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研究要旨 

稀少性難治性疾患は患者数が極めて少ないものが多く、その臨床症状の多様性

や疾患の自然歴についての知見は、記述的なものにとどまるものが多い。近年、

遺伝子治療やゲノム編集技術の進歩などにより、これらの稀少性難病に対して

も根本的な治療の可能性があることが、明らかになりつつある。稀少性疾患の

臨床治験においては、症例数の確保が困難であり、かつ倫理的にも二重盲検法

の適用が困難な場合がある。こういった場合には、既知の未治療の疾患自然歴

との比較が有用となる。すなわち新規の治療法の臨床応用を進めていくために

は、定量的データとして疾患本来の自然歴を確立しておくことが必要である。

こういった共通認識のもと、先天性大脳白質形成不全症の臨床研究に取り組む

国際的な研究者が共同でその代表的疾患である Pelizaeus-Merzbacher病の疾患

自然歴の収集を後方視野的に取り組むことになったのでその概要について報告

する。 

A. 研究目的 

 先天性大脳白質形成不全症は、非常

に稀少な遺伝性の難治性疾患である。

以前、我々が実施したわが国における

全国疫学調査では、最も頻度の高い

Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）でも

男児１０万出生あたり 1.4人と推測さ

れている（Numata et al. 2014）。PMD

以外の先天性大脳白質形成不全症は

さらに稀少である。従って、これらの

疾患の自然歴については、多数症例に

関して、客観的数値や評価項目を用い

た研究は行われておらず、もっぱら記

述的な記載のみであった。 

 近年、遺伝子治療、幹細胞移植、ゲ

ノム編集など革新的な分子細胞生物

学的技術が次々に開発され、これまで

治療法がなかったこれらの難治性疾

患についても、治療法開発の可能性が

見えてきた。今後、こういった先進技

術を用いた分子標的治療や幹細胞治

療が迅速に実用化されるためには、そ

の有効性を確実に評価できる臨床的

基盤の早急な整備が必要であり、その

一つが疾患の自然歴である。 

 希少性難治性疾患の臨床試験にお

いては、多数症例を対象とした二重盲

検法の実施が困難である。従ってその

治療効果の検証には、疾患の自然歴と

の比較が有用となる。しかし、稀少性

疾患においては、国内の患者数は少な

く、また原因遺伝子変異によって、重

症度も異なることから、なるべく多く

の症例を集めたデータの集積が重要
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である。そこで我々は、米国のペンシ

ルベニア小児病院(CHOP)が中心とな

って実施を計画している PMDの自然歴

調査に参画し、合計 100症例の自然歴

に関するデータを収集することとな

った。 

 

B. 研究方法 

【研究参加国】共同研究を取り仕切る

のは、CHOP の Vanderver 博士であり、

米国以外に日本を含め５カ国の研究

者が参画している。 

【予定症例数】100 例程度の PMD 症例

を国際的に登録し、後方視的に臨床お

よび画像情報を登録する。本邦からは

15症例の登録を予定。 

【登録方法】情報の登録は CHOP がも

つ登録データベースを用いる。 

【倫理審査】CHOPでの倫理審査終了し、

NCNPでの倫理審査も終了した。 

【研究資金】主要な研究資金は、米国

の 非 営 利 患 者 団 体 で あ る PMD 

foundationがサポートし、同時に収集

されたデータへのアクセス権も共有

する。将来的に国際共同治療研究・治

験を実施するための基盤とする計画

である。 

 

C. 研究結果 

本年度は、国際共同研究の枠組みの構

築を行なった。対象者の数は、全体で

95 症例とした。日本からは 15 症例の

登録予定となった。評価項目について

は、次の項目を決定した。 

１） Leukodystrophy Functional 

Disability Rating Scale 

２） Time to Event Measures 

３） MRI Scoring system for PMD 

affected individuals 

４） 他に CHOP が従来から収集して

いる臨床情報シートに準ずる

項目として、患者背景、変異、

臨床症状、検査所見、GMFM ク

ラス、WISC-IV あるいは WAIS、

使用している薬剤などを含む。 

 患者リクルートは、現在までに 9例

について、IC を取得しており、順次

CHOP のデータベースに情報登録を行

う予定である。 

 

D. 考察 

 国際共同研究による 100 症例の PMD

の後方視野的横断研究による自然歴

の調査は、これまで例のない取り組み

である。今後、この研究で得られた疾

患自然歴のデータは、治療法開発研究

によってもたらされる新たな治療法

の臨床応用において、有用な情報とな

ることは確実である。 

 

E. 結論 

国際共同研究として、PMD の自然歴研

究に関するプラットフォームを確定

し、研究が開始された。今後、１年間

で 15症例の登録を進める予定である。  

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

① Yamamoto-Shimojima K, Imaizumi 

T, Aoki Y, Inoue K, Kaname T, 

Okuno Y, Muramatsu H, Kato K, 

Yamamoto T. Elucidation of the 

pathogenic mechanism and 

potential treatment strategy 

for a female patient with 
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Pelizaeus-Merzbacher病におけ

るPLP1遺伝子重複を標的とした

AAVによるartificial miRNA遺伝

子治療 第41回日本分子生物学

会年会 2018年11月28日−30日

（11月28日）パシフィコ横浜 横

浜 

② 宮本祥子、中島光子、大橋伯、平

出拓也、宮崎岳大、黒沢健司、山

本俊至、高梨潤一、小坂仁、井上

健、和田芳直、岡本伸彦、才津浩

智 De novoスプライスサイト変異

が同定されたSLC35A2-CDGの1症例

（口演）第64回人類遺伝学会、2019

年11月6日−9日（11月7日）長崎ブ

リックホール 長崎 

③ Inoue K, Li H, Okada H, Suzuki S, 
Sakai K, Ichinohe N, Goto Y, 

Okada T. Gene suppressing 

therapy for 

Pelizaeus-Merzbacher disease 

using artificial miRNA.（口演）

第64回人類遺伝学会、2019年11月6

日−9日（11月8日）長崎ブリックホ

ール 長崎 

④ 李コウ, 岡田浩典, 鈴木禎史, 境

和久, 泉仁美, 松島由紀子,一戸

紀孝, 岡田尚巳, 後藤雄一, 井上 

健 Pelizaeus-Merzbacher病にお

けるPLP1遺伝子重複を標的とした

AAVによるartificial miRNA遺伝子

治療（ポスター）NEURO2019 2019

年7月25日〜28日 朱鷺メッセ 新

潟 

⑤ Inoue K, Li H, Okada H, Suzuki S, 
Sakai K, Ichinohe N, Goto Y, 
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therapy for 

Pelizaeus-Merzbacher disease 
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The American Society of Human 

Genetics Annual Meeting 2019. 

2019.10.15-19 (10.16). George R. 

