
３－６ 小児期発症不随意運動症の克服に向けた研究 
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総括研究報告 

1.研究目的 

 本研究班は小児期発症不随意運動症の克服を目的

とし、主な対象疾患は ATP1A3異常症（小児交互性片

麻痺など）、WDR45異常症、GNAO1異常症、両側性

基底核変性症（ECHS1異常症、POLR3A異常症など）

などの難治希少疾患である。本研究班では以下を行う。 

１）患者疫学調査：上記疾患患者を登録して臨床像を

詳細に記録する。可能であれば患者参加型の登録シス

テムの確立を目指す。 

２）遺伝学的検査：症状から本対象疾患が疑わしい場

合は、次世代シークエンサーによる遺伝子解析で原因

遺伝子の探索を行う。必要に応じて全エクソーム解析

を行う。 

３）ガイドライン作成：遺伝子診断などにより確定診

断できた疾患（新たな病型を含む）について、その臨

床像から診断のためのガイドラインを作成する。 

４）iPS細胞樹立と病態解析：患者から細胞の提供が得

られる場合は、iPS細胞の樹立を行う。iPS細胞から神

経細胞を分化・誘導し、分子生物学的病態について検

討し、さらに症状を改善させる見込みのある薬剤の有

無についても検討する。今後ヒトへの治療研究を目指

す。 

 

2.研究組織 

主任研究者：国立精神・神経医療研究センター病院  

      本橋裕子（令和5年度） 

      （佐々木征行 令和3・4年度） 

分担研究者：同上神経研究所 井上健  

同上病院 齋藤貴志 

同上病院 竹下絵里 

同上病院 馬場信平 

研究協力者：同上神経研究所 鈴木禎史 

同上病院 田畑健士郎、住友典子、山本   

薫、今井憲、末永祐太  

3.研究成果 

１）患者疫学調査：小児期に発症する不随意運動症を

有する症例を抽出し、症例・症例集積・疫学研究を行

った。症例登録システムとして，医師主導のインハウ

スの症例データベースの基盤を整備した。小児期発症

ジストニアの全国調査の二次調査を行い、ATP1A3関

連疾患のジストニアの臨床的特徴と診療実態を明ら

かにした。 

２）遺伝学的検査：遺伝学的検査により、ATP1A3関

連神経疾患3例、WDR45異常症1例、GNAO1異常症1

例、ECHS1異常症1例、POLR3A異常症2例、COL4A1

関連疾患1例、14q12欠失症候群1例、TMEM63A関連

髄鞘形成不全症1例などを確定診断した。また、それぞ

れの自然歴に関する知見を得た。 

３）ガイドライン作成：ATP1A3 関連神経疾患に

polymicrogyria を呈する新たな臨床病型が報告され

たため、本症の新たな診断基準案を作成し、診断の手

引き案を作成した。また，GNAO1異常症の診断の手

引き案を作成した。 

４）iPS 細胞樹立と病態解析：8 例の疾患特異的 iPS

細胞の樹立に成功した（小児交互性片麻痺（AHC, 

ATP1A3異常症）4例 POLR3関連疾患 4例）。4例の

AHC 患者由来 iPS 細胞を分化誘導し、単層培養、脳

オルガノイドの双方で、ATP1A3を発現する神経細胞

を得ることができた。脳オルガノイドにおいて、熱負

荷ストレス時に、AHC患者特異的な NOSの上昇を見

出した。 
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不随意運動症をきたす遺伝性疾患の神経画像および

脳病理学的研究 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病院脳

神経小児科 本橋裕子 

 

研究協力者： 

国立精神・神経医療研究センター病院脳神経小児科 

今井憲 

国立精神・神経医療研究センター病院放射線科 佐藤

典子 

 

