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序文

　副腎白質ジストロフィー（adrenoleukodystrophy；ALD）は X 連鎖劣性遺伝性疾患であり，ペルオキ
シソーム病に分類されます．しかしながら，厚生労働省難治性疾患等政策研究事業「ライソゾーム
病（ファブリー病を含む）に関する調査研究班」では，ライソゾーム病 31 疾患に加え，ALD の診療ガ
イドラインの作成も行うことを 2015 年 6 月の班会議で決定し，2017 年 3 月に非売品の『副腎白質ジ
ストロフィー（ALD）診療ガイドライン 2017』（同研究班ホームページにて公開中）が発刊されまし
た．
　ALD は ABCD1 遺伝子の異常を病因とする中枢神経系の脱髄と副腎不全を主症状とした先天代謝
異常症です．その発症年齢は小児から成人と幅が広く，小児大脳型，adrenomyeloneuropathy（AMN），
成人大脳型，アジソン型など多彩な臨床病型が存在し，また臨床経過や予後も多様です．これらの
病型のうち，大脳型は発症早期の造血幹細胞移植が，現在，唯一の有効な治療法とされており，早
期診断と早期治療が極めて重要です．そのため，本症を広く啓発していく必要があります．
　ALD に関しては，これまで『副腎白質ジストロフィー診療ハンドブック 2013』が 2013 年に，『ラ
イソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断の手引き』が 2015 年に，そして前述の『副腎白質ジストロ
フィー（ALD）診療ガイドライン 2017』が 2017 年に発刊されています．このうち『副腎白質ジストロ
フィー（ALD）診療ガイドライン 2017』には疾患概要・診断基準が詳細に記載され，また治療に関す
るクリニカルクエスチョン（CQ）が提示されており，実地臨床上，有用性の高いガイドラインでし
たが非売品でした．今回，日本先天代謝異常学会の診断基準・診療ガイドライン委員会，そして同
理事会による審査・承認を経て，一部を修正したうえで学会編集の形で『副腎白質ジストロフィー

（ALD）診療ガイドライン 2019』として上梓されたことにより，医療従事者の方々にご覧いただける
ようになりました．
　本ガイドラインが，ALD の診療に携わる一般小児科医，小児神経科医，神経内科医，精神科医，
皮膚科医，内分泌専門医，眼科医，臨床遺伝専門医の先生方の実地臨床の場で役立つことを願って
います．
　最後になりましたが，本ガイドラインの作成にご尽力いただいた厚生労働省難治性疾患等政策研
究事業「ライソゾーム病（ファブリー病を含む）に関する調査研究班」研究代表者の衞藤義勝先生，同
研究班 ALD 診療ガイドライン作成委員会の下澤伸行委員長，執筆・編集委員，システマティック
レビュー（SR）委員，担当委員，作成協力者の先生方，日本先天代謝異常学会事務局長の櫻井 謙先
生に深謝いたします．

　2019 年 9 月吉日
　

日本先天代謝異常学会
理事長 井田博幸（東京慈恵会医科大学）
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診療ガイドラインの刊行にあたって

　副腎白質ジストロフィー（adrenoleukodystrophy；ALD）は「副腎白質変性症」とも呼ばれ，様々な臨
床症状を呈する X 連鎖遺伝性疾患であり，急激な経過により寝たきりになる小児型，数十年の経過
をとり神経障害を呈する adrenomyeloneuropathy（AMN）など多彩な病態を示します．
　厚生労働省難治性疾患等政策研究事業「ライソゾーム病（ファブリー病を含む）に関する調査研究
班」（研究代表者 衞藤義勝）では，ライソゾーム病 31 疾患，ALD，ペルオキシソーム病の診療ガイド
ライン作成事業の一環として，平成 27 年度 6 月の班会議において下澤伸行教授（岐阜大学）を ALD

診療ガイドライン作成委員会の委員長に指名し，本分野の専門家 21 名に執筆・編集委員，システ
マティックレビュー（SR）委員，担当委員，作成協力者として加わっていただき，『Minds 診療ガイ
ドライン作成の手引き 2014』（以下，Minds）に示された手法に基づく，わが国初の ALD の診療ガイ
ドラインである『副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドライン 2017』（非売品．当研究班ホーム
ページにて公開中）を約 1 年 6 か月の歳月をかけて作成しました．同ガイドラインの刊行目的は，
科学的根拠に基づき，系統的な手法により作成された推奨をもとに患者と医療者を支援し，臨床現
場における意思決定の判断材料の 1 つとして日常診療にお役立ていただくことです．ALD という疾
患の性質上，Minds の手法に則って診療ガイドラインを作成することは，文献数，症例数の少なさ
から評価，選定がむずかしいところもありましたが，可能なかぎり Minds の精神に沿うように努め
ました．
　今回，同ガイドラインは日本先天代謝異常学会による学会審査を経て，装いも新たに『副腎白質
ジストロフィー（ALD）診療ガイドライン 2019』として書店に並ぶことになりました．『副腎白質ジス
トロフィー（ALD）診療ガイドライン 2017』から内容の変更はあまりありませんが，より多くの先生
方に ALD を知っていただく機会が増えたことを大変嬉しく思います．
　最後に，本ガイドラインの作成を主導していただいた当研究班 ALD 診療ガイドライン作成委員
会の下澤伸行委員長，Minds の手法を絶えずご指導いただいた（公財）日本医療機能評価機構の森實
敏夫先生，学会審査における過程でご尽力いただいた日本先天代謝異常学会の井田博幸理事長，診
断基準・診療ガイドライン委員会の大竹 明委員長，中村公俊副委員長，深尾敏幸副委員長，事務局
長の櫻井 謙先生をはじめ，多くの皆様に感謝申し上げます．
　本ガイドラインが，難病診療に携わる難病指定医，さらには一般診療医の先生方，医療従事者の
方々のお役に立つことを祈念いたします．
　
　2019 年 9 月吉日

厚生労働省難治性疾患等政策研究事業
「ライソゾーム病（ファブリー病含む）に関する調査研究班」

研究代表者 衞藤義勝（東京慈恵会医科大学）
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診療ガイドラインの編集にあたって

　副腎白質ジストロフィー（adrenoleukodystrophy；ALD）は，中枢神経系の脱髄と副腎皮質機能不全を特徴と
する X 連鎖性の遺伝疾患で，厚生労働省の指定難病に認定されています．本症は多彩な臨床像を呈し，発症
も小児期から成人期にわたるため，患者は多くの診療科を受診し，診断に難渋することも少なくありません．
また，発症前に遺伝子型を同定しても臨床病型や予後の予測は困難で，重篤な大脳型の発症機序もほとんど
解明されていません．
　その大脳型では発症早期の造血幹細胞移植が唯一の有効な治療法であり，できるだけ早期に診断し，早期
に治療する必要があります．一方，進行例では移植を行っても急速に進行することがあり，その適応を判断
する際には移植自体のリスクもあり，主治医や家族にとって厳しい選択を迫られることになります．また本
症では思春期以降に脊髄症状にて発症する adrenomyeloneuropathy（AMN）や副腎不全のみを呈する型，女性保
因者でも発症するなど，同一家系内でも共通しない多彩な病型を有しており，診断，治療，療育・療養から
遺伝相談に至るまで多くの課題を有しています．その一方で，移植技術の向上や遺伝子治療，新生児マスス
クリーニング，さらには病態解明研究においても新たな展開がみられています．
　ALD の克服には，主治医や移植医をはじめとする多領域の関係者がこれらの課題や知見を共有して取り組
んでいくことが重要であり，そのための診療ガイドラインの作成や診療ネットワークの構築は臨床現場から
も喫緊の課題として求められてきました．
　本ガイドラインでは，これらの現状と本症が希少疾患でかつ症例ごとの臨床経過が多様であることを踏ま
えて，多くの専門家の意見（expert opinion）と科学的根拠に基づく医療（evidence-based medicine；EBM）のバラ
ンスのもとに作成しています．早期治療が極めて重要な ALD の疾患情報を広く周知して早期診断につなげる
とともに，発症前診断の重要性の共有も目指し，さらには多岐にわたる専門領域の連携が重要であることから，
最新の診療情報と国内診療ネットワーク情報を提供しています．国内のどの地域における医療関係者も ALD

を正しく理解し，最新知見に基づく診療がなされ，患者の予後改善に寄与することを目的としています．
　本ガイドラインの作成にご尽力いただいた作成委員会，ならびに作成協力者の先生方，さらには学会審査・
承認を受けて，新たに『副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドライン 2019』として上梓するにあたり，ご
尽力いただいた日本先天代謝異常学会の井田博幸理事長，診断基準・診療ガイドライン委員会の大竹 明先生，
中村公俊先生，深尾敏幸先生，学会事務局長の櫻井 謙先生をはじめ，多くの先生方に感謝の意を表します．
　本ガイドラインは，全国の ALD の患者さんとそのご家族，主治医の先生をはじめとする多くの皆様の様々
な思いとご協力により得られた知見をもとに作成されています．ここに，あらためて感謝を申し上げるとと
もに，本ガイドラインが臨床現場を通じて ALD の患者さんやご家族の幸せにつながることを心より願ってい
ます．
　
　2019 年 9 月吉日

厚生労働省難治性疾患等政策研究事業
「ライソゾーム病（ファブリー病含む）に関する調査研究班」

副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドライン作成委員会
委員長 下澤伸行（岐阜大学）
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診療ガイドラインの作成方法に関して

1　作成方針
　本ガイドラインでは，ALD の希少性，患者間での多様性，病態や発症機序が必ずしも明
らかにされていないこと，エビデンスの少なさなどを考慮し，最新文献や各委員による国内
診療実績，班会議における議論などを参考にしたエキスパートオピニオンを主体とし，既刊
の「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断の手引き」や厚生労働省の診断基準，指定難
病医向けテキストの内容も取り入れた．
　そのうえで，治療に関する 2 つの項目について 4 つのクリニカルクエスチョン（CQ）を設
定し，症例対照研究や症例報告の文献レビューと，平成 24 ～ 25 年度難治性疾患等政策研究
事業「先天代謝異常症に対する移植療法の確立とガイドラインの作成に関する研究班」（研究
代表者 加藤俊一）で得られたデータおよびエキスパートオピニオンをもとに推奨を作成した．

