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２．発表ポイント： 

◆これまで有効な治療法が確立されていなかった、成人期発症の大脳型副腎白質ジストロフ

ィー12症例に造血幹細胞移植を行い、その治療効果を長期にわたって検討しました。 

◆造血幹細胞移植の治療効果は極めて顕著で、大脳型副腎白質ジストロフィーの診断を確定

し早期の段階で造血幹細胞移植を行うと、病状の進行を抑制できることが分かりました。 

◆診療現場では診断が遅れるケースも少なくなく、その場合造血幹細胞移植の治療の機会を

逸してしまいますので、早期診断、早期治療が何よりも重要であることがわかりました。 

 

３．発表概要：  

国が定める指定難病に登録されている神経系の難病である副腎白質ジストロフィーは、国

内の患者数が 400 人程度と推定され、病状の分類も多彩です。そのひとつ、大脳型副腎白質

ジストロフィーは、もともと小児科領域でよくみられる疾患で、小児期の大脳型（120 人程

度の患者数）に対しては発症早期の造血幹細胞移植（注 1）が有効であることが確立されてき

おり、早期に診断、治療することが重要と考えられています。一方で、成人の大脳型につい

ては、その患者数は 120 人程度と推定されており、比較的頻度の高い臨床病型ですが、造血

幹細胞移植の報告例が少なく、その治療効果はさまざまで、成人の大脳型副腎白質ジストロ

フィーに対する造血幹細胞移植の治療効果は、確立されていませんでした。 

そこで、成人大脳型副腎白質ジストロフィーに対する造血幹細胞移植の治療効果を明らか

にするため 12 症例に対して移植を行い、長期間の観察に基づき、治療効果を評価しました。

その治療効果は顕著で、症状の進行を抑制できることが示されました。すなわち、早期に診

断して早期に造血幹細胞移植を行うことで、病状の進行を止める事が可能となります。造血

幹細胞移植を行った 12症例と、行うことができなかった 8症例について、大脳・小脳などの

病変の出現時点を起点として生存率を比較すると、造血幹細胞移植を行った症例では全員生

存しており、有意に生存率が高いという結果が得られました。診療現場では、診断が遅れ、

治療のタイミングを逸してしまうケースが少なくなく、本症の早期診断が大切であることを

広く認識していただくことが大切であると考えられます。 

なお本研究は、一部、日本医療研究開発機構（AMED）「難治性疾患実用化研究事業（課題

名：オミックス解析に基づく希少難治性神経疾患の病態解明）」、文部科学省科学研究費補助

金「新学術領域研究」の支援により行われ、日本時間 1 月 14 日に国際科学誌 Brain 



Communicationsに掲載されます。 

 

４．発表内容：  

（１）研究の背景 

副腎白質ジストロフィーは指定難病の一つであり、性染色体（注 2）である X 染色体上の

ABCD1 遺伝子上の変異によって発症する X 連鎖性の神経疾患で、副腎不全を伴うこともあ

ります。発症年齢は小児期から成人までと幅広く、多彩な臨床病型を呈することが本疾患の

特徴です。大脳、小脳などに脱髄（注 3）が生じ、比較的急速に拡大する予後不良の病型、緩

徐な痙性歩行を示す病型（副腎脊髄ニューロパチー）、副腎不全症状のみを呈する病型など、

さまざまな病型があります。小児期に大脳に脱髄が生じて急速に進行する小児大脳型（120人

程度の患者数）では、発症数年後に寝たきりになり予後不良となりますが、発症早期に造血

幹細胞移植を行うこと症状の進行停止に有効であることが確立されてきています。一方で、

進行期に造血幹細胞移植を行った場合は治療成績が良くないことも知られています。思春期、

及び成人期に大脳の脱髄が生じて急速に進行する臨床病型はそれぞれ、思春期大脳型、成人

大脳型と呼びますが、小児大脳型と同様に予後不良です。小脳、脳幹の脱髄病変で初発する

臨床病型である小脳脳幹型は思春期・成人期以降に小脳性の運動失調症状や構音障害（発音

がうまくできなくなる状態）、嚥下障害を進行性に認め、発症後 2年で約半数の症例が大脳型

へ移行することが報告されています。緩やかに進行するタイプの副腎脊髄ニューロパチーで

は、発症後 10年で約半数の症例が成人大脳型へ移行することが報告されています。いったん

大脳型へ移行すると予後不良の経過を取ります。小児大脳型に対する造血幹細胞移植とは対

照的に、成人大脳型に対する造血幹細胞移植の報告は非常に少なく、その治療効果について

は確立されていません。 

 