【はじめに】小児期に発症する不随意運動症をきたす

遺伝性疾患は多数存在する。いずれも希少疾患であり、

神経画像や生化学的検査などに加え、遺伝学的解析に

て診断をつける。希少疾患であるため、その自然歴も

不明な点が多い。 

【目的】小児期発症の不随意運動症を呈する疾患の神

経画像と臨床的特徴を明らかとする。 

【方法】国立精神・神経医療研究センター脳神経小児

科が診療している患者で、不随意運動を含む運動障害

を呈する症例の神経画像、診断手順と臨床像を検討し、

過去の報告と比較する。 

【結果】①COL4A1変異が遺伝学的に確認された症例

7例の頭部画像を検討した。COL4A1関連疾患は血管

壁異常による出血や梗塞を起因とする破壊が原因で

孔脳症や裂脳症を来すことで知られるが 1)、孔脳症を

呈さない症例も多かった。また、基底核の形態または

信号異常や、虚血と考えられる基底核や小脳歯状核の

T2WI と FLAIR 高信号も診断の手掛かりとなると考

えられた。②14q12 欠失症候群を有する 40 歳患者の

小児期から成人期の特徴を検討した。14q12欠失症候

群は出生後の小頭、精神運動発達遅滞、てんかん、不

随意運動、脳梁欠損を特徴とする。コレアは成人期ま

で持続し、てんかんは成人期には目立たなくなるとい

う特徴があった。なお、本症例は過去の報告と比較し

ても最高年齢患者の報告となる 2)。③TMEM63A関連

髄鞘形成不全症の家族例の臨床像を検討した。頭部

MRI検査で大脳/小脳白質にびまん性にT1WI低信号、

T2WI高信号を認め、頚髄後索にも T2WI高信号を認

めた。発端者である患者以外に、母方家系に複数名幼

少期の眼振、斜視、運動発達遅滞を呈する家族が存在

し、TMEM63A のバリアントが同定された。家系内で

の表現型の違いがあること、眼振は年齢とともに目立

たなくなることが分かった。 

考察】いずれの症例も不随意運動や臨床像の特徴、神

経画像をはじめとする各種検査結果に加え、遺伝学的

解析で診断をつけることができている。希少疾患であ

り、既報から得られる情報も限定的である。今後症例

の蓄積を行い、疾患の特徴を明らかにしていくことで、

診断や診療の指針作成、また、将来的には治療法開発

研究促進に貢献していきたい。 
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小児期発症不随意運動症の病態解明と治療法開発に

向けた研究：疾患特異的 iPS細胞の確立と病態分子機

序の解明 

 

分担研究者： 

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 井上 健   

研究協力者： 

研究協力者：同 鈴木禎史、センター病院小児神経科 

田畑健士郎、佐々木征行 

 