Brown Convention Center Houston, 

USA. 
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 なし 
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白質病変拡大と臨床症状が急速に進行した KARS 遺伝子変異を有する白質変性症 

 

研究分担者 久保田雅也  国立成育医療研究センター神経内科 

研究要旨 

 ミトコンドリア異常症においても白質変性が知られているが、今回白質病変拡大と臨床症状の悪化

が急速に進行した KARS 遺伝子変異(c.1786C>T（既報告）、c.1051C>T（新奇変異）)を伴うミトコン

ドリア病に対し、Vitamine B 系、Vitamine E、CoQ、ビオチン、L– カルチンなどの mitochondrial rescue
とケトン食療法を開始した。開始から３か月であるが、ケトン比３を維持し、特記すべき副作用は認めず。

以上の治療効果の評価には長期を要するが、これらの神経保護作用に期待し、臨床症状、画像所見の推移

を観察していきたい。 
 
 
Ａ．研究目的 
 ミトコンドリア異常症においても白質変性が

知られているが、今回白質病変と臨床症状の悪化

が急速に進行した KARS 遺伝子変異を伴うミト

コンドリア病に対し、ケトン食療法を開始し、経

過観察したので報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
 カルテを後方視的に精査し、診断までの経過、

その後の臨床症状の推移、および治療経過を解析

検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 個人情報の保護に留意し，ヘルシンキ宣言に沿

って解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 症例 ６才男児。周産期に問題なし。先天性難

聴があり、生後 8 か月で運動発達遅滞を指摘され

た。1 歳時の頭部 CT で両側大脳白質に石灰化あ

り。21 か月で独歩可能となった。3 才半で補聴器

装着下で２語文表出は可能であった。3 歳 10 か月

より左上下肢優位の痙性不全麻痺が出現、その後

退行し、5 歳で移動や経口摂取が困難となった。

てんかんはこれまでのところ合併せず。頭部 MRI
で進行性に拡大する大脳白質病変（図１）、MRS
で NAA 低下、乳酸ピークを認めた（図２）。髄液

（一般、乳酸、ピルビン酸）、末梢神経伝導速度、

脳波、眼底に異常はなかった。全エクソーム解析

に よ り KARS 遺 伝 子 に ミ ス セ ン ス 変 異

(c.1786C>T（既報告）、c.1051C>T（新奇変異）)

が検出された。    
 ミトコンドリア病の可能性が高く、症状の進行

が急速で、顔面神経麻痺、嚥下機能低下など脳幹

病変も想定されたので VB、E 系、CoQ、ビオチ

ン、L– カルチンなどの mitochondrial rescue と

ケトン食療法を開始した。現在開始から３か月で

あるがケトン比３を維持し、特記すべき副作用は

認めず。以上の治療効果の評価には長期を要する

が、これらの神経保護作用に期待し、臨床症状、

画像所見の推移を観察していきたい。 
 
Ｄ．考察 
 細 胞 質 と ミ ト コ ン ド リ ア で 機 能 す る

Lysil-tRNA 合成酵素をコードする KARS 遺伝子

の両アレル変異により進行性白質脳症を呈する

ことが報告されている。常染色体劣性遺伝が想定

され、特徴として早期からの哺乳障害、低緊張型

発達遅滞、先天性難聴、頭部および脊髄の CT 上

の石灰化、頭部 MRI 上錐体路を含む大脳白質の

信号異常が認められる。臨床的には少数の歩行可

能な患者も 2− 3 才で急速に退行し、痙性四肢麻

痺で臥床状態となる。本症例は臨床経過、頭部画

像所見は既報告に一致する KARS 遺伝子変異を

伴う白質変性症と考えられる。 
 VB、E 系、CoQ,ビオチン、L– カルチンなどの

mitochondrial rescue とケトン食療法は一部のミ

トコンドリア病で効果が認められている。神経保

護作用、神経細胞膜の安定化、伝達物質の調節な

どが効果の機序として想定されている。現在のと

ころ特に副作用は認めておらず、今後長期に経過

観察していく予定である。 
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Ｅ．結論 
 KARS 遺伝子にミスセンス変異(c.1786C>T（既

報告）、c.1051C>T（新奇変異）)が検出された白

質変性症に対し、VB、E 系、CoQ,ビオチン、L
– カルチンなどの mitochondrial rescue とケト

ン食療法を行い経過観察中である。特に現在のと

ころ副作用は認めず。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 なし 

 
2.  学会発表 
 なし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
 

 
 
 

 

 
図１ MRI (DWI) 
 
 
 

 
図２ MRS（大脳白質T2WI高信号領域） 
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分担研究報告書 

 

先天性大脳白質形成不全症および類縁疾患のゲノム解析 

研究分担者 黒澤健司 

地方独立行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター遺伝科 部長 

 

研究要旨 

先天性大脳白質形成不全症は、遺伝的異質性の高い大脳白質を中心とした髄鞘形成不全を主たる病

理所見とする疾患であり、代表的疾患として Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）があげられる。PMD

は X連鎖劣性遺伝形式を呈し、その正確な診断は医療管理のみでなく、患者家族の遺伝カウンセリ

ングなどでも極めて重要である。遺伝的異質性が高い疾患の遺伝子診断は膨大な労力を要し、網羅

的解析が不可欠となる。今回網羅的解析により 4 家系の同疾患家系の解析を行い、1 家系ではこれ

まで報告のない GJC2 の遺伝子変異を検出した。遺伝学的検査の一つとして網羅的解析をいかに臨

床に結び付けるかが、今後の課題と思われた。 

 

Ａ．研究目的 

中枢神経ミエリン構成タンパクであるプロ

テオリピドプロテインをコードする PLP1遺伝

子の異常は、先天性大脳白質形成不全症の代表

である Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）から 2

型痙性対麻痺（SPG2）まで、幅広い臨床像をも

たらす。Pelizaeus-Merzbacher病も含め先天性

大脳白質形成不全症の多くは遺伝性疾患に分

類され、診断の確定は遺伝学的検査による。先

天性の大脳白質形成不全症は、遺伝的異質性が

比較的高く、臨床症状のみで診断を特定するこ

とは難しい。遺伝子の多様性だけでなく、同一

遺伝子の変異の位置なども多様性が高いこと

が特徴の一つである。PLP1 変異だけでも、エク

ソン内あるいはスプライスサイトの点変異、ス

プライス異常を惹起するイントロン内深くに

存在する変異、マイクロアレイで検出可能なゲ

ノム重複、染色体転座に由来する場合など、変

異の種類は極めて多い。 

先天性大脳白質形成不全症の遺伝子レベル

での診断は、再発の可能性評価や予後の推定、

遺伝カウンセリングに不可欠である。こうした

遺伝的異質性の高い疾患にける遺伝学的検査

では、次世代シーケンサーを用いた網羅的解析

が不可欠となりつつある。今回、これまでの標

準的な遺伝子解析（qPCR法やサンガー法）に加

え、次世代シーケンスによる原因不明の先天性

大脳白質形成不全症家系の解析をおこなった

ので、その課題をまとめた。 

 
Ｂ．研究方法 

対象は、診断が未定の神経疾患を疑われる 4

家系で、先天性大脳白質形成不全症を特徴とし

た。解析方法として、臨床エクソームキット

（TruSight One Sequence Panel、Illumina）

を用いて卓上型次世代シーケンサーMiSeq

（Illumina）で解析を進めた。得られたデータ

は、当施設でのオリジナルパイプライン（BWA 、

SnpEff、GATKを組み合わせた。データの可視化

は、IGV（Integrative Genomics Viewer）を用

いた。参照ゲノムデータベースは、gnomAD、1000 

Genomes Projectなどを用いた。また、HGMD

（Human Gene Mutation Database：

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php）の

最新版も参考とした。日本人データベースとし

て Human Genetic Variation Database

（http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/Snp

DB/）や Tommo を参照した。さらに日本人デー

タの不足を補うため、施設内既存 Exomeデータ

（in-houseデータ）も参照する系とした。メン

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
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デル遺伝病臨床エクソームで変異が検出され

