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括  

Adrenoleukodystrophy（以下ALDと省略）は，主に5」15才の男児に好発する伴性劣性遺伝性   

の脱髄性神経疾患である。従来，副腎萎縮を伴う汎発性硬化症として報告されていた疾患（1）の中   

に，副腎皮質の束状帯と網状帯に陸大した細胞が見られ，この細胞及び脳自質の脱髄巣のマクロ   

ファージに．電顕上A川以外で観察された事のない特異的な trilane11arの膜様構造物が細胞   

内に認められ，何らかの脂質代謝異常による疾患と考えられることが，SchaumbuTg らにより報   

告された（2，3）。1976年にIgaTaShiらは，本疾患の脳及び副腎の脂質分析の結果，炭素数   

22以上の橿長銀脂肪酸を有する異常なコレステロールエステルの蓄積と，セレプロシド．ガング   

リオシドにおいても，炭素致25，26等の橿長鎖脂肪酸の増加を証明し，本疾患の生化学的異常が   

確立された（4．5）。その後，KawamuTa らにより培養皮膚繊維芽細胞においても，総脂質あ   

るいはスフィンゴミエリン中のhexacosanoic acid（C26：0）の増加が報告され，本疾患の診   

断法として用いられるようになった（6，7）。  

ALD に関する重要な問題点としては．1）血液等容易に採取できる検体‘を用いて本疾患の生化   

学的診断が行えないか，2）遺伝的には伴性劣性遺伝性であり．脂肪酸代謝に関する何らかの酵   

素欠損症であると考えられるが．どのような酵素欠損症であるのか，3）臨床的な観点からみる   

と．成人発症例ほ，小児期先症例と比較して瞳床像が非常に異っており，臨床型の分類を再検討   

する必要性がある，等を挙げることができる。  

本研究ほ．1）脳生検（8），副腎生検（9）．結膜及び皮膚生検（10，11），あるいほ培養   

皮膚繊維芽細胞の脂質分析（6，7）等の侵襲の大きい方法でなく，血液等，砲床上容易に侵襲   

の少ない方法で採取できる検体を用いて，本疾患の生化学的診断法を確立すること，2）本疾患   

の橿長銀脂肪酸の代謝異常の本態を明らかにすること，3）1）により診断の確定したALDある   

いはその亜型，特に成人例についてその瞳床像を明らかにすると共に，臨床型の分類についても   

検討を加えることを目的として行われた。  
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第一章 赤血球膜及び血疑スフィンゴリビドの  

脂肪酸分析による Adrenoleukodystrophy （ALD）  

の生化学的診断法   

SchaumbuTg らにより ALDの病理形態学的異常が確立され（2．3），Igarashiら（4．5）   

により生化学的異常が確立されて以後，ALDの確定診断を行う為にJ′脳や副腎の生検（8．9），   

結膜や皮膚生検（10，11）あるいは培養皮膚繊維芽細胞の脂質分析（6，7）等の方法がとられ   

てきたが，これらはいずれも侵襲の大きな方法であり実用的であるとは言い難い。  

A川 における極長銀飽和脂肪酸の増加は，コレステロール畢スチル㈹を除けば．セレプ．ロシ′ド   

（4・．・12），スルファチド（12）．スフィンゴミエリン（13）．ガングリオシド（4，5）等の   

スフィンゴリビドに限られている。そこで，容易に採取できる検体として．赤血球膜スフィンゴ   

ミエリン及びグロポシド．血簸スフィンゴミエリンの各スフィンゴリビドの脂肪酸組成を調べ，   

本疾患の生化学的診断の可能性について検討した。  
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材料及び方法   