2　推奨の作成
　本ガイドラインでは，治療に関する 2 つの項目について 4 つの CQ を設定し，以下の手順
で推奨を作成した．
　① CQ の設定
　②症例収集（論文検索および加藤班で集計した国内移植施行例のデータ）
　③アウトカムの設定
　④アウトカムの記載の有無に基づき収集した論文・症例の選択，概要の記載
　⑤複数の論文でアウトカムを評価し，記載方法を共有（以上，編集委員）
　⑥ 残りの論文を担当委員とシステマティックレビュー（SR）委員で分担して症例毎のアウ

トカム，コメントを記載
　⑦ 1 つのファイルに症例毎のエビデンス集計表として統合
　⑧編集委員により推奨文，アウトカムから得られたコメント（案）を作成
　⑨ SR 委員によるエビデンスの強さ，推奨の強さの評価
　⑩班会議における議論を経て，最終案を作成

表 1  エビデンスの強さ

A（強） 効果の推定値に強く確信がある

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない
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　また，エビデンスの強さ（表 1）および推奨の強さ（表 2）については，「Minds 診療ガイドラ
イン作成の手引き 2014」に基づいて分類した．
　CQ と推奨に関しては，編集委員により治療に関する 2 つの項目で 4 つの CQ を設定し（表
3），推奨を作成した．エビデンスと推奨の強さに関しては，SR 委員と編集委員で検討し，
評価した．

表 2  推奨の強さ

1（強い推奨） 「実施する」または「実施しない」ことを推奨する

2（弱い推奨） 「実施する」または「実施しない」ことを提案する

表 3  クリニカルクエスチョン（CQ）一覧

ロレンツォオイルの評価 CQ1 ALDにロレンツォオイルの投与は推奨されるか？

造血幹細胞移植の評価

CQ2 小児・思春期大脳型の移植をどのように判断したらよいか？

CQ3 発症前の移植をどのように判断したらよいか？

CQ4 成人大脳型の移植をどのように判断したらよいか？

3　学会審査
　診断基準・診療ガイドライン委員会を中心とする日本先天代謝異常学会内における審査は
以下の流れで行った．
　1）日本先天代謝異常学会事務局へ診断基準もしくはガイドライン案提出
　2）診断基準・診療ガイドライン委員会で審議
　3）修正意見，質問等をまとめ提出責任者へ修正依頼
　4）委員会内で再審議
　5）学会ホームページにてパブリックコメントを募集
　6）委員長，副委員長の 3 名で合議承認
　7）理事会審議，承認

4　利益相反
　本ガイドラインは厚生労働省難治性疾患等政策研究事業「ライソゾーム病（ファブリー病含
む）に関する調査研究」の研究費補助金により，分担研究者および研究協力者からなるガイド
ライン作成委員会において作成しており，特記すべき利益相反はない．
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本ガイドラインの使用上の注意

　本ガイドラインは個々の症例に対する診療の適否を拘束するものではなく，治療計画はあ
くまで主治医が患者を総合的に判断して決定するものとし，その際の参考として作成してい
る．
　今後，新たな研究成果，エビデンスの創出により，より精度の高いガイドラインに更新さ
れていくことを期待している．
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定　　義

　副腎白質ジストロフィー（adrenoleukodystrophy；ALD）は，ペルオキシソーム膜
に存在する ABCD1 タンパクをコードする ABCD1 遺伝子変異による X 連鎖性遺
伝性疾患で，中枢神経の白質や副腎に障害をきたす．3 ～ 10 歳で発症して大脳
半球に広範な進行性脱髄をきたす小児大脳型（childhood cerebral ALD；CCALD）
のほかに，20 歳以降に痙性歩行で発症する adrenomyeloneuropathy（AMN），成人
で性格変化，知能低下，精神症状で発症する成人大脳型（adult cerebral ALD；
ACALD），副腎不全症状のみのアジソン型など多彩な臨床型を有している．
　病因となる ABCD1 は ATP 結合カセット（ABC）タンパク質ファミリーに属す
るトランスポーターで，飽和極長鎖脂肪酸 CoA（VLCFA-CoA）のペルオキシソー
ム内への輸送に関与している．その機能不全により飽和極長鎖脂肪酸のペルオキ
シソームでの β 酸化が低下し，血漿やすべての組織に飽和極長鎖脂肪酸の蓄積
を認める．
　しかしながら，ALD の分子病態に関する解明はほとんど進んでいない．また，
多彩な臨床型も ABCD1 遺伝子の変異とは相関性がなく，脱髄の機序や飽和極長
鎖脂肪酸蓄積の病態への関与も不明である．一方で，大脳型の治療法は発症早期
の造血幹細胞移植のみであり，早期診断が極めて重要である．

疫　　学

　発症頻度は米国では出生男児 21,000 人に 1 人が患者，出生女児 14,000 人に 1

人が保因者との報告があり1），フランスでも同程度の男性患者の頻度が報告され
ている．国内では厚労省難治性疾患克服研究事業による 1990 ～ 1999 年の 10 年
間における全国調査において2），3 ～ 5 万人に 1 人の男性患者の頻度が推定され
ているが，後方視的なアンケート調査であり，おそらく欧米と同程度の男性患者
が存在すると考えられている．病型別の発症頻度では，CCALD 29.9 %，思春期
大脳型（adolescent cerebral ALD；AdolCALD） 9.1 %，AMN 25.3 %，ACALD 21.4 %，
小脳・脳幹型 8.4 %，発症前 4.5 % という結果で，欧米に比べて ACALD が多く，
小脳・脳幹型の多さも日本人の特徴とされている．一方，本調査ではアジソン型
の症例はなく，欧米でのアジソン型が 6 ～ 14 % を占めることから，国内ではア

疾患概要I
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ジソン病の原因としての ALD が十分に周知されていない可能性も推測される．
　2012 年度における ALD の国内難病医療受給者証保持者数は 193 人であった
が，2016 年度に厚生労働省難治性疾患政策研究班において実施したライソゾー
ム病とペルオキシソーム病の全国調査では，一次調査の中間報告からの推定値と
して 400 人程度の国内患者の存在が推測されている．今後，二次調査によるより
詳細な国内患者数の実態把握が期待される．
　女性保因者も加齢とともに脊髄や末梢神経障害，尿・便失禁などの症状の出現
を認めることがある．また，発端者の 3 ～ 10 % 前後は de novo の変異と考えら
れており，患者の母親が必ずしも保因者であるとはかぎらない3）．

病因・病態

　ALD の歴史は，1923 年に Siemerling と Creutzfeldt が副腎萎縮を伴う進行性脱
髄疾患を報告したことに始まる4）．それ以前にも 1910 年に Haberfeld と Spieler に
より類似の兄弟例が報告され，2 年後には Schilder により，兄の脳剖検所見とし
て脱髄を伴う白質の変性と炎症反応を予想させるリンパ球やグリア細胞の浸潤が
報告されている（Schilder 病）．1963 年には X 連鎖劣性の遺伝性疾患であること
が推測され5），1970 年には Blaw により中枢神経系と副腎皮質が障害される先天
代謝異常症として “adrenoleukodystrophy” という名称が提唱された6）．その後，病
変部に脂質を蓄積した封入体（inclusion body）が見出され，脂質代謝異常症である
ことが予想された．1976 年には五十嵐らにより ALD の生化学的基盤として，患
者の脳，副腎に飽和極長鎖脂肪酸が蓄積していることが示され7），血漿飽和極長
鎖脂肪酸測定による ALD 診断法の確立につながっている8）．さらに，1984 年に
は Singh らにより ALD 患者線維芽細胞でペルオキシソームでの飽和極長鎖脂肪
酸 β 酸化活性が低下していることが示された9）．
　一方，AMN については，アジソン病と痙性対麻痺の合併例が 1900 年代の初
めより報告されていた．1976 年には Budka らが副腎と神経系の剖検所見が ALD

と一致することより ALD の成人亜型として報告し10），1977 年には “adrenomyelo-

neuropathy（AMN）” と命名され，ALD の一臨床亜型であることが確立された11, 12）．
さらに 1982 年以降には，小脳・脳幹症状を主徴とする小脳・脳幹型が報告され
ている13-15）．
　遺伝学的検討に関しては，1981 年に Migeon らは ALD 女性保因者の体細胞を
クローン化して，X 連鎖を示すグルコース 6 リン酸脱水素酵素の電気泳動パター
ンと，飽和極長鎖脂肪酸量の上昇（病態）との関連性を明らかにすることにより，
ALD の原因遺伝子が X 染色体上，遺伝子座 Xq28 の近傍にあることを報告し
た16）．そして，1993 年に Mosser らが，Xq28 上のポジショナルクローニングによ
り本症の原因遺伝子である ALD 遺伝子（GenBank NM_000033）を同定した17）．
ALD は全長約 21 kb で，10 個のエクソンを含み，745 アミノ酸からなるペルオキ
シソーム膜 ABC タンパク質（ALDP）をコードしていた．当初，原因遺伝子は飽
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和極長鎖脂肪酸を活性型にする acyl-CoA synthetase ではないかと推定されていた
が，実際はペルオキシソーム膜のトランスポーターであることが判明した．2001

年，ABC タンパク質の名称の標準化により，ALD 遺伝子は ABCD1 遺伝子に，タ
ンパク質 ALDP は ABCD1 に変更された．ABCD1 はペルオキシソーム膜上でホ
モダイマーを形成し，ATP の加水分解を介した構造変化により，VLCFA-CoA を
ペルオキシソーム内に輸送していると考えられている（図 1）18）．

1　生化学的異常

　生化学的特徴としては，中枢神経系だけでなく，ほとんどの組織や血漿，赤血
球膜，白血球において，スフィンゴミエリン，ガングリオシドなどのスフィンゴ
脂質の構成脂肪酸で飽和極長鎖脂肪酸の増加が認められる．また，脳の脱髄層や
副腎では，特徴的な鎖長分布を示す飽和極長鎖脂肪酸を含むコレステロールエス
テルが検出される．一方，ドコサヘキサエン酸（DHA）（C22：6）などの多価不飽和
脂肪酸の含量は増加していない．
　血漿中の顕著な飽和極長鎖脂肪酸（C26：0，C25：0，C24：0）の増加は ALD の最

ミトコンドリア

ペルオキシソーム

Catalase

VLACS

VLACS

Acy-CoA oxidase I
FAD

FADH2

H2O H2O

H2O2

O2

HAD＋

NADH＋H＋

D-Bifunctionalprotein

D-Bifunctionalprotein

3-ketoacyl-CoA

thiolase

ABCD1

acyl-CoA

enoyl-CoA

3-hydroxyacyl-CoA

3-ketoacyl-CoA

acyl-CoA（Cn-2）

acyl-CoA（Cn）

fatty Acid（C＞22）

CROT ?

