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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”に関して、2021年 5 月に刊行される。 
② 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

の診断依頼に討議を行い回答するとともに、一部診断を班員内で担当した。 
③ 市民公開セミナーを実施した 

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-Me
rzbacher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）Alla
n- Herndon-Dudley症候群 (6）HSP60 chaper
on 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・Hir
schsprung 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)。 
 
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)。 
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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。 
 
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 
“遺伝性白質疾患 診断の手引き”に関して、ガイ
ドライン作成が終了し、2021．５月刊行予定であ
る。 
 
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 2019.12．10 班研究による書籍として刊
行済み。 
 
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）成育医療センターでの移行症例 299 例の調査
を施行した。 
２）ワーキンググループ（小坂、出口、久保田）
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でのメール会議を通じ、小児科側から見た問題点
とその解決案を提示した。今後受け手側の神経内
科グループ（東京都立北療育医療センター 内科
部長 望月葉子医師らと、CQ を設定し課題とし
て更に研究を継続する。 
 
継続研究；オールジャパン体制の構築による診
断・治療研究を推進する 
１） 先天性大脳白質形成不全症の患者セミナ

ーを継続した（夏のセミナーはコロナ禍で中
止、秋のセミナーはズーム形式で実施）。セ
ミナーでオンラインでのコンサルテーショ
ンを行った（小坂、井上 2019.7.13、2019.11.3）。 

 
２） オンラインでの、主治医からの診断コンサ

ルトを継続した（全班員）。 
 
３） 国際コンソーシウム GLIA と 6 回にわた

るウエブ会議を行い、国際 PMDシンポジウ
ムに参加した。国際共同治験；ペンシルベニ
ア小児病院（Vandever医師）が主導するPMD
自然歴研究について、本邦に割り当てられた
15 症例の臨床情報解析を開始した（井上、高
梨）。 

 
４） 診断コンサルト症例の一部に対して、遺伝

学的診断を実施した。（全班員）。 
 
５） 日本小児神経学会総会を主催し（佐々木）、

白質形成不全症の第一人者である Van der 
Knaap の招待講演を企画した（佐々木、座
長；小坂>コロナ禍により中止） 

 
６） 先天性大脳白質形成不全症のレジストレ

ーションを難病プラットフォームで開始し
た（小坂、井上）。画像データベースは、難
病プラットフォームでの運用が困難であり、
当班で整備してきた国立精神・神経医療研究
センターで稼働している画像収集システム
IBISSを継続している。 

 
７） 白質形成不全症の細胞治療に関し、安全性

試験の対面助言に同行し、新規治療の導出に
協力した（小坂、井上；2020.8.19） 

 
８） アレキサンダー病の遺伝学的検査と表現

型解析を継続した（吉田） 

 
９） 班員による研究により MCT８早期診断

法を確立した  
 
１０） AMED 研究費応募の支援・申請を行った 
①患者アストロサイトを用いた希少疾患病態解
明と創薬研究（令和 2 年度創薬基盤推進研究事
業；iPS研究所 近藤孝之）（小坂；2020．2 月；
支援） 
②クレアチントランスポーター欠損症の遺伝子
治療開発（AMED 難治性疾患実用化研究事業、令
和 3年度 再生・細胞医療・遺伝子治療のシーズ
探索研究(再生等ステップ０)熊本大学 大槻純男
（小坂；2020．12月；支援） 
③ATR-X 症候群に対する 5-アミノレブリン酸の
有効性と安全性に関する研究（AMED 難治性疾患
実用化研究事業、令和 3年度 希少難治性疾患に
対する画期的な医薬品の実用化に関する研究、
A-1 医薬品の治験準備(医薬品ステップ１)（和
田；2020．12月；応募） 
④ATR-X 症候群に対する 5-アミノレブリン酸の
有効性と安全性に関する研究（AMED 難治性疾患
実用化研究事業、令和 3年度 患者のニーズに応
える医薬品開発に資する臨床研究・治験の推進 1
医薬品開発を目指す臨床研究・医師主導治験のプ
ロトコル作成に関する研究(準備：ステップ１)（和
田；2020．12月；応募） 
⑤従来の疾患分類に含まれない先天性大脳白質
形成不全症の遺伝学的診断と診療ガイドライン
作成に向けたエビデンス創出研究（AMED 難治性
疾患実用化研究事業、D希少難治性疾患の診療に
直結するエビデンス創出研究(エビデンス創出) 
（井上；2020．12月；応募） 
⑥難治性疾患等実用化研究事業 難治性疾患実
用化研究事業、 
人工 miRNA を搭載した遺伝子発現抑制 AAV に
よる先天性大脳白質形成不全症の遺伝子治療法
開発 C-1. 希少難治性疾患に対する画期的な再
生・細胞医療・遺伝子治療の実用化に関する研究
分野／再生・細胞医療・遺伝子治療のシーズ探索
研究（再生等ステップ０）（井上；2020．12月；
応募） 
 
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、 
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“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。 
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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”に関して、2021年 5 月に刊行される。 
② 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

の診断依頼に討議を行い回答するとともに、一部診断を班員内で担当した。 
③ 市民公開セミナーを実施した 

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-Me
rzbacher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）Alla
n- Herndon-Dudley症候群 (6）HSP60 chaper
on 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・Hir
schsprung 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)。 
 
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)。 
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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。 
 
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 
“遺伝性白質疾患 診断の手引き”に関して、ガイ
ドライン作成が終了し、2021．５月刊行予定であ
る。 
 
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 2019.12．10 班研究による書籍として刊
行済み。 
 
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）成育医療センターでの移行症例 299 例の調査
を施行した。 
２）ワーキンググループ（小坂、出口、久保田）
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でのメール会議を通じ、小児科側から見た問題点
とその解決案を提示した。今後受け手側の神経内
科グループ（東京都立北療育医療センター 内科
部長 望月葉子医師らと、CQ を設定し課題とし
て更に研究を継続する。 
 
継続研究；オールジャパン体制の構築による診
断・治療研究を推進する 
１） 先天性大脳白質形成不全症の患者セミナ

ーを継続した（夏のセミナーはコロナ禍で中
止、秋のセミナーはズーム形式で実施）。セ
ミナーでオンラインでのコンサルテーショ
ンを行った（小坂、井上 2019.7.13、2019.11.3）。 

 
２） オンラインでの、主治医からの診断コンサ

ルトを継続した（全班員）。 
 
３） 国際コンソーシウム GLIA と 6 回にわた

るウエブ会議を行い、国際 PMDシンポジウ
ムに参加した。国際共同治験；ペンシルベニ
ア小児病院（Vandever医師）が主導するPMD
自然歴研究について、本邦に割り当てられた
15 症例の臨床情報解析を開始した（井上、高
梨）。 

 
４） 診断コンサルト症例の一部に対して、遺伝

学的診断を実施した。（全班員）。 
 
５） 日本小児神経学会総会を主催し（佐々木）、

白質形成不全症の第一人者である Van der 
Knaap の招待講演を企画した（佐々木、座
長；小坂>コロナ禍により中止） 

 
６） 先天性大脳白質形成不全症のレジストレ

ーションを難病プラットフォームで開始し
た（小坂、井上）。画像データベースは、難
病プラットフォームでの運用が困難であり、
当班で整備してきた国立精神・神経医療研究
センターで稼働している画像収集システム
IBISSを継続している。 

 
７） 白質形成不全症の細胞治療に関し、安全性

試験の対面助言に同行し、新規治療の導出に
協力した（小坂、井上；2020.8.19） 

 
８） アレキサンダー病の遺伝学的検査と表現

型解析を継続した（吉田） 

 
９） 班員による研究により MCT８早期診断

法を確立した  
 
１０） AMED 研究費応募の支援・申請を行った 
①患者アストロサイトを用いた希少疾患病態解
明と創薬研究（令和 2 年度創薬基盤推進研究事
業；iPS研究所 近藤孝之）（小坂；2020．2 月；
支援） 
②クレアチントランスポーター欠損症の遺伝子
治療開発（AMED 難治性疾患実用化研究事業、令
和 3年度 再生・細胞医療・遺伝子治療のシーズ
探索研究(再生等ステップ０)熊本大学 大槻純男
（小坂；2020．12月；支援） 
③ATR-X 症候群に対する 5-アミノレブリン酸の
有効性と安全性に関する研究（AMED 難治性疾患
実用化研究事業、令和 3年度 希少難治性疾患に
対する画期的な医薬品の実用化に関する研究、
A-1 医薬品の治験準備(医薬品ステップ１)（和
田；2020．12月；応募） 
④ATR-X 症候群に対する 5-アミノレブリン酸の
有効性と安全性に関する研究（AMED 難治性疾患
実用化研究事業、令和 3年度 患者のニーズに応
える医薬品開発に資する臨床研究・治験の推進 1
医薬品開発を目指す臨床研究・医師主導治験のプ
ロトコル作成に関する研究(準備：ステップ１)（和
田；2020．12月；応募） 
⑤従来の疾患分類に含まれない先天性大脳白質
形成不全症の遺伝学的診断と診療ガイドライン
作成に向けたエビデンス創出研究（AMED 難治性
疾患実用化研究事業、D希少難治性疾患の診療に
直結するエビデンス創出研究(エビデンス創出) 
（井上；2020．12月；応募） 
⑥難治性疾患等実用化研究事業 難治性疾患実
用化研究事業、 
人工 miRNA を搭載した遺伝子発現抑制 AAV に
よる先天性大脳白質形成不全症の遺伝子治療法
開発 C-1. 希少難治性疾患に対する画期的な再
生・細胞医療・遺伝子治療の実用化に関する研究
分野／再生・細胞医療・遺伝子治療のシーズ探索
研究（再生等ステップ０）（井上；2020．12月；
応募） 
 
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、 
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“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。 
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Shimazu, H. Imamura, Y. Enomoto, J.I. 
Takanashi, K. Kurosawa, H. Saitsu, K. Inoue, 
POLR1C variants dysregulate splicing and 
cause hypomyelinating leukodystrophy 
Neurology. Genetics 6 (2020) e524. 

11. S. Ikemoto, S.I. Hamano, K. Kikuchi, R. 
Koichihara, Y. Hirata, R. Matsuura, T. 
Hiraide, M. Nakashima, K. Inoue, K. 
Kurosawa, H. Saitsu, A recurrent 
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12. T. Hiraide, M. Nakashima, T. Ikeda, D. 
Tanaka, H. Osaka, H. Saitsu, Identification 
of a deep intronic POLR3A variant causing 
inclusion of a pseudoexon derived from an 
Alu element in Pol III-related leukodystrophy 
J Hum Genet 65 (2020) 921-925. 

13. S. Asamitsu, Y. Yabuki, S. Ikenoshita, T. 
Wada, N. Shioda, Pharmacological prospects 
of G-quadruplexes for neurological diseases 
using porphyrins Biochem Biophys Res 
Commun 531 (2020) 51-55. 
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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
患者家族会との双方向性情報共有体制の確立：先天性大脳白質形成不全症市民

公開セミナーの開催 
 

井上 健 １、出口貴美子 ２,3、小坂 仁 ４ 

 
１国立精神・神経医療研究センター 神経研究所疾病研究第二部 
２慶応義塾大学 解剖学教室 
３出口小児科医院 
４自治医科大学 小児科 

 
研究要旨 

難病研究において、患者家族会と双方向性の情報共有体制を確立することは、

現実に即したクリニカルクエスチョンのあぶり出しや実効性の高い臨床研究の

実施のために重要な役割を果たしうる。平成 21 年７月以来継続して開催し、本

年で 11 年目を迎えた先天性大脳白質形成不全症市民公開セミナーは、令和 2 年

度は COVID-19 感染拡大のため、当初の年２回開催の予定を変更し、オンライン

にて１回のみの開催となった。本セミナーは疾患の理解と家族・研究者の情報

の相互共有を目的として本疾患の研究班と家族会の共同作業として開催されて

いる。セミナーに先立ち、例年行っている専門医による診察は、オンラインで

の相談として実施し、個別の要望や疑問に応える場を提供した。事前登録制で、

全国より 32 家系が参加し、他に医療関係者など合計 38 名が参加した。本セミ

ナーは、先天性大脳白質形成不全症の臨床研究を実施していくための重要なネ

ットワークとして、研究者、医療者、患者家族の間の相互理解と協力体制の構

築には非常に重要な役割を果たしている。 
A. 研究目的 
 先天性大脳白質形成不全症は、非常

に希少な遺伝性の難治性疾患であり、

患者の家族のみならず、主治医も疾患

に関する詳細な情報を持ち合わせて

いないことが多く、患者家族は診療現

場で不安を抱くことが少なくない。ま

た、多くの患者家族が、相談や疾患に

関する話題を共有したいと思っても、

稀少疾患であるため、他の家族との交

流を持つことが困難で、地域に孤立し

てしまう。また、疾患に関する知識も

一般的には入手することが困難であ

ることから、患者の疾患の原因や治療

法、ケアの方法や予後、遺伝カウンセ

リングなどについて知るための機会

がなく、不安の多い生活を送らざるを

得ないのが実情である。 
 そこで、我々は平成２１年度に前身

となる研究班を立ち上げるにあたり、

孤立している家族のコミュニティー

形成の場として、またこの疾患の医療

の現状や研究の進歩の状況について

知ることが出来る場として、患者家族

やゲアスタッフを対象とした市民公

開セミナーを開催することを計画し

た。平成２１年度に第１回市民公開セ

ミナーを神奈川県立こども医療セン

ターにおいて開催して以降、毎年市民

公開セミナーを開催しており、今年度
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は 11 年目の開催を迎えた。 
 例年通り、日程調整と会場の選定段