ない場合には、全エクソーム解析を組み合わせ

た。 
（倫理面への配慮） 
  解析にあたっては施設内倫理審査を経たの

ちに、対象症例に対して文書による同意のもと

で解析を進めた。 
 
Ｃ．研究結果 

4 家系中 1 家系同胞発症例で GJC2 遺伝子

の複合ヘテロ異常を検出した。一方の変異は

既報告変異で、国内でも確認されている変異

である（p.R125*）。もう一方の変異はこれま

で報告のない新規の変異（p.Thr191fs）であ

った。GJC2 は、Pelizaeus-Merzbacher like 
disease（PMLD）と知られていて、現在まで

64 の疾患発症にかかわる変異が知られてい

る。本家系の変異はいずれも、短縮型の機能

喪失変異であり、原因とみなせる。臨床症状

と合わせて、経過と変異の関連性を検討する

必要がある。 
 
Ｄ．考察 

先天性大脳白質形成不全症の遺伝子診断の

解析方法として、次世代シーケンスによる網羅

的解析を行い、1 家系で原因となりえる複合ヘ

テロ変異をGJC2遺伝子に検出することができ

た。既存データベースは、解析において極めて

重要な役割を果たした。また、variant の意義

づけは推測プログラムによるものなので、症例

ごとの十分な臨床評価が重要であることがか

った。今後、実際の患者集団解析とゲノムデー

タベースの比較がますます重要になってくる

と思われた。 
 次世代シーケンスのプラットフォームに由

来する解析の pitfall は多く、その全貌はなかな

か把握できないが、臨床評価によるオントロジ

ー解析の組み合わせは、今後有用性が増してく

るかもしれない。さらに、予想スコアの低い、

しかしオントロジー解析で可能性が高い変異

に対しては、モデル動物での機能解析が必要と

なる。PLP1 などの種間の保存性を考慮に入れ

た機能解析をいかに迅速に臨床と並行して実

施するかは、今後の課題かもしれない。 

 
 
Ｅ．結論 
  網羅的解析により 4家系の同疾患家系の解

析を行い、1 家系ではこれまで報告のない

GJC2 の遺伝子変異を検出した。遺伝学的検査

の一つとして網羅的解析をいかに臨床に結

び付けるかが、今後の課題と思われた。 

 
F．健康被害状況 
なし 
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分担研究報告書 

 

遺伝子診断システムの構築 

 
分担研究者 才津 浩智   浜松医科大学 医学部 教授 

 
 
研究要旨： 
これまでの研究で、遺伝性白質疾患の遺伝子診断技術として、遺伝子のエクソン領域を網羅的に解

析可能な全エクソーム解析の有用性を明らかにしてきた。今回、白質異常を呈する 3症例において、

全エクソーム解析により TMEM106B, CLCN2 変異を同定し、また 18 q 遠位端のモザイク欠失をエ

クソームデータを用いたコピー数解析で同定した。更に、POLR3A に片アレルの変異のみを認めた

症例において、全ゲノム解析によりイントロンの変異を同定し、変異によって新たなエクソンが生

成されることを RNA 解析で明らかにした。この知見は、全ゲノム解析によって診断率が向上する

可能性を示している。 
 
Ａ、Ｂ．研究目的および方法 
本研究では、白質異常を呈する 4 症例において、

その臨床所見と同定した変異およびコピー数

異常の病的意義について検討した。 
 

Ｃ．結果 

（1）TMEM106B 変異 
症例 1 は 2 歳の男児で、乳児期早期からの眼

振と運動発達の遅れを認め、頭部 MRI における

髄鞘化遅延（図 1）、ABR における I 波以降の消

失という所見から Pelizaeus-Merzbacher 病が疑

われた。しかし、神奈川県立こども医療センタ

ーで行われた PLP1 遺伝子の定量 PCR によるコ

ピー数解析、サンガー法による変異解析および

メンデル遺伝病パネル解析では原因遺伝子変

異は同定されなかった。そこで当教室で全エク

ソーム解析を行ったところ、TMEM106B 遺伝子

に de novo 変 異 を 同 定 し た

（ NM_018374.4:c.754G>A: p.(Asp252Asn) ）。

TMEM106B 遺伝子変異による白質異常症はこ

れまでに 5 症例が報告されているが、全て同じ

c.754G>A の de novo 変異であり、本変異によっ

て Pelizaeus-Merzbacher 病に非常に類似した病

気が引き起こされたと考えられる。TMEM106B
遺伝子はライソゾームの膜に発現するタンパ

ク質であり、ライソゾームがミエリン形成に重

要な役割を果たしていることが明らかになっ

た。 

 
図 1. 症例 1 の頭部 MRI T2 強調画像 

（2）CLCN2 変異 
症例 2 は 13 歳の男児で、発達歴に異常は認

めなかった。6 歳時に発熱と頭痛があり、髄膜

炎の診断で入院となった。その際に、頭部

MRI 拡散強調画像で、大脳白質、内包後脚、

中小脳脚～小脳髄質、橋（橋縦束）に高信号

が認められた。経過観察の MRI 検査では、T2
強調画像で内包後脚～橋～中小脳脚～小脳髄

質に高信号を認め、大脳白質は脳梁を含め淡

い高信号を呈し、白質異常の所見であった

が、本人に明らかな症状は認めなかった。MRI
異常の原因究明を目的として全エクソーム解

析を行ったところ、クロライドチャネルをコ

ードする CLCN2 遺伝子にホモ接合性のフレー

ムシフト変異（c.61dupC, p.(Leu21Profs*27)）
を認めた。同じ遺伝子変異は日本人の 1 症例

で報告されており、この変異によって MRI 異
常が引き起こされたと考えられた。ご両親の

血族婚は無かったが、共にヘテロ接合性キャ

リアーであった。東北メディカルメガバンク

における同変異のアレル頻度は 0.0019 であ
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り、約 500 人に 1 人が保因者と考えられる。