Octanoyl-Carnitine

 acetyl-CoA

図 1  ALDにおける飽和極長鎖脂肪酸代謝マップ
ペルオキシソームの外で very long chain acyl-CoA synthetase（VLACS）により CoA化され
た飽和極長鎖脂肪酸 CoA（VLCFA-CoA）は，ABCD1によりペルオキシソーム内に輸送
される．一方，ABCD1の VLCFA-CoA輸送には CoAの加水分解と再 CoA化が必要で
あるとの仮説もある．その後，VLCFA-CoAは 4段階の脂肪酸 β酸化を経て，炭素鎖
が 2つ短い acyl-CoAと acetyl-CoAに代謝される．炭素鎖 8の octanoyl-CoAは carnitine 
octanoyltransferase（CROT）を介してペルオキシソームから出て，ミトコンドリアで β酸化
される．
（Morita M, Imanaka T：Peroxisomal ABC transporters：Structure, function and role in disease. 
Biochim Biophys Acta 2012；1822：1387－1396）
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もよい診断マーカーになっており，血漿中の C26：0 や C25：0，C24：0 含量ならび
に C22：0 との比が広く診断に利用されている．最近，全血中の 1-hexacosa-

noyl-2-lyso-sn-3-glycerophosphorylcholine（C26：0-lyso-PC）が ALD や ペ ル オ キ シ
ソーム病の有力な診断マーカーになることが指摘され19），米国ではマススクリー
ニングへの応用も進んでいる（本ガイドライン「VII-ALDの新生児マススクリー
ニング」参照）．一方，ALD 患者の血漿あるいは線維芽細胞における飽和極長鎖
脂肪酸の蓄積量と臨床的な病型や症状の進行に相関性はない．
　ALD 患者の組織における飽和極長鎖脂肪酸量の増加は，組織（細胞）における
飽和極長鎖脂肪酸の β 酸化活性の低下によるものと考えられている．中鎖脂肪
酸や短鎖脂肪酸は主としてミトコンドリアで β 酸化されて分解されるが，飽和
極長鎖脂肪酸（C＞22）は選択的にペルオキシオームで分解される．飽和極長鎖脂
肪酸はまず very long chain acyl-CoA synthetase（VLACS）によってチオエステル体
として活性化された VLCFA-CoA となり，ABCD1 によりペルオキシソーム内に
輸送される．その後，acyl-CoA oxidase 1 により酸化され，D-bifunctional protein

による水和と脱水素，3-ketoacyl-CoA thiolase により，炭素鎖が 2 つ短い acyl-

CoA と acetyl-CoA に分解される．このサイクルは VLCFA-CoA が炭素鎖 8 の octa-

noyl-CoA が生成するまで進行し，octanoyl-CoA はミトコンドリアに輸送され，
最終的に acetyl-CoA まで分解される（図 1）．ALD 患者の線維芽細胞で極長鎖脂
肪酸の β 酸化活性を測定すると，健常者の線維芽細胞に比べて約 60 ～ 80 % 低
下しており，この低下は ABCD1 の異常によると考えられている．実際，ALD

患者の線維芽細胞に野生型 ABCD1 cDNA を導入すると，極長鎖脂肪酸の β 酸化
が正常化する20）．
　細胞内の飽和極長鎖脂肪酸量は，その生合成によっても影響を受ける．ALD

の第一の生化学的欠陥は飽和極長鎖脂肪酸の β 酸化不全であるが，ALD 患者の
線維芽細胞では長鎖脂肪酸から飽和極長鎖脂肪酸への生合成が亢進されていると
の報告がある21, 22）．実際，細胞内で増加した VLCFA-CoA は，elongase：elongation 

of very long chain fatty acids（ELOVL1）によって，さらに脂肪酸の炭素鎖長が伸長
される23）．また，この ELOVL1 を患者細胞内でノックダウンさせることにより，
飽和極長鎖脂肪酸の伸長反応を減少させ C26：0 を低下させることが可能であ
る23）．

2　脱髄の発症機序

　ALD の生化学的特徴は飽和極長鎖脂肪酸の蓄積であるが，脱髄に至る過程は
不明である．大脳型 ALD では神経病理学的には大脳白質のびまん性脱髄が特徴
で，U 線維と皮質下白質のミエリンは比較的保たれている．病変部位は組織像か
ら 3 つの層に分けられる24）．すなわち，① periodic acid-Schiff（PAS）染色陽性，
sudan 染色陽性のマクロファージが存在し活発な脱髄が認められるが，軸索は保
たれている辺縁の第 1 層（脱髄層），②脂質やミエリン崩壊産物を含有するマクロ
ファージが存在し，少しの有髄性軸索と多くの脱髄を起こした軸索が混在し，血
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管周囲性の細胞浸潤が認められる中間の第 2 層（炎症層），③脱髄が完了してアス
トログリオーシスが存在する中心の第 3 層（壊死層）に分けられる．また，脳
MRI での T1 強調画像でも病理像を反映して，低信号で造影効果を認めない辺縁
の脱髄層と中心の壊死層の中間に，線状に造影される炎症層が認められる（図 2b

の矢印）．一方，電子顕微鏡による観察では浸潤するマクロファージ内に層板状
の封入体が認められる．封入体は副腎皮質細胞や精巣 Leydig 細胞，末梢神経の
Schwann 細胞でもみられる．
　脱髄に至る病態の仮説としては，ABCD1 の機能不全により蓄積した飽和極長
鎖脂肪酸が引き金となり，ミエリンの物理的不安定，酸化ストレスの誘導とミト
コンドリアの機能障害，脂質抗原の提示による免疫系の変動等を介して，ミクロ
グリアからの炎症性サイトカインの産生誘導などが考えられており25），脱髄から
炎症性細胞の浸潤まで段階的な病理像を呈する大脳病変を明らかにするうえで，
細胞膜での脂肪酸組成の変化と活性化したミクログリアやマクロファージの変容
に着目した研究の進展が期待される．また発症過程には，コレステロール代謝異
常や血管内皮細胞障害との関連も指摘されている（本ガイドライン「VII-病態解明
研究の最先端」参照）．

3　AMN と Abcd1 ノックアウトマウス

　CCALD に比べ AMN 患者では剖検時の進行状況にもよるが，脊髄病変として
脱髄に加えて軸索の著明な脱落を認めるものの，炎症細胞の浸潤は乏しい24）．一
方，ALD モデルである Abcd1 ノックアウトマウスでは，脳，脊髄，肺，腎での
飽和極長鎖脂肪酸の蓄積や，線維芽細胞や肝細胞での飽和極長鎖脂肪酸 β 酸化
活性の低下は認めるものの，当初，脳，脊髄，末梢神経での異常は認められなかっ
た26-28）．しかし，その後，15 月齢以降に神経行動異常や神経伝導速度の遅延，脊
髄，末梢神経でのミエリンや軸索の異常が報告されている28）．Abcd1 ノックアウ
トマウスの基本病態は AMN であり，ALD 患者では何らかの因子が加わること
により大脳型を発症する可能性が考えられている．したがって，大脳型の発症因
子を解明する手段として，ALD 病型間でのゲノムワイド関連解析（genome-wide 

association study；GWAS）に加えて，Abcd1 ノックアウトマウスにおける大脳型発

図 2   思春期大脳型ALD患者（13歳）
のMRI画像

a：FLAIR像．両側後頭葉に高信号域を認
める．b：T1強調画像．病変の中心部は
低信号を呈するが，その外側（矢印）には
線状の造影効果を認める．aa bb
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症への取組みも病態解明だけでなく，治療法開発モデルとして重要と思われる．
最近の研究では Abcd1 ノックアウトマウスにおける軸索変性に酸化ストレスが
関与する可能性も示唆されている29, 30）．

症　　状

　ALD は，発症年齢と症状により以下の病型に分類されている（表 1）．

1　小児大脳型（CCALD），思春期大脳型（AdolCALD）

　CCALD は 3 ～ 10 歳に視力や聴力の異常，行動異常や成績低下，歩行障害，
けいれんなどで発症し，症状の広がりから急速な進行を認め，数年で寝たきりの
経過をとることが多い．一方，AdolCALD は 11 ～ 21 歳に CCALD と同様の症状
で発症するが，やや緩徐に進行する傾向にある．
　具体的には，途中から気づく斜視や，「見づらそうにしている」，「物にぶつかる」，

「つまずきやすい」，「よく聞き返す」などから眼科や耳鼻科を受診し，視力検査や
聴力検査で明らかな異常が認められずに経過観察されている症例や，学校などで
落ち着きのなさや行動異常，成績低下，書字や話し方の異常から注意欠如・多動
性障害（attention deficit hyperactivity disorder；ADHD）や学習困難児として対応さ
れている症例も散見される．いずれもけいれん発作や，症状の進行・広がりによ
り専門医などを受診して，脳 MRI 検査にて ALD が疑われることが多い．そのほ
か，年少児も含めて歩行障害やけいれんを初発症状として認める症例もある．好
発年齢は 7 歳を頂点に，多くは 3 ～ 15 歳くらいまでに発症する．

