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序文

次世代シークエンスにより新しい辿伝性神経が次々に見いだされ．神経系の維持 ・活動に必要な

ビタミンやクレアチンなど生体内分子の輸送や合成 ・分解に関わる経路も明らかになってきてい

ます臨床上で特に大事なことはこれらの疾患のなかには．治療できる病気が少なからず含まれ

ていることですこれら 「治療可能な逍伝性神経疾患」はまれであっても．できるだけ早いうちに鑑

別し．神経の変性がはじまる前に治療を開始する必要があります神経症候や神経画像 ・検査など

からこれらの疾患を想起できるような診療指針やガイドラインが固内にはありません．われわれ

の班は追伝性の白質疾患や知的障告をきたす疾患を対象として調査 ・研究を続けてきましたこの

炭，治療可能な逍伝性神経疾患に対する手引きを作成することとし臨床に際して有用な鑑別診断

の方法や．疾患概念の概説を加え.ill!・ 子媒体としてまとめることといた しました．

第1部では意識1旅柑退行などの神経症候を呈している患者さんに関して，どのような所見が

あればこれら治療可能との診断にいたるのかできるだけ簡潔に捉示しています．その際の組み合

わせは栢度よりも 「その疾患に特異的な症候や検査」をあげていただくことにし特異度を上げる

ことを大事に考えております第II部では．アミノ酸代謝 ・有機酸代謝といった疾患では日本先

天代謝異'ii;'学会を中心に多くの儀れたガイドラインが編蘇され公開されていますので．「神経系

からみた概説」をまとめています.SLCトランスポータ ー異常症といった新しい概念の疾患も提示

していることも特徴です第Ill部では近年明らかになった疾患を中心に，治療可能な辿伝性神経

疾患について.Mindsのガイ ドライン作成の手順を参考に．系統的な文献検索を行い．疾患概要．

治療診断をエビデンスレベルとともに提示しています

この本が 一人でも多くの「治療可能な追伝性神経疾患」の患者さんの診断 ・治療に役立つとと

もに新しい治療法が開発され．この疾患リストが今後増えることを廂っております．

2019年 12月

｝厚生労働科学研究1~補助金難治性疾患政策研究事業

追伝性白殴疾患 ・知的障害をきたす疾患の診断 ・治療 ・研究システム梢築班 研究代表者

小坂仁
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不随意運動

（ 不随意運動 〕

＋ 
臨床症状

． 

画像所見

． 
(clinical phenotype) (radiology) 

生化学的所見

． 

生理学的所見

． 
(blood) (physiology) 

生化学的所見

． 

特殊検査

． 
(urine) {specific test) 

生化学的所見

． 

遺伝学的検査

． 
(liquor) (genetic test) 

↓ 
（ ジストニア 〕

瀬川病(L-ドーバ反応性ジストニア）

・ ジストニア，日内変動（運動時夕方増強), . 
姿勢ジストニア（片側の内反尖足），運動ジ 頭部MRI:異常なし

ストニア（上肢，頸部など），深部腱反射冗進

． 髄液中プテリジン（ネオプテリン，
ピオプテリン）↓ .GCHT迫伝子巽常

16 I 



Wilson病
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グルコーストランスポーター1(GLUTl)欠捐症■:::: 儡克悶~~t). てんかん．
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SLCトランスポーター異常症