そのため、c.61dupC 変異による白質異常症

は、今後も一定数の頻度で起こると考えられ

た。 
 
（3）18q モザイク欠失 

症例 3 は 10 歳の女児で、乳児期より発達の

遅れ、筋緊張の低下と小頭症、顔貌異常や多

発奇形が認められた。5 歳時の頭部 MRI 検査

では、脳梁の完全欠損とび漫性の大脳白質の

ミエリン形成不全が認められた。11 歳時に全

エクソーム解析を行ったところ、18q21.31qter
に約 20Mb の de novo モザイク欠失を認めた

（図 2）。この知見は、全エクソーム解析によ

り、変異解析に加えてコピー数解析を加える

ことで、診断率が向上することを示してい

る。 

 
図 2. 全エクソーム解析データの XHMM 解析

によるモザイク欠失の同定 
 
（4）POLR3A 変異 
症例 4 は 11 歳の男児で、3 歳頃から自閉症、

知的障害、発育不良（低身長、低体重）でフ

ォローされていた。9 歳時にインフルエンザ肺

炎に罹患時に急性脳症も併発し、その際の頭

部 MRI 検査で白質変性症が疑われた。10 歳児

の頭部 MRI では大脳白質形成不全、小脳萎

縮、脳梁低形成が認められ、PolIII 関連白質ジ

ストロフィーが疑われた。全エクソーム解析

を行ったところ、既知の原因遺伝子である

POLR3A のヘテロ接合性ミスセンス変異

（NM_007055.3:c.1451G>A:p.(Arg484Gln)）を

認めた。しかし、POLR3A の両アレル性変異が

PolIII 関連白質ジストロフィーを引き起こすた

め、全エクソーム解析では同定できないイン

トロン領域の変異が関与している可能性が考

えられた。そこで本症例の全ゲノム解析を施

行した。POLR3A 遺伝子領域に注目して稀な変

異を検索したところ、エクソンから 312-bp 離

れたイントロンに一塩基置換を認めた

（NM_007055.3:c.645+312C>T）。2 つの変異は

それぞれ父親、母親由来であり、両アレル性

変異であった。c.1451G>A 変異はアレル頻度

が 0.000003980 であり、c.645+312C>T は公共

のデータベースに登録のない極めて稀な変異

であった。人工知能を用いたスプライス異常

予測プログラムである SpliceAI で評価したと

ころ、変異によって新たなドナー部位が生成

されることが強く予測された。そこで、患者

末梢血単核球から RNA を抽出し、スプライス

異常の有無を検討したところ、SpliceAI が予測

した通りに新たなエクソンがイントロン内に

生じることが確認された（図 3）。PCR 産物の

シークエンスの結果、129bp が転写産物に挿入

さていることが確認された。 

 
図 3. 変異による新たなエクソン生成 
（Exon5 および Exon6 に PCR プライマーを設

計し、RT-PCR を実施。患者において 3 本の増

幅産物を認めたが、ヘテロ 2 本鎖 DNA を認識

して切断する酵素である T7 Endonuclease I 
(T7EI)で処理すると、一方は切断されヘテロ 2
本鎖 DNA であったことが分かった） 
 
Ｄ. Ｅ．考察および結論 
白質異常を呈する 3 症例において、全エクソ

ーム解析により TMEM106B, CLCN2 変異おお

よび 18q モザイク欠失を同定した。また

POLR3A に片アレルの変異のみを認めた症例に

おいて全ゲノム解析を施行し、スプライシン

グ異常を引き起こすイントロン変異の同定に

成功した。全エクソーム解析では解析不能

で、全ゲノム解析によって解析が可能となる

イントロンの変異は、これまではその病的意

義の評価が困難であったが、最近の人工知能

の発展によって、in silico でのスプライス異常

予測が可能になった（SpliceAI）。全ゲノム解

析にはゲノム構造異常を精度よく検出可能で

ある利点もあり、シークエンスコストが低下

して全エクソーム解析と全ゲノム解析のコス

ト差が小さくなっている現状では、全ゲノム
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解析を第一選択として網羅的遺伝子解析を行

うことも考慮するべきである。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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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） 

分担研究報告書 

 

大脳白質疾患 Update 

 

 研究分担者 佐々木 征行  国立精神・神経医療研究センター病院 小児神経診療部長   

研究要旨 

大脳白質疾患は多数知られているが確定診断に至らない症例が少なくない．頭部画像検査で大脳白質疾

患が疑われたものの、非常に稀な疾患と確定診断するまでに時間を要した２例を経験した．臨床症状では

診断は困難で、後方視的には頭部 MRI 画像が診断に有用であった．症例１：２歳５か月男児、運動発達

の遅れと早期に髄鞘化される脳白質領域の髄鞘化の遅れが当初の問題点であった．臨床的には痙性両麻痺

を呈し、髄鞘化は徐々に進む経過を示した．１８歳時に PLP1 のイントロン領域に点変異を見出し、HEMS
（Hypomyelination of early myelinated structures）と診断確定した．症例２：６歳男児、無菌性髄膜炎

罹患時に頭部 MRI で脳白質異常信号が確認された．けいれん重積型急性脳症で認められる皮質下白質の

拡散能低下（Bright tree appearance）を一過性に認め、臨床症状消失後も内包後脚から大脳脚および中

小脳脚に T2/FLAIR での高信号が継続した．１２歳時に受けた網羅的遺伝子解析で CLCN2 にホモ接合性

変異を認め CLCN2 関連神経疾患と診断確定した．２例とも頭部 MRI で特徴があったものの臨床的な診

断は困難で、遺伝子診断の重要性が確認された． 
 
Ａ．研究目的 

小児期に発症する大脳白質疾患は多数知ら

れている．比較的容易に診断確定する症例もあ

るが、診断に難渋する症例も稀ではない．  
頭部 MRI で大脳白質異常が見出されてから

６年以上経過後に、遺伝子解析により診断確定

した２症例を報告する．より詳細な診断ガイド

ライン作成のため有用と考える． 
 
Ｂ．研究方法 
症例１．2 歳 5 か月男児 
主訴：運動発達遅滞、眼振、振戦 
発達歴：GA39 週、仮死なし．追視 3 か月、頚

定 4 か月、座位 7 か月、つかまり立ち 11 か月、

独歩未、有意語 1 歳 4 か月 
現病歴：生後 7 か月、眼振と手の震え．1 歳 8
か月、未歩行のため療育センター受診．頭部

MRI で異常を認め、2 歳当科紹介受診．水平性

眼振、体幹動揺、企図振戦、筋緊張低下、深部

腱反射亢進、下肢病的反射陽性を認めた．痙性

両 麻 痺 と 大 脳 白 質 T2 高 信 号 よ り

Pelizaeus-Merzbacher 病の軽症型を疑い、

PLP1 遺伝子検査を行った．重複・欠失はなく、

exon 内に変異を認めなかった． 
その後も悪化なく痙性両麻痺継続、立位は不

可能、移動はバニーホッピング．臨床的に進行

は認めなかったが、徐々に大脳白質高信号域が

拡がってくるため、18 歳時に PLP1 の intron
部の遺伝子解析を本研究班に依頼した． 

 
症例２．初診時 6 歳男児 
主訴：発熱頭痛時の頭部 MRI 異常    
家族歴：なし、発達歴：順調 
現病歴：6 歳、発熱・頭痛が 6 日間続き近医受

診．項部硬直あり入院．髄液検査で細胞数 227/3
（ほぼ単核球）、蛋白 50mg/dl、糖 55mg/dl．意

識障害・けいれんなし．頭痛継続するため、入

院 3 日目に頭部 MRI、DWI で bright tree 
appearance (BTA)あり．内包後脚、大脳脚、橋

（縦束）、中小脳脚、小脳髄質などに DWI およ

び T2 で高信号． 
 入院後 1 週間で頭痛消失、臨床的には無菌性

髄膜炎の経過．症状と画像所見に乖離あり、入

院 1 か月後、当科紹介受診．診察上は全く異常

所見なし．頭部 MRI：BTA は消失．それ以外

は急性期と同様   
6 年経過．特記すべき臨床症状なし．MRI 画

像で改善を認めなかったが遺伝性白質脳症を

疑い exome 解析を本研究班に依頼． 
（倫理面への配慮）両例とも遺伝子解析に当た

り両親から文書による承諾を得た． 
 
Ｃ．研究結果 
 症例１． PLP1 の c.453+159G>A (intron 3
に splice 異常をきたすことが予測される変異、

既報告と同部位）を確認．→ Hypomyelination 
of Early Myelinated Structures (HEMS)と診

断．（神奈川県立こども医療センター遺伝科黒
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澤先生） 
 
症例２．CLCN2 にホモ接合性変異；c.61dupC, 
p.(Leu21Profs*27)を認めた．両親ともにヘテロ

接合性変異を認め、CLCN2 関連神経疾患と診

断．（浜松医大医化学 才津先生） 
 
Ｄ．考察 
症例１は非進行性痙性両麻痺（遺伝性痙性対

麻痺）を呈し、症例２は無菌性髄膜炎後に神経

学的異常は呈していなかったものの、いずれも

頭部MRIでは特異的な異常所見を示していた． 
症例１では、２歳時に中心溝周囲大脳白質、

半卵円中心、内包後脚、視放線、橋背側などの

早期に髄鞘化する白質が T2 で高信号を呈して

いた．この画像は本疾患に特徴的であり、診断

的価値があると考える． 
一方症例２では、急性期に大脳皮質下白質の

BTA を認めていたことから当初は急性脳症の

軽症型を疑っていた．しかし、内包後脚、大脳

脚、中小脳脚などの T2 高信号が改善しないこ

とより何らかの白質脳症が基礎にあることを

想定して遺伝子検査を行った．CLCN2 という

塩素チャンネル遺伝子に異常を認めた．既報告

例と比較したところ、長期間にわたって認めた

T2 高信号域が CLCN2 関連神経疾患に典型的

で、臨床症状が軽いことも本症によく合う所見

であり、診断確定できた．後方視的にこちらの

MRI 画像も診断的価値のあるものであった． 

 
Ｅ．結論 

特異的な頭部 MRI 画像所見を呈す非常に稀

な大脳白質疾患を呈した 2 例を報告した．いず

れも確定診断には遺伝子解析が有用であった． 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表  
Ozaki A, Sasaki M, et al. A case of 
CLCN2-related leukoencephalopathy with 
bright tree appearance during aseptic 
meningitis. Brain Dev. [Epub ahead of print] 
2.  学会発表 
 尾崎文美、佐々木征行、ほか．無菌性髄膜炎

