推進してほしい、

国内外の情報を伝達してほしい” という希望に

応えた。 

 

E．健康危険情報 

特になし。 

F．研究発表 

ワークショップ ―新規神経代謝病の治療法―ク

レアチン代謝異常症 SLC6A8 異常、GAMT 欠損

症、AGAT 欠損症 小坂 仁 第 3 回神経代謝病

研究会 2018 年 7 月 5 日（木）13:00～19:00 東京

慈恵会医科大学 1 号館講堂（3 階） 

Gene therapy of genetic neurological disorders 

Hitoshi Osaka1, Sachie Nakamura1, Karin Kojima1, 

Akihiko Miyauchi1, Kurokawa Yoshie1, Takeshi 

Nakajima2, Hiroaki Mizukami3, Shin-ichi 

Muramatsu4,5, Takanori Yamagata1 1 Department 

of Pediatrics, 2 Department of Neurosurgery,3 

Division of Genetic Therapeutics, 4 Division of 

Neurological Gene Therapy, Jichi Medical 

University, Shimotsuke, Tochigi, 329-0498, 

Japan5 Center for Gene & Cell Therapy, The 

Institute of Medical Science, The University of 

Tokyo 第 25 回日本遺伝子細胞治療学会

(JSGCT2019) 2019 年 7 月 21 日（日）東京 

 

Apomorphine was identified as a potential 

therapeutic drug for mitochondrial disease 

Akihiko Miyauchi 1, Takeshi Kouga 1, Eriko Jimbo 
1, Tetsuro Matsuhashi 2, Takaaki Abe 2, Takanori 

Yamagata 1, Hitoshi Osaka 11 Department of 

Pediatrics, Jichi Medical University, Tochigi, 

Japan2 Department of Clinical Biology and 

Hormonal Regulation, Tohoku University 

Graduate School of Medicine, Sendai, 

JapanPediatric Academic Societies Meeting2020 

Philadelphia, USA 

 

Apomorphine has a cell protective effect in 

mitochondrial disease cells Akihiko Miyauchi1), 

Takeshi Kouga1), Eriko Jimbo1), Tetsuro 

Matsuhashi2),  Takaaki Abe2), Takanori 

Yamagata1), Hitoshi Osaka1) 1.Department of 

Pediatrics, Jichi Medical University, Tochigi, 

Japan  2.Department of Clinical Biology and 

Hormonal Regulation, Tohoku University 

Graduate School of Medicine, Sendai, Japan 第

61 回日本小児神経学会学術集会. 2019 年 6 月 1

日名古屋  

 

Long-term effect of the gene therapy using AAV 

vectors with the human intrinsic GLUT1 

promoter for Glut1-deficient mice Sachie 

Nakamuraa, Hitoshi Osakaa, Shin-ichi 

Muramatsub,g, Naomi Takinob, Mik Itob, Eriko F. 

Jimboa, Kuniko Shimazakic, Tatsushi Onakad, 

Sumio Ohtsukie, Tetsuya Terasakif, Takanori 

Yamagataa. aDepartment of Pediatrics, Jichi 

Medical University, Tochigi, Japan; bDivision of 

Neurology, Jichi Medical University, Tochigi, 

Japan; cDepartment of Neurosurgery, Jichi 

Medical University, Tochigi, Japan; dDivision of 

Brain and Neurophysiology, Department of 
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Physiology, Jichi Medical University, Tochigi, 

Japan; eDepartment of Pharmaceutical 

Microbiology, Faculty of Life Sciences, 

Kumamoto University, Kumamoto, Japan; 
fDivision of Membrane Transport and Drug 

Targeting, Graduate School of Pharmaceutical 

Sciences, Tohoku University, Sendai, Japan; 
gCenter for Gene and Cell Therapy, The Institute 

of Medical Science, The University of Tokyo, 

Japan. ASHG(The American Society of Human 

Genetics) 2019 Annual Meeting 2019.10.15-20 

Houston Tx USA 

 

第 6 回 glut1 異常症患者会総会 Glut1 の遺伝子

治療 小坂 仁 2019．08．31 あいち健康の森 

 

グルコーストランスポーター1 欠損症に対する遺

伝子治療小坂 仁 1)、中村幸恵 1)、中嶋 剛 2)、

久米晃啓 3)、村松慎一 4)、山形崇倫 1) 1) 自治

医科大 学小児科学 2) 自治医科大学脳神経外科
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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ンドリアの機能障害に起因する疾患又は症状の
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