【緒言】 

小児交互性片麻痺 (AHC： ATP1A3 異常症 )、

NBIA5(WDR45 異常症）、両側性基底核変性症

（ECHS1異常症、POLR3A異常症など）など多くの

小児期に発症する不随意運動症が知られているが、そ

の分子細胞病態については明らかでない。iPS細胞は、

患者由来細胞を用いて in vitroで疾患病態を再現でき

るため、個々の症例の病態解明に有用である。今回特

に AHC に焦点を当てて、iPS 細胞を用いた細胞分子

病態の検討を行なっている。 

【方法】 

AHC（ATP1A3変異）患者の血液検体からエピソーマ

ル法を用いて iPS細胞の樹立（AHC-iPS細胞）を行な

った(1)。これを下記の 2つの手法を用いて神経細胞へ

分化誘導を行なった。 

単層培養：iPS 細胞に dual SMAD inhibitor, bFGF, 

EGFを作用させ、BDNF, GDNF, NGF, dbcAMPを

用いて神経細胞へ分化誘導した(2)。 

脳オルガノイド培養：iPS細胞から胚様体形成を行い、 

bFGF, EGF作用後、BDNF, NT3を用いて神経細胞へ

分化誘導した(3)。脳オルガノイドについては、熱スト

レス（40℃）によって引き起こされる細胞表現系の検

証を行なった(4)。 

【結果】 

新規に 1名の患者検体を追加し、計 4名の患者から樹

立したAHC-iPS細胞を用いた。iPS細胞からATP1A3

を発現する神経細胞への分化誘導、GAD/GABA を発

現する神経細胞の誘導を単層培養、脳オルガノイド培

養の双方にて確認した。脳オルガノイド培養にて誘導

した AHC-神経細胞において、熱ストレスによる神経

活動マーカー（c-Fos）を検出した。また、熱ストレス

によって、主に神経細胞以外の細胞（Nestin陽性細胞、

GFAP陽性細胞）で活性酸素種が上昇することを認め

た。 

【考察】 

AHC-神経細胞では、GAD/GABAを発現する神経細胞

が共存する環境下であっても、熱ストレスによって誘

導される神経活動が維持されることがわかった。熱ス

トレスによってNeuronal hyperactivityが誘導される

ことは単層培養の実験で示されており(4)、本研究の結

果から、単層培養、脳オルガノイドの双方で、熱スト

レスによって引き起こされる AHC 病態モデルを構築

することができたと考える。このモデルを用いて、熱

以外のストレスによっても同様の表現系が観察される

か検討していく。熱ストレスによって誘導される活性

酸素種の上昇は、主に成熟神経細胞以外の細胞で起こ

っていることがわかった。近年、酸化ストレスとてん

かん誘導に関する報告が出てきている。ストレスによ

って引き起こされる活性酸素種の上昇が病態に寄与す

るか inhibitor などを用いて詳細な解析を行なってい

く必要がある。 

【結論】 

本研究では、iPS 単層培養だけでなく脳オルガノイド

培養からも ATP1A3 発現神経細胞を誘導できること

がわかった。さらに熱ストレスによって、活性酸素種

の産生/蓄積上昇が起こることがわかった。脳オルガノ

イド形成からも ATP1A3 発現神経細胞が得られるこ

とから、単層培養よりも AHC 患者脳に近い環境で病

態解析を行うことが可能になったと考える。熱ストレ

ス に よ っ て AHC- 神 経 細 胞 で は Neuronal 

hyperactivity が誘導されることは in vitro の実験で

示されてきたが(4)、別の細胞種、おそらくはより未熟

な神経幹細胞で活性酸素種の上昇が起こることが本

研究で明らかになった。今後、活性酸素種の上昇がど

のように疾患の病態に寄与するのか明らかにする計

画である。 
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イントロンリテンションに焦点を当てた POLR3関連

白質変性症の分子病態解明 

 

分担研究者： 

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 井上 健   

研究協力者： 

研究協力者：同 鈴木禎史、センター病院小児神経科 

田畑健士郎、佐々木征行 

 