表 1  ALDの病型

小児大脳型
（CCALD）

発症年齢は 3～ 10歳．性格・行動変化，視力・聴力低下，知能の障害，
歩行障害などで発症し，数年で寝たきりに至ることが多い．最も多い
臨床病型．

思春期大脳型
（AdolCALD）

発症年齢は 11～ 21歳．小児大脳型に類似も，やや緩徐に進行する傾
向にある．

adrenomyeloneuropathy

（AMN）

10代後半～成人．痙性対麻痺で発症し，緩徐に進行する．軽度の感覚
障害を伴うことが多い．軽度の末梢神経障害，膀胱直腸障害，陰萎を
伴うこともある．

成人大脳型
（ACALD）

性格変化，認知症，精神症状で発症し，小児型と同様に急速に進行し
て植物状態に至る．精神病，脳腫瘍，他の白質ジストロフィー，多発
性硬化症などの脱髄疾患との鑑別が必要．AMNで発症し，経過中に
増悪して ACALDとなる場合もある．

小脳・脳幹型 小脳失調，下肢の痙性などを示し脊髄小脳変性症様の臨床症状を呈する．

アジソン型
無気力，食欲不振，体重減少，皮膚の色素沈着など副腎不全症状のみ
を呈する．神経症状は示さない．

女性発症者 女性保因者の一部は AMNに似た臨床症状を呈する場合がある．

その他 発症前男性．



I  疾患概要

8

　診断のポイントとしては「途中で発症する」が重要である．途中で発症する斜視
は，脳腫瘍も含めた鑑別疾患として，行動や精神発達，読み書きに関しても退行
をきたす変性疾患の鑑別として重要であり，少なくとも「途中で発症する ADHD」
は考えにくい．MRI 検査に合わせて，極長鎖脂肪酸検査を積極的に実施するこ
とも，早期診断のために大切である．

2　adrenomyeloneuropathy（AMN）

　思春期から成人期以降に発症することが多く，痙性歩行を主症状とし，高率に
四肢の腱反射の亢進，病的反射が観察される．また，勃起不全，尿失禁，生理学
的検査で見出される程度の軽度な末梢神経障害を伴う．感覚障害がみられる場合
は，脊髄障害を示唆するようなレベルのある感覚障害を伴うことが多い．緩徐進
行性の経過であるが，経過 10 年で約半数の症例が大脳型に移行し，いったん大
脳症状を呈すると急速な悪化をきたす31）．腫瘍や外傷とともに脊髄小脳変性症の
鑑別として重要である．

3　成人大脳型（ACALD）

　性格変化，精神症状，行動異常，認知機能低下などで初発し，比較的急速な進
行を呈し，予後不良である．認知症や精神疾患の鑑別として重要である．

4　小脳・脳幹型

　小脳失調によるふらつき歩行，両下肢の痙性などが主症状で日本人に多く，脳
幹，小脳に始まる脱髄所見を特徴とする．経過 2 年で約半数の症例が大脳型に移
行する31）．

5　アジソン型

　2 歳以降から成人期にかけて特異的な症状ではない易疲労感，全身倦怠感，脱
力感，筋力低下，体重減少，低血圧や，色素沈着で発症する．また，食欲不振や
悪心 ･ 嘔吐，下痢等の消化器症状，精神症状（無気力，不安，うつ）など様々な症
状も訴える．7 歳頃の発症が多いが，その後，CCALD や AMN などに進展する
ことがあり，注意を要する．鑑別として重要な症状である色素沈着は，皮膚，肘
や膝などの関節部，爪床，口腔内にみられる．
　原発性の慢性副腎不全であるアジソン病では，鑑別として，先天性の遺伝子異
常症や後天性の自己免疫性，感染症，出血，がんの転移などとともに，男性の場
合には ALD を鑑別するための極長鎖脂肪酸検査は必須である．

6　女性発症者

　これまで，ALD の女性保因者については発症者の限定的な症例報告や未診断
の発症者の存在が推定されるなど，必ずしも全体像は明らかにされてこなかった
が，近年では女性保因者の 20 ～ 50 % で何らかの症状をきたすことが報告され
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ている32）．おもな症状は AMN に類似した脊髄症状で，病初期には下肢の痙縮か
らの歩行負担により臀部から腰部，下肢の痛みを訴え，理学療法などを受けてい
ることも多いが，一部には歩行障害に至る症例も存在する．また，末梢神経障害
や尿・便失禁の症状を呈することもある．一方，副腎不全や大脳症状をきたす症
例は極めて稀である．発症頻度は加齢とともに増加するが，成人前に神経症状を
呈することはほとんどない．

予　　後

1　小児大脳型（CCALD）

　無治療の場合は発症後 2 年以内に嚥下障害，寝たきりとなる症例が多い．特に
7 歳以下で発症した場合の進行が早い．

2　思春期大脳型（AdolCALD）

　症状は CCALD と同様で急速に進行するが，発症初期は比較的緩やかに進行す
る傾向にある．CCALD も含めて 10 % 程度に進行が自然に停止することがある．
ただし，10 ～ 15 年後に急速に進行する場合もあるので注意を要する33）．

3　adrenomyeloneuropathy（AMN）

　一般にゆっくりとした経過で進行するが，国内での後方視的な自然歴調査では
経過 10 年で約半数の症例が大脳型に移行し，いったん大脳症状を呈すると急速
な悪化をきたすと報告されている31）．一方，欧米では AMN の 10 年以上の追跡
調査から約 20 % が大脳型に進展すると報告されている34）．調査方法の違いもあ
るが，国内では脊髄症状が主体で未診断の AMN 症例の存在が影響している可能
性も示唆される．

4　成人大脳型（ACALD）

　急速に進行する例と比較的緩やかに進行する例がある．国内における自然歴調
査では，死亡した ACALD 症例（40 %）の平均生存期間は発症後 7.5 年とされてい
る31）．

5　小脳・脳幹型

　日本人に多く，国内における自然歴調査では，経過 2 年で約半数の症例が大脳
型に移行する31）．

6　アジソン型

　年齢にかかわらず，AMN や大脳型に進展することがあるので，しっかりとし
たフォローアップが極めて重要である．



I  疾患概要

10

7　発症前男性患者

　ABCD1 変異を有する男性患者の約 35 ～ 40 % が，成人前に大脳型を発症する
とされているが2, 34），それを予測することは現時点では不可能である．

8　女性発症者

　最近のオランダにおける大規模検討によると，60 代までには軽微な症状も含
め 80 % の女性保因者で神経学的所見がみられると報告されている（図 3）35）．た
だし，副腎機能不全や大脳症状を呈する症例はほとんど認められない．

図 3  女性保因者の年齢別有症率
棒グラフは各年齢層での有症者の頻度，
点は個々の症例における年齢と有症，未
発症の区分を表す．
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（Engelen M, Barbier M, Dijkstra IME, et al：X-linked adrenoleukodystrophy in wom-
en：a cross-sectional cohort study. Brain 2014；137：693－706）
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主要症状および臨床所見

　各病型（表 1）（p.7）で高頻度に認められる所見は以下の通りである．

1　精神症状

　小児では ADHD や心身症と類似した症状を呈する．成人では社会性の欠如や
性格変化，精神病に類似した症状を呈する．

2　知能障害

　小児では学習の障害，視力 / 視覚・聴力 / 聴覚・認知・書字・発語などの異常
が現れる．高次脳機能障害（失語，失行，失認）も生じうる．成人では認知症，高
次機能障害などを呈する．

3　眼科的所見

　初発症状として多い．視野狭窄，斜視，皮質性の視覚障害などを呈する．

4　歩行障害

　痙性対麻痺（痙性対麻痺を呈することが多いが，時に左右差を認める）による歩
行障害を呈する．

5　錐体路徴候

　四肢の痙性，腱反射の亢進，病的反射陽性で，どの病型においても高頻度に認
められる．

6　感覚障害

　表在および深部知覚障害．AMN では脊髄性の感覚障害を示す例が多い．

7　自律神経障害

　排尿障害，陰萎などを呈する．

診断基準II （本ガイドライン「関連資料―1，4」）
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8　副腎不全症状

　無気力，食欲不振，体重減少，色素沈着（皮膚，歯肉），低血圧などを呈する．

参考となる検査所見

1　極長鎖脂肪酸検査

　C26：0，C25：0，C24：0 などの飽和極長鎖脂肪酸の増加を認める．血清スフィ
ンゴミエリン，血漿総脂質，赤血球膜スフィンゴミエリンなどを用いて分析する．
極長鎖脂肪酸の蓄積の程度と臨床病型の間には相関性はない．女性保因者でも極
長鎖脂肪酸の増加を認めるが，15 ～ 20 % 程度は正常範囲を示す．
　参考値の一例を提示するが［難病情報センター「副腎白質ジストロフィー（指定
難病 20）」（http://www.nanbyou.or.jp/entry/329）］，検査施設や測定方法によりばら
つきがあるので注意を要する．
・参考値（血清スフィンゴミエリン C26：0 / C22：0）
　小児大脳型 ALD 0.0260±0.0084（n＝47）
　正常コントロール 0.0056±0.0013（n＝710）

2　画像診断（頭部 MRI，頭部 CT）

　CCALD，AdolCALD，ACALD においては，大脳白質の脱髄部位に一致して，
CT では低吸収域，MRI T2 強調画像では高信号域を認める．病変の分布は後頭葉
白質，頭頂葉白質の側脳室周辺部，脳梁膨大部が多いが，時に前頭葉白質から脱
髄が始まる例もある．AMN および小脳・脳幹型では錐体路，小脳，脊髄小脳路
の脱髄を主体とする．活動性の脱髄病変のある部位ではガドリニウム（Gd）によ
り造影効果を認める．

