
30－6 運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患研究 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

佐々木征行 



総括研究報告 

１．研究目的 

 小児の①Movement disorders（ジストニアな

どの不随意運動症）, ②小脳性運動失調症、③痙

性対麻痺、そして④発達性てんかん性脳症（DEE: 

Developmental and epileptic encephalopathy. 

大田原症候群；EIEE、West 症候群など）を主な

対象とする。いずれも発症頻度が低く通常検査で

原因確定困難である。近年これらの疾患では、原

因遺伝子が確定され分子レベルで病態が解明さ

れつつある。本研究班では以下の研究を行う。 

１）患者疫学調査。上記該当患者を登録して臨床

像（神経学的所見、頭部画像所見等）を記録。 

２）患者参加型の登録レジストリの確立。 

３）次世代シークエンサーによる遺伝子解析で原

因遺伝子探索を行う。ターゲットスクリーニング

や必要に応じて全エクソーム解析を実施。 

４）遺伝子診断などで確定した疾患について、そ

の臨床像から診断ガイドライン（診断マニュアル）

を作成。遺伝子情報から分子生物学的病態につい

て検討し、治療研究を目指す。 

 

２．研究組織 

主任研究者： 

佐々木征行 国立精神・神経医療研究センター 

病院小児神経科 

分担研究者： 

加藤光広 昭和大学医学部小児科 
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児科 
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３．研究成果 

 １）患者疫学調査 

本橋らは、小児期発症の小脳性運動失調症の疫

学調査を行い論文発表した 1)。 

竹下らは、不随意運動症の一つであるジストニ

アの小児期発症例について疫学調査を行った。小

児対象のジストニア大規模調査は少ない。2020

年に全国の小児神経専門医を対象にアンケート

調査を実施し、全体で 676 例、遺伝性が 436 例

（DYT シリーズ 296 例、NBIA シリーズ 33 例、

その他 107 例）集計された。二次調査を進めてい

る。 

本研究班では、小児期発症の小脳性運動失調症

とジストニアについて大きな調査を実施するこ

とができた。今後の医療発展のため、この結果が

基礎資料として活用されることを期待したい。 

 ２）患者参加型登録システムについては本研究

班では作成できなかった。 

 ３）次世代シークエンサーによる遺伝子解析 

加藤、齋藤、松本らは、大脳皮質形成異常の一

つ polymicrogyria を呈した 2 症例で、てんかん

性脳症の原因遺伝子である SCN3A（ナトリウム

チャンネル Nav1.3 をコードする）にミスセンス

変異（p.Ile875Thr）を同定した 2)。これまでこの

チャネル異常が大脳皮質形成異常を引き起こす

ことは知られていなかったため、脳形成異常の新

たな分子機構が存在することを示した。 

松本らは、発達性てんかん性脳症（DEE）の原

因遺伝子探索のため全エクソーム解析を実施し、

原因遺伝子を多数見出した 3)。次世代シークエン

サーによる遺伝子解析により様々な疾患の新規

原因遺伝子（PRUNE14), SMC1A など）を見出し

た。 

 ４）診断ガイドライン（診断マニュアル） 

佐々木らは、ATP1A3 関連神経疾患の主な病型

について診断基準案を作成した。さらにこれまで

に報告のない緩徐進行性小脳性運動失調症を呈

した ATP1A3 関連神経疾患の 2 例を報告し 5)、

ATP1A3 関連疾患群の臨床的多様性を一層広げ

た。 

加藤、松本らは、大脳皮質形成異常を呈した複

数の症例で ATP1A3 異常を見出し、ATP1A3 関

連疾患群の概念を一層拡大させた 6)。 

石山らは、CACNA1A 異常を呈した発作性失

調 2 型の症例において、単線維針筋電図で jitter

（振動）を見出した 7)。電気生理学的検査で本遺

伝子異常を疑える可能性があり、診断に有用とな

る。 



佐藤らは MR 拡散テンソル画像（Diffusion 

tensor imaging : DTI）の手法を用いて、最重症

てんかんを呈す片側巨脳症において皮質橋小脳

路の走行異常や、滑脳症・帯状異所性灰白質スペ

クトルム重症例における橋での皮質脊髄路の走

行異常を示した 8)。さらに SWI（susceptibility-

weighted image ） や DIR(double inversion 

recovery)など新たな MR 手法を用い、福山型筋

ジストロフィー例で脳幹の神経細胞遊走障害や

静脈異常、高頻度の出血など新知見を示した 9)。 

５）治療研究 

井上らは、PLP 遺伝子異常である Pelizaeus-

Merzbacher 病例に、PLP 蛋白の産生や組み立て

に影響を与えるクルクミン治療を試みた。1 年間

の治験を 9 例で実施した。結果は集計中である。 

 遠山らは、脳内 NMDA 受容体を構成する

GluN1 サブユニットをコードする GRIN1 遺伝

子変異例と GluN2A サブユニットをコードする

GRIN2A 変異をもつ例を報告し 10)、その神経症

状にメマンチンの有効性を検討した。てんかん発

作や不随意運動，行動面の改善がみられた。また

Angelman 症候群に対してペランパネルを使用

し，ミオクローヌスやてんかん発作への有効性を

確認した。 
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運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患の病因・病態と診断・治療研究 

分担研究報告書 

1. ATP1A3 関連神経疾患の研究 

分担研究者：佐々木征行 

所属機関名：国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 

 

1 年度（平成 30 年度）： 

緩徐進行性小脳失調を主症状とする、これまでに報告のない ATP1A3 関連神経疾患について 

【はじめに】ATP1A3 関連神経疾患は、これまでに小児交互性片麻痺(AHC：Alternating 

hemiplegia of childhood)1)、RDP(Rapid-onset dystonia-Parkinsonism; DYT12)2)、CAPOS 

(Cerebellar ataxia with pes cavus, optic atrophy, and sensory neural hearing loss)3)、熱誘発

性発作性脱力・脳症(FIPWE：Fever-induced paroxysmal weakness and encephalopathy)4)、

新生児期発症てんかん性脳症 5, 6, 7)などが報告された。反復性麻痺発作を伴わず緩徐進行性小脳

失調症を主症状とした２例に ATP1A3 遺伝子変異を見出した。 

【症例１】17 歳男性。小脳性失調症状と頭部 MRI での小脳皮質萎縮を認め、孤発性小脳性運動

失調症と診断し、エクソーム解析を実施したところ、ATP1A3 遺伝子の新規変異（c.460A>G: 

p.Met154Val）を認めた。 

【症例２】12 歳女児。１歳児健診で発達の遅れあり．３歳近くになりようやく歩行可能となるも

不安定で転倒しやすかった．小脳失調（失調性歩行、測定障害、振戦）を認め、頭部 MRI で軽度

の小脳皮質萎縮を認めた。孤発性小脳性運動失調症と診断し、エクソーム解析を実施したところ、

ATP1A3 遺伝子の新規変異（c.1050C>A: p.Asn350Lys, N350K）を認めた。 

【考察】本例は乳幼児期に発症した緩徐進行性小脳性運動失調（SPCA: slowly progressive 

cerebellar ataxia）を主症状とし、これまで報告された ATP1A3 関連神経疾患のいずれにも該当

しない新しい臨床病型であった。小脳失調自体は AHC でも CAPOS でも FIPWE でも認められ

るので、ATP1A3 関連神経疾患の基本的な症状の一つであると考える。また頭部画像所見でも小

脳皮質萎縮は ATP1A3 関連疾患に共通した異常である可能性がある。 

 近年欧米より小児期発症統合失調症の患者から ATP1A3 遺伝子変異が見いだされたと複数の

報告がある 8)。ATP1A3 がコードする Na+/K+-ATPase 3 サブユニットは大脳皮質・基底核およ

び小脳皮質に多く発現していることから、てんかん・知的障害・不随意運動症・小脳失調などを

組み合わせた様々な症状が起き得ることが予想できる。これらは必ずしもこれまでの診断基準通

りの臨床像を呈す必要はない 9)。今後も ATP1A3 関連神経疾患の臨床的スペクトラムがさらに広

がる可能性がある。 

 

2 年度（令和 1 年度）： 

ATP1A3 関連神経疾患で認められた小脳萎縮について 

【はじめに】ATP1A3 関連神経疾患においては、頭部画像学的検討では脳形態に異常を来さない

ということがこれまで大きな特徴とされてきた。しかし、我々が報告した SPCA 型の 2 症例に

おいては、すでに小児期より小脳萎縮を認めていた 10)。改めて ATP1A3 関連神経疾患での小脳

萎縮の有無と、小脳萎縮を認める際の小脳形態の特徴について検討した。 

【対象と方法】当小児神経科を受診し、遺伝子検査で ATP1A3 異常を認めた 20 例を対象とし

た。年齢は 2 歳から 50 歳にわたっていた。臨床診断は、AHC 15 例、RECA 1 例、SPCA 2 例

である。それぞれの患者で頭部 MRI を施行し、小脳萎縮の有無を検討した。 

【結果】AHC においては 9 例で小脳萎縮を認めた。RECA 例には小脳萎縮を認めず、SPCA の



2 例はいずれも軽度の小脳皮質萎縮を認めた。 

 小脳萎縮を認めた 11 例では全般的な小脳皮質萎縮が共通した所見であった。この中で純粋な

小脳萎縮だけを認めた例が 4 例、小脳萎縮に加えて前頭葉および海馬萎縮を伴った例が 7 例あっ

た。後者の 7 例はいずれもけいれん重積を繰り返し、知的退行および運動退行が著しくいずれも

常時臥床の状態であった。一方小脳萎縮だけを認めた 4 例では、いずれも緩徐進行性の小脳性運

動失調を認めた。 

【考察】ATP1A3 がコードする Na+/K+-ATPase 3 サブユニットは大脳皮質・基底核および小脳

皮質に多く発現していることが知られている 11)。そのため ATP1A3 の変異により Na+/K+-

ATPase 3 サブユニットの発現量や機能に異常を来し、ATP1A3 関連神経疾患では大脳皮質、

基底核あるいは小脳の異常に由来する症状を呈すると考えられる。本症においては、てんかん・

知的障害・不随意運動症・小脳失調などを組み合わせた様々な症状が起き得ることは、この遺伝

子産物の発現部位と大いに関連があるといっていいだろう。 

ATP1A3 関連神経疾患では発症当初は頭部 MRI で脳形態異常がないことがほとんどである

が、その進行過程でとくに小脳性運動失調症を来す例では緩徐進行性小脳皮質萎縮を来す症例が

半数近くある 12)ことから、小脳皮質萎縮は ATP1A3 関連神経疾患では比較的ありふれた画像所

見である可能性が想定される。 

 

