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研究要旨 

髄鞘形成不全性白質ジストロフィー（hypomyelination leukodystrophy; HLD）を発症機序から 1. ミエリン

構成蛋白の異常、2. 軸索骨格蛋白の異常、3. tRNA 異常、4. オリゴデンドロサイト発生に必要な転写因

子の異常、5. ミエリン脂質合成障害、6. 細胞質から核への運搬体分子の異常、7. ライソソーム機能障害、

8. ミトコンドリア・小胞体機能障害に分類し臨床像・画像所見を検討した。脊髄病変を有する場合にアミ

ノアシル tRNA 合成酵素の異常、画像に比して臨床像が軽い場合に TMEM63A, 106B を鑑別の上位にあげるべ

きと考えられた。一方で臨床像・画像所見は多彩であり、特定の発症機序に特徴的な臨床・画像所見は認めな

かった。 
 

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、鑑別診断が期待される。髄鞘形成不全性

白質ジストロフィー（hypomyelination 

leukodystrophy; HLD）を発症機序から分類し、発

症機序に特徴的な臨床像・画像所見を明らかにす

ることを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

Wolf NI, et al. Nat Rev Neurol 2021; 17: 88-103. に

記載された発症機序に基づく HLD 分類に従い、

臨床像、画像所見を検討した。 
Ｃ．研究結果 
1. ミエリン構成蛋白の異常；PMD (PLP1, HLD1), 
HEMS, PMLD (CJC2, HLD2), ODDD (CJA1), 18q- 
synd. (MBP), CNP-related HLD (HLD20), 
CLDN11-related HLD (HLD22) 
2. 軸索骨格蛋白の異常; H-ABC (TUBB4A, HLD6),  
3. tRNA 合成障害；4H synd. (POLR3A, 3B, 1C, 3K, 
HLD7, 8, 11, 21), HBSL (DARS1), HLD15 (EPRS1), 
HLD9 (RARS1), DEE29 (AARS1), HLD3, 7 (AIPM1, 
2),  
4. オリゴデンドロサイト発生に必要な転写因子

の異常: PCWH (SOX10), NKX6-2 related HLD, WT-1 
related HLD,  
5. ミエリン脂質合成障害: HCC (FAM126A, 
HLD5) 
6. 細胞質から核への運搬体分子の異常: 
HIKESHI-related HLD (HLD13) 
7. ライソソーム機能障害: TMEM106B-related 
HLD (HLD16), TMEM63A-related HLD (HLD19), 
Salla disease (SLC17A5), SNAP29--related HLD, 
VPS11-related HLD (HLD12), Fucosidosis (FUCA1) 
8. ミトコンドリア・小胞体機能障害: H-SMD 
(AIFM1), ELOVL1-related HLD 
Ｄ．考察 
脊髄病変を有する場合にアミノアシル tRNA 合成

酵素の異常、画像に比して臨床像が軽い場合に

TMEM63A, 106B を鑑別の上位にあげるべきと考

えられた。一方で臨床像・画像所見は多彩であり、

特定の発症機序に特徴的な臨床・画像所見は認め

なかった。 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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