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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】平成 26 年からの 10 年間で 172
症例の相談を受けた（令和５年は 17 例）。【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
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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
断についての医学的判断は容易では
ない。こういった背景のもと我々はこ
れまで新たに先天性大脳白質形成不
全症が疑われた患者の主治医からの
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。令和 4 年度
の実績について報告する。 
 
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提案
を行い、患者家族の実施希望がある場
合には適切と思われる方法での遺伝
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。 
令和4年度に大きく遺伝子解析体制

に変化をもたらした先天性大脳白質
形成不全症の原因 11 遺伝子の保険収
載とこれらのかずさ DNA 研究所にお
けるパネル解析による保険医療での
検査体制の整備を受けて、これらの遺
伝子の解析については、研究ベースで
はなく、医療として提供できるように
なった。従ってコンサルテーションを
受けた症例についても、かずさ DNA
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研究所での検査実施が遺伝子解析フ
ローの主要な選択肢となった。 
 
C. 研究結果 
令和5年のコンサルテーション依頼数
は 17 件であった。平成 26 年から令和
5 年までの 10 年間での合計 172 件で
あった。令和 2 年からの 3 年間で 60
件の依頼を受けている。依頼数は、平
成 29 年度以降はコンスタントに年間
20〜25 件程度で推移しており、学会
発表や口コミなどでその認知がある
程度確立されて来ていることが推測
されている。 
 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、令和５年はPLP1 triplication、
PLP1 deep intron 変異（HEMS）
ASXL1, SOX10などの遺伝子に疾患原
因変異が同定された。 
かずさDNA研究所では11遺伝子の解
析を実施するが、結果の解釈などにつ
いては、本研究班が全面的にバックア
ップする体制をとり、検査結果の解釈
や陰性時の検査の進め方の提案など
についての助言を行っており、本疾患
の医療の質の向上に寄与している。 
 
D. 考察 
 前研究班の３年間で 70 症例のコン
サルテーションの依頼を受けた。令和
3 年は 21 件、令和 4年は 17 件、令和

5 年は 17 件の依頼があり、本研究班
の3年間での依頼数は55件であった。
依頼数が若干減少しているが、これは
かずさ DNA 研究所などによって保険
収載の 11 遺伝子に関する臨床検査が
実施されるようになり、これらの症例
が必ずしも研究班へコンサルテーシ
ョンに乗らないことが原因と推測さ
れる。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。 
 コンサルテーションを経て診断が
確定した症例について、本年度は 2 つ
の論文報告がなされた。１例は
Kuroda らによる U2AF2 の de novo
変異による症例で(1)、もう１例は
Yamashita らによる HEMS の PLP1
イントロン３変異の報告である(2)。 
昨年度よりかずさ DNA 研究所での

保険収載検査として、先天性大脳白質
形成不全症 11 遺伝子の遺伝子解析が
医療として提供されることとなり、本
疾患の遺伝学的診断は新たなフェー
ズを迎えることになった。一方で、近
年の遺伝学的解析の進歩に伴い、先天
性大脳白質形成不全症の疾患原因遺
伝子の数が年々増加している。本研究
班で診断基準等を定めた 11 疾患以外
に多くの新規の原因遺伝子が少なく
とも 20 個が同定されている。本コン
サルテーションでもこれら従来の疾
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患分類に含まれない遺伝子に異常の
ある症例が同定しており、我が国にも
患者が存在することが示唆される。今
後、我が国における患者の実態を把握
するための全国疫学調査を実施する
などして、従来の疾患原因遺伝子に加
え、新たな疾患原因遺伝子に変異を持
つ症例の把握を急ぎ、これらの患者が
必要な医療ケアを着実に受けられる
体制を作る必要があろう。 
 
E. 結論 
 先天性大脳白質形成不全症コンサ
ルテーションを継続して実施し、令和
5 年は 17 症例の対応を行なった。本
研究課題では、3 年間で 55 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
上に寄与することができたのではな
いかと考える。近年、先天性大脳白質
形成不全症の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。 
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