3 年度（令和 2 年度）： 

ATP1A3 関連神経疾患の臨床的多様性について 

【はじめに】ATP1A3 関連神経疾患の症状は、多くは発作的な運動麻痺・小脳失調・ジストニア

などがこれまでに報告されてきた。SPCA（slowly progressive cerebellar ataxia）型では発作

的な症状を呈さないことが大きな特徴であった。改めて ATP1A3 関連神経疾患の臨床像の多様

性についてまとめた。 

【対象と方法】（１）2010 年以降に当科通院歴あるいは入院歴のある ATP1A3 関連神経疾患の自

験例について診療録を用いて後方視的に集計した。 

（２）これまでに論文報告された APT1A3 関連神経疾患に関する情報を集計した。 

【結果】（１）AHC１７名、CAPOS１名、RECA１名、SPCA2 名、AHC と RDP の中間型 1 名
9)の自験例があった。ATP1A3関連神経疾患自体が多くはなく、中でもAHC以外は非常に少ない。 

（２）すでに ATP1A3 関連神経疾患の病型として確立しているのは、上記①AHC、②RDP、③

CAPOS、④RECA/FIPWE、⑤EOEE がある。 

（３）これらの他にこれまでに報告されてきた ATP1A3 関連神経疾患の病型は、⑥急性発症する

小脳性失調症（ROA：Rapid—onset cerebellar ataxia）13, 14)、我々の報告した⑦緩徐進行性小脳

失調症（SPCA：Slowly progressive cerebellar ataxia）10)、⑧小児期発症統合失調症（COS：

childhood-onset schizophrenia）15)、⑨自閉スペクトラム症（ASD：autism spectrum disorders）
16)などがある。 

【考察】ATP1A3 関連神経疾患の各病型の臨床症状を表１、表２にまとめた。全病型に共通する

症状はなかった。多くの病型で共有する症状としては、ジストニア（Dystonia）、てんかん

（Epilepsy）、失調（Ataxia）、知的障害（Cognitive impairment）、腱反射消失（Areflexia）、嚥

下障害（Dysphagia）、退行（Regression）、症状の変動（Fluctuation）、自閉症状（Autism）な

どであった。逆に症状から ATP1A3 関連神経疾患の病型が限られるものとしては、繰り返す片麻

痺発作と眼振は小児交互性片麻痺（AHC）を、凹足・視神経萎縮・難聴は CAPOS を、そして若

年型統合失調症症状は COS を強く疑わせる。ただしこれらの症状は非特異的であるため、確定診

断には APT1A3 の解析が必要である。 

ATP1A3 関連疾患には小脳性失調を呈す例が多く、小脳萎縮を呈す例が多いこともすでに報告



した 12)。Na-K ATPase の α3 サブユニットが小脳皮質を含む中枢神経系に多く発現していること

が知られており 11)、関連があると考えられる。 

ATP1A3関連神経疾患のほとんどは、Na+-K+ ATPaseの α3サブユニットをコードするATP1A3

のヘテロ接合性点突然変異により発症する。ATP1A3 関連神経疾患の臨床症状は、この突然変異

部位とかなりはっきりした臨床型と遺伝子型の相関関係（phenotype-genotype relationship）を

持つことが知られている。 

RDP は AHC と基本的に異なる部位に変異をもつ。例外的に D923N 変異では RDP あるいは

AHC のどちらかの症状を呈す 9)。また D801 の変異ではアミノ酸の違いによって、RDP になる

場合（D801Y）と AHC になる場合（D801N）がきれいに分かれている。 

特定の臨床型に対応する遺伝子変異部位が関係しているものとして、CAPOS の E818K 変異 3)、

RECA/FIPWE の R756（H, C, L）変異 4,17)がよく知られている。しかし、これ以外の小数例しか

報告のない臨床型では、特定の遺伝子変異が決まっているかどうかは、まだはっきりしていない。 

AHC だけでも５０個以上の病的変異の報告があり、この中で D801N と E815K 変異が半数以上

を占めている。我々は、日本人患者においては AHC の中だけでも D801N と E815K 変異では臨

床症状に大きな差異があることを見出し報告した 1)。 

遺伝子変異の部位により Na+-K+ ATPase の働きが大きな影響を受けることが想定されている。

現在 ATP1A3 遺伝子に病的変異を導入したモデル細胞やモデルマウスが作成され、病態の解明と

治療法の開発研究が行われている。また患者細胞から iPS 細胞を樹立し新たな治療法開発研究が

進められている。最近は CRISPR/cas9 の技術を応用した治療研究も進められている。 
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表１．ATP1A3 関連神経疾患の主な病型とその主症状 （１）小脳症状と頭部 MRI 

 

 AHC RDP CAPOS RECA/FIPWE ROA (Rapid-

onset ataxia) 

SPCA 

Main 

symptoms 

Repeated 

attacks of 

hemiplegia 

that 

alternate 

laterality. 

Dystonic 

spells. 

Seizure-like 

episodes 

Rapid-onset 

of dystonia 

and 

parkinsonis

m. 

Prominent 

bulbar 

findings 

Cerebellar 

ataxia, 

areflexia, pes 

cavus, optic 

atrophy, and 

sensorineural 

hearing loss 

Relapsing 

cerebellar 

ataxia and/or 

weakness 

Rapid-onset 

of cerebellar 

ataxia 

Slowly 

progressive 

cerebellar 

ataxia 

(SPCA) 

Paroxysmal 

or episodic 

symptoms.  

 

Frequency 

Paroxysmal 

onset of 

hemiplegia. 

  

Several 

times a 

month 

Rapid-onset 

dystonia. 

  

 

Rarely 

repeated 

Episodic 

cerebellar 

ataxia. 

  

Less than 

1/a year. 

Episodic onset 

ataxia/weak-

ness. 

  

Less than  

1/a year 

Rapid-onset 

and 

stabilized 

ataxia. 

Rarely 

repeated 

No 

paroxysmal 

nor 

episodic 

symptoms 

Cerebellar 

symptoms 

Ataxia 

(slowly 

progressive 

in some 

cases) 

Ataxia Ataxia 

(recover or 

persistent) 

Ataxia 

(stepwise 

progressive) 

Ataxia 

(rapid-onset, 

stabilized) 

Ataxia 

(insidious 

onset) 

Brain MRI 

findings 

Cerebellar 

cortical 

atrophy (in 

some cases) 

Normal Normal Normal Cerebellar 

cortical 

atrophy 

Cerebellar 

cortical 

atrophy 

 

 

 

 

 



 

 

表２．ATP1A3 関連神経疾患の主な病型とその主症状 （２）主な臨床症状のまとめ 

 

 

    Type 

Symptoms 

AHC RDP CAPOS RECA/FIPWE ROA (Rapid-

onset Ataxia) 

SPCA Epileptic 

Encephalopathy 

Autism COS 

Repeated 

attacks of 

hemiplegia 

◎         

Dystonia ○ ○  ○      

Epilepsy ○   ○   ○   

Ataxia ○ ○ ○ ○ ○ ○    

Areflexia ○  ○ ○      

Dysphagia ○ ○  ○      

Cognitive 

impairment 

○ ○ ○   ○ ○ ○  

Regression ○ ○ ○  ○  ○   

Fluctuation ○  ○ ○      

Autism ○  ○     ○   

Schizophrenia         ◎ 

Nystagmus ◎         

Pes cavus   ◎       

Optic atrophy   ◎       

Deafness 

(sensorineural 

hearing loss) 

  ◎       
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2. 運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患の病態解析 

分担研究者 石山昭彦 

所属機関名 国立精神・神経医療研究センター病院 小児神経科 

 

【緒言】小児期発症の稀少難治性神経疾患領域では、近年の遺伝子解析技術の進歩により新しい原因遺

伝子が同定され、分子生物学レベルでの新しい病態が明らかになってきている。一方で臨床的な評価の

面では、その病態解析に遅れをとっていると言わざるを得ないのが現状であり、臨床的な視点に立って

の表現型の分類や検査所見との関連、分子生物学的な病態と身体所見との関連についての見直しの必要

性に迫られている。 

運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患の患者症例において、日常診療のみからでは

診断や診療に苦慮する例を対象として、原因遺伝子の同定、その病態について解析を行った。 

【方法】 

（１）当院で継続診療している患者において、失調症状を呈する症例を対象に遺伝子解析を実施し、

CACNA1A 変異が同定された 3 例（2-7 歳、男児 1 名、女児 2 名）を後方視的に見直し、遺伝子変異の

確定に至るまでの診断背景、臨床像の特徴について検討を行った。臨床像の評価にあたり、客観的な根拠

となりうる電気生理学的評価としての単一筋線維筋電図（single fiber electromyography; SFEMG）では、

筋内軸索を電気刺激し得られた single fiber potential を計測する stimulated SFEMG にて行った。 

（２）精神運動発達遅滞を認める患者家系 2 家系に対して、原因検索としてアレイ CGH を実施し、原因

精査を実施した。 

【結果】 

（１）反復発作性運動失調症 2 型 (EA2)、脊髄小脳失調症 6 型 (SCA6)の原因遺伝子として知られる

CACNA1A 変異の 3 例においては、確定前の臨床診断は、反復発作性運動失調症 2 型、てんかん性脳症、

小児交互性片麻痺であった。CACNA1A 変異を裏付ける所見として行った SFEMG の jitter の評価項目

である mean consecutive difference (MCD)値はいずれの症例も 41.6-68.7us (range 14.5-169.8us)であ