階から患者家族会との連携を密にと

り、家族会のメンバーが積極的にセミ

ナーの運営に関与する形で年２回の

セミナー開催の準備を行っていたが、

COVID-19 感染拡大のため、従来型のセ

ミナーの開催が不可能となった。当初

の 5 月開催を中止したのち、別の形で

の開催を模索し、最終的に Zoom を用

いたオンラインでの開催を決めた。当

初、依頼していた特別講演は見送らざ

るを得なかったが、研究班のメンバー

による講演を中心にプログラムを組

み直し、令和 2 年 11 月の開催にこぎ

つけた。オンラインでの開催は、新た

なセミナーの開催形式として、そのメ

リット、デメリットを確認し、今後の

市民公開セミナーのあり方に新たな

選択肢をもたらした点で意義はあっ

たと考えられる。 
 
B. 研究方法 
1．第 18 回市民公開セミナー（オンラ

イン） 
【実施日】令和２年１１月２２日（日）  
【会場】当初は昨年に引き続き、お台

場近くの産業総合技術研究所臨海セ

ンターの会議室の利用を計画してい

たが、新型コロナ感染症の拡大に伴い、

日程を延期した上でオンライン開催

に変更した。Zoom を用いたミーティ

ング形式での実施とした。オンライン

とすることで、東京あるいは大阪での

会場開催は物理的な理由で参加でき

なかった患者家族の参加も可能にな

ると考え、セミナーの内容は疾患の基

礎的な理解を深めることができるよ

うな内容を重点的に含めるように工

夫をした。その一方で、セミナー参加

者が強く求める情報の１つである治

療法開発研究の進展について、国際的

な動向を含めた紹介にも重点的に紹

介をする内容とした。例年、セミナー

実施に合わせて実施している班員の

小児神経科医師による希望者への診

察と相談についてもセミナー開始前

にオンライン相談という形で実施し

た。家族にとっても患児の症状に関す

る疑問についても直接、専門医師に質

問し、意見を聞くことが出来る貴重な

場となっている。 
 
C. 研究結果 
【参加者】 
 セミナーに関する周知は、例年通り、

患者家族会のネットワークにより行

った。その結果、３２家族を含む３８

名の事前の参加申し込みとなった。 
【運営スタッフ】 
 本年度のセミナーは、本厚生労働科

学研究費（難治性疾患政策研究事業：

小坂班）の事業として実施された。研

究班員施設からの運営スタッフ以外

に患者家族会の役員もスタッフとし

て運営に関与した。慣れない家族のた

めに Zoom への接続に関する情報をあ

らかじめ提供するなど、事前から準備

を行った。親の会と研究班は、例年通

り、今回の延期とオンライン開催の決

定と実際の運営において、密な連携を

取り、一体となって市民公開セミナー

を開催した。またセミナーの回を重ね

るごとに患者家族会の主体的な関わ

りが大きくなっている点は非常に好

ましいと考えており、市民参画型の開

催が持続的な取り組みにつながって

いると考えられる。 
【講演】 
 今回は、例年行なっている特別講演

は残念ながら見送ることとなった。当

初、リハビリに関する実践的な講演を

計画していたが、オンラインではやや

困難であるという講演者からの申し
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出によるものである。来年度以降にリ

アル開催において改めてのご登壇を

依頼する予定である。班員の講演は、

自治医科大学の小坂仁医師が「PMD と

その関連疾患；概説とアップデート」

という演題で、国立精神・神経医療研

究センターの井上健医師が「日本と世

界での疾患克服に向けた研究開発の

最前線」という演題で行なった。 
 
D. 考察 
 本セミナーは本年度で計 18 回目の

開催を数え、恒例といえる段階に入っ

た。我々も参加する子供たちの成長を

実感することができる貴重な場とな

っている。本年度は、オンラインでの

開催となったが、これまで遠方である

こと、患児の病状などの観点から参加

が困難であった家族も参加が可能で

あった点は意義深いと考えている。一

方で、リアルでの開催で得られる個々

人の繋がりについては、オンラインで

は困難であるため、双方の利点を活か

した開催の形を将来のあるべき姿と

して模索する必要性が明らかとなっ

た。 
 
E. 結論 
 先天性大脳白質形成不全症の患者

家族を対象とした市民公開セミナー

を実施し、疾患に関する医療や研究の

進歩ついての情報を提供するととも

に、患者家族同士、患者と医療・研究

者との交流を深めることが出来た。 
 
F. 研究発表 
1. 論文発表 
(1) Kashiki H, Li H, Miyamoto S, Ueno H, 

Tsurusaki Y, Ikeda C, Kurata H, Okada 
T, Shimazu T, Imamura H, Enomoto Y, 
Takanashi JI, Kurosawa K, Saitsu H, 
Inoue K. POLR1C variants 

dysregulate splicing and cause 
hypomyelinating leukodystrophy. 
Neurol Genet. 2020 Oct 
13;6(6):e524. 
doi:10.1212/NXG.00000000000005
24. PMID: 33134519; PMCID: 
PMC7577547. 

(2) Ikemoto S, Hamano SI, Kikuchi K, 
Koichihara R, Hirata Y, Matsuura R, 
Hiraide T, Nakashima M, Inoue K, 
Kurosawa K, Saitsu H. A recurrent 
TMEM106B mutation in 
hypomyelinating leukodystrophy: A 
rapid diagnostic assay. Brain Dev. 
2020 Sep;42(8):603-606. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.06.002. 
Epub 2020 Jun 25. PMID:32595021. 

2. 学会発表 
(1) 井上 健、本橋裕子、石山昭彦、

山本晃代、佐藤典子、小坂 仁、

佐々木征行 ペリツェウス・メル

ツバッハ病に対するクルクミン

の効果に関する小規模臨床研究 

第62回日本小児神経学会 2020
年8月18日−20日 WEB開催 

(2) Li H, Okada H, Suzuki S, Sakai K, 
Ichinohe N, Goto Y, Okada T, Inoue K. 
Gene suppressing therapy for 
Pelizaeus- Merzbacher disease using 
AAV harboring PLP1-targeting 
artificial miRNA. American society of 
gene & cell therapy 23rd Annual 
Meeting. 2020,5,12-15. Virtual. 

 
7. 知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
先天性大脳白質形成不全症の診断サポート：コンサルテーションを通じた疾患

遺伝子変異の同定 
 

井上 健 1、植松有里佳 2、黒澤健司 3、才津浩智 4、高梨潤一 5、山本俊至 6、小

坂 仁 7 
 
１国立精神・神経医療研究センター 神経研究所疾病研究第二部 
２東北大学小児科 
３神奈川県立こども医療センター 遺伝科 
４浜松医科大学 医生化学 
５東京女子医科大学八千代医療センター 小児科 
６東京女子医科大学 医学部 
７自治医科大学 小児科 

 
研究要旨 

【背景】先天性大脳白質形成不全症は、Pelizaeus-Merzbacher 病とその類似疾患

を含む中枢神経系の髄鞘形成不全を共通の病態基盤とする疾患群の総称であ

る。近年、網羅的ゲノム解析により新規の疾患原因遺伝子が次々に同定されて

きているが、多様な臨床画像所見を示すため、検査を進め、確定診断をサポー

トするコンサルテーションは有用と考えられる。【方法】診断に迷う先天性大脳

白質形成不全症が疑われる症例について、全国からメールベースでの診断コン

サルテーションを受け、必要に応じて遺伝学的解析を実施し、確定診断につな

げるための診断サポートをおこなう。【結果】これまで７年間で 110 症例の相談

を受けた。特に近年新たに同定された疾患遺伝子 TMEM106B および POLR1C に

変異を持つ症例を同定した。またこれまで先天性大脳白質形成不全症とは異な

る疾患遺伝子として知られる SLC35A2 および ACO2 の変異も同定された。【考察】

先天性大脳白質形成不全症は、生化学的な診断が困難であるため、確定診断の

ためには遺伝学的検査を要する。網羅的遺伝子解析による新たな疾患遺伝子の

同定が進み、本疾患の疾患概念の広がりと遺伝学的多様性が明らかになりつつ

ある。 
A. 研究目的 
 先天性大脳白質形成不全症は、乳児

期より生涯に渡って重篤な運動発達

障害を呈する小児の難治性遺伝性疾

患群で、中枢神経系の髄鞘形成不全を

本態とする疾患群の総称で、これまで

本邦では Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）
など 11 疾患に分類され、過去の研究

班ではこれらの診断基準の策定を行

なった。一方、近年これら 11 疾患以

外の新らたな疾患遺伝子が複数報告

され、新規の先天性大脳白質形成不全

症が見出されている。またこれまで他

疾患の原因遺伝子として知られてい

た遺伝子の変異が先天性大脳白質形

成不全症患者に見出されており、分子
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レベルでは他疾患との境界線が曖昧

となりつつある。これらの事実は、臨

床現場における疾患群としての概念

の広がりを示唆する。 
 先天性大脳白質形成不全症はどれ

も極めて希少な疾患であることから、

これが疑われる症例に出会った場合

には、診断に苦慮することが稀ではな

い。特に遺伝学的検査の実施や鑑別診

断については容易ではない。こういっ

た背景のもと我々はこれまで我々は

こういった主治医からの問い合わせ

に対応し、臨床および画像所見に基づ

いた診断と鑑別診断、遺伝子検査の実

施などについての助言と情報提供、さ

らに必要に応じて遺伝子解析の実施

を行ってきた（7 年間で 100 件以上に

対応）。 
 
B. 研究方法 
研究班のウェブサイト「先天性大脳白

質形成不全症：PMD と類縁疾患に関す

る ネ ッ ト ワ ー ク

（http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/）」や学

会発表などを介して、全国の医師より

先天性大脳白質形成不全症の診断に

関する相談が年間 20 件以上寄せられ

る。これらの相談に対して、画像、臨

床、臨床遺伝、遺伝子解析を各専門と

する班員チームを作り、寄せられた相

談症例に関するコンサルテーション

をメールベースで実施する。診断、画

像所見、検査、遺伝学的解析などにつ

いて取りまとめたレポートを２週間

以内に返却する。その症例が先天性大

脳白質形成不全症の可能性が高い場

合には、標的遺伝子解析およびエクソ

ーム解析などの実施について助言を

行い、実施希望に応じて遺伝学的解析

を実施する。家族には親の会などの情

報を伝え、医療以外の面でもサポート

する体制を作る。 

 
C. 研究結果 
平成 30 年から令和 2 年までのコンサ

ルテーション依頼数は、平成 30 年は

１９件、令和元年は２９件、令和 2 年

は２２件、３年間の合計は７０件であ

った。コンサルテーションの数は、平

成 29 年度より急増しており、学会発

表や口コミなどでその認知が広がっ

て来ていることが推測されている。主

治医からの依頼に基づき、各症例につ

いて、個人情報を含まない臨床情報、

MRI画像情報を主治医から提供を受け、

これを班員間で共有して、鑑別診断と

遺伝学的検査の可否を含む解析の方

向性についてのディスカッションを

メールベースで行い、その情報を取り

まとめて主治医に返却した。遺伝学的

解析が診断に寄与することが期待さ

れると判断した場合には、患者が解析

を希望するか否かを主治医に確認し

ていただき、希望がある場合には班員

施設にて実施する解析の種類に応じ

て診療あるいは研究として解析を行

った。研究班では実施していない解析

が好ましいと判断された場合には他

施設での解析を推奨した。 
 実際に遺伝学的解析を行うなどし

て疾患原因変異が同定された症例と

しては、平成 3０年は、POLR3B、MECP2
重複、1p36del、EIF2B4、令和元年は、

RAB11A、SOX10、GJC2、CLCN2、令和 2
年は SPTAN1、PLP1 intron3、SCN1A な

どが同定された。 
 
 
D. 考察 
 ３年間で 70 症例のコンサルテーシ

ョンの依頼を受けた。全ての症例につ

いて、班員による鑑別診断や遺伝学的

検査の進め方についての助言を主治

医に返却した。これらのうち、遺伝学



11 

的解析が実施された症例では、11 症例

について、新たに疾患原因遺伝子変異

が同定された。興味深いことに、これ

らの新たな遺伝子変異は、典型的な先

天性大脳白質形成不全症ではなく、非

典型例が多くを占めた。これは、典型

的な臨床像や経過、画像所見を呈する

症例については、我々のへのコンサル

テーションを要さず、また遺伝学的解

析も検査会社などでの実施が増加し、

各施設内で確定診断に至るようにな

ったためと考えられる。一方で診断に

苦慮する非典型的な症例について、白

質の所見を切り口にコンサルテーシ

ョンの依頼があると考えている。 
 
E. 結論 
 先天性大脳白質形成不全症コンサ

ルテーションを実施し、平成 30 年か

ら令和 2 年までの３年間に 70 症例の

相談を受けた。稀少であることから、

診断に苦慮することが多い本疾患に

関する我が国の医療の均等化と質の

向上に一部、寄与することができたの

ではないかと考える。今後、本疾患の

代 表 的 疾 患 で あ る

Pelizaeus-Merzbacher 病の治療法開発

が進み、実用化されることになれば、

さらに早期診断の重要性が増すと考

えられる。また本疾患では、新たな疾

患原因遺伝子が同定されており、これ

らの新規遺伝子に関連する疾患につ

いては、まだその臨床情報の蓄積が十

分でない。こういった疾患の掘り起こ

しと情報の蓄積も今後の重要な課題

であると考えられる。 
 
F. 研究発表 
1. 論文発表 
(1) Kashiki H, Li H, Miyamoto S, Ueno H, 

Tsurusaki Y, Ikeda C, Kurata H, Okada 
T, Shimazu T, Imamura H, Enomoto Y, 

Takanashi JI, Kurosawa K, Saitsu H, 
Inoue K. POLR1C variants 
dysregulate splicing and cause 
hypomyelinating leukodystrophy. 
Neurol Genet. 2020 Oct 
13;6(6):e524. 
doi:10.1212/NXG.00000000000005
24. PMID: 33134519; PMCID: 
PMC7577547. 