〇 ．ヒト迎伝子の1割はトランスポーター関連迫伝子である．

・トランスポーターは， ABCトランスポーターとSLCトランスポーターの2つに分類される．

・SLCトランスポーターは，神経伝達物臼などの内因性物閃の輸送に関わり，中枢神経機能の維持に重要な役

割を果たし，治療標的としても注目される

総
論

神経系からみた概説

細胞は．細胞朕を介して．細胞外から細胞11、J

ヘ栄投物質を取り込み．細胞内から細胞外へ代

謝廂物を排出 している．細胞股は，Jj行質―訊 l杓

により構成されているため，)j尉脊性の疎水・I'生物

質はり1純拡散により細胞IJ岱を通過できるが水

浴性の親水性物質は細胞JI仇を透過できないた

め.II如輸送祇白質（チャネルやトランスポー

ター） を必要とする．

チャ ネルは細胞11、]外を結ぶ 「pore(穴）」を

もつ保白質であり . i・：にイ オンがその誤疫勾配

に従って細胞内→外へ．あるしヽ は．細胞外→

内へ輸送される．ー）i. トランスポーターは，

輸送のたびに），~t't結合祁位の1,,j きを細胞内外に

I 1111ごとにスイッチ ，リ セットしながら）店質を

輸送するため，その輸送効率はチャネルに比

べて低いまた． トランスポーターは輸送），し

質として内IJ,I性物質（無機イオン．アミノ酸

脂)j/j酸．神経（公逹物質糖類など）だけでなく ．

外因性物質（薬物や閑境化学物質など）も認識す

る11

トランスポーターには.ATPの）111水分解エネ

ルギーをHJいて能動輸送（一次能動輸送）を行う

ATP結合カセット (ATPbinding cassc11c: ABC) 

トランスポーターと .ATPのエネルギーをJilい

ないで愉送を行う SLC(solute carrier)トランス

ポーターの2つに分類される.ABCトランス

ポーターは 7つのファミリ ー (ABCA -

ABCG). 49種類の辿（ムrが1五l定されている．

SLCトランスポーターは 65ファ ミリ ー.400 

以 I・の トランスポーターが登録されている互

SLCトランスボーターは，砧質の輸送モード

により .ij1. 輸送休（単一の）.~ 質を輸送するもの）．

共輸送休（複数の甚質を共輸送するもの）．父換

輸送体（複数の基質を対向輸送するもの）に分け

らiLる．また．細胞,1、jJ .. }イ［により ．細胞）I¼ トラ

ンスポーター．小胞朋トランスポーター．ミト

コンドリアトランスポーターに分けられるl.l.

ヒト辿f1.;rの 1割はトランスポーターjY,j辿逍

伝 rとしヽ われ.SLCトランスポーターをコ ード

している追伝了・の20'7oが炭也の沢任辿伝 （と

してOMIM に登録されて いる.SLCトランス

ポーター1欠患としてインスリン抵抗性.2凡'.!

糖/,J<林l. 1•,':jJfll圧極性腎疾患 M風． 喘息， 炎

症性腸疾患，がんの他に多くの精神神経炭患，

と1対わり‘ ，トランスポーターをターゲットと

した治・JM法が開発されている．小児神経疾患に

関わる i・：な SLC トランスポーター異前症をぷ

すJ ,, (表 I).

7 SLCトランスポーター異常症 I 63 



g 小児期に発症する主なSLCトランスポーター異常症

臨床所見

遺伝子 蛋白質 主な基質 疾患名 OMIM 
遺伝

員談讐II 屑麗
頭部

形式 諜 翡

SI.Cl.、I/ EA/¥T3/ しグルタミンジカルボン酸
222730 AR 

゜
EAACI 酸 尿症

SJ,CIA1 EAAT2/ しグルタミン早期乳児てん
617105 /¥ I) 

゜゚ ゜゚ ゜
GLT3 酸など かん性脳症41

SLCIAJ EAATI グルタミン酸 6発型作性失調症 612656 Al) 

゜
01 

゜゚ ゜ ゜L・セ-リ-ン'L・痙性四肢麻痺
SLCl.-1-l ASCTI アフ＿ン， L- 薄い脳梁進 616657 AR 

゜゚ ゜
0 

゜
システイン ―― ― 
しスレオ＿―_ノ• 行性小頭症

SLCJA I GLUT! グルコースな
GLUT! 欠揖症 606777 AD/AR 

゜゚ ゜゚ ゜
ど

追伝性遠位型
SJ.C5.、17 CHTI コリン ニューロパ I 58580 AD 

゜ ゜チー 7A型

SJ.C6AI 
GABA-

GAB/¥など
ミオクロニー

616421 Al) 

゜゚ ゜
TR 脱力てんかん

乳児型バーキ
Sl.C6AJ DAT ドパミン ンソンージス 613135 AR 

゜ ゜゚ ゜トニア

SJ.C6A5 GLYT2 グリシン
I lypcrckplcxia 

614618 AD/AR 

゜
3 

クレアチン ト
SI.C6A8 CRTR クレアチン ランスポ ー 300352 XLR 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜ター欠捐症