【緒言】 

POLR3 関連白質変性症は、RNA ポリメラーゼ III構

成たんぱく質をコードする遺伝子（ POLR3A, 

POLR3B, POLR1C, POLR3K）の病的変異に起因す

る先天性大脳白質形成不全症であり、不随意運動を一

症状とする。我々は POLR1C 変異をもつ 1 家系にお

いて、POLR1C の転写産物にスプライシング異常（イ

ントロンリテンション）を認め、髄鞘形成不全の発症

メカニズムに関連している可能性を見出した (1)。

RNA ポリメラーゼ III はスプライシングに重要な核

内低分子 RNA を合成しており、その機能異常が髄鞘

形成関連遺伝子のスプライシング異常を引き起こし、

髄鞘形成不全を引き起こすのではないかという分子

病態仮説を立てた。本研究では、患者由来の試料を用

いてトランスクリプトーム解析を行い、転写産物パタ

ーンにどのような変化が起きているのかを調査する

探索的研究である。 

【方法】 

ロングリードシークエンサー（PromethION：Oxford 

Nanopore Technologies社）を使い、配列データベー

スや解析ソフトウェアとともにシステムをくみ上げ、

トランスクリプトーム解析の実験系を確立する。解析

対象は患者と健常人を対象とし、①末梢血単核細胞

(Peripheral Blood Mononuclear Cells; PBMCs)と②

オリゴデンドロサイト前駆細胞、③オリゴデンドロサ

イトをサンプルとして用いる。②と③は、既報告の方

法を用いて PBMCsから iPS細胞を樹立し、分化誘導

することで得る(2) (3)。データ解析は Nanopore 社の

開発した解析パイプライン等を利用する。 

【結果】 

患者 3名（POLR3B 1名、POLR1C 2名）と健常人 1

名の PBMCs のロングリード RNA-seq を行い、解析

に十分な量と質のデータを取得した。また、wf-

transcriptome と公開データ・データベース、エンリ

ッチメント解析ツールを活用したデータ解析系を構築

した。具体的には、①wf-transcriptomeを用いた患者

と健常人の網羅的な splice isoform pattern の解析。

②患者特異的に intron retentionが起きている遺伝子

と起きていない遺伝子のリストアップ。③リストアッ

プ遺伝子のエンリッチメント解析による生物学的意義

の探索。④公開データ・データベースを活用し本症の

表現型に関わる遺伝子の重点的解析である。これまで

に POLR1C の患者特異的イントロンリテンションを

確認したほか、NARS1 にも患者特異的にイントロン

リテンションを観察した。KARS1、RARS1、EPRS1

などNARS1の類縁の aminoacyl-tRNA synthetase遺

伝子が先天性大脳白質形成不全症の原因遺伝子として

同定されており、本疾患の髄鞘形成不全に関与してい

る可能性が見いだされた。 

【考察】 

今後、明らかになったデータ解析系の課題を解決しつ

つ、患者と健常人との遺伝子発現差解析の結果と合わ

せ、イントロンリテンションと遺伝子発現量との相関

関係に関する解析を進めていく予定である。また、

POLR1C、POLR3B、POLR3A 変異患者と健常人の

iPS 細胞でオリゴデンドロサイトへの分化誘導実験を

行い、疾患標的細胞でも同様に解析を行う予定である。 

【結論】 

POLR3 関連疾患の疾患特異的 iPS 細胞は、国内で他

に樹立している施設はないため、本疾患の研究におい

て、貴重な試料である。並行してこれらを用いた分化

誘導と病態解析を進め、治療の足掛かりになるような

標的細胞病態分子の同定を目指す。特に網羅的 long-

read RNAseq解析を進め、本疾患の分子病態の解明を

目指す。 
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小児期発症不随意運動症のデータベース作成に関す

る研究 

 

齋藤貴志 

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】小児期発症の神経疾患は、症状の特異性に乏

しいことや、個々の疾患が非常に稀であることから、

診断が困難であることが指摘されている(1)。一般的に、

稀少疾患は 80%が遺伝的要因により発症し、50%が小

児期に発症すると言われている。次世代シークエンサ

ーの導入により、遺伝子異常が考えられる疾患は、エ

クソーム解析で 25-50％が診断され、全ゲノム解析は

それよりも 10-15％診断率が高くなると言われている

(2)。診断に至る例が増えてはいるものの、これらの技

術でも、診断に至らないこともある。小児期発症の神

経難病では、同一の疾患あるいは遺伝子異常でも症状

は多様であり、発症時期や、成長により変化しうる。

また、それぞれの疾患は希少であり、自然歴に関する

知見も少ないことが多い。治療に関しても、質の高い

エビデンスはほとんどない。一方、近年、これまで対

症療法以外にはほとんど治療法の無かった希少疾患

に対しても、自己免疫疾患・炎症性疾患に対する抗体

医薬品や、核酸医薬品、遺伝子治療を含む様々な医薬

品が開発されつつあり、これらの疾患に対する効率的

な診断や自然歴に関する知見を収集、蓄積することが

必要とされている。これらに対応するため、小児期発

症の希少神経疾患のデータベースの作成が必要であ

る。 

【方法】 (1)これまでの検討で、既存の小児神経科病

名登録では、重複しない IDで、1964件の病名データ

の登録があり、疾患分野では、てんかん、筋疾患、精

神・運動発達遅滞がそれぞれ 1047 件（53.3％）、391

件（19.9％）、126 件（6.4％）と多かった。その他、

代謝疾患 56件（2.8％）、変性疾患 41件（2.1％）、小

脳変性症 25件（1.8％）などがあった。主病名は 679

件の登録があった。「てんかん」が最も多く、190件以

上で概ね 10％、ついで「デュシェンヌ型筋ジストロフ

ィー」が 120件（6.1％）であった。てんかん、知的発

達症の合併例が多いことを踏まえ、データベース個票

を作成する。(2) 市販のアプリケーションソフトを用

いて、病名のほか画像や動画などのデータを登録可能

なデータベースを作成する。 

【結果】(1)診療の一環として行なった診断情報を登録

し、病名以外に、疾患に関連する遺伝子名や検査所見

等を入力可能なに個表を電子カルテ上に作成した。 

(2)病歴や検査データは電子カルテ等に保存される一

方、映像データは、患者個人または数人ごとに記録メ

ディアが作成されるため、整理や利用に制約がある。

このため、映像データを記録メディアからハードディ

スクにデータを移した上、市販のデータベースソフト

ウエアを利用することが整理、活用に必要である。こ

れらのデータを集積するための研究の承認をうけた。 

 