(2) Ikemoto S, Hamano SI, Kikuchi K, 
Koichihara R, Hirata Y, Matsuura R, 
Hiraide T, Nakashima M, Inoue K, 
Kurosawa K, Saitsu H. A recurrent 
TMEM106B mutation in 
hypomyelinating leukodystrophy: A 
rapid diagnostic assay. Brain Dev. 
2020 Sep;42(8):603-606. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.06.002. 
Epub 2020 Jun 25. PMID:32595021. 

2. 学会発表 
(1) 井上 健、本橋裕子、石山昭彦、

山本晃代、佐藤典子、小坂 仁、

佐々木征行 ペリツェウス・メル

ツバッハ病に対するクルクミン

の効果に関する小規模臨床研究 

第62回日本小児神経学会 2020
年8月18日−20日 WEB開催 

(2) Li H, Okada H, Suzuki S, Sakai K, 
Ichinohe N, Goto Y, Okada T, Inoue K. 
Gene suppressing therapy for 
Pelizaeus- Merzbacher disease using 
AAV harboring PLP1-targeting 
artificial miRNA. American society of 
gene & cell therapy 23rd Annual 
Meeting. 2020,5,12-15. Virtual. 

 
7. 知的財産権の出願・登録状況 
 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研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

重度神経疾患の移行の現状：阻害因子からみる今後の課題に関する研究 
 

      研究分担者 久保田 雅也 島田療育センター 副院長 
 
 

研究要旨 
現在まで移行の一つの型として重症心身障害児施設で行われてきたことと小児ナショナルセンター病院の
神経内科（小児神経科）での移行の現状をみることで問題点を明らかにする。島田療育センターは開院から
20年間は入所時年齢は15才以下が多かったが、その後15才以上が増加し、2010年以降は半数は20才以上だっ
た。成人期にさしかかって保護者の疾病その他で在宅維持が困難な場合の移行先として機能している。国立
成育医療研究センター神経内科における2020.3までの2年間に移行先としてはのべ367名のうち最も多かった
のがクリニックであり、総合病院、専門病院と続いた。クリニックが移行の重要な拠点となっている。てん
かんにおいて移行阻害因子を探ると1.ADLが全介助、2.自閉症スペクトラムを合併、3.他科受診（神経以外の
合併症）の3点であった。社会モデルの構築が急務ということを示していると考える。 

 
 

 
Ａ．研究目的 
 神経疾患の小児領域から成人領域への移行が議論
されているが、システムも不十分で理念ばかり先行
している。現在まで移行の一つの型として重症心身
障害児施設で行われてきたことと小児ナショナルセ
ンター病院の神経内科（小児神経科）での移行の現
状をみることで問題点を明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 
  対象と方法 
① 島田療育センター1961年開院以来60年のカルテ

を参照して重症心身障害児者の入所施設として
現在の移行システムの中でどういう役割を果た
しているかを調査した。 

② 国立成育医療研究センター神経内科の電子カル
テ上診療情報提供書のうち、2018.4-2020.3に移
行を目的として書かれた患者を対象とし、基礎疾
患、年齢、移行先病院の種類や数、移行都道府県
などを後方視的に調査した。299症例（のべ367症
例）を対象とした。実際の移行は移行外来におけ
る専門ナースやMSWとの連携で遂行された。また
2002年開院—2017年5月までの18才以上のてんか
ん患者1331名のうち約1/3を抽出し、移行できた
72名と移行できなかった47名の特性を調査した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は島田療育センターの倫理委員会の承認をえ
た。 
        
Ｃ．研究結果 
①  島田療育センターに現在入所している233名の

入所時期と入所時年齢を調査した。図１に示すよ
うに開院から20年間は入所時年齢は15才以下が
多かったが、その後15才以上が増加し、2010年以
降は半数は20才以上となっている（表1）。 

② 国立成育医療研究センター神経内科における201
8.4-2020.3の2年間に移行を進めた患者299名の
うち20才代は54％、30才代16％、40才代4％、平
均年齢24.4才であった（図1）。移行先としては
のべ367名のうち最も多かったのがクリニックで
あり、総合病院、専門病院と続き、大学病院は約
１割に過ぎなかった(図2)。また、同センター開

院以来15年間でのてんかん患者のうち移行でき
た72名と移行できなかった47名の特性を比較す
ると有意差が出たのはADLが全介助、自閉症スペ
クトラムを合併、他科受診（神経以外の合併症）
の3点であった（表2）。この解析では発作頻度は
有意差はなかった。 

 
Ｄ．考察 
① 島田療育センターは日本で最初に設立された重

症心身障害児施設である。設立から20年は入所は
小児のみであったが、その後入所時年齢は増加し、
最近10年は半数は成人である。成人後の様々な養
育困難が入所の理由であり、移行の一つの型とも
いえる。訪問診療・看護、学校教育、短期入所な
どの充実があり、小児期での入所希望は減少して
いるとの報告もあるが、成人期にさしかかって保
護者の疾病その他で在宅維持が困難な場合の受
け入れ先としては他にない。 

② 国立成育医療研究センター神経内科における201
8.4から2年間の移行の実態が示された。半数が2
0才代であり、20％は30才以上であった。移行は
個々の患者家族の希望、疾患の個別のニーズ、医
学モデルと地域の社会モデルの有り様で決めら
れる。小児専門病院でのフォローが長いほど移行
が困難な傾向もある。移行先として顕著であった
のはクリニックが多かったことである。重症度が
低ければ在宅クリニックが主治医として関わり、
高ければ総合病院や専門病院とペアで日頃の診
療にあたる場合も多かった。移行外来での希望聴
取や移行先との折衝により56例は複数の病院に
診療情報を提供した。重い神経疾患の場合、日頃
のケアとともに入院先の確保が重要となる。きめ
細かい個別の対応が必要である。 
 てんかん患者の移行において1.ADLが全介助、
2.自閉症スペクトラムを合併、3.他科受診（神経
以外の合併症）の3点がスムースな移行を困難に
する因子であった。これらは狭義の医学モデルで
現在解決できる者ではなく、多職種による社会モ
デル構築の重要性を示唆するものである。 

 
Ｅ．結論 

 重症心身障害児施設は成人期にさしかかって
保護者の疾病その他で在宅維持が困難な場合の
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受け入れ先として移行の一翼をになっている。重
い神経疾患の場合、日頃のケアとともに入院先の
確保が重要となり、在宅クリニックと総合病院や
専門病院がペアで日頃の診療にあたる場合も多
かった。きめ細かい個別の対応が必要である。て
んかん患者の移行において1.ADLが全介助、2.自
閉症スペクトラムを合併、3.他科受診（神経以外
の合併症）の3点がスムースな移行を困難にする
因子であった。これらは狭義の医学モデルで現在
解決できる者ではなく、多職種による社会モデル
構築の重要性を示唆するものである。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
  なし 
 2.  学会発表 
  なし 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  なし 
1. 特許取得 
  なし 
2. 実用新案登録 
  なし 
3.その他 

   特に無し。 
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  表 1 島田療育センターにおける 1961年開院から現在までの患者の入所時年齢 

 

 

  図１ 国立成育医療研究センターにおける 2018.4-2020.3 の移行症例 299例の年齢分

布 

入
所
時
年
齢

入所時 西暦

入所時年齢
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  図２ 国立成育医療研究センターにおける 2018.4-2020.3 の移行症例 299例（のべ

367 例）の移行先 

 

 

 

  オッズ比      95%信頼区間下限  95%信頼区間上限 P値 

ADL 全介助 9.09 3.33 25.0 <0.01 

自閉スペクトラム症 7.14 2.04 25.0 <0.001 

他科受診 4.00 1.43 11.11 <0.001 

表 2：①群 72名 VS②③群 47名間で有意差のあった項目についてのロジスティック回帰分

析 

       （P値を用いたステップワイズの変数選択） 結果 
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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 

 

先天性大脳白質形成不全症の遺伝学的診断 

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、大脳白質を中心とした髄鞘形成不全を特徴とする遺伝的異質性の高

い疾患で、画像および病理所見を診断の手掛かりとして来た。代表的疾患として X 連鎖劣性遺伝形

式を示す Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）があがり、医療管理や遺伝カウンセリングの点から遺伝

学的な診断の確定は極めて重要である。遺伝的異質性が高い疾患の遺伝子診断は網羅的解析が不可

欠となる。今回網羅的解析により 5家系の同疾患家系の解析を行い、1家系では既報告の TMEM63A遺

伝子の変異を検出した。この変異は神経学的に正常の親由来であった。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。 

 
研究協力者 

熊木達郎（こども医療センター 遺伝科） 

新保裕子（同 神経内科） 

 

Ａ．研究目的 

先天性の大脳白質形成不全症は、遺伝的異質性

が高く、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。医療管理および次子再発の可能性評価を

含む遺伝カウンセリングでは、正確な遺伝学的デ

ータに基づく診断の確定が必須となる。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 PLPる

が、PLP1遺伝子の変異だけでも、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、種類は極めて多い。 

こうした遺伝的異質性あるいはアレル上の異質

性の高い疾患にお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であ

る。今回、原因不明の先天性大脳白質形成不全症

家系の解析で、髄鞘形成不全をきたすものの、成

長とともに髄鞘化が進み発達の回復をもたらす

TMEM60A遺伝子変異の 1家系を経験したので、そ

の臨床経過等についてまとめた。 

 
Ｂ．研究方法 

 対象は、診断が未定の神経疾患を疑われる 1 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）での解析を

1次スクリーニングとし、異常ないことを確認後、

2 次スクリーニングとして全エクソーム解析へ進

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/SnpDB/）

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。 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
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（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、

対象家系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 

臨床経過： 

発達遅滞を 6か月に医療機関を受診した。妊娠分

部礫は正常で、出生時計測も正常範囲であった。

父が小児期に発達の遅れを指摘されていたが、詳

細は不明で、現在は神経学的異常を認めていなか

った。1か月時に眼振に気づかれ、6 か月時点に

頸定未であるため頭部 MRI施行、髄鞘化遅延を指

摘。 10か月時点でも未頸定で、寝返 10か月で

達成した。深部腱反射亢進認めず、痙性も認めな

かった。全エクソーム解析で TMEM63A 
NM_014698.2:c.1699G>A, p.(Gly567Ser)を検出し

た。この変異は父由来であった。また、この変異

は、既報告の変異であった。 

 
Ｄ．考察 

TMEM63A を原因とする先天性大脳白質形成

不全症は、2019 年に Yan らにより初めて報告さ

れたもので、4 症例が報告された。眼振, 運動発達

遅滞, 髄鞘化遅延を認め , Pelizeus-Merzbacher 
(like) disease が疑われるが、症状と髄鞘化遅延は

劇的に改善する特徴を呈していた。4 症例はぞれ

ぞれ、独歩は 17 ヵ月から 36 ヵ月、髄鞘化の完了

は 4 歳から 12 歳で幅があった。TMEM63A 遺伝

子は mechanically activated ion channel をコー

ドしている。なぜ成長とともに急速な髄鞘形成の

改善が起こるのか、発症機構については、今後の

展開が期待される。また、同じバリアントを有し

ている親の精査も必要かもしれない。長期フォロ

ーによって得られる情報の蓄積が必要である。 
 
Ｅ．結論 

 網羅的解析により 5 家系の同疾患家系の解析を

行い、1 家系では既報告の TMEM63A 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 

 
G．研究発表 
 1.  論文発表 
Kashiki H, Li H, Miyamoto S, Ueno H, 

Tsurusaki Y, Ikeda C, Kurata H, Okada T, 

Shimazu T, Imamura H, Enomoto Y, 
Takanashi JI, Kurosawa K, Saitsu H, 
Inoue K. POLR1C variants dysregulate 
splicing and cause hypomyelinating 
leukodystrophy. Neurol Genet. 2020 Oct 
13;6(6):e524. doi: 
10.1212/NXG.0000000000000524. 

Ikemoto S, Hamano SI, Kikuchi K, Koichihara 
R, Hirata Y, Matsuura R, Hiraide T, 
Nakashima M, Inoue K, Kurosawa K, 
Saitsu H. A recurrent TMEM106B 
mutation in hypomyelinating 
leukodystrophy: A rapid diagnostic assay. 
Brain Dev. 2020 Sep;42(8):603-606. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.06.002. 

Nishimura N, Kumaki T, Murakami H, 
Enomoto Y, Tsurusaki Y, Tsuji M, 
Tsuyusaki Y, Goto T, Aida N, Kurosawa K. 
Expanding the phenotype of COL4A1-
related disorders-Four novel variants. 
Brain Dev. 2020 Jun 18:S0387-
7604(20)30150-9. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.05.009.  