時の bright tree appearance で気付かれた

CLCN2 関連大脳白質脳症の 1 例．第 14 回小児

神経放射線研究会．国立精神・神経医療研究セ

ンター．東京．2019 年 10 月 26 日． 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む．） 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
なし 

 

 
 
図１．症例１．2歳時．T2強調画像．小脳歯状核門、内包後脚、視放線、半卵円中心から中心前回および
中心後回に高信号域を認める． 
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図２．症例２．６歳の無菌性髄膜炎時．上段T2強調画像、下段拡散強調画像． 
T2強調画像では内包後脚と中小脳脚から小脳髄質に高信号域を認める． 
拡散強調画像ではT2で高信号の部位に加えて皮質下白質にも高信号域を呈する． 
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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） 

分担研究報告書 

 

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 

 

 研究分担者  髙梨潤一 東京女子医科大学 医学部 教授             

研究要旨 

N-acetyl-aspartyl-glutamate (NAAG) はシナプス前グルタミン酸代謝型受容体（mGluR3）に作用しグ

ルタミン酸放出を抑制するとともに、グリア細胞では神経保護成長因子の放出を促し、NMDA 受容体を

介する神経興奮毒性に対し神経保護作用を有するとされる。また Pelizaeus-Merzbacher disease （PMD） 
での高値が報告されている。NAAG の経年的定量値は明確でないため、MR spectroscopy (MRS)を用い小

児期の NAAG を計測した。年齢と NAAG の定量値には直線的な相関（Spearman’s ρ = 0.634, p <0.0001, 
y = 0.0807x + 0.3711)が認められた。今回の結果は、PMD を含めた白質変性症における NAAG 定量解析

の基礎的データとなる。 
 
Ａ．研究目的 
N-acetyl-aspartyl-glutamate (NAAG) は神経細

胞にて N-acetyl-aspartate (NAA)とグルタミン

酸から合成される。NAAG は、シナプス前グルタ

ミン酸代謝型受容体（mGluR3）に作用しグルタ

ミン酸放出を抑制するとともに、グリア細胞では

神経保護成長因子の放出を促し、NMDA 受容体

を介する神経興奮毒性に対し神経保護作用を有

する。我々は MR spectroscopy (MRS)を用い、

Pelizaeus-Merzbacher disease (PMD) において

total NAA (NAA+NAAG)の高値を報告した。ま

たPMD患児の髄液でNAAGが高値とされている。

しかし NAAG の経年的定量値は明確でない。今

回MRSを用いNAAGの経年的定量値を検討した。 
Ｂ．研究方法 
   当センター小児科でけいれん性疾患、頭痛、

頭囲異常、チックなどを主訴に MR 検査

（Philips, Ingenia CX 3.0T）を施行し、MRI
上異常病変を認めなかった 65 症例（生後１か

月から 15 歳）を対象とした。MRS は PRESS
法（TR/TE/NEX=5000/30/32, ROI=半卵円中心, 
VOI=15x20x15mm ） で 施 行 し 、 LCModel
（water scaling 法、Proton density=35.88M, 
corrected by R=1.3 [0-6 month], 1.2 [6-12 Mo], 
1.1 [12-24 Mo]) で解析した。 

（倫理面への配慮） 
本研究は学内倫理審査委員会の承認を得て施

行された（#3535R）。 

 
Ｃ．研究結果 
年齢と NAAG の定量値には直線的な相関

（Spearman’s ρ = 0.634, p <0.0001, y = 0.0807x 
+ 0.3711)が認められた。 

 
Ｄ．考察 
小児期からの脳代謝物定量値の経年的報告（2.0
テスラ MR 装置、LCModel による定量解析）は

1つのみである。NAAGは年齢と相関して増加し、

0.4 ± 0.5 mmol/l （0-1 year）, 0.9 ± 0.5 mmol/l 
（2-5 years）, 0.8 ± 0.4 mmol/l （5-10 years）, 1.6 
± 0.6 mmol/l （10-18 years）とされ、今回の検

討と近似している。また、ラット脳梁の NAAG
濃度は、ミエリン形成の開始時の P7（0.16 μmol/ 
g 湿重量）から成熟マウス（0.32 μmol/ g 湿重量）

の間で約２倍に増加することが示されている。こ

れらから今回の結果が妥当であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 NAAG は年齢とともに増加し、10 歳以降は 

1.0 mM 以上を呈する。PMD を含めた白質変

性症における NAAG 定量解析の基礎的データ

となる。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

Fujii H, Sato N, Takanashi J, Kimura Y, Morimoto 
E, Shigemoto Y, Sasaki M, Sugimoto H. Altered 
MR imaging findings in a Japanese female child 
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with PRUNE1-related disorder. Brain Dev 2020; 
42: 302-306. 
Miyamoto S, Nakashima M, Ohashi T, Hiraide T, 
Kurosawa K, Yamamoto T, Takanashi J, Osaka H, 
Inoue K, Miyazaki T, Wada Y, Okamoto N, Saitsu 
H. A case of de novo splice site variant in 
SLC35A2 showing developmental delays, spastic 
paraplegia, and delayed myelination. Mol Genet 
Genom Med 2019: e814.   

 
 
 
 
 
 
 
 

2.  学会発表 
2020 年度日本小児放射線学会、欧州神経放射 

 

線学会（ESNR）で発表予定 
 

H．知的財産権の出願・登録状況 なし 
 
 
 
 
 
 
 
  



41 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者   松井 大  大津赤十字病院脳神経内科部長 

研究要旨 

遺伝性白質疾患の遺伝子診断を、コストや労力の点から効率よく行うためには、後天性白質疾患の

鑑別を、臨床所見や 

画像所見から適切に行う必要がある。本研究では、当科にて診療を行った後天性白質疾患の症例を

検討し、後天性白質 

疾患の鑑別について考察を行った。 
 
 

 
Ａ．研究目的 
  臨床の現場においては、頻度としては遺伝

性の大脳白質疾患よりも後天性の白質疾患

が圧倒的に多い。そのため遺伝性白質疾患の

診断のためには、遺伝子診断の前に後天性白

質疾患を除外することが必要となる。本研究

では、後天性白質疾患の中で多発性硬化症と

進行性多巣性白質脳症について考察を加え

ることとする。 
 
Ｂ．研究方法 
    当科で診察を行った大脳白質疾患のうち

多発性硬化症が疑われた症例について頭部

MRI の解析による検討を行った。 
（倫理面への配慮） 
  個人を特定できる情報は消去した上で検討 
 
Ｃ．研究結果 

当科で診療を行っている多発性硬化症の

患者の中で、IFBβ、フマル酸ジメチル、グ

ラチラマー酢酸塩などの治療を行っても難

治性で大脳白質病変が進行している症例を

認めた。本症例においては、抗 JCV 抗体価

が高かった。 
 
Ｄ．考察 

後天性白質疾患の中で多発性硬化症は、鑑

別すべき白質疾患の一つである。近年、多発

性硬化症の治療法の選択枝が増えたが、その

治療法の中には、びまん性の大脳白質病変を

引き起こす進行性多巣性白質脳症のリスク

となる薬剤が含まれている。進行性多巣性白

質脳症は、JC ウイルスにより引き起こされ

る脱髄性疾患であり、免疫不全の患者に好発

する。頭部 MRI 上、皮質下白質が障害され、

造影効果がみられないことが多い。フマル酸

ジメチル、フィンゴリモド、ナタリズマブの

投与時にリスクがあり、特に JC ウイルスの

抗体価が高い場合は、注意が必要である。多

発性硬化症の患者の場合、白質病変が多発性

硬化症の増悪によるものであるか、進行性多

巣性白質脳症を合併しているのかが、問題と

なるが、ナタリズマブ関連の進行性多巣性白

質脳症では、頭部 MRI 上、大脳皮質下病変

が多く、他の原因による進行性多巣性白質脳

症よりも造影効果が高頻度といわれている。 
 

Ｅ．結論 
 近年多発性硬化症の治療法の選択肢が増え

ている中で、進行性多巣性白質脳症のリスク

も増えている。後天性白質疾患の鑑別には多

発性硬化症の鑑別のみでなく、進行性多巣性

白質脳症も鑑別する必要があり、進行する白

質病変を示す場合や新しい免疫療法を開始

する場合には、JC ウイルスの抗体価を評価

することが重要である。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
[出版物]治療可能な遺伝性神経疾患 診断・治療