材料：Adrenoleukodysrtophyにはその臨床像においていくつかの亜型の存在することが知ら  

れており．その詳細については第三章で述べるが・Schaumburgら（3）・Griffjnら（14）の報告  

に基づいて．AdTenOleukodystrophy（ALD）と臨床診断された症例13軌 Adrenomyeloneuropathy  

（AMN）と臨床診断された症例5例●及びALほ者の母親9例・父親3例より10nlの血液を採取  

し，赤血球，血牧を得た。  

グロヤシドの市乳及びその脂肪単三三才ナステルの＃襲（・15・し  

：加dgeらの方法（16）に従い赤血球膜を調製し・凍結乾燥後・クロロホルムーメタノール（2  

：1．容比）50ml及びクロロホルムーメタノール（1：2・容比）30nlにて仝脂質を抽出した。  

得られた松脂質から，シリカゲル薄層クロマトグラフィー（展開系クロロホルム‾メタノ‾ル  

ー水．65：25：4，容比）によりスフィンゴミエリン及びグロポシドを分取し・さらにイアトロ  

ビーズカラムクロマトグラフィー（溶出溶凱クロロホルムーメタノール 6：4・4‥6及び  

2：8．容比）により精製グロポシド及びスフィンゴミエリンを得・2・5％塩酸メタノール1血l  

を加え，80℃10時間の反応でメタノりシスを行ない・生成した脂肪酸メチルエステルを・シリカ  

ゲル落居クロマトグラフィー（展開系 n－ヘキサンーエチルエーテル一軒軌90：10：1・容   

比）により分取した。   如：Blighらの方法  
（18）で．血牧松脂質を抽出し，シリカゲル薄層クロマトグラフィー（展開系クロロホルム‾  

メタノールー酢酸一水 25：15：4：2．容比）によりスフィンゴミエリンを分取し・赤血球膜  

スフィンゴミエリンの場合と同様にイアトロビーズカラムクロマトグラフィーでスフィンゴミエ  

リンを精製し，その脂肪酸メチルエステルを得た。   

重水素置換脂肪酸メチルエステルの調製：マスフラグメントグラフイ一による分析の隙に・内  

部標準物質として用いる為．hexacosanoic acid（C26、：0）及びdocosanoic acid（C22：0）  

に重水素置換した2．5％の塩酸メタノール（DCL及びCD，OD）を加え．80℃10時間の反応でメタ  

ノリシスを行ない．生成した脂肪酸メチルエステルを．シリカゲル薄層クロマトグラフィー（展  

開系 n－ヘキサンーエチルエーテル一群軋 90：10‥1，容比）にて分取した○  
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キャビラワーカラムガスクロマトグラフィー化学イオン化マスフラグメントグラフイー（15）：   