SI.C6A/9 SLC6 .¥19 中性アミノ酸 llartnup病な
ど

234500 AR 

゜゚ ゜゚分枝鎖アミノ

SLCi.~5 LATI 
酸（パリン．イ AS[) 未登録 AR 0 

゜
ソロイシン．
口イシン） I 

I 

トランスフェ
X連鎖知的図

SI.(りA6 NHE6 
リン

害(Christran- 3002-13 XLD 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜son症候群）

乳児てんかん

SJ.Cll,15 KCC2 
性 脳 症34/遊 616645/ 

゜゚ ゜ ゜
K'. Cl 走性焦点発作 616685 AR/AD 

をともなう乳
児てんかん

Andじrmann症
候群（末梢神

SLC/]A6 KCC3 ルビジウム 経阻害をとも 218000 AR 

゜ ゜ ゜゚なう脳梁欠損
症）

SI.CIJA5 NACT クエン酸など
早期乳児てん
かん性脳症25 615905 AR 

゜゚ ゜゚ ゜モノカルポン

SI、C/611/ MCTI 乳酸など 酸トランス
616095 J¥ 1)/ J¥ R 

゜ ゜
ポーター 1欠
困症

Allan-Her-
SJ.C/6,12 MCTS T3 don-lJudky症 300523 XLI( 

゜ ゜゚
:) 

゜候群

チアミン代謝
SI.C/9tlJ TIITR2 チアミン 異常症候群2 607-183 AR 

゜゚ ゜゚ ゜型

カルニチンな 原発性全身性
SI.C21A5 OCTN2 

ど カルニチン欠 2121-10 AR 

゜ ゜捐症

（つづく）

64 I 



~〕小児期に発症する主な SLC トランスポーター異常症（つづき）

SLC15A 11 CMCI 
アスパラギン 早期乳児てん

612949 AR 

゜゚ ゜ ゜酸なと かん性脳症39

高オルニチン
血症一高 アン

SLC25A/5 ORNTI オルニチン モニア血症・ 238970 AR 

゜ ゜ ゜ホモシトルリ
ン尿症

チアミンピロ
小頭症(;¥mish

SLC15A /9 MUPI リン酸トラン 607196 i¥R 

゜ ゜ ゜スポーター
型）

SLC25A22 GCI 
L-グルタミン 早期乳児てん 609304 AR 

゜゚ ゜ ゜酸 かん性脳症3

高マグネシウ

SLC30Alli ZnTIO マグネシウム
ム血症をとも

613280 AR 

゜ ゜゚ ゜ ゜
なうジストニ
ア1型

先天性白内
SLCJJAI ATI アセチル-CoA 阻 ・難聴 ・神 61-1482 AR 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜経変性症

CMP-シアル
先天性グルコ

SLCJ5tll CST 
酸

シル化異常症 603585 AR 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜2 F 

UDI'づりラク
先天性グルコ

SLCJ5A2 UGALT 
トースなど

シル化巽常症 300896 XLD 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜2M 

UDP-Glc-
関節拘縮・知

SI.CJ5,IJ NAc 糖ヌクレオチ 的陸害-Iプい 615553 AR 

゜゚ ゜
TRANS- ドなど れん
PORTER 

GDP-フコー
先天性グルコ

SLC35CI FUCTI 
ス

シル化異常症 266265 J¥R 

゜゚ ゜ ゜2C 

神経精神症状
SLC./5AI DNB5 グルコース をともなう知 617532 AR 

゜゚ ゜的発達節宙

SLC.6,11 
IICPI 

葉酸など
先天性栗酸吸

229050 AR 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚
PCFT 収不全

網膜色素変性
SLC49AI FLVCRI ヘム 症をともなう 609033 AR 

゜ ゜ ゜゚後索性失調

増殖性血管閉
SLC49A1 FLVCR2 ヘム 害および水無 225790 J¥R 

゜゚ ゜ ゜ ゜脳症症候群

総
論

ASD: 自閉スベク トラム症／自閉症スペクトラム閉吉(autismspectrum disorder). Co: コエンザイム(cocnzymc).CRT: クレアチン