2.  学会発表 
熊木達郎、池田梓、西村直人、村上博昭、榎本友

美、黒澤健司 REV3L変異による痙性対麻痺

の 1例 第 65回日本人類遺伝学会 

2020.11.19-21 名古屋 
村上博昭、田村律人、榎本友美、黒澤健司、花田

賢太郎 セラミド輸送タンパク質 CERTのセ

リンリピートモチーフにおける機能獲得型変

異は精神発達遅滞の原因となる 第 65回日

本人類遺伝学会 2020.11.19-21 名古屋 
 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
１．特許取得 

該当なし 
 
２. 実用新案登録 
 該当なし 
 
3.その他 
 なし 
 



18 
 

令和２年度厚生科学研究費補助金（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・研究システム構築班 

 

分担研究課題：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： 
白質異常を呈する 4 症例において、全エクソーム解析により CSF1R, SPTAN1（2 症例）遺伝子の病

的バリアントを同定し、また Xq22.2 の重複を、エクソームデータを用いたコピー数解析で同定し

た。この結果は、遺伝性白質疾患の遺伝子診断技術としての全エクソーム解析の有用性を示してい

る。更に、全エクソーム解析でも診断できない症例に対するアプローチとして、全ゲノム解析によ

るゲノム構造異常、RNA シークエンスによって発現異常遺伝子を同定するパイプラインを確立し、

多面的なアプローチによる診断システムが構築できた。 
 
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病的バリアントおよ

びコピー数異常の意義について検討した。 
 

Ｃ．結果 

（1）CSF1R バリアント 
症例 1 は 1 歳の男児で、9 か月時に眼振を主

訴に受診。発達遅滞、痙性麻痺、貧血、低ガン

マグロブリン血症を認めた。1 歳時の脳 MRI 検
査では髄鞘形成不全が認められ、頭部 CT 検査

では両側大脳の皮質下白質に点状の石灰化が

認められた。そこで全エクソーム解析を行った

ところ、CSF1R 遺伝子に de novo バリアントを

同 定 し た （ NM_005211.3:c.2344C>T: 
p.(Arg782Cys) ）。 CSF1R 遺 伝 子 は colony 
stimulating factor 1 受容体をコードしており、若

年性の認知機能障害を引き起こす遺伝性白質

脳症である、神経軸索スフェロイドを伴う遺伝

性びまん性白質脳症（HDLS）の原因遺伝子であ

る。本バリアントは別の HDLS 症例でも認めら

れたバリアントであり、病的意義が強いと考え

られた。また、石灰化は生直後の CT でも認め

られたとする報告があり（Konno et al., Am J 
Neuroradiol 2017）、本症例の脳画像所見と合致

する。しかし、HDLS は 40 歳～50 歳台の発症

が多く、本症例とは発症時期が大きく異なるた

め、この de novo バリアントのみで病態を説明

するのは困難であった。2019 年に CSF1R 遺伝

子の両アレル性バリアントによって早期発症

の白質脳症と脳および骨の形成異常が起こる

ことが報告されている（Guo et al., Am J Hum 
Genet. 2019）。そこで、CSF1R 遺伝子の両アレル

性の異常の可能性も考慮して、全ゲノム解析と

末梢血単核球を用いた RNA シークエンス解析

を施行したが、CSF1R 遺伝子に de novo バリア

ント以外の異常は認められなかった。また、

RNA シークエンスのデータをもとに発現量が

異常な遺伝子、スプライス異常、片アレル性の

発現遺伝子を抽出したが、症例の臨床所見と明

らかに関連する遺伝子の異常は認められなか

った。 

（2）SPTAN1 バリアント 
症例 2 は 1 歳 4 か月の女児で、新生児期か

ら哺乳・呼吸障害を認め、経管栄養、高流量

酸素療法を必要とした。重度の発達遅滞（追

固視は不良で未頸定）と痙性四肢麻痺を認め

た。乳児期早期から、音刺激で誘発され、ス

パスム様の両上肢の発作が先行する偏向発作

を認めた。MRI では白質容量減少、白質形成不

全、橋小脳低形成、脳梁低形成を認め、基底核

は保たれていた。全エクソーム解析を行ったと

ころ、SPTAN1 遺伝子に、インフレームの de 
novo 重複バリアント NM_001130438.3: 
c.6612_6635dup, p.(Glu2207_Glu2214dup)を同定

した。 
症例 3 は 1 歳 9 か月の女児で、出生時より
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近位筋優位の筋緊張低下、腱反射の亢進を認

め、日齢 0 で頭部 CT、日齢 14 で脳 MRI を施

行するも、明らかな異常を認めなかった。4 か

月健診で未頚定、小頭を指摘され、生後 7 か

月の MRI で脳幹・小脳を中心に全体的な脳萎

縮、脳梁低形成、髄鞘化遅延を認めた（図

1）。全エクソーム解析を行ったところ、

SPTAN1 遺伝子に、インフレームの de novo 重

複バリアント NM_001130438.2:c.6908_6916dup, 
p.(Asp2303_Leu2305dup)を同定した。 

図 1. 症例 3 の生後 7 か月時の MRI 所見 
（左：T2 強調、横断像で白質の高信を認める。

右図：T1 強調、矢状断画像で、小脳虫部および

脳幹の萎縮を認める） 
 
（3）Xq22.2 の重複 
症例 4 は 2 歳 9 カ月の男児で、生後 2 か月

ごろより眼振出現。頚定 3 カ月、寝返り 4 カ

月、伝い歩き 12 か月と発達を認めたが、1 歳

半健診で独歩なし、指さしなし、喃語無しの

ため受診となった。1 歳 9 か月の MRI では、

髄鞘化遅延を認めた（図 2）。 

図 2. 症例 4 の 1 歳 9 か月時の MRI 所見 
（T2 強調画像、横断像で白質の高信号を認め、

髄鞘化は認められない） 
全エクソーム解析を行ったところ、既知の

先天性白質形成不全症の原因遺伝子に病的と

考えられるバリアントを認めなかった。そこ

で全エクソーム解析データを用いたコピー数

解析を行ったところ、PLP1 遺伝子を含 Xq22.2
の重複を認め、PLP1 遺伝子重複が原因と考え

られた（図 3）。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 3. 全エクソーム解析データの XHMM およ

び Nord 解析による Xq22.2 重複の同定 
（上段: XHMM による重複の検出、重複部位を

赤線で示す。下段: Nord 解析による重複の確認。

PLP1 遺伝子以外にも RAB40A や RAB9B 遺伝子

を含む重複であることが分かる。） 
 
Ｄ. Ｅ．考察および結論 
白質異常を呈する 4 症例において、全エク

ソーム解析により CSF1R, SPTAN1（2 症例）遺

伝子の病的バリアントを同定し、また Xq22.2
の重複を、エクソームデータを用いたコピー

数解析で同定した。この結果は、全エクソー

ム解析の遺伝子診断における有用性を示して

いる。 
また、本研究では RNA シークエンスのデー

タをもとに発現量が異常な遺伝子、スプライ

ス異常、片アレル性の発現遺伝子を抽出する

解析パイプラインを確立した。しかしなが

ら、先天性白質形成不全症の原因遺伝子の約

半数は、入手可能な末梢血単核球では発現し

ておらず、細胞の in vitro 分化や iPS 細胞の利

用などの新しい技術の導入が、多面的なアプ

ローチによる診断システムの構築に不可欠で

ある。 
 

Ｆ．健康危険情報 
特になし。 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
1. Kobayashi Y, Tohyama J, Takahashi Y, Goto 

T, Haginoya K, Inoue T, Kubota M, Fujita H, 
Honda R, Ito M, Kishimoto K, Nakamura K, 
Sakai Y, Takanashi JI, Tanaka M, Tanda K, 
Tominaga K, Yoshioka S, Kato M, 
Nakashima M, Saitsu H, Matsumoto N. 
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Clinical manifestations and epilepsy 
treatment in Japanese patients with 
pathogenic CDKL5 variants. Brain Dev. 2021 
43(4):505-514. 
doi:10.1016/j.braindev.2020.12.006. Epub 
2021 Jan 9. 

2. Hiraide T, Fukumura S, Yamamoto A, 
Nakashima M, Saitsu H. Familial periodic 
paralysis associated with a rare KCNJ5 
variant that supposed to have incomplete 
penetrance. 2021 Mar;43(3):470-474. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.10.010. 

3. Anzai R, Tsuji M, Yamashita S, Wada Y, 
Okamoto N, Saitsu H, Matsumoto N, Goto 
T. Congenital disorders of glycosylation type 
IIb with MOGS mutations cause early 
infantile epileptic encephalopathy, 
dysmorphic features, and hepatic 
dysfunction. Brain Dev. 2021 Mar;43(3):402-
410. doi:10.1016/j.braindev.2020.10.013. 

4. Kashiki H, Li H, Miyamoto S, Ueno H, 
Tsurusaki Y, Ikeda C, Kurata H, Okada T, 
Shimazu T, Imamura H, Enomoto Y, 
Takanashi JI, Kurosawa K, Saitsu H, Inoue 
K. POLR1C variants dysregulate splicing and 
cause hypomyelinating leukodystrophy. 
Neurol Genet. 2020 Oct 13;6(6):e524. 
doi:10.1212/NXG.0000000000000524. 

5. Itai T, Hamanaka K, Sasaki K, Wagner M, 
Kotzaeridou U, Brosse I, Ries M, Kobayashi 
Y, Tohyama J, Kato M, Ong WP, Chew HB, 
Rethanavelu K, Ranza E, Blanc X, Uchiyama 
Y, Tsuchida N, Fujita A, Azuma Y, 
Koshimizu E, Mizuguchi T, Takata A, 
Miyake N, Takahashi H, Miyagi E, Tsurusaki 
Y, Doi H, Taguri M, Antonarakis SE, 
Nakashima M, Saitsu H, Miyatake S, 
Matsumoto N. De novo variants in CELF2 
that disrupt the nuclear localization signal 
cause developmental and epileptic 
encephalopathy. Hum Mutat. 2021 
Jan;42(1):66-76. doi: 10.1002/humu.24130. 

6. Ikemoto S, Hamano SI, Kikuchi K, 
Koichihara R, Hirata Y, Matsuura R, Hiraide 
T, Nakashima M, Inoue K, Kurosawa K, 
Saitsu H. A recurrent TMEM106B mutation 
in hypomyelinating leukodystrophy: A rapid 
diagnostic assay. Brain Dev. 2020 
Sep;42(8):603-606. doi: 
10.1016/j.braindev.2020.06.002. Epub 2020 
Jun 25 

7. Hiraide T, Nakashima M, Ikeda T, Tanaka D, 
Osaka H, Saitsu H*. Identification of a deep 
intronic POLR3A variant causing inclusion of 

a pseudoexon derived from an Alu element in 
Pol III-related leukodystrophy. J Hum Genet. 
2020 Oct;65(10):921-925. doi: 
10.1038/s10038-020-0786-y.  

8. Nakashima M, Kato M, Matsukura M, Kira 
R, Ngu LH, Lichtenbelt KD, van Gassen 
KLI, Mitsuhashi S, Saitsu H, Matsumoto N. 
De novo variants in CUL3 are associated 
with global developmental delays with or 
without infantile spasms. J Hum Genet. 2020 
Sep;65(9):727-734. doi: 10.1038/s10038-
020-0758-2. 

9. Hinokuma N, Nakashima M, Asai H, 
Nakamura K, Akaboshi S, Fukuoka M, 
Togawa M, Oana S, Ohno K, Kasai M, 
Ogawa C, Yamamoto K, Okumiya K, Chong 
PF, Kira R, Uchino S, Fukuyama T, 
Shinagawa T, Miyata Y, Abe Y, Hojo A, 
Kobayashi K, Maegaki Y, Ishikawa N, Ikeda 
H, Amamoto M, Mizuguchi T, Iwama K, Itai 
T, Miyatake S, Saitsu H, Matsumoto N, Kato 
M. Clinical and genetic characteristics of 
patients with Doose syndrome. Epilepsia 
Open. 2020 Jul 23;5(3):442-450. doi: 
10.1002/epi4.12417. 

10. Miura S, Kosaka K, Shimojo T, Matsuura E, 
Noda K, Fujioka R, Mori SI, Umehara F, 
Iwaki T, Yamamoto K, Saitsu H, Shibata H. 
Intronic variant in IQGAP3 associated with 
hereditary neuropathy with proximal lower 
dominancy, urinary disturbance, and 
paroxysmal dry cough. J Hum Genet. 2020 
Sep;65(9):717-725. doi: 10.1038/s10038-
020-0761-7. 

 
2. 学会発表 

1. 才津浩智．教育講演 1「小児神経疾患の遺伝

学的原因検索から病態解明へ」 第 62 回日本

小児神経学会学術集会、2020 年 8 月 18 日、

浜松町コンベンションホール 

2. 才津浩智 ．シンポジウム 7 発生から見た先

天異常「ゲノム異常と先天異常」 第 29 回

日本形成外科学会基礎学術集会、2020 年 10
月 9 日、パシフィコ横浜ノース 
 

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 

 

小児の遺伝性大脳白質疾患 Up-date 2020 

 

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 

 

研究要旨： 

Pelizaeus-Merzbacher病（PMD）の頭部MRI画像と臨床的重症度との相関を検討し、 

最近経験した遺伝性髄鞘形成不全症児の頭部MRI画像と臨床的重症度との関連性を 

検討した。遺伝性髄鞘形成不全症では原因疾患が異なっても、頭部MRI画像が臨床的 

重症度に相関することが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

①Pelizaeus-Merzbacher病（PMD）を含む

PLP1 異常症の臨床的重症度と頭部 MRI

画像との関連性を確認すること。 

②最近当科で経験した髄鞘形成不全症児

の頭部 MRI 画像所見と臨床的重症度と

の関連性を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

①当科で経験した 12 例の PMD患者の頭

部 MRI画像と臨床的重症度（運動発達

レベル）との関連性を検討した。 

②最近当科で経験した HEMS（Hypo-myel

ination of early myelinating struc

tures), SOX10異常症、TMEM106B異常

症例の頭部 MRI画像と臨床的重症度を

検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

①PMDは臨床的に重症例（頚定を認めな

い）、中等症例（座位程度）、軽症例

（歩行可能）に分けられる。重症例で

は、頭部 MRIで T1および T2強調画像

で髄鞘化を認めない。中等症例では、

T1で深部白質に髄鞘化を認めること

が多い。軽症例になると T1ではほぼ

正常の髄鞘化を認めるものの T2では

広範な髄鞘形成不全を認めることが確

認された。 

②HEMS 例は T1で髄鞘化は正常、T2 では

皮質下と中小脳脚が髄鞘化され軽症例

のパターンであった。SOX10例は T1

で髄鞘化を認めず、常時臥床の重症例

のパターンであった。TMEM106B異常

症例では、T1で深部白質が髄鞘化さ

れ、2歳で擦り這い可能になり中等症

パターンであった。以上より、HEMS, 

SOX10異常症、TMEM106B異常症の 3例

でも PMDと同様に臨床的重症度（運動

発達レベル）と頭部 MRI画像とに相関

が認められた。 

 

Ｄ．考察 

髄鞘形成不全症児の運動発達レベル

は、PMDでは頭部 MRI画像とある程度

相関することが分かっていた。今回の
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検討では、PMD以外の髄鞘形成不全症

児でも同様に運動発達レベルと頭部 MR

I画像の髄鞘化レベルとがある程度相

関する可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

髄鞘形成不全症では、頭部 MRI画像の

髄鞘化所見を見ることにより運動発達レ

ベルを予測できる可能性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報：なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

Ozaki A, Sasaki M, Hiraide T, et al.