り、>25us と異常所見を呈しており、CANNA1A 変異が有意であることを示す客観的根拠となりえた。

遺伝子変異確定前後で、単一筋線維筋電図を実施し、その異常所見が遺伝子診断前の臨床診断において、

あるいは遺伝子変異が確定した後の病型を確認するにあたっての病態評価においても有効であることを

報告した。 

（２）また、運動症状および軽度発達遅滞を呈する 2 家系において精査のなかでアレイ CGH を実施し、

1 家系で 13q13.3 の微小欠失を、もう一家系では 2p14 の欠失を同定し、前者では、中枢神経特異的に発

現する NBEA を、後者では ACTR2 が表現型に関与していることを見出した。 

【考察】次世代シークエンスによる解析で遺伝子変異の解析が可能となった昨今において、時に臨床評

価の再考も大切であるが、その再評価に際して臨床的な生理学的検査として単一筋線維筋電図の有用性

も再認識された。ATP1A3 変異による運動症状を主症状とするような小児交互性片麻痺のような疾患に

おいても、反復発作性運動失調症は鑑別として挙げるべき疾患であり、通常の診断評価としても見直さ

れるべき検査法ではないかと考えられた。 

小児期発症稀少難治性神経疾患の症例では、いまだに原因が確定せず、診断難治例も多い。分子生物学

的な解析のみならず、臨床的な評価を掘り下げることも表現型を見直すためには重要であり、この先も

分子病態、臨床評価の両者の面から病態解析をすすめていく必要性があると考えられた。 
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３．小児期発症のジストニアに関する研究 

分担研究者：竹下絵里 

研究機関名：国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科  

研究協力者：同上 末永祐太、土岐平、本橋裕子、齋藤貴志、石山昭彦、佐々木征行 

 

緒言 

小児期にジストニアを発症する疾患は多岐に渡り、日本では 2018 年にジストニア診療ガイドラインが

発刊され、臨床特徴と病因から病型分類を行うことが提唱されている。近年、次世代シークエンサーを用

いた網羅的遺伝子解析技術の進歩により、原因不明とされていた疾患の責任遺伝子が次々に明らかにな

っており、特発性とされていたジストニアの病因が判明する場合もあるが、過去に日本で小児期発症の

ジストニアの臨床像を多数調査した研究は限られるため、本研究では、日本での小児期発症のジストニ

アの診療実態について、その原因、頻度、臨床的特徴を調査した。 

 

方法 

 2018 年度に研究計画立案、研究開始準備を行い、2019 年度には当科での小児期発症ジストニアの診療

録調査を行った。2014 年 1 月～2019 年 10 月に当科に受診歴のある患者のうち、20 歳以下でジストニア

を発症した症例を対象に、診療録を後方視的に調査し、症例数、性別、調査時年齢、発症年齢、病因、病

状の経過、頭部画像所見、治療について検討した。2020 年度には日本小児神経学会の認定する小児神経

専門医を対象に小児期発症のジストニア診療に関する質問票調査を行った。日本小児神経学会の認定す

る小児神経専門医 1218 名を対象に、小児期発症のジストニア診療に関する一次調査質問票を郵送し、研

究の同意を得られた対象者の回答結果を集計した。一次調査の際に協力の承諾を得た専門医には、さら

に二次調査質問票を郵送し、研究の同意を得られた対象者の回答結果を集計した。  

 

結果 

 2019 年度に実施した当科での小児期発症ジストニアの診療録調査では、対象は 152 例（男 85 例、女

67 例）で、調査時年齢 1 歳 6 か月～54 歳 2 か月（中央値 15 歳 0 か月）、発症年齢 0 歳 1 か月～14 歳 6

か月（中央値 2 歳 0 か月）だった。病因は、遺伝性 104 例（DYT シリーズ 45 例（DYT5 が 8 例、DYT10

が 19 例、DYT12 が 17 例）、NBIA シリーズ 6 例、その他の遺伝性疾患 53 例（ミトコンドリア病 6 例、

両側線条体壊死 5 例））、後天性 47 例（周産期脳障害 25 例）、特発性 1 例だった。病状の経過は、停止性

88 例、進行性 64 例だった。頭部画像では、異常所見なし 49 例、皮質・白質・基底核病変あり 49 例、

基底核病変あり 24 例、白質病変あり 25 例、皮質病変あり 5 例だった。ジストニア治療は、内服 1 剤が

51 例、2 剤が 23 例、3 剤以上が 78 例、うち 42 例が抗コリン薬を使用し、ほかに 8 例がボツリヌス療

法、2 例がバクロフェン持続髄腔内投与療法、3 例が脳深部刺激療法、1 例が視床凝固術を行っていた。 

2020 年度に実施した小児神経専門医を対象とした小児期発症のジストニア診療に関する質問票調査で

は、一次調査質問票は 560 名（46%）から回答があり、548 名（98%）が有効であった。現在主治医とし

て小児期発症のジストニア患者の診療を行っているのは 149 名（27%）、行っていないのは 399 名（73%）

であった。ジストニア患者の診療を行っている専門医 149 名のうち、診療している患者数 5 例未満が 108

名（72%）で、全体の患者数の合計は 676 例であった。患者の病型は、遺伝性が 436 例（64%）（DYT1

が 4 例、DYT5 が 58 例、DYT9 が 29 例、DYT10 が 149 例、DYT12 が 28 例、その他の DYT シリーズ



が 28 例、NBIA1 が 4 名、NBIA2A が 5 名、NBIA4 が 0 名、NBIA5 が 21 名、その他の NBIA シリーズ

が 3 例、その他の遺伝性疾患が 107 名）、後天性が 118 例（17%）（周産期脳障害が 74 例、感染症が 16

例、薬剤性・中毒性が 3 例、血管性が 4 例、新生物が 0 例、脳外傷が 11 例、心因性が 10 例）、特発性が

116 例（17%）（孤発性が 66 例、家族性が 50 例）、その他が 6 例（1%）であった。二次調査では 142 名

(93%)の承諾が得られ、69 名(49%)から有効回答を得た。患者数は 182 例（男性 90 例、女性 92 例）、調

査時年齢 1 歳 1 か月～50 歳（中央値 16 歳）、ジストニア発症年齢 0 か月～17 歳（中央値 5 歳）だっ

た。病型は、遺伝性が 130 例（71%）（DYT10 が 55 例など)、後天性が 26 例（14%）（周産期脳障害 20

例など)、特発性 18 例（10%）、分類不能 8 例（5%）だった。遺伝学的検査は 83 例（45%）で施行され、

72 例（87%）で病因が同定された。罹患部位は、右下肢 140 例（77%）、左下肢 140 例（77%）、右上肢

128（70%）、左上肢（68%）、体幹 74 例（41%）、頚部 60 例（33%）の順に多かった。病状の経過は、

停止性 133 例（73%）、進行性 33 例（18%）、変動性については持続性 70 例（38%）、発作性 68 例（37%）

だった。ジストニア以外の運動徴候は、81 例（45%）で認め、うち痙縮が 37 例（20%）、合併症は 116

例（64%）で認め、知的障害など中枢神経症状 104 例（57%）が最多だった。脳 MRI は 156 例（86%）

で施行され、63 例（40%）に異常所見（基底核病変 34 例、白質病変 25 例、皮質病変 25 例、その他 26

例）を認めた。治療は 168 例（92%）で行われ、160 例（88%）が内服加療（1 剤 106 例、2 剤 23 例、

3 剤以上 31 例）していた。他にボツリヌス療法 16 例（10%）、ケトン食療法 10 例（6%）、バクロフェ

ン持続髄腔内投与療法 8 例（5%）、脳深部刺激療法 6 例（4%）など少数例は特殊治療が行われていた． 

 

考察 

 当科の小児期発症ジストニア患者では、遺伝性が約 7 割で、特に DYT10 と DYT12 が多かった。その

他の遺伝性疾患や後天性では基底核病変をきたす疾患が多く、頭部画像異常例では約半数は基底核病変

を伴っていた。内科的治療は抗コリン薬の使用頻度が多く、少数例には特殊治療が実施されていた。 

 日本では、小児神経専門医を対象とした舟塚ら(2008 年)の先行研究で、患者数 579 例（一次性 146 例

（25%）（遺伝性 103 例（17%））、二次性 433 例（75%）（脳性麻痺 196 例（34%）、神経変性疾患 153 例

（26%）、代謝性疾患 23 例（4%）））と報告されていた。先行研究では脳性麻痺などの二次性が多く、本

調査では遺伝性が多かった理由は、2008 年当時は原因不明だったジストニアの病因がその後原因遺伝子

の解明により遺伝性と確定診断しやすくなった可能性が考えられた。さらに本調査で周産期脳障害が少

数だったのは、周産期医療の進歩と質問票調査の限界の両方が要因として挙げられた。乳児期発症例は、

罹患部位が多部位にわたり、持続性のジストニア、ジストニア以外の症状も多く、頭部画像検査で異常を

有し、多様な治療を要す傾向があった。一方、乳児期以降の発症例は、遺伝性が多く、ジストニアは停止

性で発作性に生じ、単剤治療の傾向があった。 

 

結論 

 本邦で小児期発症のジストニアに関する患者数や診療実態が把握できた。発症時期、罹患部位・経過・

変動性などの臨床的特徴が明らかになり、頭部画像検査や遺伝子検査が病因の同定や治療方針の決定に

役立っていることが確認できた。 
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４．小脳病変を有する小児期発症の神経疾患における、発達と失調症状に関す

る研究  

分担研究者：本橋 裕子      

研究機関名：国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科       

 