島津－ LKB9000Aを用い，カラムは30m（内径0．25瓜m）の中空キャビラリーをSE－30でコー   

ティングしたも鱒に．Van den BeTg型アダプター（19）をつけて用いた。カラム温度ほ，   

C22：0の測定には 250℃，C26：0の測定には 270℃とした。注入部の温度は，C22：0の測   

定には 270℃．C26：0の測定には 300℃とした。イオン化電圧500eV．イオン化電流400 声A．   

加速電圧 3．5KVとし．反応ガスとしてアンモニア（1．O Torr）を用いた。  

マスフラグメントグラフイーほ，スフィンゴミエリンあるいはグロポシドから調製した胎防酸   

メチルエステルに．←定量の重水素置換した脂肪酸メチルエステル（C22：q－d。，q26：0－  

d3）を内部標準物質として加え．それぞれの（M＋18）＋ をモニターして行い・試料のピーク波  

高と内部標準物質のど－ク波高の比を計算して，別に措いた検量線からC26：0，C22：0の定   

量を行ない．そめ比C26：0／C22：0を求めた。  

：CarteT らの方法（20）  

に従い，ガスクロマトグラフィーによりスフィンゴシン塩基組成を調べた。  

赤血球膜グリセロリン脂質の脂肪酸分析（17）：赤血球膜総脂質より－∴シリカゲル薄層クロマ   

トグラフィー（展開系 クロロホルムーメタノール一酢酸一水，25：15：4：2．容比）により，   

ホスファチジルエタノールアミン．ホスファチジルセリン，ホスファチジルコリンを分取し．ス   

フィンゴミエリンの場合と同様にその脂肪酸メチルエステルを調製した。脂肪酸組成は．島津   

GC5Aを用いて分析した。カラムは，80－100メッシ＞のガスタロームQに．液相として10％   

8EGS をコーティングしたものを用いた。  
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果   

FiglにC22：0（A）．C22：0－d3（B）・C26：0（C）・C26‥0－d3（D）のアンモ  

ニアを反応ガスとして用いた化学イオン化マススペクトルを示す。アンモニアとのion molecule  

reactionによる（M＋NH4：M＋18）＋ が強いベースピークとして出現し・PrOtOnated molecular  

ion（M＋H：M＋1）＋ ほ非常に弱く・従ってC22‥0の定量は・ベースビータのm／Z372  

及び内部標準物質として加えたC22：0－d3のベースピークであるm／z375をモニターして行  

い．C26：0の定量は同様にm／z428，431をモニターして，それぞれのビータ波高の比を測  

定した。  

Fig●l・Amonia CIm畠ss spectra of fatty acid methylesters・  

A：Methyldocosanoate；B：TrideuterioTnethyldocosano－  

ate；C：Methylhexa，COSanOate；T）：Trideuteriome亡hyl  

hexacosanoate．  
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C22：0及びC26：0の検量線はFig：■2に示す如く∴それぞれ111gから10ngの範囲において，   

はぼ原点を通る直線として得られた。Fig3に赤血球膜スフィンゴミエリンから調製した脂肪酸   

メチル玉大テルのマスクラグメントグラムを示すふ AIJDでは明らかにC26：0の増加が認められ，   

また生体試料由来の1摘ckgroundによる影響ほ全くなかった。 

Fig・2・Calibration curves for the detemihatic｝n Of methyl  

docosanoate and TnethylhexacosaTlOate．  
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Fi■岳．■3．十hags frag元entograms・6f methylhekacosanoat色（m／z428）  

and trideut？rio甲ethylhe甲COSanOate（m／写431）in  

erythrocyte membrane sphingpmyelin from a normal  

COntrOland a patient with ALI）．  

MASS FRAGMENTOGRAMS OF HEXACOSANOIC ACZD［N RBC  

t NOⅣ仏L】  t AL♪l   

l ●－    一l  

0  2  叫  0   2  q  

RETEMTION T川E（M川）  
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この方法を用いて赤血球涙スフィンゴミエリン，グロポシドのC26：0，C22：0を測定し，   

C26：0／C22：0を求めた結果をTablel，2に示す。C26：0／C22：0の値は，赤血球膜   

スフィンゴミエリンではALDにおいて対照の 2．5倍（p＜0．001）と有意の上昇を示し．Al㈹に   

おいても同様に対照の 2．1倍（p＜0．001）と有意の上昇を示した。AMNでは．ALD と比較して   

C26：0／C22：0の垣の上昇がやや軽度である傾向を示したが，雨音の問に統計的な有意差ほ   

認められなかった。赤血球膜グロポシドにおいても‥C26：0／C22：0の値ほA川で 2．4倍   

（p＜0．001），AMNで1．4倍（p＜0．01）と有意の上昇を認めた。AMⅣはALDと比較して低値   

を示した（p＜0．05）。また，heterozygote である母親では．スフィンゴミエリン，グロポシ   

ド共にC26：0／C22：0の砥が対照と ALDの中間の垣を示した。  

Tablel．C26：0／C22：Oin erythroQyte membrane  

sphingorilyelin 

（N＝13）  

（朴＝ 5）  

（仲＝ 9）  

（N＝16）  

0．25 ＋ 0．06   

0．21＋ 0．04   

0．18 ＋ 0．05   

0．10 ＋ 0．02  

ALl）   

AMN   

Mo亡her   

Control  

values are mean ＋ SEM  

＊different from controlby p＜0．001  
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砧ble2．1t26：0／c之2±0‥套もerythrocyte membrane  

g・1qbo亭idモrモ  

（N＝6）  

（N＝3）  

（N≦4）  

（N＝8）  

0．33 ＋ 0．07   

0．20＋ 0．04  

0．20＋ 0．04  

0．14 ＋ 0．02  

Al」D   

AMN   

Hother   

Control  

values are Tnean ＋ SEM  

＊ different from controlby p＜0ム001  

＊＊different from control－by p＜0．01   

赤血球膜のグリセロリン脂質の脂肪酸組成をTable3に示す。ホスフTチジルエタノールアミ  

ン，ホスファチジルセリン，ホスファチジルコリンにおいては，いずれも脂肪酸組成に変化に認   

めなかった。  

Table3．Fat亡y acid c叫OSi亘oti（冤）i■ムphdspholipids of  

ery亡hrqc．yt学membrane▼  
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CIJl：O   