トランスポーター (crcatinctrausportcr). GLUT! : グルコーストランスポーター I(glucose 1ra11sponcr I) 

ム 文献
I)安西尚彦.f也：トランスホーターの偲常と疾患 臨ll
ィヒ..;<: 2005 : 34:27-32 

2)Bioparadigms. SLC TABLES (https://www.biopara・

digms.org) 

3)村1系t矛,(J)トランスポータ ー -upto date. Clin Ncurosci 

2018: 36 

-l)Lin L. ct al.: Nat Rev Drug Discov 2015;14: 543-560 

5) I kdigcr MA. cl al.: The ABCs of membrane transporters 

in health and disease (SLC series): introduction. Mo! 

Aspects Med 2013;3~: 95-107 

6)Saudubray JM, ct al.: An overview or inborn errors of 

metabolism affecting the brain: from ncurodcvelopment 

to ncurodegenerativc disorders. Dialogues Clin Neuros-

ci 20 I 8: 20:301-325.2018 

(fl! Ill敬（ ．．）
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ー-クレアチン輸送・代謝
(1)脳クレアチン欠乏症候群

‘’ 〇・CCDSsは，脳のクレアチン欠乏により，知的障害（軽度～重度），言語発達遅滞，てんかん，自閉症スペクト

ラム，筋緊張低下を主とした症状を呈する．

・CCDSsは．クレアチン産生阻害を呈するAGAT欠損症やGAMT欠損症と，クレアチン輸送体異常による

CRT欠損症の3疾患から構成される．

・AGAT欠捐症やGAMT欠損症は，クレアチンの補充療法などの早期開始が有効である．

・CRT欠損症は， 頻度が高い迫伝性知的障害症候群であり．男性患者の尿スクリーニングを行うことが望まし
い（知的障害を呈する男性患者の0.3~3.5 %). 各

論

疾患概要（図I.表 I)

0定義

クレ アチン／リン酸クレアチ ン系は．脳や筋

における化学的エネルギーの細胞質貯蔵作）IL 

J/i<i内GABA系やグルタミン酸系神経（広逹の調

Ni作）IL抗酸1ヒ作）I I. 神経細胞~Hr:増強竹/11な

どを持つ.J)i:4ク レアチン欠乏症候群(cerebral

crcatinc deficiency syndromes : CCDSs)は.lli<i 

内クレアチン欠乏により．知的障•,;::. Ii', 計発逹

迎滞．てんかんを引き起こす1.)1

8疾患と迫伝子

1アルギニン ・グリシンアミジノ J店転移酵索

(L-arginine:glycine amidinotransfcrase: 

AGAT)幻隕'1'

・OMIM : #612718 

・;ur辿（公[-:CATM (15 q21.I) 

．辿（公形式 ：AR 

＠）グアニジノ酢酸メチル晶転移酵索(guanidino-

acetate mcthyltransl、erase: GAMT)欠m症

・OMIM : #612736 

. ,'d-T辿（云[-:C!IMT (19 p13.3) 

．辿伝形式 ：AR 

過ク レアチントラ ンスポーター（creat1nc trans-

porter : CRT)欠m症

・OMIM : #300352 

・↓'["ff辿伝[-: SLC6A8 (Xq28) 

・辿（云形式 ：XLR 

（女性でも発症する）

OAGAT欠損症

クレアチンネrlifじ療法(I00 ~ 800 mg/kg/day). 