【考察】 今後は入院患者を中心に、データの登録を

進める予定である。また、画像や動画に関しては、デ

ータの登録を進める。また、今後の研究での活用を考

えて、データベースを拡充し、これまでに記録された

映像や画像についても、症状などのタグを付与し、検

索性を向上させ、記録する動画の標準化などを進める

予定である。 

【結論】小児希少疾患の病名や検査結果、映像などを

含むデータを集積することで、これらの疾患に対する

効率的な診断や自然歴に関する知見を収集できるほ

か、様々な形での二次利用による研究への貢献が期待

される 
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ATP1A3バリアントを有する患者のジストニア診療 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病院小

児神経科 竹下絵里 

共同研究者：同上 末永祐太、馬場信平、齋藤貴志、

佐々木征行、本橋裕子 

 

【緒言】 

2020年 2月～2022年 2月に小児神経専門医を対象 

に、日本における小児期発症のジストニアに関する質

問票調査を実施した。その結果、遺伝性が467例（63%）

を占め、特に DYT10、DYT5、ATP1A3 関連疾患

（DYT12を含む）が多いという結果が得られた。この

中で ATP1A3関連疾患は多彩な表現型を呈し、ジスト

ニアの詳細は把握されておらず、DYT5 や DYT10 と

は異なり、ジストニアに対する管理、対応も確立して

いない。 

 

【目的】 

小児期発症のジストニアに関する質問票調査から、 

ATP1A3 関連疾患のジストニアの臨床的特徴と診療

実態を明らかにする。 

 

【対象・方法】 

2020年 2月～2022年 2月に小児神経専門医を対象

に実施した小児期発症のジストニア診療に関する質

問票調査の二次調査で得られた ATP1A3 関連疾患の

患者 31 名のうち、ATP1A3 バリアントが同定されて

いる 28名を対象に、回答結果を集計、分析した。 

 

【結果】 

患者の性別は男性 15名、女性 13名、調査時年齢 5 

歳 10 か月～51 歳 7 か月（中央値 10 歳 6 か月）だっ

た。ジストニア発症時年齢は 0か月～16歳 1か月（中

央値 1歳 0か月）、乳児期（0～2歳）発症 21名（75%）、

小児期（3～12歳）発症 5名（18%）、青年期（13～20

歳）発症 2名（7%）で、家族歴なしが 26名（93%）、

家族歴ありが 2名（7%）だった。ジストニアの部位に

ついては、局在性 0名、分節性 2名（7%）、全身性 16

名（57%）、多巣性 10名（35%）、ジストニアの経過に

ついては、停止性 12名（43%）、進行性 12名（43%）、

不明 4名（14%）、ジストニアの変動性については、持

続性 9名（32%）、発作性 20名（71%）だった。ジス

トニア以外の運動徴候については、なし 8名（29%）、

あり 20名（71%）で、具体的には痙縮 1名（4%）、小

脳失調 9名（32%）、ミオクローヌス 3名（11%）、（ジ

ストニアが）発作性ジスキネジアの一部 4名（14%）、

舞踏症 9名（32%）、その他 3名（11%）だった。ジス

トニア以外の症状については、なし 4名（14%）、あり

24 名（86%）で、中枢神経症状は 24 名（86%）に認

めた。頭部MRIは全例が実施しており、異常なし 22

名（79%）、異常あり 6名（21%）だった。ジストニア

の治療歴はなしが 2 名（7%）、ありが 26 名（93%）

で、内服薬の使用ありは 25名（89%）で、1剤が 9名

（32%）、2剤が 3名（11%）、3剤以上が 13名（46%）

だった。ジアゼパム 9名（32%）、クロナゼパム 13名

（46%）、トリヘキシフェニジル 5名（18%）、L-ドー

パ 5名（18%）、フルナリジン 8名（29%）だった。 

 