3　神経生理学的検査

　聴性脳幹誘発電位（ABR）では I ～ III 波間，III ～ V 波間潜時が延長することが
多い．体性感覚誘発電位（SEP）および視覚誘発電位（VEP）でも異常を認めること
が多く，最初の所見である場合もある．末梢神経伝導検査も軽度低下を認めるこ
とがある．いずれも経過とともに悪化を示す．

4　神経心理学的検査

　後頭葉を中心に発症する型では，しばしば Wechsler 系知能検査（WISC）で VIQ

（verbal intelligence quotient；言語性 IQ）と視知覚を中心に評価する PIQ（perfor-

mance intelligence quotient；動作性 IQ）の乖離を認め後者の低下が著しい，WISC-

IV 以降ではそれぞれ VCI（verbal comprehension index；言語理解指数），PRI（per-

ceptual reasoning index；知覚推理指数）がそれぞれほぼ VIQ と PIQ と同様の意義
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をもっている．各種認知機能検査の下位項目を十分吟味して評価する必要がある．

5　副腎機能検査

　ALD の診断時に副腎機能評価は必須であり，副腎不全の診断のための内分泌
学的検査として，非ストレス刺激下での早朝 ACTH，コルチゾール値と迅速
ACTH 負荷試験を施行する．また臨床的に無症状でも，ACTH 高値や迅速 ACTH

負荷試験で低反応を認めることがある．ALD 診断後も，特に男性患者ではどの
病型においても定期的な副腎機能評価は必要である．また，造血幹細胞移植後も
行う．

6　遺伝子解析

　ABCD1 遺伝子の変異は多彩で，病型と遺伝子変異に明らかな相関は認められ
ていない．同一の変異を有していても異なる臨床病型を示すことはよく経験され
る．

7　病理所見

　病理変化は中枢神経系と副腎であるので，生前の診断には役立たない．大脳白
質の脱髄，グリオーシス，血管周囲の炎症細胞浸潤が強いことも ALD の特徴で
ある．副腎では皮質細胞の膨化，進行期には著明な萎縮を認める．大脳白質マク
ロファージ，副腎皮質細胞，末梢神経 Schwann 細胞に松の葉様の層状構造物を
認める．この構造物は極長鎖脂肪酸を有するコレステロールエステルを含むもの
と推定されている．

鑑別診断

1　小　　児

　ADHD，学習困難，心身症，視力障害，難聴，アジソン病，脳腫瘍，亜急性硬
化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis；SSPE），他の白質ジストロフィー．

2　成　　人

　家族性痙性対麻痺，多発性硬化症，精神病，認知症，脊髄小脳変性症，アジソ
ン病，脳腫瘍，悪性リンパ腫，他の白質ジストロフィー．

確定診断

確定診断例は，以下の①～④のいずれかに該当する場合とする．
　①下記（1）～（3）のすべてを満たすもの（発症者）．
　②家族内に発症者または保因者がおり，下記（2）を満たす男性（発症前患者）．
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　③ 下記（1）と（3）を満たし，家族内に発症者または保因者がいる，あるいは極長
鎖脂肪酸高値や ABCD1 遺伝子変異をヘテロ接合で有する女性（発症者）．

　④ ABCD1 遺伝子の病原性変異が同定された男性．

（1） 「主要症状および臨床所見」で述べた項目（1 ～ 8）のうち，少なくとも 1 つ以
上該当がある．

（2）血漿，血清，赤血球膜のいずれかで極長鎖脂肪酸値が高値．
（3）脳 MRI，神経生理学的検査，副腎機能検査のいずれかで異常を認める．

　極長鎖脂肪酸の測定は検査会社以外に専門研究機関でも行われている．巻
末の「ALD診療支援・相談に関する情報」，または日本先天代謝異常学会の
ホームページ（http://jsimd.net/iof.html）参照．
　ABCD1 遺伝子解析は保険収載されておらず，専門研究機関で行われている．
巻末の「ALD診療支援・相談に関する情報」，または日本先天代謝異常学会の
ホームページ（同上）参照．





III 治　療



18

ロレンツォオイル

　ALD 患者において，trioleoyl glycerol［オレイン酸（C18：1）トリアシルグリセロー
ル）］と trierucyl glycerol［エルカ酸（C22：1）トリアシルグリセロール］を 4：1 の割合
で配合したロレンツォオイルの投与と低脂肪食を約 6 ～ 8 週間継続することによ
り血中飽和極長鎖脂肪酸量が低下する．この結果を受け，ロレンツォオイルが
ALD の治療として世界中に広まったが，その後の検討で，血中飽和極長鎖脂肪
酸値を低下させるものの，大脳症状発症後では自然歴に影響を及ぼさないとされ
ている．また AMN や大脳症状発症前からの投与も検討されたが，その有効性は
確立されていない36, 37）．現時点での文献報告やエキスパートオピニオンに基づく
推奨を後述する（本ガイドライン「IV-CQ 1」参照）．

造血幹細胞移植

　大脳型 ALD に対する唯一の有効な治療法は発症初期の造血幹細胞移植であ
る．最近では骨髄非破壊的前処置による低リスクの移植や，臍帯血を用いた移植
実施例も増えており，治療成績も向上している．さらに大脳型成人例に対しても
造血幹細胞移植が実施されており，治療効果が得られたとの報告がある38）．その
機序は必ずしも明らかではないが，ドナー由来の単球から分化したマクロファー
ジ系細胞が脳内で機能する可能性が示唆されている39）．
　造血幹細胞移植の明確な適応基準の設定は難しい状況にあるが，少なくとも国
際的な集計解析では移植時の進行度と予後には明らかな相関が報告されており，
その指標となる進行度評価基準も検討されている40）．それによると，生命予後に
関しては移植時の脳 MRI での進行度を示す Loes score41, 42）が 9 点未満，視力，聴
力など 5 つの神経学的機能異常が 0 または 1 つ，さらに知的予後に関しては動作
性 IQ (performance IQ；PIQ），現行の Wechsler 系知能検査では知覚推理指数（per-

ceptual reasoning index；PRI）が 80 以上，精神機能障害の程度を示す ALD-disabili-

ty rating scale（ALD-DRS）が I 以下となっている（図 4）．
　また国内においては，平成 24 ～ 25 年度難治性疾患等政策研究事業「先天代謝
異常症に対する移植療法の確立とガイドラインの作成に関する研究班」（研究代表
者 加藤俊一）により，国内実施例の詳細な検討がなされ，適応基準も含めたガイ

治　　療III
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図 4  移植適応の評価

■神経学的機能異常
　1. Vision

　2. Hearing

　3. Speech

　4. Gait

　5. Other （fine motor skill, ADL）
　　評価：0，1，2，＞2

　　（認知障害，行動異常のみ：0）

■知能指数：IQ（WISC-III）
　PIQ（視覚・運動）
　VIQ（聴覚・言語）

■ ALD-DRS（精神機能障害）
　0. No

　I. Mild learning or coordination ↓
　II. Moderate learning, sensory ↓
　III. Severe learning, sensory ↓
　IV. Loss of cognitive ability

■MRI：Loes score
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BRAIN STEM 1

SEVERITY SCORE 34

各部位について，原則，所見のあるなしで，1点加点する．
例外は，
　1）global atrophyについては 1～ 3点のいずれか
　2）片側性であった場合 0.5点
　3） questionableであり，かつ他の異常が無い場合 0.5点の
加点とする
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ドラインが報告されている43）．そのなかでは，家族歴のない大脳型発症例におい
ては Loes score 10 点未満の段階で診断されることは稀であり，10 ～ 12 点程度で
あっても移植の適応になることが示唆されている．ただし，病変が内包に進展し
ている場合は，移植後も神経症状の進行が非移植例と同様になることが多いので，
移植に関しては慎重に判断すべきと記載されている（表 2）43）．
　基本的には，進行例に対する移植は推奨されず，大脳型発症前患者では病型の
予測が不可能で，かつ移植リスクもあるため，脳 MRI での軽微な異常を含め大
脳型発症の徴候を確認後に速やかに移植することが推奨されている．大脳型の進
行は早く，発症後に診断された多くの患者では，診断時にはすでに脳 MRI での
Loes score など国際的な移植適応の推奨基準を超えているのが実情である．移植
準備中や前処置中に進行してしまう症例がある一方で，骨髄非破壊的前処置や臍
帯血移植の導入により比較的進行した症例での移植例も存在する．さらに，症状
の進行が個々の症例によって多様である点も適応判断のむずかしさにつながって
いる．したがって，境界領域の症例における移植適応については，症例毎に進行
度を総合的に評価したうえで，家族や主治医，移植専門医の間で検討されている
のが現状である．その際の参考として，現時点での文献報告，エキスパートオピ
ニオンに基づく推奨を後述する（本ガイドライン「IV-CQ 2～ 4」参照）．
　また，脳 MRI 異常の段階で移植した症例の長期追跡調査において，脊髄障害

表 2  ALDに対する造血幹細胞移植ガイドライン

移植適応
（脳MRI画像評価に関して）

未発症患者： 定期的な（6か月毎）脳MRIにて軽微な異常を認めた段階で速や
かに

発症例： 脳MRIの Loes scoreが 12点以下，ただし内包への進展例は慎重に判
断する

移植ドナー

［第一選択ドナー］
1．HLAジェノタイプ一致非患者および非保因者同胞（骨髄）
2．HLA（A，B，C，DR）アリル一致臍帯血
3．HLA（A，B，C，DR）アリル一致非血縁者間骨髄ドナー
［第二選択ドナー］
1．HLA（A，B，C，DR）1～ 2アリル不一致臍帯血
2．HLAジェノタイプ一致保因者同胞（骨髄）

移植前処置

1．busulfan＋ cyclophosphamide

2．Fludarabine＋Melphalan＋低線量全身放射線照射
＊  busulfanは進行期症例においては神経症状の悪化がみられるので控える
＊ 非血縁者間 or HLA不一致血縁者間骨髄移植では抗リンパ球グロブリンの投
与が推奨