の手引き. 遺伝性白質疾患・知的障害をきたす

疾患の診断・治療・研究システム構築班編集. 
松井大：ミトコンドリア呼吸鎖複合体 1 欠乏症

（ACAD9 欠損症）、79-80 頁、2019 年、診断
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と治療社 
 

 
 

2.  学会発表 
  なし 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況：なし 
 2. 実用新案登録：なし 
 3.その他：なし 
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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） 

分担研究報告書 

 

希少難病における診療ガイドライン策定支援 

 

        研究分担者  三重野 牧子 自治医科大学情報センター医学情報学准教授 

 

研究要旨 遺伝性白質疾患・知的障害をきたす疾患を含む希少難病を対象とした診療ガイドラ

イン策定のうえで基礎資料となる国内外の動向についての情報収集を継続した。実際に希少難病

で診療ガイドライン策定が行われた事例に注目し、本研究において応用できる策定支援およびそ

のプロセスについて検討を行った。 

 

Ａ．研究目的 

本研究で対象としている遺伝性白質疾患・知

的障害をきたす疾患をはじめとする希少難病に

おける診療ガイドライン策定に関して、国内外

での議論についての情報を更新し、本研究で妥

当な診療ガイドラインを作成するための方法に

ついて検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインとしては、従来から検討し

ているとおり、Minds（EBM普及推進事業）の提

供資料を中心に検討する。希少疾患に関して

は、欧米での希少疾患政策の最近の動向と公衆

衛生上の位置づけも再度確認する。特に EU で

まとめられた希少疾患ガイドライン開発に関す

るプロジェクト RARE BESTPRACTICES (Platform

 for sharing best practices for management

 of rare diseases)（www.rarebestpractices.

eu）報告、および実際に希少疾患において診療

ガイドラインが策定された事例に注目する。希

少難病を対象とした場合でも妥当な診療ガイド

ラインを策定していく方法について検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、既存文献検索および方法論研究で

あるため、個人情報保護に関係する問題は生じ

ない。 

 

Ｃ．研究結果 

 RARE BESTPRACTICES の最終報告書でも推奨さ

れているところであるが、希少疾患の診療ガイ

ドラインを策定する上で GRADE の方法論

（Grading of Recommendations, Assessment, 

Development and Evaluations）はもっとも強

力なツールであることが示唆されている。BMJ

においても特集が組まれており、BMJ Best 

Practice（https://bestpractice.bmj.com）と

いう独自の web サイトは教育ツールとしての活

用も推奨でき、オンラインツールキットとして

の役割も大きい。確からしさに関する評定

(certainty rating)としては、very low（真の

効果は推定した効果とかなりかけ離れているだ

ろう）から, low（真の効果は推定した効果と

かなり違うかもしれない）, moderate（真の効

果は推定した効果に近いだろうと著者らは信じ

ている）, high（著者らには、真の効果は推定

した効果に類似しているという大きな自信があ

る）までの 4 段階で評価しており、機械的とい

うよりは主観的な要素が強いが、より現実的で

ある。確からしさの評定がおちる要因として

は、バイアスのリスクや不正確さ、不一致、間

接的、出版バイアスが挙げられ、確からしさを

上げる要因としては、効果がかなり大きいこ

と、用量反応性があること、効果がある状況で

はすべての残差交絡が効果の大きさを減じるよ

うな場合、が挙げられている。 

実際に希少疾患に対して診療ガイドラインが



44 

 

策定された事例としては、Pai らによる検討が

詳しい(BMC Medical Research Methodology 

2019, 19:67)。希少疾患での診療ガイドライン

策定に関しての障壁となっていることとして

は、これまでの指摘と共通する部分も多いが、

以下の点が挙げられている。バイアスや交絡因

子を最小化できるような適切な規模の研究を行

うのが困難である、患者リクルートが困難であ

る、診断基準が明確でなかったり確定診断がで

きなかったりするケースが多い、研究計画や患

者組み入れの手がかりになりうる信頼できる患

者レジストリの不足、重篤なケースも多くプラ

セボ服用の問題がある、出版バイアスの問題、

仮に出版された研究が入手できた場合でも患者

背景や方法等が不均一である、PRO（Patient 

Reported Outcomes：疾患特異的 QOL 調査票）

等が用いられている場合の調査票の妥当性な

ど、多くの指摘がなされている。そこで、Rare 

Best Practices Working Group のフレームを用

いて、質的研究の活用や、構造化された観察フ

ォームで収集された場合の expert-based 

evidence、当該希少疾患と共通点があるような

より頻度の高い疾患に罹っている集団からのデ

ータの外挿ができる場合に間接エビデンスによ

る分析がなされたようなケースについて、3 つ

の研究が分析された。特に注目すべき点を中心

に以下に述べる。 

1. 血友病ガイドラインのケースでは、間接エ

ビデンス、質的研究、expert-based 

evidence が活用されていた。expert-based 

evidence については、「回答者の意見」で

はなく「客観的情報」を回答者に要求する

点が強調されている。重要なアウトカムに

ついては、未発表データや観察者個人によ

る情報であっても別に裏付けできるような

モデルも検討し、ガイドライン委員会に情

報提供されている。 

2. 劇症型抗リン脂質抗体症候群(CAPS)ガイド

ラインのケースでは、間接エビデンスや

expert-based evidence に加えて、患者レ

ジストリが活用されている。CAPS レジスト

リは患者の臨床データ、検査データ、治療

データに関して網羅的に記録しており、ア

クセシビリティも優れているとのことであ

る。とくに有益であるのが、重要な薬剤使

用状況のデータが存在することであった。 

3. 鎌状赤血球病ガイドラインのケースでは、

質的研究と expert-based evidence が活用

された。ガイドライン委員会とは独立の方

法論グループが結成され、文献検索が行わ

れた。委員会グループも一方で出版、未出

版にかかわらず情報提供を行うことが要求

され、両グループで議論されるというプロ

セスをとった。 

Pai らは、希少疾患のガイドライン策定で理論

的に障壁になる部分を超えて、GRADE に沿いな

がらも運用可能であったアプローチを提案して

いる。その中でもっとも効果的であったのが、

（未出版であっても）専門家たちから大量かつ

系統的に収集した、観察されたエビデンスであ

り、また、委員会における率直な議論であった

と結論づけている。他疾患からの間接エビデン

スの利用や、当該疾患レジストリも、出版され

ているが確からしさは弱いとされるエビデンス

を補完することができ、質的研究においては、

推奨を決定する際に考慮すべき要因に関する情

報を拾い集める重要な役割を担うことも示され

た。 

 

 