C15：1   

C16：O   

C16：1   

Cl（i：2   

C17：O   

C18：O   

C18：1   

C18：2   

C20：O   

C20：1   

C20：3   

C20：4   

C20：5   

C21：1   

C22：3   

C22：ん   

C22：5   

C22：6  

mean土S別（Nコ4）   P．E．；pho8pba亡idyle亡b且nOla¶■ineIp・S・；pho8pha亡1dy15erine  

p．c．；Pbo8pha亡idylcholine  
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ALD，AMNにおける脂肪酸組成の異常が，スフインゴミエリン，グロポシドといういずれもス   

フィンゴシンを含むスフィンゴリビドにおいてのみ見出された為に．次にスフィンゴシン塩基の   

分析を行った。結果はTable4に示す如く ALD，対照ともにC18－スフィンゲニンが主成分で，   

その組成には差がなかった。  

Table4． Sphingosine base compositionin  

erythrocyte membrane sphingomyelin  

ALD（N＝4）  Control（N＝4）  

2．0＋1．3 冤  1．6 ＋1．0 冤   

96．9 ＋1．2  97．5 ＋ 0．6   

1．1＋ 0．3  0．9＋0．つ  

values are mean ＋ SEM   

血簸スフィンゴミエリンにおける脂肪酸組成の分析総軍をTabl寧5に示す。赤血球膜における   

と同様に，ALDでC26：0／C22：0の告が対照の6．1倍と高せを示し（p＜0．001）．AMNに   

おいても ALDと同様に高値を示した（p＜0．001）。ALDと AHNの間にほ有意な差ほ認められな   

かった。母親においてほ，対照の3．1倍と対照と ALDのせの中間値を示したが，父親では対照と   

同様の値であった。  
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Table5．C26：0／C22：Oin plasma sphingomyelin  

央  
0．0263＋0．0037  （N＝ 8）  

央 0．0232＋0．0018  （N＝ 4）  

0．0132＋0．0013■ （N＝ 4）  

0．0051＋0．0018 （N＝ヨ）  

0．0043＋0．0022  （N＝16）  

Al．D   

A脚   

Hother   

Father   

Control  

values are mean ＋ SEM  

＊different from controlby p＜0．OOl  
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察   