（緒言） 

小児期発症の神経疾患には小脳病変を伴う疾患が複数存在し、小脳破壊性病変、脊髄小脳変性症、先天

性筋ジストロフィー、脳奇形、ミトコンドリア病などが該当する。これらの疾患においては、種々様々

な程度の大脳・脳幹の変化を合併することがあり、それ故に現れる症状は失調症状以外にも、知的障

害、麻痺、不随意運動など多彩である。 

このような背景のもと、本研究では以下を実施した。 

①小児期発症の小脳性運動失調症に関する疫学調査（2018 年度）：本研究によって小児期発症の小脳性

運動失調症の原因疾患に関する本邦の疫学データの収集。 

②知的障害や不随意運動を合併する小児期発症の小脳性運動失調症患者に対する SARA（Scale for the 

Assessment and Rating of Ataxia）と ICARS(International Cooperative Ataxia Rating scale)の有用性に関

する研究（2019 年度）：成人では有用性が確立した SARA と ICARS が小児期発症の小脳性運動失調症

において使用可能かを検証した。 

③小脳病変を有する小児期発症の神経疾患における、発達と失調症状に関する研究（2020 年度）：小脳

病変を有する小児期発症の神経疾患において、発達マイルストーンへの影響や、臨床的特徴に関して検

証した。 

  

（方法） 

研究①2016-2017 年度に実施した、小児期発症の小脳性運動失調症に関する疫学調査データを集計し、

データを解析した。 

研究②知的障害を有する小児患者に対して SARA と ICARS を実施し、これらの運動失調評価法が知的障

害合併小児例に対して実施可能かを複数症例において検討した。 

研究③小脳病変を有する疾患である福山型先天性筋ジストロフィー（Fukuyama congenital muscular 

dystrophy、 FCMD）において、小脳病変が疾患発達マイルストーンへ影響するかどうかを検証した。ま

た、小脳病変を有するミトコンドリア病において、診療上特別な配慮を有する事項がないかを検討した。 

 

（結果） 

研究①本邦の小児期発症の小脳性運動失調症の原因疾患としては DRPLA が最多で、次いで ataxia 

telangiectasia と Joubert syndrome and related disorders が多かった[1]。また、診断率は 44%であり、これは

既報にある海外でのデータとほぼ同程度であった。 

研究②5 名の小児患者(6-14 歳；DQ/IQ20-65）で SARA と ICARS を実施した。3 名は未診断で、1 名は Glut 

1 deficiency、1 名は SCA29 であった。全例、臨床的に失調症状を認めていた。各患者において SARA と ICARS

の値に大きな乖離はなかった。 

研究③FCMD を有する患者の頭部 MRI の T１、T2 強調画像所見に基づき、大脳・小脳・脳幹病変の重症

度スコアリング方法を考案し、最高到達発達レベルとの相関を検証した。小脳病変の重症度は、発達との



相関があるとは言えなかった。 

結果 

画像のスコアリング上、最軽症例は 6 点で、多少脳回が一脳葉のみ、丸石様皮質異形成なし、限局性の白

質変化、大脳萎縮や小脳脳回異常なし、軽度の脳幹形態異常を認めた。最重症例は 19 点で、広範な多小

脳回と白質変化、丸石様皮質異形成、大脳萎縮、高度な小脳脳回異常、脳幹低形成を認めた。発達におけ

る始語や座位は、画像の重症度スコアが高い例の方が、より遅い年齢で獲得する傾向にあった。小脳病変

の重症度は、発達との相関があるとは言えなかった。ミトコンドリア病に関しては、年少発症の

mitochondrial encephalopathy、 lactic acidosis、 and stroke-like episodes (MELAS) では高血糖緊急症を

発症するリスクが高い可能性が示唆された[2]。 

 

（考察） 

小脳性病変を有する小児神経疾患は多彩であり、小脳症状のみならず知的障害や不随意運動、他臓器病

変を呈することが多い。知的障害を伴う場合、その運動症状の評価方法の妥当性判断が難しいが、成人で

も使用される SARA や ICARS はある程度使用可能ということが判明した。また、FCMD では小脳病変

は発達予後への影響が小さいことが示唆された。他、早期小児期に発症した MELAS では高血糖緊急症

に対する注意が必要であることが分かった。  

 

（結論） 

本研究によって小脳病変を有する小児期発症の神経疾患における、疫学データ、失調症状評価法、発達予

後への影響、他臓器合併症に関する新たな知見が得られた。 
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５．運動症状を主症状とする小児期難治性神経疾患の病理組織学的検討および

臨床的検討 

分担研究者：齋藤貴志 

研究機関名：国立精神・神経医療研究センター病院小児神経診療部 

 

緒言 

結節性硬化症（tuberous sclerosis complex, TSC）は、多くの場合 phosphatidylinositol 3‑kinase（PI3K）

-AKT- mammalian target of rapamycin（mTOR）経路のタンパク質をコードする TSC1 あるいは TSC2

の変異により、PI3K-AKT-mTOR 経路の活性亢進をきたし発症する疾患で、てんかん、知的障害、腫瘍

などの中枢神経系をはじめとして、多系統に症状が出現する。TSC では、balloon cells（BCs）、異形な神

経細胞である dysmorphic neurons（DNs）の出現などが特徴的である。最近、TSC に類似した病理学的

特徴を持つてんかん原性の構造異常である限局性皮質異形成 2 型(focal cortical dysplasia type 2, FCD2)

でも PI3K-AKT-mTOR 系関わる遺伝子の（体細胞変異を含む）異常が見つかってきている。FOXP1 は、

中枢神経では、神経幹細胞の分化、神経細胞の遊走などの脳形成に関与し、知的障害、言語障害、自閉症

などの神経発達障害の発症にも関連があることが知られてきている。FOXP1 の機能調節に PI3K-AKT-

mTOR か関与していることが先行研究から示唆されている。このような背景から、TSC、FCD2 におい

て、FOXP1 の発現やその機能が影響を受けると仮定し、まず手術組織を使用した研究を計画した。 

 

方法 

NCNP バイオバンクから供与された、てんかん手術で得られたてんかん原生組織標本 TSC（7 検体）、

FCD2a（4 検体）、FCD2b（6 検体）を対象とした。FOXP1 のほか、中枢神経に発現する FOXP サブフ

ァミリーに属する FOXP2、FOXP4 に対する抗体等を用いて、その発現を免疫組織化学的に検討した。 

 

結果 

1) FCD２で、正常な形態を持つ神経細胞では、FOXP1 は核に存在し、星状膠細胞、希突起膠細胞

では FOXP1 陽性細胞は見られなかった。 

2) TSC で、FOXP1、2、4 の免疫反応性を評価した。FOXP1 陽性細胞は DN で平均 78.1％、BC

で平均 89.4％であった。FOXP1 の細胞局在は、①細胞質のみに限定、②核のみに限定、③核と細胞質の

両者に存在する 3 パターンが認められた。このパターンは、DNs では平均 70％で核に限定されていた

が、対照的に、BC の 88.0％では、FOXP1 の発現は細胞質に限定されていた。FOXP2 は、DNs で平均

84.0％、BCs では 85.5％で陽性であった。FOXP2 の細胞内局在パターンは FOXP1 のそれと類似し、

DNs の平均 78.6％で核のみに存在し、BCs の 80.5％で細胞質のみに見られた。FOXP4 は、DNs におい

ては、平均 80.1％で核に限局して見られた一方で、BCs では、FOXP1 および FOXP2 とはやや異なり、

平均 31.8％が細胞質のみ、20.9％が核にのみ認められた。 

3) FCD2 の DNs、BCs でも、FOXP1、2、4 の発現パターンは TSC と同様であった。 

4) TSC および FCD2 の BCs において JAGGED1 の発現が見られた 

 

考察 

FOXP1 は多くの組織においては、細胞の核に存在が認められる一方、一部の正常組織や癌細胞などの病



的細胞では、核外に存在することがある。FOXP1 では、乳癌の細胞での核外への局在が知られており、

AKT の関与が示唆されている。FOXO、FOXA3 では、核外へ移動することでその転写因子としての活性

が低下し、核外への輸送に AKT が関わっていることが知られている。今回の結果では、BC と一部の DNs

での FOXP1 の核外への局在が見られ、FOXP1 の転写活性低下が示唆される。神経前駆細胞において、

JAGGED1 は、FOXP1 で発現の調整を受けており、FOXP１は JAGGED1 の転写を抑制している。一方、

成熟脳では、神経細胞にのみ JAGGED1 が見られる。このことから、FOXP1 が核外に存在している BCs

では、FOXP1 の転写活性が低下の結果、JAGGED1 が発現している可能性が考えられた。FOXP1 は、

神経の発生過程において、神経前駆細胞の分化調節や神経細胞の遊走に関わっている。FOXP1 のノック

ダウンで、神経細胞の遊走障害が生じ、mTOR の過剰発現でも、FOXP1 陽性細胞の神経細胞の遊走障害

が見られる。JAGGED1 は神経前駆細胞の分化調節に関わる Notch のリガンドであり、FOXP1 により発

現が抑制されるが、FOXP1 のノックダウンでは JAGGED1 発現が亢進する。これらの事実と今回の結果

を考えあわせると、TSC、FCD での FOXP1 の調節障害は、細胞の遊走障害や分化異常に関連がある可

能性が示唆された。 

 

結論 

TSC と FCD で見られた FOXP1 の細胞内局在の変化は、FOXP1 の調節異常が存在することの可能性を

示唆し、その原因は mTOR 活性の亢進の可能性がある。FOXP1 は神経前駆細胞の分化や細胞の遊走に

関わっていることから、この調節異常は TSC、FCD の病態に関与している可能性がある。 
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６．運動症状を主症状とする先天性疾患の画像に関する研究  
分担研究者：佐藤典子      

研究機関名：NCNP 放射線診療部       

 

緒言 

MR 拡散テンソル画像（Diffusion tensor imaging : DTI）は、白質線維に起因する水分子の拡散を介し

て，神経線維の走行路を可視化できる。さまざまな先天性脳奇形において神経線維の走行の異常が報告

されている。また脳の神経線維の発達は胎生期のみならず出生後も発達しており、出生後のイベントが

生じてもその繊維の発達が障害される。それらの現象は従来の解剖学的検索では提示できなかった事象

で、MR の DTI 手法のみにて究明可能であり、近年明らかなになりつつある。我々はこの手法を用いて、

乳幼児発症の重症てんかん患者と Lissencephaly/Band heterotopia（LIS/BH） spectrum 疾患にて、MR 

tractography を用いてその病理を解明した。また福山型筋ジストロフィーにて DIR や SWI を含めた撮

像方を検討し、新しい MR 所見を報告した。 

 