 A case of CLCN2-related leuko-enceph

alopathy with bright tree ap-pearance

 during aseptic meningitis. Brain De

v. 2020;42:462-7. 

 

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。） 

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  髙梨潤一 東京女子医科大学 医学部 教授 

研究要旨 

本研究班で 2020 年 1 月に作成・発刊した「治療可能な遺伝性神経疾患 診断・治療の手引き」に引

き続き、神経画像、特に MRI における白質病変や臨床症状から、適切に早期診断、鑑別診断を行う

ための実地臨床に即した診断手引書「遺伝性白質疾患 診断の手引き」を作成している。MRI の出

現とともに中枢神経白質病変検出能は飛躍的に向上した。MRI (T1, T2 強調画像, FLAIR 法) の白質

異常をパターン化し、併存病変（基底核・小脳など）と臨床像から多数の鑑別疾患から絞り込むこ

とが可能となる。診断にたずさわる小児科医、疾患情報を求める患者さんに益すると思われる。 
 
Ａ．研究目的 
分子遺伝学の発展とともに、近年数多くの遺伝

性白質疾患が見いだされている。神経画像、特

に MRI における白質病変や臨床症状から、適切

な早期診断、鑑別診断につながる冊子を作成

し、小児科医・小児神経科医、疾患情報を求め

る患者さんに公開することを目的とする。 

Ｂ．研究方法 

遺伝性白質疾患を先天性大脳白質形成不全症（=

髄鞘形成不全性白質ジストロフィ－；

hypomyelinating leukodystrophy [HLD]）と HLD 以

外に分類し、後者を脱髄性白質ジストロフィー

（demyelinating leukodystrphy; DLD）として記載

した。DLD は白質病変部位、白質病変以外の併

存所見（基底核・小脳・脳幹病変など）、特徴的

な臨床所見などからパターン化した。 

Ｃ．研究結果 
HDL として 44 疾患、DLD として 106 疾患を抽

出し、白質病変分類、併存病変分類、臨床症状

分類を一覧表として示した。その中で HDL 12
疾患、DLD 52 疾患を各論で詳記した。図は

HLD の代表疾患の診断フローチャートである。 
Ｄ．考察 
MRI における白質病変から診断にいたる小児に

特化した手引書は初めてであり、小児科、小児

神経科医の日常診療に益すると考えられる。 

 
 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1. Kashii H, Ueno H, Li H, Tsurusaki Y, Ikeda C, 
Kurata H, Okada T, Shimazu T, Imamura H, Enomoto 
Y, Takanashi J, Kurosawa K, Inoue K. 
POLR1C variants dysregulate splicing and cause 
hypomyelinating leukodystrophy. Neurol Genet 2020; 
6: e524. 
2. Itai T, Miyatake S, Taguri M, Takanashi JI, 

Mizuguchi T, Saitsu H, Matsumoto N, et al. Prenatal 

clinical manifestations in individuals 

with COL4A1/2 variants. J Med Genet in press doi: 

10.1136/jmedgenet-2020-106896. jmedgenet-2020-

106896. doi: 10.1136/jmedgenet-2020-106896. 

3. Kobayashi Y, Tohyama J, Takahashi Y, Saitsu H, 

Matsumoto N. Clinical manifestations and epilepsy 

treatment in Japanese patients with 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32732225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32732225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32732225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32732225/
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pathogenic CDKL5 variants. Brain Dev 2021; 43: 

505-514. doi, 10.1016/j.braindev.2020.12.006 
 

 
 
 
 

2.  学会発表 なし 
 

H．知的財産権の出願・登録状況 なし 
 
 
 

https://doi.org/10.1016/j.braindev.2020.12.006
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2020.12.006
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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 

 

後天性白質疾患に関する研究 

 

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 

   実際の臨床の現場においては、遺伝性  

ではない後天性の白質疾患が多く、遺伝

性の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、脳アミ

ロイドアンギオパチーについて考察を加

えることとする。 

 

Ｂ．研究方法 

  当科で診療を行った大脳白質疾患のう

ち診断が困難であった症例について頭部

MRI の解析による検討を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

    大脳白質病変を示す後天性白質疾患の

中で３例に、T2*像で多発性の microble

eds を認めた。そのうち２例では、認知

症を疑う症状を認め、１例では急性期の

脳梗塞を認めた。この３例とも T2*像の

microbleedsの分布は、通常の高血圧で

認められる分布とは違い、後頭葉や側頭

葉に多発した。 

 

Ｄ．考察 

脳アミロイドアンギオパチーは、脳の

髄膜血管と皮質血管にアミロイドが沈着

する疾患である。主に Aβ40が血管平滑

筋の外側基底膜に沈着すると考えられて

いる。認知機能低下や脳出血を認めるこ

とがあり、大脳白質病変を呈する疾患の

中では、ビンスワンガー型白質脳症や C

ADASIL などが鑑別にあがる。 

脳アミロイドアンギオパチーの場合、

頭部 MRI上、大脳皮質下を中心に FLAIR

/T2強調像で高信号を示すが、拡散強調

像では、高信号を示さない。 

白質病変には、(1)虚血が関与してい

ると考えられている側脳室周囲の対称性

の白質病変や(2)U-fiberを含み浮腫性

の mass effectを有する可逆性の非対称

性白質病変があるが、症例１では、その

両方の要素が認められた。 

 

Ｅ．結論 

高齢者の白質病変の中で(1)脳表を主
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体とする多発性の microbleeds、(2)非

外傷性円蓋部のくも膜下出血、(3)U-fib

erまで含む白質病変を認めた場合は、

遺伝性ではなく、後天性の脳アミロイド

アンギオパチーを考える必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報：なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

Clin Neuropharm. 43:146-150, 2020 

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。） 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

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 

 

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。また、希少難病

ではないものの、公衆衛生上重大かつ迅速な対応が必要とされている Covid-19のパンデミック下

で検討されている診療ガイドライン策定に関する文献から、本研究における応用可能性について

の検討を行った。 

 

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。とくに、2020 年度は Covid-19

パンデミックという公衆衛生上の危機に瀕し

て、限られた資源の中から診療ガイドライン策

定を迅速に行っていくプロセスが、希少疾患診

療ガイドライン策定に対しても応用できる可能

性があり、その適用可能性についても検討し

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。希少難病に関して

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 f

or sharing best practices for management of

 rare diseases)（www.rarebestpractices.eu）

報告、GRADE（Grading of Recommendations, As

sessment, Development and Evaluations）（ht

tps://www.gradeworkinggroup.org/）の方法論

に関する各種資料と実例、Covid-19 パンデミッ

ク下で提案されてきている方法に着目した。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引き続き検

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。本邦に

おいても、Minds が国内診療ガイドライン作成

システムとして正式に GRADE システムを採用し

ている。GRADE システムの特徴としては、診療

ガイドライン作成の透明性の確保を重視してい

ることが挙げられ、最大限、エビデンスに基づ

いていたとしても不可欠となってくる、エビデ

ンスの評価や推奨の作成における「判断」が明

示的であることを利用者に要求している。臨床

的な decision-making は、エビデンスだけでは
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十分ではないという原則にもとづき、エビデン

スの確実性と推奨の強さを分離して議論がなさ

れている。 

 Covid-19 パンデミック下においては、多くの

誤った情報や定かではない情報、あるいは極度

に楽観的な情報などが飛び交っていたが、

Schünemann らは、決定を支持するエビデンスの

確かさが重要であり、この緊急事態にあっても

GRADE アプローチが介入効果や検査の正確性、

リスクや予後因子、公衆衛生尺度の因果関係、

質的な統合されたエビデンスに対しても同様に

表現でき、確かさを伝えることができるとコメ

ントしている（Journal of Clinical 

Epidemiology, 2020）。介入効果が確かなもの

かどうかのポイントとしては、 

・用いられている研究デザインが適切かどうか 

・研究デザインや研究遂行に重大な限界がない

か 

・設定や集団、介入、比較の基準やアウトカム

がある程度似ている研究間で結果が一致してい

るか 

・その結果をどのくらい直接に集団（設定含

む）、介入、比較の基準、関心のあるアウトカ

ム(PICO)へ適用できるか 

・その結果は十分正確なのか、偶然によるもの

なのか 

・これが関心のある PICOクエスチョンで実行さ

れたすべての研究なのか 

・とくに、介入の相当強い効果や用量反応性、

あるいは望ましくないシナリオでも説得力のあ

る効果を導くような、より確信できる何か存在

しないのか、 

等が挙げられる。 

次に、推奨の策定を含む decision-maker へガイ

ドできるような GRADE の問いは、 

・利益が不利益を上回っているか（ここでは問

題の優先度や深刻度、介入効果など含む） 

・介入／戦略に関連して必要なリソース（とコ

スト）の大きさと費用対効果 

・社会的関係や環境への影響を含む公正さへの

介入／戦略の大きさ 

・介入／戦略が異なったステークホルダーに受

容可能か（倫理的配慮含む） 

・介入／戦略が実行可能か（医療制度や社会

的、法律的、政治的その他を含む） 

が挙げられている。 

 

Ｄ．考察 

 近年、GRADE システムあるいは GRADE ガイド

ラインに関する論文は増加傾向にある。Covid-

19 パンデミック下での GRADE システムの有用性

は Schünemann らによって示唆されているところ

であるが、彼らはまた、緊急時であることが、

エビデンスの厳格な評価を省略することを正当

化できるものではないとコメントしている

（Journal of Clinical Epidemiology, 

2020）。この指摘は、希少難病の診療ガイドラ

イン策定時の限界あるいは制約に対峙する際の

姿勢につながるところがあると考えられる。十

分な症例数が得られない場合で議論しなければ

ならないことと本質的に同じ部分もあり、希少

疾患の診療ガイドライン策定方法を検討するう

えで参考になる知見である。 

Covid-19 パンデミック前後で様々なガイドラ

イン開発に関してかなりの変化があったとの考

察もある（Munn ら、Annals of Internal 

Medicine, 2020）。このパンデミックは世界中

の多くの decision-makerたちに、確固たるエビ

デンスにもとづいた解決策の需要を引き起こし

た。それぞれの phase におけるデータを軸とし

て、エビデンスの産生、エビデンスの統合、ガ

イダンスの産生、政策への反映、その評価、さ

らなるエビデンスの創出で構成されるような、

Munn らの主張による「エビデンスのエコシステ

ム」が機能していくことが望まれる。 

 

Ｅ．結論 

希少難病における診療ガイドライン策定に関

する最近の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。さらなる体制

づくりと度重なる議論が引き続き必要とされて
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いる。 

 

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】 
遺伝性白質疾患 診断の手引きの分担著者を担当し、原稿執筆・校正を行い 

「遺伝性白質疾患 診断の手引き」を発刊した。 
 
 
 
Ａ．研究目的 
   日常の小児診療において、MRI による中枢神

経の白質病変検出は遺伝性白質疾患の診断の契

機となる。MRI による特徴的な所見と遺伝子診

断技術の進歩により診断確定可能となる遺伝性

白質疾患が増加してきている。これらの疾患を

全て、診療の現場で把握し診断することはもや

は困難である。本研究では、診療の現場に有用

な情報を提供するための「遺伝性白質疾患 診断

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 
    「遺伝性白質疾患 診断の手引き」の出版準備 

第 2 部各論 024 神経セロイドリポフスチン症

を執筆及び校正した。 
 
文献から、神経セロイドリポフスチン症の症例を

集積し、特に 6 型について国内症例の経過を把握

する。 
 
Ｃ．研究結果 

「遺伝性白質疾患 診断の手引き」の出版準備 
第 1 部 総論、第 2 部 各論 65 項目を盛り込み、

2020 年度末時点で「遺伝性白質疾患 診断の手引

き」が診断と治療社よりまもなく発刊予定である。 
文献から、神経セロイドリポフスチン症の症例集

積と特に 6 型について国内症例の経過を把握した。 
 
Ｄ．考察 

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。MRI において白質病変

を有する疾患で、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が必要な内容を掲載した。 

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。 
前年度に出版した「治療可能な遺伝性神経疾

患 診断・治療の手引」に引き続き診療現場に

有用な書籍となることが期待される。 
神経セロイドリポフスチン症 2 型は、国内で

も脳室内酵素補充療法が開始されたため、早期

発見が重要になる。この診断・治療の手引が診

療現場で役立つことが期待される。また、6 型

においては国内患者 4 名の経過を収集し、現状

では治療法がないため自然歴を把握することと

なっている。 
 
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「遺伝性白質疾

患 診断の手引き」が発刊予定である。 
 
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２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 

 

進行性白質脳症の遺伝子診断サポート 

 

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： 

皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症(megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts: 