1garashiらが初めて ALD患者脳および副腎において．C22：0以上の鹿島鎖脂肪酸を有する   

コレステロールエステルの蓄積を証明して以来㈹．セレブロシド（4，12）．スルファチド   

（12），ガングリオシド（4，5）等のスフィンゴ塘脂鼠・あるいはスフィンゴリン脂質である   

スフィンゴミエリン（13）において，C25：0．C26：0等の極長銀脂肪酸の増加が証明されて   

いる。しかしながら，ALDの確定診断を行おうとすると．これまでのところ．副腎，皐丸，末梢   

神経あるいほ脳等の瞬器の生検を行ない．病理形態学的に特異的な膜棟構造物を証明するか，脂   

肪酸分析を行い上記の変化を証明するしかなかった（8，9，10．11）。  

最近になり．培養皮膚繊維芽細胞あるいほ培養筋和泊の脂肪酸分析を行い．C26：0の増加を   

証明し，A川の生化学的診断が可能であるという報告があるが（6，7，21），これらの方法ほ   

皮膚あるいほ筋を切除するという侵襲を患者に与えること，脂質分析を行うに十分な量の細胞を   

得るには長期間を必要とする等の点で実用的とはいえない。  

このような点から．容易に採取できる検体でしかも極長銀脂肪酸を含むものとして，赤血球涙   

スフィンゴミエリン，グロポシド，血鞍スフィンゴミエリンに着目した。このような脂質に含ま   

れるC26：0は1％以下と少く，ガスクロマトグラフィーによる定量でほ感度．特異性の点で難   

点がある為に．キャビラリーカラムガスクロマトグラフィー化学イオン化マスフラグメントグラ   

フイーという感度，特異性の優れた方法を採用した。Fig2に示した如く，本法を用いることに   

より1ng－10ngという敬量の脂肪酸の定量が可能となった。  

ALD．AMN においては，赤血球膜スフィンゴミエリン．グロポシド．及び血牧スフィンゴミエ   

リンのいずれにおいても，C26：0／C22：0の有意な上昇を認め，グリセロリン脂質の脂肪酸   

組成にほ異常のないことが明らかとなった。スフィンゴシン塩基組成ほ，ALD，対照いずれもC   

18スフィンゲニンが主成分で，両者の問に差ほ認められなかった。以上の事実ほ，本疾患の生化   

学的異常ほ．スフィンゴリビドにおいて存在し．スフィンゴシン塩基部分にほ異常がなく．極長   

銀脂肪酸の増加がその本質であると言える。この事実は．従来．脳自質（4，5，12．13），副   

腎㈹，皮膚繊維芽細胞（6．7）で認められてきたものであるが．赤血球膜，血牧においても同   

様の変化があることが確認された。  

以上の結果から．赤血球膜あるいは血繁中のスフィンゴリビドの脂肪酸分析による本疾患の生  
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化学的診断法が可能セあることが明らかとなった0赤血球涙スフィンゴミエリンの脂肪酸分析に  

ょるALDの生化学的診断法を報告した後（15），血叛の脂肪酸分析による生化学的診断法が潤oseT  

ら（22）により報告されたが．今回の結果から Moserらの報告を確認することができた○その  

後，白血球においても極長鎖脂肪酸の増加を認めることがMoIzerらにより報告された（23）。   

また両親の分析結果から．母親のC26：0／C22：0のせ机 ALDとコントロールの中間垣を  

示し．父親のそれは異常のない事が明らかとなった。この事実は，Moserら（7）により報告さ  

れている水 本疾患が伴性遺伝性の疾患であることを裏付ける結果と考えられる。母親でC26：0  

／C22：0の値が，コントロールとALDの中間怯を示すメカニズムは，次のように考えることが  

できる‘。即ち，Lyonの仮説（24）によると，女性の体細胞は．XX染色体の片方が胎生早期に   

at randomに不満化される結果．母親由来のⅩを表現型に持つ細胞と，父親由来のⅩを表現型   

に持つ細胞のモザイクを■形成している為と考えられる。事実，Migeonら（25）により，A川の  

heterozygoteの培養皮膚繊維芽細胞では，極長銀飽和脂肪酸の増加を認める細胞と，正常の細   

胞のヰザイクであることが示されている。   

一方．本疾患において，病変の存在する脳自質，副腎のみならず．赤血球膜，血策，皮膚繊維  

芽細軌 培養筋細胞，白血球においても橿長銀脂肪酸の増加が認められ，しかもheterozygote  

においても極長銀脂肪酸の増加の認められることから．本疾患が．全身性の極長削旨肪酸の代謝  

異常症であり．極長銀脂肪酸の代謝に関する何らかの酵素異常に基づく疾患であると考えられる。   

この極長銀脂肪酸の増加がどのようなメカニズムにより，脱髄や副腎不全をきたすかについて  

は全く不明である。しかしながら，C25：0，C26‥0といった極長銀脂肪酸は全てスフィンゴ  

リビドに含まれており，極長銀脂肪酸の増加がミエリン等の膜構造を保つ上で何らかの障害を生   

じる可能性があるのではないかと考えられる。  
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第二章 Adrenoleuk6dys＝trophy 皮膚繊維芽細胞における  