方法 

乳幼児発症の重症てんかん患者における症の皮質橋小脳路の検索対象は、24 人の片側巨脳症、28 例の原

因不明のウェスト症候群、25 例のてんかんや MR で異常のない小児の disease control である。患児の年

齢、性、既往歴、発症年齢、てんかんの頻度、現病歴を検索し、MR の解析には Johns-Hopskins 大学の

DTI studio のソフトを用いた。左右それぞれの大脳脚に ROI を置き、皮質橋小脳路の小脳への分布のパ

ターン（①左右とも両側分布②左右とも片側分布③混合性；一方は両側分布で、もう一方は片側分布）と

臨床所見との関連を検索した。 

LIS/BH spectrum 患者の拡散テンソル画像解析は 23 名を対象とし、MRI 所見による滑脳症 grading 

system に基づき患者を重症の grade1 から軽症の grade6 の 6 段階に分類し、臨床の重症度と、脳幹部

での錐体路の走行部位の異常の有無を含む MR 所見との関連を検討した。 

臨床的・遺伝子学的に福山型筋ジストロフィーと診断された 27 例を評価の対象とした。評価項目は、脳

幹の表面のけば立った構造（T2WI）、脳幹表面の異常高信号（T2WI,FLAIR,DIR）、皮質表面直下を走

行する異常血管（T2WI）、表在と深部静脈の異常（SWI）、実質内の出血（T2WI, SWI）。その他脳幹

の低形成や大脳の皮質形成異常、小脳の嚢胞、白質の異常信号等も評価した。 

 

結果 

重症てんかん患者における症例の皮質橋小脳路は、コントロールとウェスト症候群において、それぞれ

左右とも両側分布のパターンは 80.0%と 75.0%、左右とも片側分布のパターンは 20.0%と 17.9%であっ

たが、混合性のパターンは 0.0%と 7.1%であった。一方片側巨脳症では両側分布、片側分布、混合性のパ

ターンはそれぞれ 16.7%、54.1%、29.2%であり、コントロールやウェスト症候群と優位差を示した(p < 

0.001)。片側分布パターンを示した片側巨脳症では他のパターンを示した症例と比べて、より早期の発症

(p = 0.049)で、かつてんかんが重症である傾向を示した(p = 0.052)。 

滑脳症 grading system による MR 分類では、grade 1 が 1 名、grade２が 1 名、grade3 が 3 名、grade4

が 4 名、grade5 が 3 名、grade6 が 14 名であった。全例にてんかんを認めたが、重症度によるてんかん

の頻度の有意差はみられなかった。一方、最大獲得運動・言語機能は滑脳症の重症度が高いほど不良であ

った。重症・中等症の滑脳症(grade1-4)の５名に錐体路の走行異常があり、正常では中小脳脚と橋小脳線

維と二つの線維として分離走行する橋横走線維が、一塊となり橋の腹側を走行し、その背側を錐体路が

内側毛帯と一塊となり走行していた。軽症群（grade 5,6）では錐体路走行の異常はみられなかった。MRI

の grading system による重症度と有意な相関がみられたのは錐体路走行の異常、脳幹部の低形成、基底

核の形態異常、最大獲得運動・言語機能であった。 

福山型筋ジストロフィーでの MR 評価において、脳幹は 27 例全例低形成で、脳幹表面の毛羽立ちは 26/27

例（96%）に認めた。脳幹表面の異常高信号は T2WI,FLAIR,DIR で、それぞれ 26/27 例（96%）、23/27

例(85%)、6/6 例(100%)認めた。皮質表面直下を走行する異常血管は 3/27 例（11%）に、SWI にて前頭

部の表在静脈の低形成は 5/5 例(100%)に、深部静脈の拡張を 2/5(40%)に認めた。脳内出血は T2WI で

3/27（11%）に、SWI では 2/5(40%)に認めた。小脳の嚢胞は 27 例全例に、大脳の多少脳回様の異常皮質

も 27 例全例に、肥厚脳回は 4/27 例(15%)に、大脳白質の異常信号は全例に認めた。 

 



考察 

皮質橋小脳路は大脳皮質から橋の繊維と橋から小脳への２つの繊維で成り立っており、後者の繊維は橋

から両側の小脳半球に神経線維が進展することが知られており、出生時には未完の状態で、生後発達す

る。小児期に血管障害をきたしたに若年者における脳血流 SPECT の評価を行ったところ、3 歳以前の障

害では crossed cerebellar diaschysis が消失していたとの報告がある。片側巨脳症においてより若年発

症、より重症で uncrossed cerebellar diaschysis を示したのは、その報告を裏付けるものと思われる。 

LIS/BH spectrum の患者において重症例では錐体路走行が異常となり、臨床症状も重篤であることが明

らかとなった。錐体路の走行異常がみられる例では脳幹部も低形成となっており、同一の疾患スペクト

ラムのなかでも神経細胞遊走障害の程度により、錐体路の走行パターンに違いがあるものと考えられる。 

福山型筋ジストロフィーは muscle-eye-brain disease, Walker-Warburg disease などと共に、α-

dystroglycan（DG)を伴う先天性筋ジストロフィーの疾患群に含まれる。この疾患群は α- DG の糖鎖修

飾の異常のために、基底膜への laminin の assembly がうまくおこなわれず，グリア境界膜―基底膜複合

体の破綻が生じて、神経細胞のクモ膜下腔への過遊走，大脳の層構造の乱れ，さらには脳回形成の異常な

どが生じる疾患群である。この現象は大脳だけでなく、脳幹にも認められ、今回指摘した脳幹表面の構造

や信号異状はその病理を反映したものである。また出血も高い頻度で認めた。その理由は、静脈の還流異

常あるいは血管壁そのものの異常が考えられる。 

 

結論 

我々は拡散テンソル手法を用いて、重症てんかん症例の片側巨脳症において皮質橋小脳路の走行異常や、

滑脳症・帯状異所性灰白質スペクトルム重症例における橋での皮質脊髄路の走行異常を初めて指摘した。

さらに DTI だけでなく、出血や静脈の検出に優れる SWI（susceptibility-weighted image）や脳実質の

優れたコントラスを示す DIR(double inversion recovery)といった新たな MR の手法を用いて、福山型筋

ジストロフィー患者にて脳幹の遊走障害による信号異常や静脈の異常、高頻度の出血など新たな知見を

提示した。このように MR の様々手法を用いて小児難治性疾患の新たな知見を明らかにすることができ

た。 
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７．脳形成障害関連疾患・てんかん性脳症のエクソーム解析  

分担研究者：松本 直通 

研究機関名：横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学 

 

緒言 

小脳低形成を含む脳形成障害関連疾患およびてんかん性脳症で原因が特定されていない症例を対象に、次

世代シーケンス（NGS）解析技術を用いてヒトゲノム上の全遺伝子を網羅的に解析し原因となる遺伝子変

異を効率的に特定することを目的に研究を行った。様々な特徴的な疾患群においても既に多様な遺伝子の

異常が明らかになりつつあり、その遺伝的多様性に対しては全遺伝子解析が最適な手法と位置づけられる。 

 

方法 

平成 30 年：カルシニューリンは２つのサブユニットである Catalytic A (CnA)と regulatory B (CnB)のヘ

テロダイマーで構成される。このタンパク質複合体は serine/threonine 特異的タンパク質フォスファター

ゼとして様々な下流のターゲットのリン酸化を調節し様々な臓器に関連しうるため、その変異がヒトにお

いてどのような表現型を呈するかこれまで不明であった。難治性てんかんを呈する 1456 症例に対して全

エクソームシーケンスを行った。CnA をコードする PPP3CA の変異を複数例で見出したため横浜市立大

学で解析された全症例のエクソームデータを探索した。見出した変異に対して、出芽酵母を用いた機能解

析を試みた。 

平成 31/令和元年：対象は兄妹罹患例で、ともに 4 歳頃より運動失調、ミオクローヌス、全般てんかん発

作を発症し、神経学的退行により寝たきりであった。遺伝子変異スクリーニング、酵素診断、皮膚生検を

用いた電子顕微鏡所見で異常を認めず、WES を実施したが原因の同定は出来なかった。しかし同様の臨床

経過をたどる難治、進行性の PME 兄妹例であり遺伝要因が強く示唆された。WES でカバーされない領域 

（イントロンや遺伝子間領域）やゲノム難読領域に病的変化がある可能性が想定された。本家系の罹患者

に対し PacBio 社の Sequel を用いてロングリード whole genome sequencing (WGS)を施行した。全ゲノム

に対しておよそ 6x 程度（20.9 Gb）のデータを産出し、SMRT-link に付属する PBSV を用いて参照ゲノム

配列にアラインし 50 bp 以上の CNV を抽出した。正常対照の 3 例を用いて”正常な”CNV を除外し、異常

な CNV を絞り込んだ。 

令和 2 年：橋小脳低形成（Pontocerebellar hypoplasia, PCH）は現在 13 クラスに分類され次世代シーケン

ス解析によってその多くの責任遺伝子が単離されている。そのうち PCH 1 型 は極めて希少なで、臨床的

には早期発重度発達遅滞、進行性運動神経障害、小脳･橋萎縮を特徴とする。 近年 EXOSC9 遺伝子 (MIM: 

606180)で 2 つの病的バリアント NM_001034194.1: c.41T>C (p.Leu14Pro) と c.481C>T (p.Arg161*) が

4 例の PCH type 1D (PCH1D) (MIM: 618065)において報告された。 EXOSC9 は RNA のプロセッシン

グと分解に関わるエクソソーム複合体の 1 コンポーネントをコードする。我々は PCD を呈する 2 家系に

対して原因解明に向けた全エクソーム解析を施行した。 

 