【考察】 

ATP1A3関連疾患の患者の表現型は幅広く、交互性 

片麻痺、運動・知的障害、てんかん、眼球運動異常、

ジストニアを含む不随意運動など多彩な症状を呈す

る。本疾患でのジストニア診療に関する詳細は把握さ

れていないが、今回の調査で約 7割が乳児期に発症し、

約 6割が全身性で、約 7割が発作性であることがわか

った。ATP1A3関連疾患の患者のジストニアに対する

治療法は確立されておらず、本調査でも約 9割がジス

トニアに対する治療歴があり、半数近くが 3剤以上の

薬剤使用を行っており、ベンゾジアゼピン系や Ca 拮

抗薬を用いている例が多かった。ATP1A3関連疾患の

患者のジストニアでは難治に経過する例の報告もあ

り、今後各治療に対する有効性や症例ごとの詳細な経

過を把握し、ATP1A3遺伝子の機能解析とともにエビ

デンスを積み重ねていくことが必要である。 

 

【結論】 

ATP1A3関連疾患の患者のジストニアは乳児期発 

症、全身性、発作性であることが多く、大部分が治療

を要し、難治に経過する例もある。 
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小児期発症不随意運動症の診療実態に関する研究 

 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経小児科 馬場信平 

 

緒言 

自己免疫性脳炎では意識障害、けいれんに加えて不

随意運動の発症が多いことが知られる。近年成人例の

知見の積み上がりは目覚ましいものがある一方で、小

児期発症例はその疾患の希少性・診断の困難さもあり、

その臨床像や治療に対する理解は進んでいない。 

方法 

当院で診療を受けた、Febrile infection-related 

epilepsy syndrome (FIRES)の 13 歳男子（症例 1）、

FIRES の 19 歳女性（症例 2）抗 NMDA 受容体脳炎

の 1歳男児（症例 3）について、臨床経過・頭部画像・

脳波・治療反応性を評価した。 

結果 

症例 1：13 歳男子。9 歳時に FIRES を発症、知的

退行と薬剤抵抗性てんかんを後遺とした。11歳頃から

てんかん発作が頻回となり、持続的な不随意運動とそ

れに伴う運動退行が出現、寝たきりとなった。FDG-

PETでは両側基底核に強い代謝亢進を認めた。病因と

なる有意な抗神経抗体の上昇は検出されなかったが、

抗 TPO抗体・抗 GAD抗体の上昇があり、不随意運動

の出現に自己免疫的機序の関連が推定された。免疫療

法を導入したところ不随意運動が改善、運動機能が向

上した。 

症例 2：19 歳女性。4 歳時に FIRES を発症、重症

心身障害、薬剤抵抗性てんかんを後遺とした。18歳か

らてんかん重積、呼吸不全による緊急入院を複数回要

し、夜間人工呼吸器が導入された。てんかんコントロ

ールの改善を期待してケトン食療法を導入したとこ

ろ、てんかん発作の頻度・程度が軽減されたのみなら

ず、呼吸状態の安定化が得られ、人工呼吸器を離脱し

得た。 

症例 3：1 歳男児。急性発症した一側下肢の運動麻

痺とそれに伴う独歩不能、ぴくつきを主訴に当院を受

診した。経過中にぴくつきは自然に消失し、意識障害

や意識の変容はなかった。Rasmussen 脳炎といった

自己免疫的機序が関わる脳炎を想定し、免疫グロブリ

ン療法を導入したところ運動症状は緩徐に回復、独歩

を再獲得した。後日髄液の cell-based assay で抗

NMDA受容体抗体が検出され、抗NMDA受容体脳炎

と診断した。 

考察 

FIRES は急性期の超難知性けいれん重積とそれに

連続する慢性期の薬剤抵抗性てんかん、神経学的退行

を特徴とし、発症には自己免疫的機序の関与が推定さ

れている。現在までの知見はその急性期の管理に集中

しており 1)、不随意運動出現を含めた慢性期の症状や

その病態、治療法の報告に乏しい。症例 1 からは

FIRES は慢性期においても緩徐な神経学的退行を呈

しうること、その際不随意運動を伴いうることが示唆

された。また本症例の不随意運動に対しては免疫療法

が一定の効果を示した。症例 2からはケトン食療法は

FIRES の慢性期においても有効である可能性がある

こと、てんかんのみならず全身状態の改善に寄与する

可能性を示した。 

症例 3は不随意運動、単麻痺が主たる症状で、経過

中に脳炎を想起する意識障害や精神症状を欠いたこ

と、FDG-PET での集積低下域が一脳葉に限局してい

たことは抗 NMDA 受容体脳炎として非典型的であっ

た 2)。乳幼児期発症例の臨床像として留意すべきであ

る。 

結論 

本研究では希少疾患である FIRES・抗NMDA受容

体脳炎について、小児期の臨床像にハイライトを当て、

その病態や治療法に関する示唆を得た。今後多施設・

多数例での検証が期待される。 

参考文献 
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Study on Childhood-onset Movement Disorders 

Masayuki Sasaki, M.D. 

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

1. The purpose of the study 

It is known that there are a great variety of neurological disorders that present with involuntary 

movements in childhood, such as dystonia, chorea, and myoclonus. They can be broadly divided into 

hereditary and acquired diseases. Hereditary dystonia includes a group of diseases included in the DYT series 

and a group of neuro-degeneration with brain iron accumulation (NBIA). Many other diseases are known to 

cause hereditary chorea and myoclonus. In children, the exact incidence of these diseases is unknown, and 