脂肪酸代謝の検討   

第⊥茸において，二本疾患でほ赤血球涙スフ、ィンゴミエサン．・グロポシ．ト，血焚スフィンゴミ畢   

リンの極長銀飽和脂肪酸の有意の増加が認められ．本疾患の生化学的診断の可能なことを証明し   

た。しか，しなが1・ら，これらのスフィンゴリビドの脂肪酸組成の異常がどのようなメカニズムによ   

り，あるいはどのような酵素の異常により生じるのかについては，十分な解明がなされていない。  

一方，Kishimotoらは（26）．ALD末期患者に重水素でラベルしたC26：0－d4を食事中に加えて   

投与したところ，脳自質ゴレステロールニエステルに取り・込まれることノを報告し，本疾患で増加す   

る橿長銀脂肪酸の由来が，食事中に含まれる外来性のものである可能性を指摘し，BTOWnらは  

（27），食事中ゐc26：0の含量を約1／10に減少させ，本疾患の食事療法を試みたが，’塩床的   

にも／改善は認めちれす．血簸甘のC26：；0の含量も減少しなかった。  

従って，内在性のC26：0の合成系に関する研究ほ．本疾患における橿長銀脂肪酸の代謝を検   

許する‾上で重要であると考え，ALD皮膚繊維芽細胞におけるステ了∵トン酸‘（C■18：0）からの橿  

長銀脂肪酸の合成について換許した。  
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材料及び方法   

14c－ステアリン酸－アルブミン溶液の鋼製：Oginoらの方法（28）に従い調製した〔1・8－   

14c〕－ステアリン酸アルブミンーPBS溶液1．5扇 に，10％牛胎児血清を含むEagleのMEM溶液   

13．5mlを加え培養液を調製した。ステアリン酸の最終濃度は61．3L州（18．3mCi／n nole）で，   

ステアリン酸のradiochemicalpurityは以下に述べるラジオガスクロマトグラフィPでチェック   

した鮨果C18：0が97．1％，C17：0が2．9％であった。  

l午 
c－ステアリン酸存在下での培養：ALDl例，AMNl例及び対照2例の皮膚繊維芽細胞  

5×105個を75cdのフラ欠云に培養し，上記14c－ステアリン酸を含む培養液15mゼを加え，5   

％ CO2存在下で37℃で7日間培養した後harvest し，Ogino らの方法（28）に従い松脂質を抽   

出した。  

分析：細胞内に取り込まれた放射活性ほ，液体シンチレーションカウンターにより測定した。   

各脂質分画への取り込みは，松脂質の一部を，20×20cmのシリカゲルプレ」トにて，第一の展開   

系として，クロロホルムーメタノールー酢酸一水（25：15：4：2，容比）を用いて，10c山程展   

開し．乾燥後．第二の展開系としてn－ヘキサンーエチルエーテルー酢酸（90：10：1，容比）   

を用いて．同じ方向に20c皿まで展開した後．フルオログラフイー（29）により調べた。各脂質分   

画の放射括性を持つ脂肪酸の組成を調べる為に，シリカゲル薄層クロマトグラフィー（展開系   

クロロホルムーメタノールー酢酸一水．25：15：4：2．容比）によりホスファチジルエタノー   

ルアミン，ホスファチジルセリン．ホスファチジルコリン，スフィンゴミエリンを分取し，さら   

にイアトロビーズカラムクロマトグラフィーにより精製単離した。得られた各脂質分面に，2．5   

％塩酸メタノールを加え，80℃10時間の反応でメタノワシスを行ない．n－ヘキサンで脂肪酸メチ   

ルエステルを抽出した。14cでラベルされた脂肪酸メチルエステルの分析は．島津GC5Aガス   

タロマトグラフ及びPackaTd Node1894ProportionalCounterを組み合わせたラジオガスクロマ   

トグラフィーにより求めた。カラムは．80－100メッシュのガスタロームG＝こ，液相として3％0  

V－1をコーティングしたものを用いた（30）。カラム温度ほ試料注入後3分間190℃，次いで  

270 ℃まで毎分3℃の昇温を行った。  
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鮭  果   

7日間培養乱■∴コントロ「ルの細胞では，■当初加．えた放射活性の18．9％∴19．’二4％が， 

の細胞ではそれぞれ 

各脂質分画への取り込みほ，Fig．4に示す如くi・殆どの放射活性が，．ミホスフナチジルエタノー   

ルアミン（PE），ホスファチジルセリン（PS）iホスフナチジルコリン（PC），スタインゴミエ   

リン（SPM）のリン脂質に認められ，ALD，A 

ほ認められなかった。  

Fig：．4．・．Fluorography of totallipids extract＝ed froTn  