 



結果 

平成 30 年：難治性てんかんの全エクソーム解析において West 症候群 4 例と発達遅滞・てんかん・多発奇

形を伴う 1 例に PPP3CA の点変異を同定した。横浜市立大学の全エクソームデータ検索でさらに 1 例に点

変異を同定したが、この症例は発達遅滞と多発奇形を呈していた。興味深いことに West 症候群を呈した 4

例中 3 例で変異は Catalytic domain の点変異であった。多発奇形を呈した 2 例では Autoinhibitory domain 内

の変異であった。それぞれの変異について酵母モデルを使った機能解析を行い、West 症候群の変異は機能

喪失型、多発奇形症例の変異は機能獲得型であることが明らかとなった。 

平成 31/令和元年：症例に認めた CNV のうち、正常対照３例に認めた CNV と重複する CNV は全て多型

として除外した。17,165 個の構造変化がコールされ(9,949 個の挿入、7,216 個の欠失)、Refseq 遺伝子、

exon、タンパク質コード領域のみ、常染色体劣性遺伝性疾患遺伝子に焦点を当て異常 CNV 候補を絞りこ

み、原因と考えられる病的欠失を同定に到った。この欠失は、既知の神経変性性疾患セロイドリポフスチ

ン症の原因遺伝子 CLN6 の exon 1 を含んだ 12-kb の欠失で、ホモ接合性欠失であった。両親及び罹患同

胞にも同じ欠失が、それぞれヘテロ接合性、ホモ接合性に認められ、本家系に発症した進行性ミオクロー

ヌスてんかんの原因として妥当であると結論づけた。 

令和 2 年：臨床的に PCH1D を呈した 2 家系で EXOSC9 の病的バリアントを見言い出した。うち１家系

で c.239T>G (p.Leu80Arg)と c.484dupA (p.Arg162Lysfs*3)の複合ヘテロ接合性バリアント、もう 1 家系

で c.151G>C (p.Gly51Arg)のホモ接合性バリアントが同定された。 

 

考察 

平成 30 年：West 症候群で見出された変異と多発奇形で見出された変異は、機能的に全く異なるため（機

能喪失型 vs 機能獲得型）、このことが症例の表現系に大きく影響していることが強く示唆された。さらに

遺伝子探索研究において、シンプルな生物系を用いた機能解析研究が大変有効であることが示された。 

平成 31/令和元年：本研究は、ショートリード WES の限界を明確に示し、かつ長鎖シーケンス等を用いた

WGS の有用性を明らかにした。 

令和 2 年：これらの症例では PCH1D の既報例と類似の表現型を呈するも、知的発達や橋発達が既報より

良好な症例を認め EXOSC9 の両アリル変異による表現型の広がりが観察された。 

 

結論 

平成 30 年：PPP3CA の点変異が West 症候群と多発奇形を伴う発達遅滞という異なる疾患で見出された。 

平成 31/令和元年：WES で原因解明ができなかった進行性ミオクローヌスてんかん家系の原因をロングリ

ード WGS を用いて明らかにした。 

令和 2 年：これまで 2 つのバリアントしか報告のない EXOSC9 の新規病的バリアントを 3 つ同定するこ

とに成功した。 

 

原因不明の小脳低形成を含む脳形成障害関連疾患およびてんかん性脳症などに対して全エクソーム解析は

極めて有効であり解析の第一選択肢である。一方で、全エクソーム解析で解決できない症例に対してロン

グリード WGS などの手法が有用であることが明らかとなった。 
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８．不随意運動や失調症状をともない発達障害をきたす発達性てんかん性脳症

の原因及び治療法の解明  

分担研究者：遠山 潤      

研究機関名：国立病院機構西新潟中央病院 

 

緒言 

小児発達期に不随意運動や失調症状を伴う発達遅滞症例は様々な遺伝性疾患が含まれ，種類も多く，か

つ一つ一つの疾患は非常に稀であると思われる．原因不明症例の臨床症状を詳細に検討することから，

症状—原因の関係を確立することが適確な診断と治療のために必要である．診断を明確にすることによ

り，その疾患に特異的な治療法も解明できる可能性がある．今回の 3 年間の研究では不随意運動や失調

症状をともない発達障害をきたす発達性てんかん性脳症例の疾患特異的な治療法の解明を行った． 

初年度では，脳内 NMDA 受容体を構成する GRIN1 遺伝子変異例と GRIN2A 変異例の神経症状に対す

るメマンチンの有効性を検討した．2 年度では，進行性ミオクローヌスてんかんを来す新たな遺伝性疾患

と Angelman 症候群（AS）に対してペランパネル(PER)の有用性を検討した．3 年度では発達性てんかん

性脳症では比較的頻度の多い CDKL5 遺伝子異常をもつ CDKL5 deficient disorder (CDD)のてんかん発

作を含む臨床症状，てんかん治療の経過，神経放射線所見，脳波所見について検討し，臨床症状の評価と

最適治療を検討した． 

 

方法 

①GRIN1 遺伝子変異例と GRIN2A 変異例に対するメマンチンの有効性の検討． 

対象は GRIN1 変異と GRIN2A 変異を持つ症例各 1 名ずつである．  

症例 1 は発達性てんかん性脳症男児．GRIN1 に c.1656C＞G:p.Asp552Glu ヘテロ接合変異がみられた．

臨床的にミオクローヌス, ジスキネジア，ヒョレアの不随意運動，眼球上転発作，手の常同運動，焦点発

作，強直間代発作，スパズムを呈した． 

症例 2 は睡眠時に持続性棘徐波を持つてんかん性脳症の男児．GRIN2A に c.2201T>A:p.Val734Asp 変異

がみられた．1 歳 7 ヵ月時に，発運動言語など退行あり．脳波異常があり VPA 開始された．3 歳 3 か月

に強直間代発作や脱力発作出現した．脳波で全般性棘徐波結合あり．多動，重度知的障害あり．24 歳時

の DQ=10 未満と 1 歳レベルであった． 

症例 1 は 10 歳から，症例 2 は 24 歳からメマンチンを経口的に投与し症状に対する効果を臨床的に判断

した．メマンチン投与は分担研究者施設の倫理委員会の承認をうけ，家族への十分な説明後に文書で同

意を得て行なった． 

②進行性ミオクローヌスてんかん例と AS に対する PER の有用性の検討． 

対象は当院で加療中の AS5 例（男 1 例、女 4 例．15q11-13 欠失型 4 例，メチル化異常 1 例），DRPLA 2

例，DHDDS 変異を持つ発達性てんかん性脳症 1 例，SEMA6B 変異による進行性ミオクローヌスてんか

ん 1 例である．PER0.5～2mg で投与を開始し，てんかん発作，不随意運動，副作用などの症状に応じて

増量した．AS 例の 1 例は 8 歳であり，保護者に治療について説明し同意を得た後に 0.5mg/日で投与開

始した．それぞれの症例について，てんかん発作及びミオクローヌスの状態，その他の症状，副作用につ

いて後方視的に検討した． 

③CDKL5 遺伝子異常をもつ症例のてんかん発作を含む臨床症状，てんかん治療の検討． 



対象は研究協力機関で遺伝学的検査を施行され CDKL5 病的バリアントを認めた CDD 29 例（女 21 例，

男 8 例）である．それぞれの症例について，臨床調査票を作成し主治医に記入していただく方法で調査

した．臨床調査票はてんかん発症時期，てんかん発作，不随意運動を含む臨床症状，脳波および MRI 所

見，抗てんかん薬の有効性，抗てんかん薬以外のてんかん治療に対する有効性について後方視的に検討

した．また，臨床症状および検査所見について男女の有意差を検討した． 

 

結果 

①症例 1 では，メマンチンは 0.5mg／日（体重 17kg）から開始し 5mg／日まで漸増した．6 か月間の投

与で焦点発作や強直間代発作，スパズム回数の減少と焦点発作持続時間の短縮がみられ，発作が長いと

きに使用していたジアゼパム座薬の使用が減った．不随意運動も減少し全身状態は安定した．投与によ

る明らかな副作用はなかった．症例 2 では，メマンチンは 5mg／日（体重 43kg）から開始し 15mg まで

漸増した．メマンチン投与により，日常の動きが増えて，9 か月時には表情も豊かになるなど変化が出た．

てんかん発作に対しては，おさまっていたため評価不能であった．投与による明らかな副作用はなかっ

た． 

②AS 例では 5 例中 4 例でミオクローヌスの改善を認め，維持量は 1～4mg（1mg 1 例，2mg 2 例，4mg 

1 例）であった．うち 1 例は併用抗てんかん薬の減量が可能であった．その他の 1 例では PER 開始後問

題行動が出現し，ミオクローヌス重積が悪化したため投与を中止した．2 例で睡眠リズムの改善が得られ，

1 例で食欲増進，体重増加を認めた．てんかん発作の悪化はみられなかった．DRPLA 症例 2 例では，ミ

オクローヌスがほぼ消失し強直間代発作も減少した．DHDDS 変異例，SEMA6B 変異例による進行性ミ

オクローヌスてんかん症例でも強直間代発作とミオクローヌスは 50％以上減少と著効した． 

③てんかん発症年齢は平均 3.3 か月（4 生日-26 か月）で，てんかん症候群としては West 症候群 13 例，

分類不能早期発症乳児てんかん性脳症 12 例，大田原症候群 2 例，遅発性乳児てんかん性脳症及び症候性

局在関連性てんかんがそれぞれ 1 例であった．初診時の発作型は焦点発作が 13 例，スパズム，強直発作

がそれぞれ 5 例，強直間代発作が 4 例，ミオクロニー発作が 2 例で，経過中にスパズムを呈した例は 27

例あった．ミオクローヌスを除く不随意運動は 15 例で認め，手の常同運動が最も多く 8 例，次いでヒョ

レアが 7 例，ジストニアが 3 例に認められた．最終診察時の年齢は平均 9.5 歳（1-39 歳）で，発作抑制

が得られたのは 2 例で，全例が重度の発達遅滞を認め，歩行獲得は 2 例で半数以上は寝たきりであった．

運動発達の程度は女児に比べ男児が有意に重度遅滞であった．初診時の脳波は 7 例が正常，後頭部優位

の棘波や多焦点性棘波がそれぞれ 5 例にみられた．経過中，ヒプスアリスミアは 19 例に認められた．脳

MRI では脳萎縮が 13 例(軽度 9 例，重度 4 例)にみられた．脳萎縮の程度は女児に比べ男児が有意に重度

であった． 

抗てんかん薬治療では，単剤で発作抑制された例はなく，併用療法時に 50%以上の発作抑制が得られた

のは，バルプロ酸とビガバトリンが 2 例，ラモトリギン 1 例であった．それに対しカルバマゼピン，ガ

バペンチン，フェニトイン，臭化カリウムは無効例が多かった．ラモトリギンでは悪化例もみられた．遅

発型の 1 例でバルプロ酸＋スルチアムの組み合わせが有効であった．ACTH 療法は 22 例で行われ 7 例

で有効で最も有効な治療であったが有効期間は限定的であった．ケトン食療法は 10 例でおこなわれ 1 例

で著効し，脳梁離断術，迷走神経刺激療法はそれぞれ 3 例で施行され無効であった． 

 

