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1. はじめに

中枢および末梢神経系には神経細胞の軸索を取り巻く髄鞘 (myelin) という構造物が特徴的であるが，

これはそれぞれオリゴデンドログリアおよびシュワン細胞の細胞膜が変化したもので，層状の構造をなし

ている．その主な働きは神経細胞により発せられたインパルスの跳躍伝導を司るものである．神経内科領

域ではさまざまな疾患によりこの髄鞘が破壊される．それらの代表は多発性硬化症やギラン・バレー症候

群であるが，ここでは遺伝的な原因によりこの髄鞘が傷害される疾患を概説する．

髄鞘はその構造が非常に特徴的であると同時にそれを作っている物質は通常の細胞膜と大きく異なり，

脂質が70％を占める．その脂質も galactosylceramide(Galcer, cerebroside)やsulfatideといういわゆ

るスフィンゴ脂質である．さらに蛋白質も中枢神経ではproteolipidprotein (PLP)，末梢神経ではPOな

どの特異的な蛋白質よりなる．遺伝性白質変性症は遺伝子異常によって髄鞘の破壊を生ずる疾患をいう

が，その分類として表1のようにしてみた．これらの中で分類(1)の病態機序は比較的容易に理解される．

一方，分類(2X3)では病態機序は現在のところ多くは不明である．

2. 原因遺伝子のクローニング

白質変性症を引き起こす原因遺伝子の産物がもともと解っていた疾患はMLD,GLD, p-mannosidosis 

であるが， MLDではその遺伝子のクローニングが数年前に成功し， GLDのそれは昨年ようやく発表され

た．すでに多くの患者でそれらの遺伝子変異が報告されている．Pelizaeus-Merzbacher病はその遺伝形式

が伴性劣性遺伝であること，その遺伝子座位がPLPに近いこと，および脱髄疾患のマウスモデルである

jimpyがPLPの遺伝子異常であり，かつそのモデルも伴性劣性遺伝であることより， Pelizaeus-Merzba-

表 1 遺伝性白質変性症の分類

1. ミエリン構造物あるいはその代謝異常による疾患
Metachromatic leukodystrophy 
Globoid cell leukodystrophy 
Pelizaeus-Merzbacher病

2.遺伝子異常と白質変性の関連が不明な疾患
Adrenoleukodystrophy 
Canavan病
p-mannosidosis 

3.遺伝子異常が明らかでない疾患
Alexander病
Nasu病
その他の白質変性症

arylsulfatase A欠損
galactosylceramidase I欠損
proteolipid protein異常

80 kDa膜蛋白異常
aspartoacylase欠損
/3-mannosidase欠損
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cher病も PLP遺伝子異常であることが判明した．