（1）controll，（2）contro12，（3）ALD，and（4）  

A腑二fibrobl畠sts，and（5）とふ1tuieふ白d士hm．  

Lane6；authentic【18－14c］－Stearicacid．  
PE；phosphatidyIethanolamine巨PS；phqsphatidyl－  

Serine，PC；Phosphatidylcl101ine，SPM；SPhingo－  

myelin  

FA  ●●  

′  ニ㌢‡イ亨モ三‘r；ご1J寺  

1I ‘ヽ－た  

巨誉唇。離職  

＼も二＼こ 亘、ごて・匪d：   

．，、一   ニチ・．臼一滴．ニ1こ・   

り焉 ∴用el蘭像£鼻ノ  

PE l l l l  

PS  l －   

PCllll  

SPM 

1   t   ト ■1一－・・L－＋▲＿   ＿  

1 2 3 4 5 ¢  
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次に各リン脂質の14cでラベルされた脂肪酸の組成を，ラジオガスクロマトグラフィーで調べ   

たところ．Table6－9に示すように．炭票数20よりも長い脂肪酸への童最近昆は， コントロー   

ル，ALD．肌用 の細胞とも．スフィンゴミエリンにおいてのみ認められ，グリセロリン脂質では   

炭素数16～18の脂肪酸のみが認められた。   

グリセロリン脂質についてほ，ALD．A附において．ホスファチジルエタノールアミン．ホスフ   

Tチジルセヴン．ホスファチジルコリンに共通して，14c－C18：0が多く，14c－C18：1，   

14c－C16：0がやや少ない傾向を示した。  

スフィンゴミエリンにおいては，対照．ALD，AHNともに炭素数16から24の14cでラベルされ   

た脂肪酸が認められ．A川においてほ14c－C26：0の合成も謎められた。炭素数18より長鎖の   

14cでラベルされた脂肪酸は，炭素数20，22，24と偶数鎖の脂肪酸に多く認められること，及び不   

飽和脂肪酸の生成ほわずかであることが示された。コントロールと比較してALDでは14c－   

C24：0の含量が上昇していること．及び14c－C16：0の含量が少ないことが示された。  

Table6．Compo8ition（冤）of14c－1abelledfattyadidofphosphatidyl－  
e亡hanolaTnine 7day＄after亡hecul亡ureinthemediumcontaining14c－  
stearic acid．  

Con亡roll  Con亡ro12  ALD  AMN  

4．3  

3．7   

60．4   

17．0   

14．6   

7．0  

2．8   

57．9   

13．0   

19．3  

C16：O   

C17：O   

C18：O   

C18：1   

Ⅹ1  
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Table7．Composition，（X）・of14c－1abelledfd亡亡yacidofphoBPhatidylserine  
after7daysqultureintheTnediumCOntaining14c－Stearicacid・  

Control 1 Contro12  ALl）  AMNl  

16：0   

17：0   

18：0   

18；1  

Table8．Conpo＄ition（Ⅹ）of14c－1abelledfat  :ty acid of phosphatidylcholine 
after7daysc。1t。rein、themedi。nC。ntainin畠チ4c－8tearic。Cid．  

Contrdll  Contro12  ALD  AMN  

25．5  

3．2   

47．4   

21．4  

0．0  

17．8  

3．6   

6う．1   

13．5  

0．0  

21．9  

2．7   

5ん．3   

19．7   

1．4  

16：0   

17：0   

18：0   

18：1   

Ⅹ1  
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Table9・Cdmposi亡ion（冤）of14c－1abelledfi亡tyacidofsphingomyelinafter7  
dyas cultureintheTnediumcon亡aining14c－8tearicacid．  