MLC)は乳児期から大頭症を呈し、頭部MRI画像上側脳室下角周辺の嚢胞様変化と脳室周囲白質のT2

高信号を特徴とする所見を示す。白質障害は進行性で、錐体路徴候やてんかん発作、知的レベルの低

下が徐々に明らかになることが多い。MLC は指定難病となっているが、診断の確定は原因遺伝子である

MLC1 の変異を同定するしかないにも関わらず、この遺伝子診断は保険収載されていない。そのため本

研究班の研究事業の一環として診断サポートを行っている。今年度は１例の新規例の診断を確定した。 

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、PCR-Sanger法により MLC1 を解析

し、診断のサポートを行った。 

結果と考察： 

健診時に頭囲の拡大があり、頭部画像診断で白質障害が疑われた。その後運動発達の遅れが目立

ってきたため、MLC が疑われ、コンサルテーションを受けた。MLC1 遺伝子解析により既知変異の複合ヘ

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： 

MLC は乳児期に頭囲拡大で最初に気が付かれるケースが比較的多い。日本人 MLC 患者で共通の

変異があるため診断は比較的容易であり、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 

皮 質 下 嚢 胞 を も つ 大 頭 型 白 質 脳 症

(megalencephalic leukoencephalopathy with 

subcortical cysts: MLC)は乳児期から大頭症を呈

し、頭部 MRI 画像上側脳室下角周辺の嚢胞様変

化と脳室周囲白質の T2 高信号を特徴とする所見

を示す。白質障害は進行性で、錐体路徴候やて

んかん発作、知的レベルの低下が徐々に明らか

になることが多い。MLC は指定難病となっている

が、診断の確定は原因遺伝子である MLC1 の変

異を同定するしかないにも関わらず、この遺伝子

診断は保険収載されていない。そのため本研究

班の研究事業の一環として診断サポートを行って

いる。 

今年度は１例の新規例の診断を確定した。 

 

Ｂ．方法 

MLC1 のエクソン４に位置する S93L 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１０か月男児 

家族歴：同胞あり（姉）。家系内に神経筋疾患な

し。 

周産期歴：特記すべきことなし。 

現病歴：７か月健診で+3 SD の大頭症を指摘され、

頭部MRI検査を受けたところ、大脳白質に広範な
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T2高信号が認められた。１歳１か月時には歩行未

獲得で軽度の運動発達遅滞が認められ、頭囲の

拡大が進んでいたため、頭部 MRI 検査が再検さ

れた。その結果脳室拡大の所見が認められ、増

悪していると考えられ、診断についてコンサルとを

受けた。画像所見よりMLCの所見と合致していた

ため、MLC1 解析を行うこととした。 

遺伝子解析結果：両親より書面による同意取得後、

MLC1 エクソン４に位置する S93L common 変異

の有無を解析したところ、ヘテロ変異を認めた。エ

クソン５においてフレームシフトを伴うヘテロ変異

を認め、慎重に検討した結果、c.337_353delinsG 

(p.Ile113Glyfs*4)であることが判明した。 

 

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 エクソン４に位置する

S93L common変異と、さらにエクソン５の既知変異

と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。 

エクソン５のフレームシフト変異は以前韓国から

報告されており(Choi SA, Kim SY, Yoon J, et al.: A 

Unique Mutational Spectrum of MLC1 in Korean 

Patients With Megalencephalic 

Leukoencephalopathy With Subcortical Cysts: 

p.Ala275Asp Founder Mutation and Maternal 

Uniparental Disomy of Chromosome 22. Ann Lab 

Med 37: 516-521, 2017)、当研究室でも過去に１

例経験しているため比較的頻度が高い可能性が

あ る (Yamamoto-Shimojima K, Kimoto Y, 

WatanabeY, Yamamoto T：  Two different MLC1 

variants compounded with a common variant S93L 

in Japanese patients of megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical cysts.  

Tokyo Women's Medical University Journal  4: 

94-97, 2020)。 

 

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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分担研究報告書 

 

慎重な病的意義の解釈を要した GFAP バリアント 
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 神経内科学 

 
研究要旨 

アレキサンダー病（Alexander disease; ALXDRD）に認められる GFAP 変異は大多数がミ

スセンス変異であり，インフレーム挿入/欠失変異，終止コドン近傍のフレームシフト変異

およびスプライス変異はごく少数である．当施設で解析した 79 例の GFAP 変異のうちミス

センスバリアント以外のバリアントは 7 例であった(8.9 %)．これらはすべて singleton であ

り，病的意義の解釈に難渋する症例も含まれる．本研究では，このうち 2 症例について診

断過程および病的意義の解釈について考察した．1 例はスプライス受容部位におけるミスセ

ンス変異で，脳組織から得られた RT-PCR 産物を用いたシークエンス解析により，新たな

スプライス受容部位の出現による 3 塩基のインフレーム欠失を明らかにした．アストロサ

イトGFAPの約90％を占めるGFAP-αはアストロサイト以外にはほとんど発現しないため，

脳組織から得た RNA 転写物を用いた解析は重要である．もう 1 例は exon 6 内にデータベ

ースに記載のない 6 塩基重複を認めた．健常である母にも同一バリアントを認めた．本例

は成人の ALXDRD としては非典型的な臨床症状である一方で， ALXDRD は幅広い年齢層

で発症しうることや浸透率が不明なことから本バリアントの病的意義に関しては長期にわ

たる慎重な検討が必要と考えられた．

A．研究目的 
アレキサンダー病（Alexander disease; 
ALXDRD）はアストロサイト細胞質内にロ

ーゼンタル線維を認めることを病理学的特

徴とし，ほぼすべての症例で glial fibrillary 
acidic protein（GFAP）遺伝子変異を認め

る稀な一次性アストロサイト疾患である．

GFAP 遺伝子変異はこれまで 100 種類以上

が報告されているが，その大部分は exon 内

のミスセンス変異であり，インフレーム挿

入/欠失変異，終止コドン近傍のフレームシ

フト変異およびスプライス変異はごく少数

である． 
当施設では 2006 年から全国の施設から

依頼された ALXDRD 疑いの患者に対する

GFAP 遺伝子解析を行い，2020 年 12 月の

時点で 79 例の GFAP 変異を同定した．こ

のうち 7 例がミスセンスバリアント以外の

バリアントであった(8.9 %)．これらの症例

はすべて singleton であり，病的意義の解

釈に難渋する症例も含まれる．本研究では

この中から特に示唆に富む 2 症例を提示し

て ALXDRD に対する遺伝学的解釈につい

て考察する． 
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B．研究方法 
対象は 2006 年から 2020 年 12 月まで

に当施設で GFAP exon 内のミスセンス

バリアント以外のバリアントが検出され

た 7 例の ALXDRD（表 1）のうち 2 例

（表 1 の症例 5 および 6）について，その

診断過程および病的意義についての解釈

を行った．  
 
表 1 

 

 
C．研究結果 
症例 5：76 歳男性．1 週間ほど前からの

複視と左眼瞼下垂のため受診．神経学的診

察において左眼瞼下垂、全方向性の左眼球

運動制限，左眼の対光反射消失，軽度の痙

性歩行，四肢腱反射の亢進を認めた．頭部

MRIにて左眼窩内神経鞘腫を疑わせる腫瘍

性病変を認めるとともに延髄および上位頚

髄の信号異常を伴う萎縮の所見を認めた．

ALXDRD を疑い，当施設に GFAP 遺伝子

検査が依頼された．サンガーシークエンス

にて解析したところ、exon4 の 1 塩基上流

のスプライス受容部位にミスセンスバリア

ント(c.619-1G>A)をヘテロ接合体で認めた．

経過中に胃がんおよび多発転移により死亡

され，遺族の同意のもと剖検が実施された．

肉眼所見において延髄は萎縮し，延髄被蓋

部，特に第 4 脳室周囲の髄鞘脱落を認めた．

組織学的にはローゼンタル線維を認めた．

病理学的には ALXDRD として矛盾ない所

見であった． 
剖検脳(側頭葉)より全 RNA を抽出して

RT-PCR を実施し，その産物のシークエン

スを確認したところ、exon 4 の 5’末端に 3
塩 基 の イ ン フ レ ー ム 欠 失 を 認 め た

(p.E207del)．exon 4の 5’末端から 2つ目(A)
および 3 つ目(G)の塩基が新たなスプライ

ス受容部位となったことが明らかとなった

（図 1）． 
図 1 

 
 
症例 6：27 歳男性．急性発症の感覚性失

語にて入院．頭部 MRI では側脳室前角に嚢

胞性変化を伴う cap 状の白質信号を認めた

ことから ALXDRD が疑われ，当施設に

GFAP 遺伝子検査の依頼があった．一方，

成人の ALXDRD に特徴的な延髄および上

位頚髄の萎縮や異常信号は認めず，

ALXDRD の臨床像としては非典型的であ

った．髄液中の乳酸・ピルビン酸値の上昇

と来院時の HbA1c が 11.0％であったため

MELAS などのミトコンドリア病の精査を

推奨したうえで GFAP 遺伝子検査を実施し

た．すると予想に反して GFAP 遺伝子の
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exon 6 にこれまでにデータベースに記載の

ない 6 塩基重複を認めた(c.976_981dup, 
p.E326_A327dup)．病的意義の確認のため，

健常とされる両親の GFAP 遺伝子解析も実

施したところ，母親（検査時 53 歳）におい

て同一のバリアントを認めた．母親の頭部

MRI には異常は全く認めなかった． 
 
D. 考察 
症例 5：ALXDRD におけるスプライス部位

の変異に関する既報告は 1 例のみである．

この報告例は剖検にて延髄・脊髄の著明な

萎縮と組織学的にローゼンタル線維を認め，

病理学的には ALXDRD として矛盾がなか

った．サンガーシークエンスにて exon 4 の

3 塩基上流、症例 5 より 2 塩基上流にミス

センスバリアントを認めた．脳組織から抽

出した RNA を用いた RT-PCR により，

GFAP 転写物の約 10％が exon 4 をスキッ

プし，さらに細胞実験にてその割合でも

GFAP の異常凝集が生じることを明らかに

して病的バリアントであることを証明した． 
症例 5 においてもアガロースゲルにて

exon 4のスキップを示す513bpのバンドが

得られることを予測したが，それは認めな

かった。RT-PCR 産物のシークエンスを確

認したところ，新たなスプライス受容部位

の出現による 3 塩基欠失によるインフレー

ム欠失が明らかとなった． 
アストロサイトの GFAP は約 90％が

GFAP-αであり，本症例もこのアイソフォ

ームをコードする遺伝子のバリアントであ

った．GFAP-αはアストロサイト以外では

ほとんど発現しないため，脳組織以外から

RNA 転写物を得ることは困難である．サン

プルを得られない場合は minigene アッセ

イによる発現解析による実験的な確認ある

いは SpliceAI などの予測ソフトによる in 
silico 解析に頼るしかない．本例において，

脳組織にて直接転写産物を解析できた点で

は非常に貴重な症例と考える． 
症例 6：本バリアントの病的意義に関して

は 3 つの解釈が考えられる．１つは病原性

変異ではない，2 つ目は患者、母親とも現

段階では ALXDRD に関しては画像も含め

て未発症であるが，高齢になって病態が顕

在化する可能性，3 つ目は浸透率の低い変

異で患者は発症（ただし、非典型的），母親

は未発症の可能性，である．ALXDRD は乳

児期から高齢まで幅広い年齢層で発症がみ

られることや常染色体優性遺伝形式の遺伝

が示唆されるものの浸透率は不明であるこ

とからも，症例 6 で認められたバリアント

の病的意義に関しては慎重な解釈を要する． 
 

Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Yoshida T. Clinical characteristics of 

Alexander disease. Neurodegenerative 
Disease Management 10: 325-333, 2020 

2）吉田誠克．アレキサンダー病の臨床的特

徴と診断基準．臨床神経  60:581-588, 
2020 

3) 早野絵梨，清水幹人，馬場孝輔，島村宗

尚，吉田誠克，望月秀樹．ドパミントラン

スポーターシンチグラフィーで集積低下

を呈し下肢ジストニアを来したアレキサ

ンダー病の 1 例．臨床神経 60: 712-715, 
2020 
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4）Ogawa T, Ogaki K, Sakurai M, Ando M, 
Yoshida T, Noda K, Hattori N, Okuma Y. 
Novel GFAP p.E206A mutation in 
Alexander disease with decreased 
dopamine transporter uptake. Mov 
Disord Clin Prac 7: 720-722, 2020 

5) Hamada S, Kato T, Kora K, Kawaguchi 
T, Okubo T, Ide M, Tanaka T, Yoshida T, 
Sakakibara T. Ketogenic diet therapy for 
intractable epilepsy in infantile 
Alexander disease: A small case series 
and analysis of astroglial chemokines 
and proinflammatory cytokines. 
Epilepsy Research. 170: 106519: 2021
  

2．学会発表 
1）吉田誠克、水田依久子、安田怜、中川正

法、水野敏樹．けいれんを伴う小児期発

症のアレキサンダー病の経年的変化の

推測．第 62 回日本小児神経学会学術大

会．2020 年 8 月 19 日(Web 開催：紙上

発表)． 
2）吉田誠克、水田依久子、安田怜、中川正

法、水野敏樹．アレキサンダー病の遺伝

カウンセリングに有用な遺伝学的デー

タ．第 61回日本神経学会学術大会．2020
年 8 月 31 日；岡山(紙上発表)  

3) 三木知子、横田修、原口俊、水田依久子、

吉田誠克、竹之下慎太郎、寺田整司、山

田了士．GFAP 遺伝子の R416W 変異を

伴う家族性成人型 Alexander 病の一剖

検例．第 61回 日本神経病理学会．2020
年 10 月 12 日(Web 開催：紙上発表)． 

4) 吉田誠克、水田依久子、安田怜、中川正

法、水野敏樹．高齢のアレキサンダー

病患者の臨床学的特徴．第 65 回日本人

類遺伝学会．2020 年 11 月 18 日（Web
開催：紙上発表）． 

 
Ｈ．知的所有権の取得状況 
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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 

 

ATR-X症候群および脳クレアチン欠乏症に関する臨床研究 

 