吊期の治療が予後に関係している”•

fJ GAMT欠損症

クレアチン袖充根法(I00 mg/kg/day)に．グ

アニジノ酢酸；；・1{生抑；Jill I」(Iりでオルニチンや安

息香酸ナトリウムの摂取．蛋1'1質あるいはアル

ギニン制限食(250mg/kg/day)を併mする_1,1. 

期の治根が）＇，後に関係し.9か）J未満での治根

開始により正柑；に近い発逹が獲得されてい

る4、61

治療

~ 

~ 

fJCRT欠担症

イ政/Jな治根法ない.CRTの機能泊性が残存し

ている症例（女性例を含む）では．クレ アチン iji

独 あるいはアルギニンやグリシンとの併）11 

が介効であるかもしれない7.S . サイクロクレア

チン．ホスホクレアチン．クレアミド（ク レア

チルグリシンエチルエステル）．クレア チンエ

チルエステル． ドデシルクレアチンエステル．

Sーアデノシルメチオニンなとも 11f能‘性があ

るI.'). また．蛋白質の折りたたみに影押を与え

る辿（公（変沢の楊合．シャペロン根法がイ政りな

llj能 性がある'°'.

一口璽”

8-4-(1)脳クレアチン欠乏症候群 I 101 
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等）二：ノX〗:；ノノ牌酢臓酸;:経氾性）
S・s,;;:;ノ:~• :~~ ;,l GAMT (肝臓，脳）

食事由来（肉．魚) .. クレアチン

I クレアチントランスポーター (SLC6A8)

（脳：毛細血管内皮細胞 ・細胞神経 ・
オリゴテンドロサイト，筋）

細胞膜

ADP ATP 

tJ 1 
クレアチンリン酸 .. .. クレアチン

クレアチンキナー;~り l富ぶ温言
クレアチニン
（尿中へ）

匡正） クレアチンの代謝経路と疾患

クレアチンは食甲から摂取されるものと．体内でアルギニンおよびグリシンを原料に2つの酵素(AGi¥TとGAMT)から生

成されるものがある．クレアチンは脳毛細血管に存在するクレアチントランスポーター (SLC6A8)により.IllJ液から脳内に

供給される．

ADP: アデノシンニリン酸(adcnosincdiphoヽphatc).i¥Gi¥T: アルギニン グリシンアミジノ基転移酵索(L-argin inc :glyc Inc 

:11nidino1rnns1: じrnsc).ATP : アデノシン三リン酸(adcnosinctriphosphntc). Gi¥MT : グアニジノ酢酸メチル基転移酵素(guan•

idinoacctalc mcthyltransf'crasc) 

口五〕 3疾患における尿．血酒．髄液中の代謝産物

欠損症
尿 血酒 髄液

GI¥/¥ Cr Cr,Crc比 G/¥A Cr Crc GAA Cr Crc 

AGAT 
低恒～正常 正常 正常 低値～正常

低値 no data no data no dala 
（低め） （低め） （低め） （低め）

GAMT 高値
低値～正；；；；；

正常（低め） 高値 低値 高値 低値 低値
（低め）

低1直～正常

男性 正常 正常～高値 高値
正常～軽度 正常～軽度

低値
高1直 高値

SLC6A8 正常 正常

女性 正常 正常～高1直
正常～軽度

no clam no data 11 (ヽdata
高値

G1¥A: グアニジノ酢酸(guanidinoacc1a1c).Cr : クレアチン(crca1iuc).Crc : クレアチニン(erぷ11ininc)

診断 111

〇 尿中代謝産物（クレアチン，クレアチニン，

グアニジノ酢酸）

CRT欠机症では.I永中クレアチン／クレアチ

ニン (crcatinineclearance : Ccr)比が上外（正‘常

2以下．年齢により変動. it : mg/ellに換多）． し

て,n・tnする．食Jiの影評をうけるため.8時I/II

以上の絶食後の1永を）IIいる．あるいは．繰り返

し検介を行うことが塑ましい．

クレアチン．クレアチニンの測定は．検11'会社

で測定11]能でグアニジノ酢酸の測定は．大学・

研究機関で測定11]能である．

0闊 H-MRS

），随底核の測定でクレアチンビークの低←ドを，認

める

〇 迫伝学的検査

現IIが、,,'、,:でf呆険収載はされてしヽない大学やfiJf



究機関などで解析可能である．確定診断には必

須である．

女性のCRT欠m症の診断は.J永代謝産物や脳

1H-MRSでは診断できないため．辿（公学(j(J検究

が唯一の診断法である．
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(fllnJ敬i―:)

