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研究要旨 

 

 

研究目的： 

海外において進行性白質障害に対する研究が進んでいる。その一方、緩徐進行性

の疾患である本症においては、治療による効果の判定の難しさが指摘されている。そ

こで今年度は、進行性白質障害の治療研究を行うにあたり、治療効果判定のためのバ

イオマーカーを検討するための情報収集を行った。 

研究方法： 

PUBMEDを利用し、”biomarker”をキーワードに文献検索した。 

結果と考察： 

白質消失病、皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳症ともに複数の文献がヒットしたが、

追試験が行われ、確立した方法はなかった。また、多くは髄液を利用したアッセイ方

法となっており、簡便な方法ではなかった。 

結論： 

近い将来、これらの疾患に対する治療研究が開始される可能性があるが、効果的

なバイオマーカーを発見することが急務である。 

 
 

Ａ．研究目的 

前年度の本研究において、進行性白質

障 害 の う ち 特 に 白 質 消 失 病

（Leukoencephalopathy with vanishing 

white matter）に対する治療研究が海外

で進んでいることが明らかになった。そ

の一方、緩徐進行性の疾患である本症に

おいては、治療による効果の判定の難し

さが指摘されている。そこで今年度は、

進行性白質障害のうち白質消失病

（Leukoencephalopathy with vanishing 

white matter）と皮質下嚢胞をもつ大頭

型 白 質 脳 症 （ Megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical 

cysts）の治療研究を行うにあたり、治療

効果判定のためのバイオマーカーを検討

するための情報収集を行った。 

 

Ｂ．方法 

PUBMEDを利用し 、“biomarker”をキ

ーワードに文献検索した。 

 

Ｃ．研究結果 

[vanishing white matter] と

[biomarker]をキーワードとして PUBMED

検索したところ、15件の文献がヒットし

た。そのうち、“van der Knaap MS, et al. 

Increased cerebrospinal fluid 

glycine: a biochemical marker for a 

leukoencephalopathy with vanishing 

white matter. J Child Neurol. 

1999;14:728-31.”では髄液中のグリシ

ン濃度がバイオマーカーとなる可能性が

あることを報告しているが、その後の追

試 は な い 。 “Vanderver A, et al. 
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Decreased asialotransferrin in 

cerebrospinal fluid of patients with 

childhood-onset ataxia and central 

nervous system 

hypomyelination/vanishing white 

matter disease. Clin Chem. 

2005;51:2031-42.”では、髄液における

トランスフェリン・アイソフォーム異常

が臨床診断バイオマーカーとなる可能性

があることを指摘しているが、これもそ

の後追試報告がない。“Asundi J, et al. 

GDF15 is a dynamic biomarker of the 

integrated stress response in the 

central nervous system. CNS Neurosci 

Ther. 2024;30:e14600.”ではマウスモ

デルの髄液で GDF15の発現が亢進してい

ると報告しており、バイオマーカーとな

る可能性を指摘している。 

次 に [megalencephalic 

leukoencephalopathy with subcortical 

cyst]と[biomarker]をキーワードとして

PUBMED検索したところ、“Petrini S, et 

al. Monocytes and macrophages as 

biomarkers for the diagnosis of 

megalencephalic leukoencephalopathy 

with subcortical cysts. Mol Cell 

Neurosci. 2013;56:307-21.”という文

献がヒットした。この研究では患者由来

のマクロファージは異常な細胞形態をし

ており、細胞内カルシウム流入、低浸透

圧ストレスに対する反応の変化を示した

とされている。 

 

Ｄ．考察 

今回、進行性白質障害に対する治療法

が開発された場合、治療効果判定のため

のバイオマーカーが必要となるため、海

外での動向を調べるために文献検索を行

った。白質消失病についてはバイオマー

カーとなり得る複数の因子が報告されて

いるが、いずれも髄液中の因子について

であり、臨床で簡便に使える方法とは言

えなかった。 

一方、皮質下嚢胞をもつ大頭型白質脳

症においては末梢血のマクロファージに

おける所見がバイオマーカーとなり得る

との報告であった。しかしながら、その

後の追試験がなく、治療の効果判定に使

用できる感度が不明であり、効率の良い

バイオマーカーとは考えられなかった。 

 

Ｅ．結論 

近い将来、これらの疾患に対する治療

研究が開始される可能性があるが、効果

的なバイオマーカーを発見することが急

務である。 
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