一方， Canavan病では 1988年Matalonら5)が患者尿中や血漿中に N-acetylasparticacidが大量に存

在することを見いだし，その物質を加水分解する aspartoacylase活性が培養線維芽細胞で欠損している

ことを報告した．その後脳内のN-acetylasparta teの蓄積も MRSを用いて証明された．さらに 1993年に

はヒト aspartoacylaseのcDNAクローニングが成功し，Canavan病における遺伝子変異も種々解明され

た． adrenoleukodystrophy(ALD)に関しては従来より組織中，体液中の極長鎖脂肪酸の蓄積があること

よりペルオキシゾーム脂肪酸 f3—oxidation の障害であることが推定されていたが， 1993 年になり， Mosser

ら6)がポジショナルクローニングの技法を使って，原因遺伝子を単離した．さらに最近になり種々の遺伝

子変異が報告されるようになった• /3-mannosidaseのcDNAクローニングも今年になって成功してい

る．おそらく近い将来患者において遺伝子変異が明かにされるであろう．

3. 成人型遺伝性白質変性症の臨床

遺伝性白質変性症の大部分は乳児型である．しかしまれには成人型も散見され，ここでは紙面の都合で

成人型のみの記載に止める．その臨床は疾患により多少異なるが，よく観察すると中枢あるいは末梢神経

の脱髄に起因する症状を表す．成人型MLDは古くからその臨床像は器質的精神症状が主で，痴呆，幻

覚，妄想，性格変化などがある．乳児型と異なり錐体路障害は前面に出ないことが多い．同様に末梢神経

障害も臨床的にはまれである． GLDの成人型は欧米では少数の症例報告がみられるが，本邦では報告がな

かった． 1992年になり，特徴的な臨床症状と MRI所見より合計4例が発見された叫いずれも痴呆などの

精神症状はほとんどなく，痙性麻痺などの錐体路症候が主体となり，一部末梢神経障害が加わる臨床が特

徴的である．さらに末梢神経伝導速度の遅延や，錐体路に一致して脱髄がみられる MRI所見などが特徴的

である． ALDの成人型は通常adrenomyeloneuropathy(AMN)と呼ばれ，若年に痙性麻痺で発症するこ

とが多い．しかし， AMNの臨床症状も多岐にわたり初老期に精神症状で発症する患者や，小脳失調症が

主な例もある． CTやMRIにおいて病変が比較的脳の一部に限局することがあるため多発性硬化症や脳

腫瘍と誤診されることもある．

4. 遺伝子変異と臨床

GLDの遺伝子変異はまだ数例しか報告がなく，遺伝子変異と臨床徴候との相関は明かでない．また，

ALDにおいてもかなりの遺伝子変異が報告されたが， ALDとAMNを明らかにする一定の変異はない．

一方， MLDにおいては遺伝子変異と臨床とがある程度相関することが判った叫すなわち，エキソン8の

Cから Tへの変異は426番目のプロリンからロイシンヘの変換を引き起こし，そのため酵素活性の低下を

きたすが，他の変異と比べてやや活性が保存される．このA変異をホモでもつ患者はほとんどが成人型

で，ヘテロでもつ患者は若年型，まったくこの変異を持たず別のI変異 (3種類同定されており，これら

の変異では酵素活性がまったく認められない）のホモでは乳児型であるとしている．

5.病態

遺伝性白質変性症の原因は遺伝子変異によるものであり，上述のようにさまざまな報告力ゞされている

が，直接遺伝子変異によりその産物である蛋白質の変化で脱髄が説明できるのは髄鞘構造蛋白である

PLPの遺伝子変異により引き起こされる Pelizaeus-Merzbacher病のみである． MLDおよびGLDでは

それぞれリソゾーム酵素である arylsulfataseAとgalactosylceramidaseIの欠損による．これらの酵素

はミエリンにほぼ局在するスフィンゴ脂質のsulfatideおよびGalcerの加水分解を触媒する． MLDでは

酵素欠損のため基質である sulfatideが脳白質や末梢神経に蓄積する．しかし蓄積したsulfatideそのもの

がどのような機序により脱髄をきたすかは不明である．一方， GLDでは患者剖検脳を調べても Galcerは

蓄積していない．むしろ Galcerより脂肪酸が外れたサイコシン(galactosylsphingosine)という物質が蓄

積していることが判明した叫これはGalcerの分解にはgalactosylceramidaseI, IIの2種類の酵素が関

与し，サイコシンの分解には Iのみが関与していることによると考えられる（図1)．サイコシンの蓄積は
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微量ではあるが強力な毒性を有するために髄鞘を形成するシュワン細胞やオリゴデンドロサイトが死滅