評価方法

・ 脳MRIは，移植後 2年間は 6か月毎に，その後は 1年毎に行い，Loes score

を評価する
　移植後 1年間は Gd造影による造影効果の有無も評価する
・ 移植後 5年までは 1年毎に極長鎖脂肪酸，知能検査，視力および視野検査，
聴力検査，脳波検査，ABR，VEP，神経学的診察を行う．ALD-DRS（精神
機能障害）も有用．

［厚生労働省難治性疾患等克服研究事業 先天代謝異常症に対する移植療法の確立とガイドラインの作成に関する研究班（代表
研究者 加藤俊一）：平成 24～ 25年度総合研究報告書，2014］



III  治　　療

21

を発症したとの報告があり，移植後も大脳型症状，副腎機能，極長鎖脂肪酸とと
もに，脊髄症状の評価も重要である（本ガイドライン「VII-造血幹細胞移植後のミ
エロパチーの発症」参照）．
　今後，ALD に対する移植法のさらなる改善や，遺伝子改変造血幹細胞移植（本
ガイドライン「VII-ALDの遺伝子治療」参照）や新生児マススクリーニング（本ガ
イドライン「VII-ALDの新生児マススクリーニング」参照）の国内導入への取り組
みに合わせて，移植症例の予後評価の蓄積に基づく移植適応の更新も重要な課題
である．

AMN および女性発症者

　下肢の痙縮に対しては，抗痙縮薬や適切な理学療法を早期に開始することによ
り，症状の軽減や進行の予防が期待される．また，直腸膀胱機能障害に対しても，
泌尿器科医などに相談のうえ早期に対応することが重要である．

副腎皮質ホルモン補充療法

　副腎不全症は ALD の病状や生命予後にも深く関わるため，すべての ALD 男
性患者において定期的な副腎機能検査を実施し，慎重に補充療法の計画を策定し
ていく必要がある（「副腎クリーゼを含む副腎皮質機能低下症の診断と治療に関す
る指針」44）参照）．アジソン型だけでなく，CCALD や AMN でも 70 ～ 80 % に副
腎皮質機能の低下を認めるため33），移植例を含め，定期的な副腎機能の評価と副
腎皮質ホルモン補充の検討が必須である．一方，女性保因者では発症例でも副腎
機能異常は極めて稀である．
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治療に関するクリニカルクエス
チョン（CQ）IV

ロレンツォオイルの評価

CQ 1 副腎白質ジストロフィーにロレンツォオイルの投与は推奨されるか？

推奨
　ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副腎白質ジストロフィー患者に対しても積
極的には推奨されない（推奨の強さ 2，エビデンスレベル C）

［アウトカムから得られたコメント］
 生命予後：エビデンスの観察期間より評価できない．
 脳 MRI を含めた神経学的予後：小児大脳型（CCALD），思春期大脳型（Adol-

CALD），成人大脳型（ACALD），adrenomyeloneuropathy（AMN），女性保因者の
いずれにおいても改善はみられていない．
 血中飽和極長鎖脂肪酸レベルの低下：いずれの病型でも男性 ALD 患者のほと
んどで低下を認めている．また，女性保因者においても低下を認めている．
 副腎機能：ロレンツォオイルを投与しても発症前，アジソン型，AMN の男性
患者 19 例中 6 例に副腎機能低下を認めている．一方，血中コルチゾール値が
正常の AMN 男性患者全例（7 例）で，血中 ACTH 高値から低下したとの報告が
ある．
 血小板数減少：報告されている論文における症例の男女合わせて 4 割に血小板
数の減少が認められている（正常範囲内での減少も含む）．ただし，明らかな出
血傾向を認める症例の記載はない．
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造血幹細胞移植の評価

CQ 2 小児・思春期大脳型の移植をどのように判断したらよいか？

推奨
　小児・思春期大脳型では発症後，できるだけ早期の移植が推奨される．そのためには
発症後の迅速な診断と家系解析による発症前診断も重要である（推奨の強さ 1，エビデ
ンスレベル B）

［アウトカムから得られたコメント］
 海外症例の報告例と加藤班43）で集計された症例より，移植前 Loes score の記載
のある 147 例（海外症例 107 例，加藤班での症例 40 例）を抽出し，予後を検討
した．
 生命予後に関しては，死亡例の施行前 Loes score 値は広範に分布していた．
 そのうち，移植が原因で死亡したと考えられる症例（移植死）は Loes score 0 点
で MR スペクトロスコピー（MRS）での変化のみ～ Loes score 23 点に，疾患進
行による死亡と考えられる症例（疾患進行死）は Loes score 7 ～ 16 点未満に分
布していた．
 一方，先天代謝異常症に対する 2000 年以降の国内施行例では非血縁者間臍帯
血移植と骨髄非破壊的前処置の導入により，死亡率は減少している（表 3）45, 46）．
 神経学的予後を含めた移植の予後評価に関しては，移植死，Loes score 0 点，
生死以外の予後判定が不明の症例を除く 126 例について，Loes score，IQ，
ALD-DRS（図 4）の移植前後の経過を総合的に評価して，改善，維持，進行，
疾患進行死に分類した．
 Loes score 2 点未満の移植施行例は 11 例中 10 例で，予後は改善・維持に分類
されていた．
 一方，Loes score 15 点以上の 13 例には改善・維持はなく，13 点以上の 19 例
では 2 例が改善・維持，10 点未満の 89 例では 41 例が改善・維持に分類され
ていた．
 本検討では，進行に分類されている症例に軽度の進行から寝たきりの症例まで
混在しているが，Loes score が低いほど改善・維持例が増える傾向にあった．
 今後，移植適応基準を検討する際には，移植種類別，前処置別に分類したうえ
で，アウトカムの評価を統一した予後調査によるエビデンスの蓄積が重要であ
る．
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表 3  先天代謝異常症に対する国内造血幹細胞移植の死亡率の推移（参考資料）

1985～ 1999年（前期） 10年生存率

血縁者間骨髄移植 53例（76.9 %）

非血縁者間骨髄移植 23例（73.9 %）

非血縁者間臍帯血移植  8例（37.5 %）

2000～ 2010年（後期）
10年生存率

（Kaplan-Meier法による推定値）

血縁者間骨髄移植 34例（87.2 %）

非血縁者間骨髄移植 47例（71.7 %）

非血縁者間臍帯血移植 46例（81.9 %）

2000～ 2010年（後期）
10年生存率

（Kaplan-Meier法による推定値）

骨髄破壊的前処置＋放射線照射 42例（73.7 %）

骨髄破壊的前処置－放射線照射 54例（73.8 %）

骨髄非破壊的前処置 32例（96.9 %）

1985～ 2010年までに初回移植が行われた国内 216例の先天代謝異常症に対する造血幹細胞移植成績．
1985～ 1999年（前期）88例，2000年以降（後期）128例の期間別，移植種類別，前処置別生存率．
後期では非血縁者間臍帯血移植と骨髄非破壊的前処置の導入により移植の成績が向上している．
（加藤俊一：血液フロンティア 2016；26：673－681／Kato S, et al：Pediatr Transplant 2016；20：203－214）



IV  治療に関するクリニカルクエスチョン（CQ）

27

造血幹細胞移植の評価

CQ 3 発症前の移植をどのように判断したらよいか？

推奨
　大脳型発症前症例では，定期的な神経学的所見，脳MRI画像等により大脳型発症を
確認次第，速やかに移植を実施することが推奨される（推奨の強さ 1，エビデンスレベ
ル B）

［アウトカムから得られたコメント］
 神経症状をきたしていない症例の移植は国内 13 例で施行され，全例が生存し
ている．移植前評価では ALD-DRS は全例 0 であるが，Loes score は 0 点が 3 例，
1.5 点が 2 例，2 点が 2 例，無記載が 6 例であった．また，Loes score 0 点の記
載のある 3 例中 1 例は予後の記載がなく，残りの 2 例は未発症であった．
 現時点では病型を特定することは不可能であるため，残り 2 例の未発症例も元
来，非大脳型あるいは観察期間内に発症していない大脳型の可能性がある．
 海外文献例では，Loes score 0 点，MRS の異常所見のみで移植を施行し，移植
片対宿主病（graft versus host disease；GVHD）で死亡した 1 例が報告されてい
る．
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造血幹細胞移植の評価

CQ 4 成人大脳型の移植をどのように判断したらよいか？

推奨
　成人大脳型においても発症早期の移植は推奨される（推奨の強さ 2，エビデンスレベ
ル C）

［アウトカムから得られたコメント］
 海外施行例では 1 例の報告がある．移植前評価の記載はないが，移植後に症状
が進行し，3 か月後に GVHD にて死亡している．
 国内では，成人発症の大脳型症例に対して造血幹細胞移植が実施され，治療効
果が得られたという 1 例が報告されている38）．
 さらに現在，国内において成人大脳型症例に対して，発症早期の症例に限定し
て造血幹細胞移植を実施する臨床研究が進められている．
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早期診断・発症前診断の推奨V

　ALD の予後改善には，神経症状のみならず，副腎不全もできるだけ早期に診
断することが極めて重要である．そのためには，診断に直結する血中極長鎖脂肪
酸検査を診療現場で広く利用できる状況にし，多彩な症状で発症する ALD の早
期診断の重要性を広く周知することが不可欠である．さらに，ALD のなかでも
有効な治療法が提供できる小児大脳型（CCALD）および思春期大脳型（Adol-

CALD）については，発症リスクが想定される男性を発症前に診断し対応するこ
とが推奨される．そのためには，発症者や家族に対して ALD に特徴的な疾患情
報と遺伝カウンセリングの提供を勧めることが肝要である．発症リスクのある男
性の診断には，発端者の ABCD1 遺伝子変異を確定したうえで，保因者を含めて
遺伝子解析と飽和極長鎖脂肪酸検査を用いて診断することが推奨される．男性の
発症前診断を行う場合は，副腎不全と CCALD の発症年齢をふまえ，できれば 2