（２）本研究の成果 

本研究グループは、発症早期の大脳型、小脳脳幹型の 12例（成人期発症 10例、思春期発

症 2 例）に対して造血幹細胞移植を行いその治療効果を検討しました。併せて、造血幹細胞

移植の適応に含まれず、造血幹細胞移植を行うことができなかった成人大脳型、小脳脳幹型

の 8 症例について、大脳、小脳脳幹型の発症時点を基準にして、予後の比較検討を行いまし

た。造血幹細胞としては全 12症例で血縁者または日本骨髄バンクのドナーの骨髄から得られ

た造血幹細胞を用いました。 

造血幹細胞移植では、患者さん自身の骨髄細胞を除去する必要があり、前処置を行います

が、化学療法や放射線の量を減らした、副作用の少ない骨髄非破壊的前処置（注 4）を用いま

した。造血幹細胞移植を行った 12症例は、いずれの症例もドナーの造血幹細胞の生着を確認

し、本日時点まで全員生存しています（論文執筆時点で、生存期間の中央値 28.6 ヶ月）。造

血幹細胞移植を行った 12症例と、行うことができなかった 8症例において、大脳／脳幹／小

脳病変の出現からの生存率を比較すると、造血幹細胞移植をした群では生存率が有意に高い

ことが分かりました（P=0.0089、図 1）。造血幹細胞移植を行うことができなかった 8症例に

おいては、6症例が大脳／脳幹／小脳病変の出現から中央値 69.1ヶ月で死亡しており、生存

している 2 症例についても病状の進行により車椅子が必要な状態となっていました。神経系

の症状に対する治療効果については、大脳／脳幹／小脳の病変による症状が、造血幹細胞移



植後にその進行の停止、または一部改善が認められました。頭部MRI画像検査では脳の炎症

性の脱髄を示す造影効果は、造血幹細胞移植後全ての症例で消失／不明瞭化しています（図

2A）。12症例のうち 9症例では造血幹細胞移植後 2ヶ月以内に脳病変の拡大停止を認め、残

りの 3 症例も造血幹細胞移植後 12 ヶ月以内に拡大停止が認められました。特筆すべきこと

として、7例においては脳病変の縮小が認められました（図 2A）。一方で、造血幹細胞移植を

行うことができなかった症例では、脳病変の拡大と脳の著明な萎縮が認められました（図 2B）。 

造血幹細胞移植により、大脳、小脳の脱髄病変の拡大停止が実現する機序については、十

分に解明されていないところがありますが、ミクログリアなど骨髄由来の細胞が中枢神経系

に移行することが知られており、そのような細胞が、本疾患で蓄積する極長鎖脂肪酸（髄鞘

の脂質成分を構成する炭素数 23以上の鎖長の長い脂肪酸）の代謝を助けることにより、極長

鎖脂肪酸のオリゴデンドロサイト（髄鞘を形成する細胞）に対する毒性作用を軽減するので

はないかと推定されています。 

なお、造血幹細胞移植を行った 12症例全てにおいて重篤な感染症や合併症は見られず、急

性の移植片対宿主病（GVHD、注 5）は、7症例では認められませんでした。軽度の皮膚の急

性の GVHDが 4症例で認められましたが、ステロイドの塗布または内服で完治しました。1

名において中等度の消化管と皮膚の急性の GVHDが見られましたが、ステロイドの点滴で完

治しました。慢性の GVHDは 2名で認められました。 

 