すると考えられている．そのため髄鞘の維持ができなくなり脱髄をひきおこすのであろう．実際，病初期

では髄鞘が正常に形成され，サイコシンの蓄積に伴って脱髄が進行することが判っている．このような病

態機序はMLDでも推定されており，本来の基質である sulfatideより脂肪酸がはずれたlysosulfatideが

強い病巣のある大脳白質や末梢神経に蓄積している．この物質はサイコシンと同様細胞毒性があり，その

蓄積の程度は乳児型と若年型に差がみられ，後者の方が少ない．このことは発症年齢と病態が相関してい

ることを示すものである．さらにはその他のsphingolipidosisにおいても同様に細胞毒性が強い lysos-

phingolipidの蓄積があり，病態に深く関与していることが想像されている．

Sphingosine-Gal <-'----Ceramide-Gal 
サイコシン ガラクトシルセラミド

i II  l l II 
Sphingosine <-------- Ceramide 
スフィンゴシン セラミド

I : galactosylceramidase I 
II : galactosylceramidase II 

図1 GLDにおけるフィンゴ糖脂質代謝

ALDでは従来より組織あるいは体液中の極長鎖脂肪酸が蓄積していることよりペルオキシゾームf3一

oxidationの障害が想像されていた．実際，数人の研究者はその反応の第一段階である fattyacyl CoA 

ligaseの酵素欠損を証明している．しかしながら， 1993年にクローニングされた遺伝子はその酵素とは直

接関係がなく，ATP結合蛋白質の一種であることが判明した．その後の蛋白レベルの研究により，本遺伝

子の局在はペルオキシゾーム膜で，おそら</3―oxidationに関与する蛋白質あるいはその他の物質の輸送

に重要な役割をになっていると考えられている4)．このALD遺伝子変異により少なくともペルオキシゾ

ーム (]-oxidationの障害が引き起こされてし>るという証明は次のようにされた．すなわちALD患者線維

芽細胞に正常ALDcDNAをtransfectionすると極長鎖脂肪酸は正常化し， C24:0/3-oxidationも正常

化したことによる叫それではどうして本遺伝子の変異により引き起こされた/3-oxidationの障害が脱髄

を引き起こすのかはinvitroの系では不可能で，今後本遺伝子をノックアウトしたマウスの作成が重要な

鍵を握るのではないかと考えられる．

ALD患者ではさまざまな遺伝子変異が報告されてきているが，その場所は一定していない．しかし，患

者の培養線維芽細胞では本蛋白はほとんどの症例で検出されない．このことはALDにおける臨床的多様

性とよく相関する．すなわち ALD遺伝子変異のいかんに関わらずその蛋白力ゞ生成されず，おそらくそれ

に二次的におこるとされる免疫反応などが臨床症状を作り出している可能性がある．

6. 治療の試み

ここで取り上げた白質変性症は遺伝性疾患であるため，基本的にその本態を補正する方法は現時点では

ない．しかし，最近の分子遺伝学の進歩により，種々の可能性がでてきた．蛋白質（酵素）補充に関して

は，リソゾーム病の代表である Gaucher病で著明な効果を示している．しかし， Gaucher病と異なり，白

質変性症の病変主座は神経系であるため，血液脳関門が大きい障害となっている．また， galactosyleer-

amidase IおよびALD蛋白はそれら蛋白質の性質がまだ十分調べられておらず，今後の問題である．唯一

成功している方法は骨髄移植である． MLDの遺伝子治療に関しては，すでに数例の報告があるが，酵素活

性の上昇やMRIにおける病変の改善などが認められているが，臨床的な効果は少ないようである．また，

GLDではまだその報告を聞かない．しかし， GLDのマウスモデルである twitcherでは骨髄移植により延

命効果，サイコシンの蓄積減少，電顕で髄鞘の再生所見など力ゞみられており，将来効果が期待される．ALD
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に関しても数例の実施報告があるが，一部には劇的な有効性が記載されている凡その症例はほとんど未発

症の例であるが，移植により生化学的データはもちろん臨床症状も改善している．この効果が長期に続く

のかどうかが今後の問題である．

遺伝子治療そのものはヒトでそのまま行うほど研究は進歩していないが，種々のベクターを用いて培養

細胞に正常遺伝子をトランスフェクションする方法が試みられている．髄鞘形成細胞であるオリゴデンド

ロサイトは通常では分裂しないためベクターとしてレトロウイルスが直接使えず，神経系に親和性があり

かつ安全なウイルスベクターの開発が望まれる．さらに遺伝子治療の研究には直接ヒトを対象にした実験

は困難であるため，モデル動物が必要になってくる． GLDは前述のごとく twitcherがいるが， MLDおよ

びALDはいない．そのためにはノックアウトマウスの作成が待たれる．

その他遺伝子を直接変えることなく代謝障害を改善する方法も考えられている．例えば， ALDにおいて

蓄積している長鎖脂肪酸は不飽和脂肪酸であるエルカ酸 (22: 1) （いわゆる Lorenzoの油）投与で減少す

ることがinvitroおよびinvivoで証明されているため，多くの患者に投与されてきたが，最近の報告に

よるとどうもあまり効果が期待されないようである．さらに， ALDにおいては病理学的にリンパ球の浸潤

があり，その病態に免疫機序の関与が推定され，免疫抑制剤の投与や y-globulinの投与がなされている

が，これも効果は一定しない． MLDあるいはGLDにおいては，蓄積しているリゾ型スフィンゴ脂質の毒

性により脱髄がおこることを考えると，その生成経路や作用機序を深く研究し，その代謝を阻害すること

により毒性の軽減，さらには臨床症状の改善が期待される可能性もある．
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