Ｄ．考察 

 希少疾患に関するエビデンスおよびエビデン

ス産生方法については、臨床試験の方法論とし

て、たとえば階層デザインやベイズデザイン

等、研究としての報告は近年増加傾向にある。

しかしながら、複雑なデザインであるために、

現実問題として実際に計画して実施すること

は、通常のランダム化比較試験よりも技術的に

も困難であることが多い。Pai らの先行研究で

示唆されるように、一般的な診療ガイドライン

策定プロセスを踏む一方で、エビデンスの弱い

部分に関しては最大限補完できるような方法
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を、個別事例（疾患）ごとに慎重に検討してい

く必要がある。患者レジストリ、間接的なエビ

デンス、専門家ベースのエビデンス、質的研究

を組み合わせることで、希少難病に関する質の

高い診療ガイドライン策定が可能になるだろ

う。とくに今後、診療ガイドライン策定を検討

する疾患については、全数調査かつ重要なアウ

トカムについてのデータが得られるような患者

レジストリ構築は必須と考えられる。 

また、Patient Reported Outcome (PRO)につ

いては、Pai らは注意喚起しているものの、疾

患によっては妥当性も確認されている例もあ

り、希少難病においても重要な指標として活用

できる可能性があると考えられる。診療ガイド

ライン策定における適用可能性については今

後、検討が必要である。 

 

 

Ｅ．結論 

希少疾患における診療ガイドライン策定に関

する先行研究について概観し、本研究課題であ

る遺伝性白質疾患・知的障害をきたす疾患への

応用可能性について検討した。診療ガイドライ

ン策定の基本手順を踏襲することは重要である

が、少しでも根拠となりうるデータを収集でき

る体制を整えて議論を重ねていく必要がある。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし。 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし。  

２．学会発表 

 なし。  

 

 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

１．特許取得 

 なし。 

２．実用新案登録 

 なし。 

３．その他 

 なし。 
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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） 

分担研究報告書 

 

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 

 

研究分担者 村松 一洋 自治医科大学小児科 准教授 

 

【研究要旨】 
治療可能な神経疾患ガイドライン作成統括責任者作成統括責任者を担当し、原稿執筆、編集作業を行い 
「治療可能な神経疾患 診断・治療の手引き」を発刊した。 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
   遺伝子診断技術の進歩により診断確定可

能となる疾患が増加してきている。それによ

り一般に認知されていない疾患が当然多数

存在するようになった。多くは診断が可能と

なったのみで、治療方法があるわけではない

ため、仮に診断できたとしても、それ以上の

恩恵を患者が受けることはできない。しかし

ながら、その一部には画期的な治療法が開発

されている疾患がある。このような疾患に関

しては、見逃すべきではなく、迅速に診断し

治療を開始すべきである。その一方で、診療

の現場においてそのすべてを把握すること

は極めて困難である。本研究では、診療の現

場に有用な情報を提供するための「治療可能

な神経疾患診断・治療の手引き」を作成する

ことで、適切な時期に診断し治療開始できる

ような体制を構築することを目的とする。こ

れは患者だけではなく、診療の現場において

も期待されている内容である。 
 
Ｂ．研究方法 
    「治療可能な神経疾患診断・治療の手引

き」の出版 

小坂仁研究総括、和田敬仁分担研究者、髙梨

潤一分担研究者および、診断と治療社編集部と

ともに、各執筆担当者を選定して原稿作成、編

集校正作業を経て発刊した。 
 
 
Ｃ．研究結果 

「治療可能な神経疾患診断・治療の手引

き」の出版 

第 1 部 症候 7 項目（意識障害、知的退行、

大頭症、不随意運動、眼球運動異常、肝脾腫、

てんかん）、第 2 部総論 7 項目（アミノ酸代謝

異常、有機酸代謝異常、脂肪酸代謝異常、ライ

ソゾーム病・ペルオキシゾーム病、ミトコンド

リア病、尿素サイクル異常症、SLC 病、神経伝

達物質病）、第 3 部 各論 18 疾患（ミトコンド

リア病 10 疾患、SLC 病 6 疾患、その他 2 疾患）

を盛り込み 2019 年末に「治療可能な神経疾患

診断・治療の手引き」を診断と治療社より発刊

した。 
 
 
Ｄ．考察 

治療可能なもので他研究班・ガイドライン

がないものについて Minds に準拠し扱う。

ミトコンドリア関連、脳内ビタミントランス

ポーター関連の疾患などを中心とし、他研究

班が研究している疾患においても、神経症候

の記載がないもの、または神経科医からの目

線の内容が必要なものを掲載した。 
他研究班かがアップデートしない疾患を

扱うことで最新の情報を提供するに至った。 
このような特徴を有するものであり、診療

の現場及び患者にとっても非常に有用と考

えられる。 
実際に、読者からの問い合わせもすでにあ

り、診療の現場で大いに活かされていること

が明らかである。 
 
Ｅ．結論 
  本研究班の成果の一つとして、診療の現場

および患者にとって非常に有用な「治療可能
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な神経疾患診断・治療の手引き」が出版された。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 

なし 
2.  学会発表 
 なし 
   
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  なし 
 2. 実用新案登録 
  なし 
 3.その他 
 なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

進行性白質脳症の研究成果情報収集と診断支援 

 

研究分担者 山本 俊至 東京女子医科大学遺伝子医療センターゲノム診療科・教授 

 

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、鑑別診断には遺伝学的

検査以外に方法がない。その一方、3疾患の遺伝学的検査は保険適用になっていないため、

今のところ研究として診断を支援するしかないのが現状である。診断を支援し、症例の掘り

起しを行い、疾患に実態を把握することが本研究の目的である。 

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、遺伝学的検査を提供

し、診断をサポートした。 

結果と考察： 

発達の遅れと大頭症を示し、頭部画像診断でMLCが疑われた 1歳女児についてコンサ

ルトがあった。MLC1 の遺伝学的検査を実施し、日本人 common 変異と新規スプライシング

変異の複合ヘテロ接合が認められた。患者は現在経過観察中である。 

結論： 

進行性白質脳症の中でもMLCは最も頻度が高く、臨床症状から比較的鑑別が得られや

すい。MLC1 の遺伝学的検査は保険適用とされることが望ましいと考えられる。 

 

 
 

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、最終的に遺伝学的検査

以外に診断を確定させる方法がない。 

このうち MLC は側脳室下角近傍ののう

胞性変化と大頭症が特徴的であり、比較的

鑑別が容易である。しかもこれまでに報告さ

れた日本人 MLC 患者は責任遺伝子である

MLC1 の少なくとも一方のアリルに common

変異を持っている。そのため、診断のアプロ

ーチとしては、まず common 変異を検索し、

common 変異がホモで認められれば診断が

確定する。もし、common 変異がヘテロで認

められた場合は、他のエクソン領域も解析

し、複合ヘテロ変異によるかどうか検索する
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こととなる。逆に common 変異が認められな

い場合は、MLC である可能性が低いため、

全エクソン解析を行う必要はない。 

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が、本年度診

断支援を行った患者において common 変

異と新規スプライシング変異による複合ヘ

テロと診断された例があったので報告する。 

 

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

が認められた場合、さらに他のエクソン領域

にまで解析対象を広げた。 

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、

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：1 歳女児 

家族歴：二卵性双胎の 1 子 

周産期歴：帝王切開にて出生。低血糖のた

めNICUにて経過観察され、14日後に退院

した。 

現病歴：10 か月健診で軽度の運動発達遅

滞と頭囲拡大を指摘され、紹介された。頭

部 MRI 検査が行われ、広範な大脳白質病

変が認められ、MLCが疑われた。双胎の同

胞は特に症状を示していない。 

遺伝子解析結果：書面による同意取得後、

MLC1 common 変異の有無を解析したとこ

ろ、ヘテロ変異を認めた。さらに全エクソン

領域を解析したところ、エクソン５のスプライ

シングドナーサイトにヘテロ変異を認めた。

両変異は父と母の双方から受け継がれて

おり、複合ヘテロと診断した。エクソン５のス

プライシングドナーサイト変異は過去に報

告のない新規変異であった。 

 