考察 



GRIN1 変異や GRIN2A 変異例に対してのメマンチン治療では GRIN1 変異例ではてんかん発作や不随意

運動の改善がみられた．GRIN2A 変異例でも臨床的に行動面の改善がみられた．メマンチンは，GRIN2A

変異に加え，GRIN1 変異や GRIN2D 変異症例にもメマンチンの有効性が報告されている．メマンチン

は NMDA 受容体阻害作用をもつため，遺伝子変異による NMDA 受容体の機能変化によって症例ごとに

メマンチンの有効性は異なると考えられ，遺伝子変異の機能解析が重要となる．NMDA 受容体変異例の

症例によっては有効な治療となり得る．今後は至適投与量の検討や他症例での検討、長期経過，遺伝子変

異の機能解析による有効性の予測が重要である． 

ミオクローヌスを来す AS や進行性ミオクローヌスてんかん症例に対しては多くは PER が有効であった．

AS の 1 例では悪化を認めその理由は不明であるが注意が必要である．AS に対する睡眠リズムの改善に

も有効であった．また，他の疾患でも DHDDS 変異症例では難治発作がほぼ消失するなど著効した．

AMPA 受容体は，主に興奮性神経に存在する受容体であり，興奮性神経伝達物質であるグルタミンによ

りシグナルを脳内に伝達し作用すると考えられている．進行性ミオクローヌスてんかんでは主にこの受

容体を介して主な症状が出現していると推定されるため拮抗薬である PER が有効であると考えられる．

今回の検討からは AS のミオクローヌスもこの受容体が関与していることが推定された．今後，さらなる

多症例や他疾患での検討，長期経過観察，副作用のコントロールなどが必要となると思われた． 

CDD は X 連鎖性疾患である．今回の検討では，女児 21 例，男児 8 例と従来の報告より男児が多い結果

であった．従来は非定型 Rett 症候群や女児のてんかん性脳症症例の解析から見いだされることが多かっ

たが、今回の検討は発達性てんかん性脳症症例から見いだされた例であり，そのため男児の比率が高い

と考えられる．不随意運動が従来例より少ないのも，発達性てんかん性脳症症例からみいだされた例で

あった可能性が考えられた．発達は重度発達遅滞が多く MRI の萎縮の程度は運動発達の程度と良く相関

しており、男児の方が有意に重度であり，これはこれまでの報告と同一であった．  

てんかん治療については，最近は疾患特異的な precision medicine が重要とされる．今回の検討では CDD

のてんかん発作は各種抗てんかん薬に抵抗性であり有効な治療法見いだせなかった．バルプロ酸，ビガ

バトリン，トピラマートなどが比較的有効であった．CDD 特異的な治療法の確立のためには合理的な多

剤療法や抗てんかん薬と各種特殊治療との組み合わせなどをさらに検討する必要があると思われた．ま

た，副作用が多いような不必要な多剤併用療法は避ける必要性もあると考えられた． 

 

結論 

遺伝子異常による発達性てんかん性脳症症例ではその原因遺伝子により有効な薬剤が見いだされる症例

がある一方，CDD のように有効な治療が見いだせない症例も多い．今後は遺伝子の機能解析に基づく

有効な薬剤を見いだし多数例で検討を行うことにより，治療が確立されてゆく可能性がある． 
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９．運動障害を伴う脳発達障害の臨床像と病態解明 

分担研究者：加藤 光広 

研究機関名：昭和大学医学部小児科学講座 

 

緒言 

 運動障害を伴う脳発達障害の原因はさまざまであり、原因によって脳の構造異常を示す場合（形態異

常）と示さない場合（機能異常）がある。分担研究者はこれまで、形態異常をきたす脳形成異常と機能異

常が中心のてんかん性脳症について、画像を含む臨床像の解析と遺伝学的原因の同定による分子病態の

解明を行ない、両者に関する多数の原因遺伝子を明らかにしてきた。介在ニューロンの発生に深く関わ

る ARX 遺伝子の機能喪失変異は滑脳症などの形態異常をきたす一方、機能獲得変異はジストニアを伴う

知的障害や発達性てんかん性脳症（大田原症候群、West 症候群）など脳構造異常を示さずに機能異常を

きたす。近年、脳形成異常と発達性てんかん性脳症の原因遺伝子と遺伝的多面性が明らかになるにつれ、

再び形態異常と機能異常との関連性が注目されている。 

 本研究では、これまでに集積した脳形成異常約 1200 例(DNA 収集 871 例)とてんかん症候群（その多

くは発達性てんかん性脳症）約 1000 例(全例 DNA 収集)の症例と新規追加症例についての臨床情報をも

とに、運動障害を伴う脳発達障害の臨床像と病態解明を行う。３年間の計画として、初年度にデータベー

ス整理を行い、二年度は既知遺伝子の臨床像を明らかにし、三年度は全エクソーム解析を行い原因遺伝

子を同定する。最終的には運動障害を伴う脳発達障害、特に脳形成異常とてんかん性脳症に対して，画

像・遺伝子・てんかん・リハビリ・全身管理を含む診断・治療・病態に関する包括的な情報提供システム

を構築する。 

 

方法 

 運動障害を伴う脳発達障害の臨床像と原因遺伝子同定を端緒とする病態解明のために、患児もしくは

保護者から同意を得て血液（一部唾液）と臨床情報（病歴および脳形成異常では頭部 MRI）を収集した。

臨床情報は脳形成異常とてんかん症候群のそれぞれの症例登録データベースに入力した。脳形成異常と

てんかん症候群の症例登録データベースから運動障害を伴う症例を抽出し、臨床診断、遺伝子解析結果

の概要を調査した。てんかん症候群データベースの 757 家系について病歴と発作型、脳波所見に基づき

臨床診断を整理した。発達性てんかん性脳症の臨床診断は、大田原症候群から West 症候群への移行など

経過中に変化することがあるため、初期診断を優先病名とした。脳形成異常のデータベースから多小脳

回と、心奇形以外の心機能異常の併発例を抽出し、臨床的特徴を検討した。DNA を抽出後、臨床情報に

よって ARX, LIS1, DCX, TUBA1A, PIK3R2 については Sanger 法で直接塩基配列解析を行った。Sanger

法で変異がみつからなかった症例と ARX, LIS1, DCX, TUBA1A の変異の可能性が低い表現型において

は、横浜市立大学院医学研究科遺伝学講座、浜松医科大学医化学講座、理化学研究所でエクソーム解析が

行われた。 

 

結果 

 ３年間で脳形成異常 274 例の相談を受け、200 例の画像と 178 例の DNA を収集した。てんかん性脳

症は 3 年間で 333 例の臨床情報と DNA を収集した。てんかん症候群 757 家系のうち発達性てんかん性

脳症 701 家系中 353 家系で原因遺伝子を同定した 1)。また、分類不能の発達性てんかん性脳症の 3 例で



de Lange 症候群の原因遺伝子である SMC1A の変異を同定し、発達性てんかん性脳症の原因遺伝子とし

て臨床的特徴を報告した 2, 3)。知的障害と上肢ジストニアを併発する Partington 症候群の１家系で ARX

のポリアラニン伸長変異を同定した。前頭優位の多少脳回２症例で Na チャネル Nav1.3 をコードし、て

んかん性脳症の原因遺伝子である SCN3A にミスセンス変異(p.ILE875Thr)を同定し、脳形成異常の新た

な分子機構を報告した 4)。脳形成異常のデータベース 1394 例中多小脳回は 311 例で、そのうち詳細な臨

床情報が得られている症例は 252 例であった。多小脳回 252 例中、心奇形以外の心機能異常を併発する

症例は 5 症例であった。5 例とも生後数日から難治性のてんかん発作を発症し、進行性に大脳が萎縮し、

重度の四肢麻痺と知的障害を呈した。また、甲状腺機能低下を 3 例で認めた。5 例中 4 例で多小脳回の新

たな原因遺伝子として ATP1A3 を同定し、Science Advances 誌に論文が受理された 5)。 

 