（３）社会的意義と今後の展望 

これまで成人大脳型や小脳脳幹型の副腎白質ジストロフィーに対して症状の進行停止に有

効な治療法はなく、また造血幹細胞移植の実施例は少数で、その臨床効果の報告はさまざま

でした。今回の研究で、発症早期の思春期・成人大脳型、小脳脳幹型に対する造血幹細胞移

植は、安全に行うことが可能で、かつ症状の進行停止に有効であることが分かり、小児例だ

けでなく成人例でも有効であることが認められました。今後造血幹細胞移植の治療効果をよ

り良いものにするためには、大脳型・小脳脳幹型の発症を早期に診断する、また、大脳型・小

脳脳幹型を発症する前の副腎脊髄ニューロパチーや副腎不全のみの患者さんについても、慎

重に経過を観察し、大脳、小脳などの病変の出現を早期に診断すること、さらに副腎白質ジ

ストロフィーの症状を将来発症する可能性のある患者さんとご家族に情報提供を行うことが

大変重要であると考えられます。それと同時に、大脳型／小脳脳幹型副腎白質ジストロフィ

ーの早期診断を進めるために、本疾患についての社会の認知を高めていくことも大切である

と考えています。 
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７．用語解説 

（注 1）造血幹細胞移植：造血幹細胞とは骨の中心にある骨髄や、胎児と母親をつなぐ臍帯に

ある臍帯血の中に存在し、血液中の細胞成分である白血球、赤血球、血小板のもととなる細

胞です。造血幹細胞移植では、患者さんの免疫を抑えるために大量の化学療法や全身への放

射線療法を用いた前処置を行った後に、ドナーから提供された造血幹細胞を点滴で患者さん

に投与します。 

 

（注 2）性染色体：生物において雌雄を決定する染色体です。ヒトでは X染色体と Y染色体

があります。男性は X 染色体を 1 本、Y 染色体を 1 本有し、女性は X 染色体を 2 本有しま

す。 

 

（注 3）脱髄：神経線維を覆っている髄鞘（ミエリン鞘）が選択的に障害を受ける疾患が脱髄

疾患と呼ばれます。脱髄疾患では、髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトが選択的に障害を

受け、副腎白質ジストロフィーでは、蓄積する極長鎖脂肪酸が、オリゴデンドロサイトに対

して傷害作用があるのではないかと推定されています。 

 

 



（注 4）：骨髄非破壊的前処置：ドナーから提供された造血幹細胞が患者さんの体内で拒絶さ

れないように、患者さんの免疫を抑えるための前処置を行います。前処置で用いる化学療法

や放射線の量を減らした、患者さんへの負担、合併症が少なくなる前処置です。 

 

（注 5）移植片宿主病（graft versus host disease, GVHD）：ドナー由来の細胞が患者さんを

他人と認識して攻撃する免疫反応です。急性 GVHD と慢性 GVHD に大別されます。急性

GVHDは造血幹細胞移植後発症早期に起こり、皮膚、消化管、肝臓が標的となります。慢性

GVHDの多くは造血幹細胞移植 3か月以降に起こります。皮膚、眼、口腔、肝臓、肺などが

標的となります。 

 

８．添付資料 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 造血幹細胞移植施行/非施行副腎白質ジストロフィー症例の生存率 

造血幹細胞施行副腎白質ジストロフィー症例と非施行副腎白質ジストロフィー症例における、

大脳／小脳／脳幹病変の出現からの生存率の比較（カプランマイヤー曲線）。横軸が大脳／小

脳／脳幹病変の出現からの月数で、縦軸が生存率を示している。造血幹細胞移植施行例では

非施行例と比較して有意に生存率が高かった（ログランク検定で P=0.0089）。 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 造血幹細胞移植施行/非施行副腎白質ジストロフィー症例の頭部MRIの変化 

A. 造血幹細胞移植施行副腎白質ジストロフィー症例の代表的な頭部 MRI 画像の経時的な変化。

症例 2では造血幹細胞移植前は病変の拡大（上段）、造影効果（下段）を認めたが、造血幹細

胞移植後は病変の縮小（上段）、造影効果の不明瞭化、消失（下段）を認める。症例 4では造

血幹細胞移植 1.4 ヶ月後までは病変の拡大を認めたが、それ以降縮小を認める（上段）。造血



幹細胞移植前に認めた造影効果は造血幹細胞移植後消失している（下段）。症例 7においては

造血幹細胞移植 1.3 ヶ月後まで病変の拡大を認めたが、それ以降縮小を認める（上段）。造血

幹細胞移植前に認めた造影効果は造血幹細胞移植後消失している（下段）。 

B. 造血幹細胞移植非施行例の頭部MRIの経時的な変化。病変は経時的な拡大を認め、脳の萎縮

を伴っている。 

 