Ｄ．考察 

MLC 患者においては、発達遅滞と大頭

症、MRI による特徴的な所見から、比較的

鑑別が容易である。本症例も MLC1 の

common 変異と新規変異の組み合わせによ

る複合テロ変異で比較的容易に診断に至

った。MLC は進行性の疾患であり、注意深

く経過観察する必要がある。 

 

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が、遺

伝学的検査でしか診断を確定させることが

できない。このうち MLC は日本人 common

変異が存在することから比較的診断が容易

であり、MLC1 の遺伝学的検査は保険収載

されるべきと考える。 
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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 
分担研究報告書 

 
疾患表現型修飾遺伝子同定のためのアレキサンダー病 

ゲノムデータベース構築に向けて 
 

分担研究者 吉田誠克 京都府立医科大学大学院 医学研究科 神経内科 
 

研究要旨 
アレキサンダー病（Alexander disease; AxD）の発症年齢に関連する疾患修飾遺伝子を明ら

かにするために，晩期発症(延髄脊髄優位型，中間型)AxD 患者について関連解析を行った．

対象は GFAP ヘテロ変異を認めた発端者 31 例．GFAP 変異の違いによる影響を調整するた

め，PROVEAN を用いて”Neutral”または”Deleterious”に分類した．全エキソームシークエ

ンス（WES）と DNA マイクロアレイ解析によりゲノムデータを取得し，発症年齢を目的

変数，GFAP 変異効果予測を共変量として，各バリアントについてロジスティック回帰分

析による関連解析を行った．次いで AxD 病態生理との関連が報告されている 33 の候補遺

伝子に注目した． GFAP 変異効果予測は 9 例が Neutral，22 例が Deleterious で，発症年

齢に有意差を認めた（Neutral 58.0±8.8 歳，Deleterious 38.9±8.8 歳，p<0.01）．発症年齢

に関する関連解析ではWESで46バリアント，マイクロアレイ解析で645のSNPsがp<0.01
を示したが，ゲノムワイドレベルにおける有意水準には至らなかった．候補遺伝子の解析

では GAN，SLC1A2，CASP3，HDACs，PI3K のバリアントに p<0.05 の関連が示された．

超稀少単一遺伝子疾患である AxD のゲノムワイド解析は挑戦的であるが，今回の成果は，

疾患表現型修飾遺伝子を同定するためのゲノムデータベース構築に向けて基盤となる．

A．研究目的 
アレキサンダー病（Alexander disease; 
AxD）は glial fibrillary acidic protein
（GFAP）遺伝子変異による極めて稀な一

次性アストロサイト疾患である．大脳優位

型は乳児期発症の痙攣，大頭症，精神運動

発達遅滞を呈し，頭部 MRI では前頭部優位

の白質病変が特徴である．延髄脊髄優位型

は主に若年期から成人期発症で筋力低下，

痙性，球症状を呈し，MRI では延髄・脊髄

の異常信号や萎縮が特徴である．中間型は

両病型の特徴を有する．大脳優位型は 70%
の症例で GFAP 遺伝子の R79，R88，R239
に変異を有し，表現型は GFAP 変異による

規定が推測される．一方で，延髄脊髄型，

中間型では幅広い発症年齢を呈し，変異の

ホットスポットは認められず，GFAP 変異

以外に表現型の多様性を修飾する因子の存

在が予測される．近年，ハンチントン病や

デュシャンヌ型筋ジストロフィーといった

単一遺伝子疾患において，ゲノムワイド関

連解析を用いて表現型の多様性に関連する

遺伝子座が報告された．われわれは晩期発

症(延髄脊髄優位型，中間型)AxD 患者につ

いて，全エキソームシークエンス（whole 
exome-sequencing; WES）と DNA マイク

ロアレイ解析によりゲノムデータを取得し，

表現型多様性に関連する遺伝子を発症年齢

に注目して試みた． 
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B．研究方法 
対象は 2004 年から 2016 年までに当

施設で GFAP ヘテロ変異を同定した日

本人 AxD 患者 40 例．依頼施設からの臨

床情報と脳・脊髄 MRI をもとに病型を

分類した．追加解析の同意が得られなか

った症例および大脳優位型の症例を除

外し，発端者である 31 例の延髄脊髄優

位型または中間型 AxD 患者を解析対象

とした．WES は SureSelect Human All 
Exon V5（Agilent Technologies）を使

用してターゲットキャプチャーを行い，

HiScanSQ（Illumina）を用いてシーク

エンスを行った．マイクロアレイ解析で

は tag SNPs を含む約 55 万個のマーカ

ーを搭載した InfiniumCoreExome-24 
v.1.1 BeadChip（Illumina）を用いてハ

イブリダイゼーションを行った．GFAP
変異の違いによる発症年齢への影響を

調整するため，変異効果予測ツールであ

る PROVEAN を用いて GFAP 変異

を”Neutral”または”Deleterious”に分類

した．WES，マイクロアレイデータを使

用して，発症年齢（45 歳未満または 45
歳以上）を目的変数，GFAP 変異効果予

測（Neutral または Deleterious）を共

変量として，各バリアントについてロジ

スティック回帰分析による関連解析を

行った．次いで AxD 病態生理との関連

が報告されている 33 の候補遺伝子に注

目した． 
 
C．研究結果 
晩期発症の AxD の発症年齢は幅広く

（5-72 歳），10-30 歳代と 60 歳前後に二峰

性のピークを認めた．これに基づいて 45 歳

未満発症を若年発症群（n=13），45 歳以上

発症を高齢発症群（n=18）と定義した．高

齢発症群は全例で延髄脊髄型を呈し，若年

発症群は 92%で中間型を呈した．同一

GFAP 変異を有する症例は同じ発症年齢群

に分類される傾向にあったが，p.R416W 変

異は若年，高齢発症群の双方に患者を認め

た．GFAP変異効果予測は 9例がNeutral，
22 例が Deleterious で，発症年齢に有意差

を認めた（Neutral 58.0±8.8歳，Deleterious 
38.9±8.8 歳，p<0.01）．GFAP 変異効果予

測で調整した発症年齢に関する関連解析で

は WES で 46 バリアント，マイクロアレイ

解析で645のSNPsがp<0.01を示したが，

ゲノムワイドレベルにおける有意水準には

至らなかった．候補遺伝子解析では GAN，

SLC1A2，CASP3，HDACs，PI3K のバリ

アントに p<0.05 の関連が示された．GAN
は GFAP 蛋白分解，SLC1A2 はグルタミン

酸毒性，CASP3 はアストロサイトの生存，

HDACs と PI3K は GFAP 発現調節との関

連が報告されている． 
 

D. 考察 
AxDを含む超稀少単一遺伝子疾患のゲノ

ムワイド解析として初めての報告で，発症

年齢に関連しうる複数の遺伝子を同定した．

晩期発症 AxD では既報告（平均発症年齢

21 歳）と比較して本研究の対象では 45 歳

以上が 58%と高齢発症の割合が高く，また

幅広い発症年齢が明らかになり，多様性に

関連する修飾遺伝子の存在が示唆された．  
 

 Ｅ．結論 
非常に稀な単一遺伝性疾患である AxD

に対してゲノムワイドで有意な修飾遺伝

子を同定することは挑戦的であるが，今回

の成果は，AxD の疾患表現型修飾遺伝子

を同定するためのゲノムデータベース

構築に向けて基盤となるものである． 
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