考察 

 エクソーム解析による網羅的な遺伝子解析は時として予想外の結果をもたらす。SCN3A は電位依存性

ナトリウムチャネルの Nav1.3 をコードし、発達性てんかん性脳症や焦点性てんかんの原因遺伝子として

報告されている。2018 年 Zaman らは 4 例の乳児期発症てんかん性脳症で SCN3A 変異を同定し、我々の

症例と同じ p.Ile875Thr 変異の 2 症例はやはり多小脳回を伴っていた 6)。歴史的に特発性てんかんの原因

遺伝子としてイオンチャネル関連遺伝子に変異が同定されることが多く、ナトリウムチャネルについて

は Dravet 症候群における SCN1A 変異や大田原症候群などの発達性てんかん性脳症における SCN2A, 

SCN8A 変異が報告されている。SCN3A の Ile875Thr 変異が多小脳回を示す病態は不明だが、SCN1A 変

異が限局性皮質異形成や異所性灰白質で報告されているほか 7)、最近、NMDA 受容体のサブユニットを

コードする GRIN1, GRIN2B が、発達性てんかん性脳症の原因遺伝子であるとともに多小脳回など脳形

成異常の原因遺伝子でもあることが報告されている 8-10)。今後、イオンチャネルを介した電気信号の変化

が脳の形態形成に与える影響と脳形成異常と機能異常としてのてんかん性脳症の病態の異同の解明が期

待される。 

SMC1A (Structural maintenance of chromosomes 1A)は、コヒーシン複合体を構成し、体細胞分裂の過

程で DNA 複製後の姉妹染色分体の接着・分割・分離と、DNA 修復に関与する 11)。SMC1A などコヒー

シン複合体のサブユニットをコードする NIPBL, SMC3, RAD21 およびコヒーシンの制御因子である

HDAC8 の変異は Cornelia de Lange 症候群(CdLS)をきたす 12)。SMC1A 変異は CdLS の約 5%で認めら

れ、NIPBL 変異(80%)に次いで多い。CdLS をきたす SMC1A 変異はミスセンスまたはインフレームの

欠失が多く，女性は男性より軽い症状を示す。その一方、SMC1A のナル変異として、2015 年以降スプ

ライス異常やフレームシフト変異の報告がこれまで 15 例報告され、すべて女児であり、男児は胎生致死

と考えられている。興味深いことに、SMC1A のナル変異では典型的な CdLS 徴候を認めず、てんかん発

作と知的障害が主症状であり、症例 3 の所見に合致する。SMC1A のナル変異 16 例の臨床症状をまとめ

ると、てんかん発作の発症時期は生後 1 か月以内から 28 か月（平均 8 か月）で、12 例(75%)に発作の群

発を認める。発作が消失したのは 4 例のみであり、多くは難治性であった。全例に知的障害を認め、軽度

は 1 例のみで 15 例が中等度から重度であった。ミスセンス変異の症例 1 と 2 の母娘例も、ナル変異の症

例と同様にてんかん発作の群発傾向を認め、PCDH19 変異による臨床像に類似していた。 

多小脳回に心奇形を伴わず心機能異常を呈する症例は 252 例中 5 例(2.0%)のみでまれであった。5 例と

も進行性脳萎縮を認め、また 3 例は甲状腺機能低下を示し、多小脳回としては非典型的であった。心機

能異常は、徐脈もしくは頻脈発作が 3 例、発作性心不全が 2 例でいずれも一過性の異常で改善しており、



チャネル機能異常が鑑別の一つに挙げられる。5 例とも重度の四肢麻痺と最重度知的障害を呈し、多小脳

回としては重症度が高かった。5 例中 4 例で同定された多小脳回の新たな原因遺伝子 ATP1A3 は、神経

系の機能異常をきたす複数の疾患の原因遺伝子として報告され、その一部は発作性の症状が特徴である。

本研究においてもてんかん発作以外に心機能異常が発作性に生じており、ATP1A3 の機能と関連すると

考えられる。ATP1A3 が多小脳回などの脳形成異常および心機能異常をきたすことは知られておらず、

予期しない発見であった。 

 

結論 

 多小脳回における SCN3A の特異的な変異の同定は、イオンチャネルが脳形成に関与することを示唆

する。SMC1A は CdLS に加え、発達性てんかん性脳症の原因遺伝子でもあり、発作の群発が特徴である。

心機能異常を呈する多小脳回は、甲状腺機能低下や早期発症のてんかん発作、進行性脳萎縮など特徴的

な所見を呈し、共通する分子病態が示唆された。実際に原因遺伝子 ATP1A3 を同定し、脳形成と心機能

に関わる新たな分子機構を明らかにした。 
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【緒言】 

Pelizaeus-Merzbcher 病（PMD）は、重度の運動発達遅滞にジストニア、痙性四肢麻痺、小脳失調など

の神経学的症状を伴う遺伝性小児神経疾患である。これまでに対症療法以外に疾患の原因を標的とした

根治療法は見出されていない。原因遺伝子は CNS特異的な髄鞘膜蛋白質をコードする PLP1で、最も頻度

が高いゲノム重複変異や主にアミノ酸置換を伴う点変異が知られている。これまでにモデル動物を用い

た解析により、重複及び点変異の両方にウコンに含まれる活性ポリフェノール成分であるクルクミンの

有効性が示唆されている（1,2）。クルクミンは、食品として広く市販され、小児においても安全性の高い

ものである。本研究でその有効性が確立されれば、極めて安全性が高く、かつコストも安価であり、すぐ

に実用化することが可能であることから、臨床的な有用性が極めて高い。そこで本研究では、ヒト PMD患

者に対するクルクミンの有効性を検証するために、オープンラベル臨床試験を実施し、臨床評価尺度、

MRI画像による髄鞘化評価、電気生理学的検査により治療効果の検証を行う。 

 

【方法】 

本研究は自己対照症例オープン試験で、同一患者群の介入前後比較によるコホート研究となる。クルク

ミンの有効性ならびに安全性の確認をエンドポイントとする。未治療時を対照とし、用量漸増を実施す

る。対象者は、点変異および重複変異のいずれかの PLP1 遺伝子変異を有する PMD 患者 10 名である。年

齢は５歳以上 20歳未満とする。患者のリクルートは患者親の会を通じて行なう。臨床情報は、所定の臨

床情報提供書を用いて収集し、臨床症状の変化については臨床評価尺度（運動機能の評価尺度：粗大運動

能力尺度 Gross Motor Function Measure: GMFM、日常生活動作を含む臨床症状の評価尺度：PMD機能

障害スコア PMD Functional Disability Score:PMD-FDS）を用いて経時的に評価する。髄鞘化の評価

は頭部 MRI 画像から得られる髄鞘化尺度により評価する。電気生理学的検査は聴覚脳幹反応を用いる。

ともに投与開始前と後で評価し、投与前からの変化量を統計学的に検定する。オープンラベル漸増法試

験で試験期間は 12ヶ月である。低用量投与（2ヶ月、1mg/kg/day、１日１回経口投与）、高用量投与（10

ヶ月、4mg/kg/day、１日１回経口投与）とする。本研究は、JRCT に特定臨床研究として登録して実施さ

れた（実施計画番号 jRCTs031180348）。 

 

【結果】 

9 名の患者をリクルートし、臨床試験を開始した。変異の内訳は、点変異 3 名（うち１名は null 変異に

よる軽症型）、重複 5名、三重複 1名である。全ての症例において、有害事象なく、服用を完遂し、評価

を終了することができた。臨床症状は PMD-FDS、GFMSともに統計学的に有意な改善は確認できなかった。

頭部 MRI に関しては T1WI、T2WI ともに髄鞘化の改善を認めた症例はなかった。ABR に関しては 2 例で一

部波形分離が明瞭になったが残りの 7例は変化がなかった。9症例全例において中途脱落はなく、血液生

化学検査では肝機能障害などの異常所見は認められなかった。 

 

【考察】 

今回の臨床研究では検証した項目において、研究期間にクルクミンの有意な治療効果を示すことはでき

なかった。しかし、クルクミン内服における明らかな有害事象はなく忍容性、安全性は確認できた。有意

な治療効果が観察されなかった要因として、対象年齢が５歳から２０歳までと広く、かつ発症早期の患

者を含まなかったことが挙げられる。低年齢の患者は、自然歴として緩やかな発達が見られるため、治療

効果の検証が困難であることから、今回の研究では対象から外されたが、今後疾患自然歴との比較検討

によりこれらの早期の症例を対象とすることで、有意な治療効果が得られる可能性がある。 

 

【結論】 

９症例の PMD 患者を対象とした高吸収型クルクミンの１年間のオープンラベル漸増法試験を実施した。



有意な治療効果は認めなかった。明らかな有害事象はなく忍容性、安全性を確認した。 
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(1) The main purpose of the studies 

The main purposes of the studies are to clarify the pathogenesis of the congenital developmental brain 

dysfunction presenting mainly motor symptoms such as involuntary movements (dystonia, myoclonus, etc.), 

cerebellar ataxia, spastic paraplegia, or paroxysmal symptoms (spasms, tonic seizures, atonic seizures, 

transient hemiplegia, etc.) including developmental and epileptic encephalopathy (DEE). There are so 

many disorders which display these motor symptoms. Among these disorders, there are not a few patients 

who have not yet been diagnosed correctly. It is sometimes difficult to diagnose these patients with 

congenital developmental brain dysfunction presenting motor symptoms precisely only by both 

neuroradiological and biochemical studies. Using developed gene analysis methods including Next 

Generation Sequencing (NGS), we will try to elucidate pathogenesis of undiagnosed rare disorders in 

children with motor symptoms. 

 

(2) The study group 

The members are as follows, Masayuki Sasaki, Takashi Saitoh, Akihiko Ishiyama, Yuko Motohashi, Eri 

Takeshita (Department of Child Neurology, NCNP), Noriko Sato (Department of Radiology, NCNP), Ken 

Inoue (Department of Mental Retardation and Birth Defect Research, NCNP), Naomichi Matsumoto 

(Yokohama City University), Mitsuhiro Kato (Showa University), and Jun Tohyama (NHO Nishi-Niigata 

Central Hospital) 

 

(3) Results 

1) By epidemiological methods, this study disclosed the numbers of patents with cerebellar ataxia and 

dystonia which started in childhood in Japan. We found that there are so many disorders which cause these 

symptoms in childhood.  

2) By using NGS, this study clarified many causative genes presenting cerebellar ataxia, movement 

disorders, and developmental epileptic encephalopathies (DEE) in infancy to childhood. 

3) New clinical trials, such as Curcumin for patients with Pelizaeus-Merzbacher disease, have been carried 

out. 

 

 

 