研究分担者 和田 敬仁  京都大学大学院医学研究科・特定教授 

研究要旨 

 ATR-X 症候群、および、脳クレアチン欠乏症（AGAT 欠損症と、GAMT 欠損症、および、クレアチクレ

アチントランスポーター欠損症）は知的障害を主症状とする症候群である。ATR-X症候群はモデルマ

ウスを用いた研究により、5− アミノレブリン酸による知的障害に対する有効性が期待されている。

また、脳クレアチン欠乏症候群のうち、AGAT欠損症と GAMT欠損症に対してはクレアチン投与が有効

であり、治療法のある知的障害症候群として注目されている。もっとも頻度の高い知的障害症候群の

一つであるクレアチクレアチントランスポーター欠損症に対しては、有効な治療法がなく、開発が望

まれる。本研究では、①ATR-X症候群に対する 5− アミノレブリン酸の治験を進めるための基盤整備

②脳クレアチン欠乏症候群の疾患周知と指定難病への登録、に向けて取り組んだ。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

知的障害は有病率が2〜3％と高い病態であ

るが、その原因は多数の遺伝要因や環境要因か

らなる。適切な療育にはその原因解明が必須で

あり、近年の分子遺伝学的進歩により、知的障

害の責任遺伝子が多数同定され、その中には、

治療法のある疾患も含まれている。 

本研究では、知的障害症候群の一つである

ATR-X症候群、および、脳クレアチン欠乏症を対

象としている。 

ATR-X症候群は、Ｘ連鎖性知的障害症の一つ

であり、エピジェネティクスの破綻により、複

数の遺伝子発現異常を来たし、重度知的障害を

主症状に多彩な症状を呈する。現在までに、約

100症例が診断されている。我々は、5− アミノ

レブリン酸が知的障害の改善に有効である可能

性を報告し(Shioda N, et al. Nature Medicine, 

2018)、近い将来の患者さんへの治験準備を進め

ている。 

脳クレアチン欠乏症は、クレアチン産生障害

である AGAT（GATM）欠損症と GAMT欠損症、お

よび、クレアチン輸送障害であるクレアチント

ランスポーター欠損症の３疾患からなる。日本

国内で診断された症例は、論文報告症例を含め

て、クレアチントランスポーター欠損症は 7家

系12症例、GAMT欠損症は１家系１症例である。

特に、クレアチントランスポーター欠損症は、

遺伝性知的障がい症候群の中で、ダウン症候群

に次いで、もっとも頻度の高い疾患のひとつで

あり、欧米では知的障がい男性患者の 0.3〜

3.5%の頻度と推定され、日本国内での推定患者

数は、日本の人口を１億２千万人、知的障がい

の有病率を３％とすると、0.5〜５万人罹患し

ていると推定される。また、この疾患は X連鎖

性疾患ではあり男性は典型的な症状を呈する

が、女性の場合、正常から、発達障害や知的障

がいなど様々な症状で発症する。欧米において

は、様々な治療が試みられ、治療法のある知的

障害症候群として注目されている。 

 

Ｂ．研究方法 

 

① 患者レジストリーの整備 

事務局を京都大学とし、患者・ご家族の同意

により、患者・ご家族から直接医療情報を郵送

によりお送り頂き、必要に応じて、患者・ご家
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族の同意の元で、主治医と連携し、医療情報を

確認するシステムである。 

② ホームページの作成 

③ 脳クレアチン欠乏症候群の周知 

④ 患者会 

⑤ 脳クレアチン欠乏症候群の指定難病への登

録準備 

⑥ ATR-X症候群および脳クレアチン欠乏症候

群の診断支援 

⑦ ATR-X 症候群の治験に向けての準備 

 

Ｃ．研究結果 

 

① 患者レジストリー制度 

2021年３月１日現在で、脳クレアチン欠乏症候

群は、クレアチントランスポーター欠損症 7家

系 9症例、ATR-X症候群は、38家系 40症例が

登録されている。 

 

② ホームページ 

http://atr-x.jp 

疾患概要、患者レジストリー制度などを紹

介している。 

 

③  小児神経専門医への脳クレアチン周知へ

の取り組み 

日本小児神経学会認定 小児神経専門医 

約 1200 名に対して、脳クレアチン欠乏症候

群の趣致を目的に、「脳クレアチン欠乏症

候群ハンドブック」および「パンフレット」

を郵送により配布した。 

 

④ 患者会の開催 

ATR-X 症候群、および、脳クレアチン欠乏症

候群の家族会の開催を計画していたが、コ

ロナ禍により開催中止とした。 

 

⑤  脳クレアチン欠乏症候群の指定難病登録

への準備 

脳クレアチン欠乏症候群の指定難病への追

加に向けて、資料作成し申請した。 

⑥ ATR-X 症候群および脳クレアチン欠乏症候

群の診断支援 

かずさ DNA研究所により ATR-X症候群および脳

クレアチン欠乏症候群の一部の遺伝学的診断

が実施され、診断支援を行っている。 

ATR-X 症候群；10症例で ATRX 遺伝子解析が行

われ、うち３症例で診断確定、1症例で病的意

義不明のバリアント(VUS)の検出、2例で 

benign のバリアントの検出、4例でバリアント

は検出されなかった。 

脳クレアチン欠乏症候群；GAMT および AGAT遺

伝子に病的バリアントは検出されなかった。 

なお、2021.2からクレアチントランスポーター

欠損症の責任遺伝子 SLC6A8の解析が可能とな

った。 

 

⑦ ATR-X 症候群の治験準備 

ATR-X 症候群の患者に対する 5− アミノレブリ

ン酸による治験準備のため、AMED(①橋渡し事

業 PreC、②難治性疾患等実用化研究事業、③臨

床研究・治験推進研究事業第一次)に申請した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針に則り、京都大学医学部医の倫理委員

会の承諾（R0799,および、R0952）により患者

レジストリー制度を構築した。 

 

 

Ｄ．考察 

将来の臨床研究や治験を進めるにあたり、遺

伝子変異ごとの病態の解明と治療法の開発、お

よび、分子遺伝学的に確定診断された患者のレ

ジストリーの基盤整備は重要である。 

ATR-X症候群の患者レジストリーでは日本で

診断されている患者数の約 3割が、脳クレアチ

ン欠乏症候群では約５割が登録されている。 

特に、クレアチントランスポーター欠損症に

関しては、推定される患者数に比較して、患者

の診断数が低い。その理由は、日本は欧米に較

べ、患者数の頻度が低い可能性もあるが、臨床

家における知的障害の原因追及に対する関心

の低さ、疾患の周知度の低さが主因であること

http://atr-x.jp/
http://atr-x.jp/
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が想像される。より積極的な情報発信が必要と

考えられる。 

 

Ｅ．結論 

  ATR-X症候群に対しては、５-アミノレブリ

ン酸の治験準備を進めるために、患者レジス

トリー登録者を充実させる必要がある。また、

網羅的遺伝学的解析により ATRX遺伝子のバ

リアントをもつ非典型的症状を呈する患者

に対する病態解明が必要である。脳クレアチ

ン欠乏症候群に対しては、疾患の周知が大き

な問題であり、研究班で作成したハンドブッ

クやパンフレットの有効活用を検討する必

要がある。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

 

1. 和田敬仁【学童期の神経疾患のファース

トタッチから専門診療へ】主要疾患に対す

る専門診療 一般小児科医が知っておきた

いこと 先天異常．小児科診療 8；59-63、

2021 

2. Asamitsu S, Yabuki Y, Ikenoshita S, Wada T, 
Shioda N. Pharmacological prospects of 
G-quadruplexes for neurological diseases using 
porphyrins. Biochem Biophys Res 
Commun.531: 51-55, 2020. 
 

3: Wada T, Suzuki S, Shioda N. 
5-Aminolevulinic acid can ameliorate language 
dysfunction of patients with ATR-X syndrome. 
Congenit Anom (Kyoto). 60: 147-148, 2020 

 

 

2.  学会発表 

  なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

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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 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

久 保 田 雅
也 

① 一般診察 新生
児 

② 不随意運動 

③ 小脳系 

④ トリビア 

藤井克則 動画でわか
る小児神経
の診かた 

羊土社 東京 2020 ① pp14-2
3 

② pp47-7
3 

③ pp164-
191 

④ pp202-
218 

髙梨潤一 尿素サイクル異常
症 

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 

治療可能な
遺伝性神経
疾患 診断・
治療の手引
き 

診断と治
療社 

東京 2020 58-62 

山本俊至 遺伝子検査.  お医者さん
オンライン 

プレシジ
ョン 

 2020 h00391 

山本俊至 脊髄性筋萎縮症.  周産期遺伝
カウンセリ
ングマニュ
アル 

中外医学
社 

東京 2020 146-148 

                                                                                                 
 
 
      雑誌                                                     
 

  発表者氏名   論文タイトル名  発表誌名 巻号  ページ   出版年 

Itai T, Miyatake 
S, Taguri M, Taka
nashi J, Saitsu 
H, Matsumoto N, e
t al. 

Prenatal clinical man
ifestations in indivi
duals with COL4A1/2 v
ariants. 
 

 

 

 

 

 

 

 

J Med Genet.  doi: 10.11
36/jmedgen
et-2020-10
6896.   

In press 

Yamamoto-Shimojim
a K, Akagawa H, Y
anagi K, Kaname 
T, Okamoto N, Yam
amoto T 

Deep intronic deletio
n in intron 3 of PLP1
 associated with seve
re phenotype of Peliz
aeus-Merzbacher disea
se. 

Hum Genome Va
r 

  In press 

Yanagishita T, Et
o K, Yamamoto-Shi
mojima K, Imaizum
i T, Nagata S, Ya
mamoto T 

A novel PAFAH1B1 spli

cing variant identifi

ed in a patient with 

classical lissencepha

ly. 

Tokyo Women’s
 Medical Univ
ersity Journa
l 

  In press 



45 
 

柳下友映, 下島圭
子, 西 恵理子, チ
ョン ピンフィー, 
山田 博之, 岡本 
伸彦, 永田智, 山
本俊至 

日本人Potocki-Lupski 
症候群7症例の臨床症
状. 

脳と発達   In press 

Anzai R, Tsuji M,
 Yamashita S, Wad
a Y, Okamoto N, S
aitsu H, Matsumot
o N, Goto T. 

Congenital disorders 
of glycosylation type
 IIb with MOGS mutati
ons cause early infan
tile epileptic enceph
alopathy, dysmorphic 
features, and hepatic
 dysfunction. 

Brain Dev. 43(3) 402-410 2021 

Hamada S, Kato T,
 Kora K, Kawaguch
i T, Okubo T, Ide
 M, Tanaka T, Yos
hida T, Sakakibar
a T. 

Ketogenic diet therap
y for intractable epi
lepsy in infantile Al
exander disease: A sm
all case series and a
nalysis of astroglial
 chemokines and proin
flammatory cytokines. 

Epilepsy Rese
arch 

170 106519 2021 

Hiraide T, Fukumu
ra S, Yamamoto A,
 Nakashima M, Sai
tsu H. 

Familial periodic par
alysis associated wit
h a rare KCNJ5 varian
t that supposed to ha
ve incomplete penetra
nce. 

Brain Dev. 43(3) 470-474 2021 

Itai T, Hamanaka 
K, Sasaki K, Wagn
er M, Kotzaeridou
 U, Brosse I, Rie
s M, Kobayashi Y,
 Tohyama J, Kato 
M, Ong WP, Chew H
B, Rethanavelu K,
 Ranza E, Blanc 
X, Uchiyama Y, Ts
uchida N, Fujita 
A, Azuma Y, Koshi
mizu E, Mizuguchi
 T, Takata A, Miy
ake N, Takahashi 
H, Miyagi E, Tsur
usaki Y, Doi H, T
aguri M, Antonara
kis SE, Nakashima
 M, Saitsu H, Miy
atake S, Matsumot
o N. 

De novo variants in C
ELF2 that disrupt the
 nuclear localization
 signal cause develop
mental and epileptic 
encephalopathy. 

Hum Mutat. 42(1) 66-76 2021 



46 
 

Kobayashi Y, Tohy
ama J, Takahashi 
Y, Goto T, Hagino
ya K, Inoue T, Ku
bota M, Fujita H,
 Honda R, Ito M, 
Kishimoto K, Naka
mura K, Sakai Y, 
Takanashi JI, Tan
aka M, Tanda K, T
ominaga K, Yoshio
ka S, Kato M, Nak
ashima M, Saitsu 
H, Matsumoto N. 

Clinical manifestatio
ns and epilepsy treat
ment in Japanese pati
ents with pathogenic 
CDKL5 variants. 

Brain Dev. 43(4) 505-514 2021 

Suzuki T, Togawa 
T, Kanno H, Ogura
 H, Yamamoto T, S
ugiura T, Kouwaki
 M, Saitoh S. 

A novel α-spectrin p
athogenic variant in 
trans to α-spectrin 
LELY causing neonatal
 jaundice with hemoly
tic anemia from hered
itary pyropoikilocyto
sis coexisting with G
ilbert syndrome. 

J Pediatr Hem
atol Oncol  

 

43(2) e250-e254  2021 

Ueda R, Okada T, 
Kita Y, Ozawa Y, 
Inoue H, Shioda 
M, Kono Y, Kono 
C, Nakamura Y, Am
emiya K, Ito A, S
ugiura N, Matsuok
a Y, Kaiga C, Kub
ota M, Ozawa H 

The quality of life o
f children with neuro
developmental disorde
rs and their parents 
during the Coronaviru
s disease 19 emergenc
y in Japan. 

Sci Rep 11  3042 2021 

Yamamoto-Shimojim
a K, Akagawa H, Y
anagi K, Kaname 
T, Okamoto N, Yam
amoto T 

Deep intronic deletio
n in intron 3 of PLP1
 associated with seve
re phenotype of Peliz
aeus-Merzbacher disea
se. 

Hum Genome Va
r 

8(1) 14 2021 

Yamamoto-Shimojim
a K, Osawa K, Sai
to M, Yamamoto T: 

iPSCs established fro
m a female patient wi
th Xq22 deletion conf
irm that BEX2 escapes
 from X-chromosome in
activation. 