歳，それ以降ならできるだけ早期に診断することが推奨される．

発症後早期診断の推奨

　大脳型に対する造血幹細胞移植では，発症早期の移植が良好な治療効果を得る
うえで極めて重要であり，そのためには多彩な症状を呈する ALD の症状を広く
周知し，早期診断につなげることが推奨される．このことは，原因未確定の男性
アジソン病および痙性対麻痺を示す adrenomyeloneuropathy（AMN）や，脊髄小脳
変性症に似た臨床像を示す小脳・脳幹型においても同様である．

発端者の家系解析から at risk 患者診断の推奨

　大脳型発症前からの介入により造血幹細胞移植を発症早期に実施することは，
大脳型発症後の予後改善につながる．したがって，at risk の男性患者の早期発見
のためには，発端者やその家系の方々に対して ALD の医学的情報を十分に伝え，
遺伝カウンセリングを提供することが推奨される．その際，ALD では de novo の
変異もみられ，発端者の母親が必ずしも保因者であるとはかぎらないこと，発症
前に診断しても現時点ではたとえ同一家系内でも病型や予後の予測はできないこ
とに言及するべきである．家系内で，ABCD1 遺伝子変異を受け継いでいる可能
性のある女性の検査については，女性保因者の成人以前の発症が極めて稀なこと
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から，遺伝学的検査は成人後に行うことが望ましい．また，児の出産を計画する
に際しては，あらかじめ ALD の医学的情報を十分に伝え，遺伝カウンセリング
を提供することが望ましい．ただし，移植ドナー候補として診断を検討する場合
には，未成年であっても検査を勧めることが想定され，その場合にも十分な医学
的情報の提供，検査の必要性の説明，遺伝カウンセリングの提供が必要である．

発症前患者の長期フォローアップ指針

　発症前に診断しても，現時点ではどの病型になるのか，いつ発症するのかは予
測できない．したがって，患者の転居や主治医の異動などに影響されない継続的
なフォローアップ体制の構築と指針の提示が必要である（図 5）．大脳型発症前患
者は，臨床症状を発症する前に脳 MRI で異常所見を認められることから，詳細
な疾患情報を提供したうえでの定期的な診察と脳 MRI の評価が重要であり，臨
床症状の発現に注意しながら，2 ～ 12 歳では 6 か月毎の脳 MRI の評価，12 歳以
降は 1 年毎の脳 MRI の評価が推奨される．脳 MRI 所見で大脳型発症を確認次第，
造血幹細胞移植を検討する．

図 5  発症前診断男性患者のフォローアップ指針
＊：発症前，アジソン型，AMN，小脳・脳幹型を含む．

発症前診断男性＊

定期的な副腎機能検査
必要あれば補充療法開始

極長鎖脂肪酸検査
＋遺伝子解析

成人＊ （＞50 %）12か月毎の受診，脳MRI

AMN（25%）
小脳・脳幹型（8%） 成人大脳型　HCT

成人大脳型　HCT

or

診断

発端者の診断→治療優先

2～12歳：6か月毎の受診，脳MRI

＞12歳 ：12か月毎の受診，脳MRI

小児 or 思春期大脳型（40%）
　造血幹細胞移植の施行（HCT）

異常所見（＋）

定期的な診察と検査
　脳MRI，視力・視野，
　神経心理・生理学的検査

移植実施施設への相談
家族内ドナー候補の検討

＋

思春期以降ではGd造影を伴う病変，
あるいは臨床症状の進行とMRI所見
の進行を総合的に判断する

情報提供・遺伝カウンセリングを
行ったうえで，発症前患者の早期
発見のための家系解析を推奨
（発端者がde novoの可能性も考慮）

診断時期
男性：副腎不全や大脳型発症年齢より 2歳，

それ以降ならできるだけ早期に．
女性：基本的には成人後または児の出産を計

画する以前に．
（ただしドナー候補時に診断を要する場合あり）
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予後・療育VI

　大脳型では発症をできるだけ早く疑い，早く診断して，速やかに移植を実施し，
早期に療育を開始することが，その後の QOL の向上につながる．加えて，男性
ALD 患者すべてにおいて副腎機能を定期的に評価し，副腎皮質ホルモン補充の
治療計画を進めることは予後に対しても重要である．
　一方，近年の状況として，早期診断例や移植治療の向上により，小児大脳型

（CCALD）や思春期大脳型（AdolCALD）でも神経症状の進行が抑止され，学校生
活に復帰する症例も増えている．ただし，そのなかには視覚障害や聴覚障害，知
的障害，運動障害，そしてそれらが重複した障害をもつ患児も含まれており，今
後はこのような患児に適した教育，療育環境を整えていくことが重要である．さ
らに，ALD 患児では外からの情報が入りにくいこともあり，興奮しやすい傾向
もある．そのような場合に抗躁薬としてのバルプロ酸投与が有効であった症例も
報告されており 47），学校や家庭における QOL の改善にその効果が期待される．
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最近のトピックスVII

造血幹細胞移植後のミエロパチーの発症

　最近，発症前診断患者において，症状を呈していない脳 MRI 異常の段階で移
植した症例のカルテ記載による後方視的観察［平均 16 年（12 ～ 19 年）］にて，5 例
中 3 例に尿失禁，病的反射を伴う歩行障害，脊髄性感覚障害のいずれかを認め，
脊髄障害を発症したとの報告があった48）．このことは造血幹細胞移植では大脳型
における炎症の進行抑止効果は認めるものの，adrenomyeloneuropathy（AMN）の
発症に関しては，進行を遅らせる効果は否定できないが，少なくとも発症阻止効
果は認められない可能性が示唆される．さらに，ALD における大脳型の炎症性
脱髄と AMN の慢性軸索障害は異なる発症機序である可能性も示唆される48）．

ALD の遺伝子治療

　遺伝子治療は当初，遺伝性疾患をはじめ，いわゆる難病に対する究極の治療と
して大きな脚光を浴びた．しかしながら，その期待の大きさにもかかわらず，技
術が不十分であったため，期待されたほどの効果は現れなかった．さらに，2000

年前後には原発性免疫不全症の遺伝子治療で挿入されたウイルスベクターが発癌
遺伝子の活性化を引き起こし，白血病がかなりの頻度で起きたことや，科学的，
倫理的に不適切な遺伝子治療の臨床研究が行われ，遺伝子治療による死者が出て
しまったことなども重なり，遺伝子治療の発展は著しく停滞した．しかしながら，
その後の研究者らの地道な努力により，近年，遺伝子治療は大きな進展を遂げて
いる．事実，現在世界では 7 製剤が承認薬として臨床で使用が可能である．遺伝
性疾患でもリポプロテインリパーゼ（LPL）欠損症，アデノシンデアミナーゼ

（ADA）欠損症の遺伝子治療が相次いで承認された．
　ALD では造血幹細胞移植が行われているが，以前は 10 % 以上に治療関連死が
あること，10 ～ 30 % で中等度から重度の GVHD があること，約半数がミスマッ
チドナーであること，ドナーを探している間に病状が進行してしまうことなどが
問題とされてきた．しかしながら，近年では治療関連死亡率も低下し，臍帯血移
植の導入によって重症 GVHD の頻度は低下し，かつ準緊急的移植にも対応でき
るようになった．遺伝子治療は以上の問題点をさらに補填する可能性があり，
proof of concept study として 2 例の ALD に対して造血幹細胞を標的としたレンチ
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ウイルスベクターを使用した遺伝子治療が行われ，2009 年の Science 誌に期待の
もてる効果が発表された49）．その内容は，2 例の ALD 患者の造血幹細胞にレン
チウイルスベクターを使用して ABCD1 遺伝子を導入し，患者に移植され，14 ～
16 か月後より症状，MRI の進行が止まったというものである．
　この肯定的な結果を受けて，現在，米国の遺伝子治療会社である Bluebird Bio

社がスポンサーとなり第 II/III 相試験として治験を実施中である（Starbeam study．
2013 年 10 月開始，2018 年 8 月終了予定）．同治験は，治療群のみの多施設共同
試験である．対象は 17 歳以下の ALD で，MRI で異常所見（Loes score 0.5 ～ 9 点，
Gadolinium 造影効果陽性）があり，神経症状は軽度もしくは認めず，ヒト白血球
抗原（HLA）マッチの同胞ドナーがいない症例であった．主要評価項目は，24 か
月後に重度機能障害（コミュニケーション能力の消失，皮質盲，経管栄養，車椅子，
自発運動の消失，完全尿失禁）のない症例の割合である．2016 年 4 月にその中間
報告がなされ，その時点で 17 例が治療されていた（18 例で終了）．治療後の経過
期間は全員が治療後 6 か月以上であり，8 例が 12 ～ 24 か月の間であった．その
概略は表 4 に示す通り良好であったが，今後の報告が注目される．

ALD の新生児マススクリーニング

　ALD の治療として，骨髄移植や臍帯血移植などの造血幹細胞移植が行われて
いる．しかし，良好な治療効果を期待できるのは，発症早期のわずかに脱髄所見
を認める時期に限定される．ALD は X 連鎖性遺伝性疾患である．家族歴から発
症前に遺伝子異常を検出した場合は，定期的な MRI 検査などで適切にフォロー
することで時期を逸することなく治療を開始できる．しかし，家族歴のない患者
では，治療に適した早期診断は困難な場合が多い．臨床症状から ALD の診断に
至った場合，病態はすでにかなり進行していることが多く，治療による効果も限
定的となる．
　この問題を克服するために，新生児マススクリーニングの適応疾患に ALD を
加える試みが，米国の一部の州で始められている．ニューヨーク州では，2013

年末から新生児マススクリーニングのパイロット研究が開始された50）．乾燥ろ紙
血を用いて極長鎖脂肪酸由来の物質である 1-hexacosanoyl-2-hydroxy-sn-glycero-3-

phosphocholine（Lyso-PC 26：0）を定量する．測定は安定同位体希釈法に基づいて
いる．その後，ニューヨーク州に加えて，カリフォルニア州，コネチカット州な