only a few of them (DYT5, DYT10, etc.) have effective treatments, making them intractable rare neurological 

diseases. Since the pathophysiology of many of these diseases has not yet been elucidated, we will conduct 

research on the epidemiology, pathogenesis, and development of treatment methods for these diseases. 

 

2. Results 

Inoue et al. established iPS cells derived from patients with ATP1A3 abnormality and POLR-related white 

matter degeneration to elucidate the pathogenesis of childhood-onset involuntary motor disorders and to 

develop therapeutic strategies. Further, both monolayer culture and brain organoids were achieved from iPS 

cells derived from individuals harboring ATP1A3 variants. An increase in NOS during heat stress was 

observed in brain organoids from patients with AHC. 

Takeshita et al. conducted an epidemiological survey on childhood-onset dystonia in Japan. The total 

number of patients was over 700, and 60% were hereditary. The etiology of infantile-onset dystonia was 

diverse, with DYT5 and DYT10 being more common in the older cases. ATP1A3-related diseases were 

specifically assessed to clarify their clinical characteristics, which revealed dystonia begins in infancy, and 

are often symptomatic, systemic, or paroxysmal, and most of them were drug resistant. 

 Motohashi et al. conducted case series studies to clarify the natural history of genetic disorders manifesting 

movement disorders, in relation to brain images. This revealed the natural history and brain image 

characteristics of individuals with COL4A variants, 14q12 deletion syndrome, and TMEM63A variants. It 

was shown that individuals with COL4A variants may present with basal ganglia malformation and 

cerebellar atrophy, which resemble tubulinopathy. The study of 14q12 deletion syndrome elucidated the 

persisting chorea, whereas the epilepsy becomes less prominent in the adulthood. The familial case with 

TMEM63A variants provided the suggestive data on long term course of the nystagmus and the central 

nervous system involvement.  

 Saito proceeded with the establishment of patient registry database. 

 Baba et al. studied the cases with non-genetic diseases manifesting movement disorders, and conducted 

case series studies on febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) and anti NMDAR autoimmune 

encephalitis. These studies elucidated the potentially effective therapeutic approaches. 



 Sasaki et al. proposed new diagnostic criteria for the disorders caused by ATP1A3 abnormalities, which 

have been expanded more than 10 variants of the disorder. Genetic analysis is essential for these disorders. 

Sasaki et al. also proposed new diagnostic criteria for the movement disorder by GNAO1 variant. For those 

who suffers severe movement symptoms by this disorder, there is an effective treatment method (deep brain 

stimulation). Therefore, an early and precise diagnosis is very important for this disorder. 

 