Congenit Anom  63-67 2021 

和田敬仁 【学童期の神経疾患の
ファーストタッチから
専門診療へ】主要疾患に
対する専門診療 一般
小児科医が知っておき
たいこと 先天異常． 

小児科診療 8 59-63 2021 



47 
 

Akiyama T, Hyodo 
Y, Hasegawa K, Ob
oshi T, Imai K, I
shihara N, Dowa 
Y, Koike T, Yamam
oto T, Shibasaki 
J, Shimbo H, Fuku
yama T, Takano R,
 Shiraku H, Takes
hita S, Okanishi 
T, Baba S, Kubota
 M, Hamano S, Kob
ayashi K 

Pyridoxal may be a be
tter indicator of vit
amin B6 dependent epi
lepsy than pyridoxal 
5-phosphate. 

Pediatr Neuro
l 

113 33-41 2020 

Asaki Y, Murofush
i Y, Yasukawa K, 
Hara M, Takanashi
 J 

Neurochemistry of Hyp
onatremic Encephalopa
thy Evaluated by MR S
pectroscopy 

Brain Dev 42 767-770 2020 

Asamitsu S, Yabuk
i Y, Ikenoshita 
S, Wada T, Shioda
 N. 

Pharmacological prosp
ects of G-quadruplexe
s for neurological di
seases using porphyri
ns. 

Biochem Bioph
ys Res Commun 

531 51-55 2020 

Cappuccio C, Sayo
u C, Tanno PL, Ti
sserant E, Bruel 
AL, Kennani SE, S
á J, Low KJ, Dias
 C, Havlovicová 
M, Hanč árová M, 
Eichler EE, Devil
lard F, Moutton 
S, MD, Van-Gils 
J, Dubourg C, Ode
nt S, Piton A, Ya
mamoto T, Okamoto
 N, Firth H, Metc
alfe K, Moh A, Ki
mberly A. Chapma
n, Aref-Eshghi E,
 Kerkhof J, Torel
la A, Nigro V, Pe
rrin L, Piard J, 
Le Guyader G, Jou
an T, Thauvin-Rob
inet C, Duffourd 
Y, George-Abraham
 JK, Buchanan CA,
 Williams D, Kini
 U, Wilson K, Tel
ethon Undiagnosed
 Diseases Progra
m, The DDD study,
 Sousa SB, Hennek
am RCM, Sadikovic
 B, Thevenon J, G
ovin J, Vitobello
 A, Brunetti-Pier
ri N 

De novo SMARCA2 varia
nts clustered outside
 the helicase domain 
cause a new recogniza
ble syndrome with int
ellectual disability 
and blepharophimosis 
distinct from Nicolai
des-Baraitser syndrom
e. 

Genetics in M
ed 

22 1838-1850 2020 



48 
 

Fujita T, Ihara 
Y, Hayashi H, Ish
ii A, Ideguchi H,
 Inoue T, Imaizum
i T, Yamamoto T, 
Hirose S: 

Coffin– Siris syndrom
e with bilateral macu
lar dysplasia caused 
by a novel exonic del
etion in ARID1B. 

Congenital An
om. (Kyoto) 

60(6) 189-196 2020 

Hinokuma N, Nakas
hima M, Asai H, N
akamura K, Akabos
hi S, Fukuoka M, 
Togawa M, Oana S,
 Ohno K, Kasai M,
 Ogawa C, Yamamot
o K, Okumiya K, C
hong PF, Kira R, 
Uchino S, Fukuyam
a T, Shinagawa T,
 Miyata Y, Abe Y,
 Hojo A, Kobayash
i K, Maegaki Y, I
shikawa N, Ikeda 
H, Amamoto M, Miz
uguchi T, Iwama 
K, Itai T, Miyata
ke S, Saitsu H, M
atsumoto N, Kato 
M. 

Clinical and genetic 
characteristics of pa
tients with Doose syn
drome. 

Epilepsia Ope
n 

5(3) 442-450 2020 

Hiraide T, Nakash
ima M, Ikeda T, T
anaka D, Osaka H,
 Saitsu H*. 

Identification of a d
eep intronic POLR3A v
ariant causing inclus
ion of a pseudoexon d
erived from an Alu el
ement in Pol III-rela
ted leukodystrophy. 

J Hum Genet. 65(10) 921-925 2020 

Hirose S, Tanaka 
Y, Shibata M, Kim
ura Y, Ishikawa 
M, Higurashi N, Y
amamoto T, Ichise
 E, Chiyonobu T, 
Ishii A 

Application of Induce
d Pluripotent Stem Ce
lls in Epilepsy. 

Molecular and
 Cellular Neu
roscience 

108 103535 2020 

Ikemoto S, Hamano
 SI, Kikuchi K, K
oichihara R, Hira
ta Y, Matsuura R,
 Hiraide T, Nakas
hima M, Inoue K, 
Kurosawa K, Saits
u H. 

A recurrent TMEM106B 
mutation in hypomyeli
nating leukodystroph
y: A rapid diagnostic
 assay.  

Brain Dev. 42 603-606. 2020 



49 
 

Imaizumi T, Yamam
oto-Shimojima K, 
Yanagishita T, On
do Y, Yamamoto T 

Analyses of breakpoin
t-junctions of comple
x genomic rearrangeme
nts comprising multip
le consecutive microd
eletions by nanopore 
sequencing. 

J Hum Genet 65 735-741 2020 

Imaizumi T, Yamam
oto-Shimojima K, 
Yanagishita T, On
do Y, Nishi E, Ok
amoto N, Yamamoto
 T 

Complex chromosomal r
earrangements of huma
n chromosome 21 in a 
patient manifesting c
linical features part
ially overlapped with
 that of Down syndrom
e. 

Hum Genet 139 1555-1563 2020 

Kamio T, Kamio H,
 Aoki T, Ondo Y, 
Uchiyama T, Yamam
oto-Shimojima K, 
Watanabe M, Okamo
to T, Kanno H, Ya
mamoto T 

Molecular Profiles of
 Breast Cancer in a S
ingle Institution. 

Anticancer Re
s 

40 4567-4570 2020 

 

Kashiki H, Li H, 
Miyamoto S, Ueno 
H, Tsurusaki Y, I
keda C, Kurata H,
 Okada T, Shimazu
 T, Imamura H, En
omoto Y, Takanash
i JI, Kurosawa K,
 Saitsu H, Inoue 
K. 

POLR1C variants dysre
gulate splicing and c
ause hypomyelinating 
leukodystrophy. 

Neurol Genet. 13;6(6) e524 2020 

Kashiki H, Li H, 
Miyamoto S, Ueno 
H, Tsurusaki Y, I
keda C, Kurata H,
 Okada T, Shimazu
 T, Imamura H, En
omoto Y, Takanash
i JI, Kurosawa K,
 Saitsu H, Inoue 
K.  

POLR1C variants dysre
gulate splicing and c
ause hypomyelinating 
leukodystrophy. 

Neurol Genet. 6(6) e524 2020 

Kato T, Inagaki 
H, Miyai S, Suzuk
i F, Naru Y, Shin
kai Y, Kato A, Ka
nyama K, Mizuno 
S, Muramatsu Y, Y
amamoto T, Shinya
 M, Tazaki Y, Hiw
atashi S, Ikeda 
T, Ozaki M, Kurah
ashi H 

The involvement of U-
type dicentric chromo
somes in the formatio
n of terminal deletio
ns with or without ad
jacent inverted dupli
cations. 

Hum Genet 139 1417-1427 2020 



50 
 

Kosaki R, Kubota 
M, Uehara T, Suzu
ki H, Takenouchi 
T, Kosaki K 

Consecutive medical e
xome analysis at a te
rtiary center: Diagno
stic and health-econo
mic outcomes 

Am J Med Gene
t A 

182(7) 1601-1607 2020 

Miura S, Kosaka 
K, Shimojo T, Mat
suura E, Noda K, 
Fujioka R, Mori S
I, Umehara F, Iwa
ki T, Yamamoto K,
 Saitsu H, Shibat
a H. 

Intronic variant in I
QGAP3 associated with
 hereditary neuropath
y with proximal lower
 dominancy, urinary d
isturbance, and parox
ysmal dry cough. 

J Hum Genet. 65(9) 717-725 2020 

Murofushi Y, Hoso
yama K, Kubota K,
 Sato N, Takahash
i Y, Takanashi JI 

Cerebral white matter
 lacerations in child
ren caused by repetit
ive head trauma 

Brain Dev  42(1) 83-87 2020 

Nakashima M, Kato
 M, Matsukura M, 
Kira R, Ngu LH, L
ichtenbelt KD, va
n Gassen KLI, Mit
suhashi S, Saitsu
 H, Matsumoto N. 

De novo variants in C
UL3 are associated wi
th global development
al delays with or wit
hout infantile spasm
s. 

J Hum Genet. 65(9) 727-734 2020 

Nishimura N, Kuma
ki T, Murakami H,
 Enomoto Y, Tsuru
saki Y, Tsuji M, 
Tsuyusaki Y, Goto
 T, Aida N, Kuros
awa K. 

Expanding the phenoty
pe of COL4A1-related 
disorders-Four novel 
variants. 

Brain Dev 42 639-645 2020 

Ogawa T, Ogaki K,
 Sakurai M, Ando 
M, Yoshida T, Nod
a K, Hattori N, O
kuma Y. 

Novel GFAP p.E206A mu
tation in Alexander d
isease with decreased
 dopamine transporter
 uptake. 

Mov Disord Cl
in Prac 

7 720-722 2020 

Ogura H, Ohga S, 
Aoki T, Utsugisaw
a T, Takahashi H,
 Iwai A, Watanabe
 K, Okuno Y, Yosh
ida K, Ogawa S, M
iyano S, Kojima 
S, Yamamoto T, Ya
mamoto-Shimojima 
K, Kanno H 

Novel COL4A1 mutation
s identified in infan
ts with congenital he
molytic anemia in ass
ociation with brain m
alformations. 

Hum Genome Va
r 

7 42 2020 

Ozaki A, Sasaki 
M, Hiraide T, Sum
itomo N, Takeshit
a E, Shimizu-Moto
hashi Y, Ishiyama
 A, Saito T, Koma
ki H, Nakagawa E,
 Sato N, Nakashim
a M, Saitsu H 

A case of CLCN2-relat
ed leukoencephalopath
y with bright tree ap
pearance during asept
ic meningitis. 

Brain Dev  42 462-467 2020 



51 
 

Sasaki M Integrating science t
o find cures in child
 neurology 

Dev Med Child
 Neurol 

62 405 2020 

Sugiyama A, Sato 
N, Kimura Y, Fuji
i H, Shigemoto Y,
 Suzuki F, Tanei 
ZI, Saito Y, Sasa
ki M, Takahashi 
Y, Matsuda H, Kuw
abara S. 

The cerebellar white 
matter lesions in den
tatorubral-pallidoluy
sian atrophy 

J Neurol Sci 416 117040 2020 

Uemura T, Ito S, 
Masuda T, Shimbo 
H, Goto T, Osaka 
H, Wada T, Courau
d PO, Ohtsuki S 

Cyclocreatine Transpo
rt by SLC6A8, the Cre
atine Transporter, in
 HEK293 Cells, a Huma
n Blood-Brain Barrier
 Model Cell, and CCDS
s Patient-Derived Fib
roblasts 

Pharmaceutica
l research 

37 61 2020 

Wada T, Suzuki S,
 Shioda N. 

5-Aminolevulinic acid
 can ameliorate langu
age dysfunction of pa
tients with ATR-X syn
drome 

Congenit Anom
 (Kyoto) 

60 147-148 2020 

Wakabayashi K, Os
aka H, Kojima K, 
Imaizumi T, Yamam
oto T, Yamagata T 

MCT8 deficiency in a 
patient with a novel 
frameshift variant in
 the SLC16A2 gene. 

Hum Genome Va
r 

8 10 2020 

Watanabe-Hosomi 
A, Mizuta I, Koiz
umi T, Yokota I, 
Mukai M , Hamano 
A ,Kondo M , Fuji
i A, Matsui M, Ma
tsuo K , Ito K , 
Teramukai S, Yama
da K , Nakagawa M
 , Mizuno T. 

Effect of lomerizine 
hydrochloride on   p
reventing strokes in 
patients with       c
erebral autosomal dom
inant arteriopathy wi
th subcortical infarc
ts and leukoencephalo
pathy. 

Clin Neuropha
rm 

43 146-150 2020 

Yamamoto-Shimojim
a K, Kimoto Y, Wa
tanabeY, Yamamoto
 T: 

Two different MLC1 va
riants compounded wit
h a common variant S9
3L in Japanese patien
ts of megalencephalic
 leukoencephalopathy 
with subcortical cyst
s. 

Tokyo Women’s
 Medical Univ
ersity Journa
l 

 

4 97-97 2020 

Yamamoto-Shimojim
a K, Ono H, Imaiz
umi T, Yamamoto T 

Novel LAMA2 variants 
identified in a patie
nt with white matter 
abnormality. 

Hum Genome Va
r 

7 16 2020 



52 
 

Yanagishita T, Im
aizumi T, Yamamot
o-Shimojima K, Ya
no T, Okamoto N, 
Nagata S, Yamamot
o T 

Breakpoint junction a
nalysis for complex g
enomic rearrangements
 with the caldera vol
cano-like pattern. 

Hum Mutat 41 2119-2127 2020 

Yoshida T. Clinical characterist
ics of Alexander dise
ase. 

Neurodegenera
tive Disease 
Management 

10 325-333 2020 

早野絵梨，清水幹
人，馬場孝輔，島村
宗尚，吉田誠克，望
月秀樹 

ドパミントランスポー
ターシンチグラフィー
で集積低下を呈し下肢
ジストニアを来したア
レキサンダー病の1例． 

臨床神経 60 712-715 2020 

吉田誠克 アレキサンダー病の臨
床的特徴と診断基準． 

臨床神経 60 581-588 2020 

 




