表 4  Starbeam studyの中間報告（概略）

・重度機能障害を起こした症例はなかった
・16例で neurological function scoreの値が安定していた
・14例で Loes scoreが安定していた
・16例で Gadolinium造影効果が解消した
・骨髄破壊的前処置による重篤な有害事象が 1例認められた
・遺伝子の挿入部位解析で単一クローンの増殖は認められなかった
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どでも ALD の新生児マススクリーニングが開始されている．また，ALD は
2015 年に Universal Recommendation Panel に含まれたこともあり，今後 ALD を新
生児マススクリーニングの対象疾患とする州はますます増加していくものと期待
される．2016 年 11 月の報告では，米国において 2013 年 12 月から 2016 年 9 月
までの 34 か月間に約 63 万件の分析を行い，ABCD1 遺伝子変異が確認された患
児が 43 例発見されている．また，ABCD1 遺伝子変異を認めず，ペルオキシソー
ム形成異常症を含めた他のペルオキシソーム病が疑われる症例もみつかってい
る51）．
　一方，国内においても乾燥ろ紙血サンプルを用いた液体クロマトグラフ－タン
デム質量分析計（LC-MS/MS）による測定系が確立している52）．ALD の標準治療は
造血幹細胞移植であるが，欧米では遺伝子治療も開始され，その有効性が示され
ている（本ガイドライン「VII-ALDの遺伝子治療」参照）．しかし，どんなに安全で
有効な優れた治療法が開発されても，病態が進行した患者はその恩恵を受けるこ
とができない．治療の効果を最大限に引き出すためには，新生児マススクリーニ
ングの導入が重要である．

病態解明研究の最先端

　ALD は，中枢神経系における脱髄と副腎不全を伴う神経変性疾患であり，神
経炎症と脱髄領域周辺における血液脳関門の障害を特徴としている．ペルオキシ
ソーム膜 ABCD1 タンパク質の機能欠損により，細胞内で異常蓄積した極長鎖脂
肪酸含有脂質が発病の端緒となると考えられる．
　最近の知見によれば，過剰な極長鎖脂肪酸が活性酸素の産生を促進させ，ミト
コンドリア機能障害（ATP 産生や膜電位の低下）をもたらし，軸索変性や自然炎症
反応を介した脱髄が起こると推定されている53）．また，活性酸素によるプロテア
ソームやオートファジーを介した異常タンパク質の分解抑制や 7- ケトコレステ
ロールの生成も病態形成に関わると推定されている54）．
　一方，病態の進展に対して，新たな視点からの解析も進んでいる．Chu らは，
コレステロールのリソソームから細胞膜への細胞内輸送に ABCD1 タンパク質が
関与していることを RNAi によるスクリーニング実験から見出し，リソソーム膜
の synaptotagmin 7 とペルオキシソーム膜のホスファチジルイノシトール 4, 5- ビ
スリン酸（PI（4, 5）P2）を介した物理的な接触が必要であることを示した55）．実際，
Abcd1 欠損マウスや ALD 患者由来の線維芽細胞では，リソソームでのコレステ
ロールの蓄積が観察されている．ALD においても，ニーマンピック病 C 型のよ
うにコレステロールの細胞内輸送の異常が病態形成に関与する可能性があるのか
もしれない．
　Jang らは，健常者，AMN 患者ならびに CCALD 患者由来の iPS 細胞を用いて
遺伝子発現解析を行い，発病に関わる候補遺伝子としてコレステロール 25- ヒド
ロキシラーゼ遺伝子（CH25H）を同定した56）．この遺伝子の代謝産物である 25- ヒ
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ドロキシコレステロール（25-HC）をマウス骨髄由来マクロファージやマウス脳梁
に処理すると，NLRP3 インフラマソームの活性化と，それに伴う IL-1β 産生や
オリゴデンドロサイトの細胞死が確認された．ALD による神経炎症には，25-HC

による NLRP3 インフラマソームの活性化が関与しているのかもしれない．
　ALD における血液脳関門の障害メカニズムに関して興味深い知見が得られて
いる．Musolino らは，ALD 患者の脳組織や ABCD1 遺伝子をノックダウンさせた
ヒト脳微小血管内皮細胞を用いた解析を行い，ABCD1 の欠損が内皮細胞の活性
化と単球の接着を促進し，さらに血液脳関門の崩壊を引き起こすことを明らかに
した57）．これにより，脳実質内へ浸潤した白血球が神経炎症の進展に関わってい
る可能性が示唆された．この現象は細胞内の極長鎖脂肪酸の蓄積が検出される前
に起こるので，ABCD1 欠損によりどのような代謝産物が関与するか興味深い．
　ALD の病態解明の研究は，実験条件（種差，組織・培養細胞，化合物の添加量
等）を考慮し，極長鎖脂肪酸含有脂質による細胞障害メカニズムの解析とともに，
コレステロール代謝とのクロストーク，内皮細胞の機能などを総合的に捉えるこ
とで大きく進展するものと思われる．ABCD1 が関わる極長鎖脂肪酸の代謝とと
もに新たなターゲットを踏まえた ALD 治療薬（発症抑制薬）の開発が期待され
る．
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関連資料・リンク先

1　 厚生労働省難治性疾患政策研究事業 ライソゾーム病（ファブリー病を含む）に関する調査
研究班「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断の手引き」

 　http://www.japan-lsd-mhlw.jp/doc/lsd_pd_diagnosis-manual.pdf

2　 副腎白質ジストロフィー診療ハンドブック 2013作成委員会「副腎白質ジストロフィー
診療ハンドブック 2013：ALD患者を支えている関係者の皆様へ」

3　X-linked Adrenoleukodystrophy Database

 　http://www.x-ald.nl

4　難病情報センター「副腎白質ジストロフィー（指定難病 20）」
 　http://www.nanbyou.or.jp/entry/186

5　 厚生労働省難治性疾患克服研究事業 運動失調に関する調査及び病態機序に関する研究班
「副腎白質ジストロフィーのページ」

 　http://www.japan-lsd-mhlw.jp/ald/

6　岐阜大学 ALD&ペルオキシソーム病ホームページ
 　http://www1.gifu-u.ac.jp/~lsrc/dgr/shimozawa-hp/index.html

7　特定非営利活動法人 ALDの未来を考える会（A-Future）
 　http://ald-family.com

8　 Minds（マインズ）ガイドラインセンター「Minds診療ガイドライン作成マニュアル
Ver. 2.0 （2016.03.15）」

 　http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/manual.html
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ALD診療支援・相談に関する情報

1　全般に関する問い合わせ
 ・ 小児領域：岐阜大学ゲノム研究分野　 

下澤伸行＜nanbyou@gifu-u.ac.jp またはnshim＠gifu-u.ac.jp＞
 ・ 成人領域：東京大学医学部附属病院分子神経学（脳神経内科）　 

辻 省次＜tsuji＠m.u-tokyo.ac.jp＞

2　極長鎖脂肪酸検査実施施設
 ・ 岐阜大学ゲノム研究分野：EDTA2Na 血 2 ～ 5 mL を冷蔵宅配便（凍結禁）にて下記に送付

すれば，極長鎖脂肪酸検査と ABCD1 遺伝子解析を施行．事前にメール（nanbyou@gifu-u.

ac.jp または nshim＠gifu-u.ac.jp）で問い合わせてください．
 　 検体送付先：〒 501‒1193 岐阜市柳戸 1‒1 岐阜大学生命科学総合研究支援センターゲノ

ム研究分野 下澤伸行

3　AʙＣＤ1遺伝子検査実施施設
 ・ 岐阜大学ゲノム研究分野：EDTA2Na 血 2 ～ 5 mL を冷蔵宅配便（凍結禁）にて下記に送付

すれば，極長鎖脂肪酸検査と ABCD1 遺伝子解析を施行．事前にメール（nanbyou@gifu-u.

ac.jp または nshim＠gifu-u.ac.jp）で問い合わせてください．遺伝子診断の説明文と同意書
をこちらから事前にメールにてお送りします．

　  検体送付先：〒 501‒1193 岐阜市柳戸 1‒1 岐阜大学科学研究基盤センターゲノム研究分
野 下澤伸行

 ・ 東京大学医学部附属病院分子神経学（脳神経内科）：電話（03‒3815‒5411）またはメール
（tsuji＠m.u-tokyo.ac.jp，matsukawa1012＠gmail.com）で問い合わせてください．採血用キッ
ト一式，説明文，同意書などのパッケージを送付します．

4　脳MRI評価（セントラルレビュー）に関する問い合わせ
 ・ 新潟大学脳研究所神経内科　 

小野寺 理＜onodera＠bri.niigata-u.ac.jp＞

5　神経心理学的検査に関する問い合わせ
 ・ 東京都立東部療育センター /国立精神・神経医療研究センター 

加我牧子＜kaga＠ncnp.go.jp＞

6　内分泌学的検査・治療に関する問い合わせ
 ・ 大阪大学小児科　 

三善陽子＜miyoshi＠ped.med.osaka-u.ac.jp＞
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7　造血幹細胞移植についての問い合わせ
 ・ 東海大学先端医療科学　 

矢部普正＜yabeh＠is.icc.u-tokai.ac.jp＞
 ・ 名古屋第一赤十字病院小児科　 

加藤剛二＜katok.pdc@gmail.com＞（現 かとう小児科・内科クリニック）

8　遺伝カウンセリングに関する問い合わせ
 ・ 大阪大学小児科・遺伝子診療部　 

酒井規夫＜norio＠ped.med.osaka-u.ac.jp＞
 ・ 岐阜大学ゲノム研究分野・小児科　 

下澤伸行＜nshim＠gifu-u.ac.jp＞
 ・ 東京大学医学部附属病院分子神経学（脳神経内科）　 

辻 省次＜tsuji＠m.u-tokyo.ac.jp＞

9　ALD患者会の情報
 ・ 特定非営利活動法人 ALDの未来を考える会（A-Future）＜http://ald-family.com＞ 

事務局連絡先＜a-future＠ald-family.com＞
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