各
論

■小児悛性特定疾柄 ：番り64 脳クレアチン欠乏症候群

■指定難甜：未指定

■論文検索式

(agatlAII Fields] OR gatm[AII Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[AII Fields] OR "treatment"[AII 

Fields] OR "1herapcu1ics"[McSH Terms] OR "1hcrapcu1ics"[All Fields I) 

gamt(AII Fields] AND ("1herapy"[Subhcading] OR "1hcrapy"[AII Fields] OR "1rca1mcn1"[AII Fields] OR "1herapcu-

1ics"IMeSH Terms] OR "lherapeutics"[AII Fields]) 

(slc6a8[AII Fields] OR "crea1inc transporter deficiency"[AII Fields]) AND ("1herapy"[Subhending] OR "1hcrapy"[AII 

Fields] OR "1reauncn1"(/¥II Fields] OR "1herapeu1ics"[McSH Terms] OR "thcrapeuties"[/¥11 Fields]) 
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資料２ アンケート調査 

第 16 回先天性大脳白質形成不全症 市民公開セミナー  

 （東京開催 2019.7.13） 

アンケート集計結果 

（アンケート回収数：21） 

アンケート項目 回答数 

１. セミナー参加の 1 番の目的はなんですか。 

  （１） 根本治療 6 

  （２） 病気を理解する為 7 

  （３） 研究の進歩と現状 8 

  （４） 患者家族との交流 0 

  （５） その他 0 

２. セミナー参加の２番の目的はなんですか。 

  （１） 根本治療 0 

  （２） 病気を理解する為 3 

  （３） 研究の進歩と現状 11 

  （４） 患者家族との交流 7 

  （５） その他 0 

３. セミナー参加の３番の目的はなんですか。 

  （１） 根本治療 5 

  （２） 病気を理解する為 4 

  （３）  研究の進歩と現状 2 

  （４） 患者家族との交流 9 

  （５） その他 0 

   無 回 答 2 

４. セミナーに参加して 1 番参考になったことはなんですか。 

  （１） 研究の進歩と現状 15 

  （２） 病気の説明 3 



  （３） 患者家族との交流 0 

  （４） 専門医や研究者との意見交換 1 

   無 回 答 1 

５. セミナーに参加して２番目に参考になった ことはなんですか。 

  （１） 研究の進歩と現状 4 

  （２） 病気の説明 8 

  （３） 患者家族との交流 5 

  （４） 専門医や研究者との意見交換 3 

   無 回 答 2 

６. セミナーに参加して３番目に参考になった ことはなんですか。 

  （１） 研究の進歩と現状 0 

  （２）  病気の説明 3 

  （３）  患者家族との交流 10 

  （４） 専門医や研究者との意見交換 2 

   無 回 答 6 

７. １番困っていることはなんですか。 

  （１）  医療ケアに手がかかる 5 

  （２）  医療費がかさむ 0 

  （３）  遠方の病院に通わざるをえない 0 

  （４）  他の兄弟姉妹に時間がさけない 1 

  （５）  近所の人や学校・医療関係者の無理解 1 

  （６）  家族・親族の無理解 0 

  （７）  その他 10 

      ・今のところ特になし   

      ・睡眠が整わない   

      ・体重が重くなって車椅子等等に乗せるのが大変   

      ・患者との時間が取れない（仕事が忙しい）   

      ・介助   

      ・親の高齢化   

 



資料 3 オンラインでの診断コンサルト（中間報告） 

 

 



資料 4 先天性大脳白質形成不全症の遺伝学的検査まとめ 

 

 

 



資料 5 アレキサンダー病の遺伝学的検査と表現型 
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