Cont：rOll  Contro12  ALD  AMN  

16：0   

17：0   

18：0   

18：1   

Ⅹ1   

19：0   

20：0   

22：0   

23；0   

24：0   

2∠l：1   

26：0  
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察   

第一章で明らかにした極長銀脂肪酸の増加が．どのような脂肪酸代謝の異常による結果である   

のか．特に極長幼脂肪酸の合成系に関して，皮膚繊維芽細胞における14c－ステアリン酸   

（C18：0）の代謝を検討した。この実験条件において，炭素数20よりも長銀の脂肪酸への鎖長   

延長ほスフィンゴミエリンにおいて鑓められ，偶数鍋の脂肪酸合成が主に認められ．奇数鎖の脂   

肪酸の合成は掻くわずかであることから鎖長延長は，仙rad ら（31）が報告している2－CaTbon   

elongationによるものと考えられる。また，C2l：0，C26：0の生体内での合成については．   

ウサギ坐骨神経についての報告がある（32）。  

ALD．AMNと対照を比較すると，スフィンゴミエリン中の14c－C24：0の含量は対照の約  

1．7倍と高せを示し，さらにALDでほC26 

C26：0の合成が上昇していることが示された。この事実が．C24：0，C26：0の分解の障害   

によるのか，合成そのものが冗進している事によるのか，あるいはスフィンゴミエリンの胎肪鞍   

組成を決めるメカニズムの異常によるのかについて，今回の実験結果から■結論することはできな   

い机 最近Singhらにより．ALD皮膚繊維芽細胞で〔1－14c〕－C24：0，〔1－14c〕－C26：0か   

らの14co2の生成が低下しているとの報告があり（33）．分解系の障害が存在する可能性が示唆   

されている。本実験系で，さらに研究を進めるには．pulse－Chaseにより，それぞれの鎖長の脂   

肪酸のturn oveT を検討する必要があると考えられる。  

一方，Kishinot・0らは（26）．Au］末期患者に重水尭でラベルした C26：0－d4を投与し，死  

亡後脳白菜コレステロールエステルを分析した結果，C26：0－d。がコレステロールエステルにと   

り込まれており，本疾患における極長銀脂肪酸の増加が．食事由来の極長銀脂肪酸の蓄軌こよる   

のでほないかとの仮説を示した。この結果からBroHnらほ（27），食事メニューをエ夫し．   

C26：0の含量を約1／10に減少させ，本疾患の食事療法を試みたが，臨床的にも．血焚中の   

C26：0の含量にも全く改善は認められなったと報告している。また今回の実験轄黒から，対照   

ALD．AMNの細砲はともに，生体内に豊富に存在するステアリン酸から島長銀脂肪酸の合成が行わ   

れ．ALD において，C24：0，C26：0が対照よりも多量に合成されることが示された。以上の   

事実から，ALDにおける橿長銀脂肪酸の増加ほ，内在性の極長幼脂肪酸合成が重要な疏分を占め   

ていると考えられる。  
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一第三章  Adrenoleukodystrophy 及びその亜型  

についての臨床医学的検討   

従来A川の確定診断は剖検や生換によってのみ可能だったため．ALDの診断が困難で，ALDの   

詳細な臨床症状の甜査は少なかった。そこで，第一章で確立した生化的学診断法により赤血球膜   

あるいは血疑スフィンゴリビドの橿長銀飽和脂肪酸の上昇を認め・た20家系24例のALD及びその塩   

床亜型について．主として，遺伝性の面，臨床像につき．統計調査を行ない，合わせて検討する   

に足る臨床俊の記載されている文献報告例についても検討を加えた。  
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方．  法   

統計調査：ALDあるいはその由床亜型の生化学的診断は．第一章で述べた方法により，赤血球   

または血談の 

め．有意の；増加の認められるものとした。   

∴24例中症例1，2が自験例，症例3－24ほ他施設の症例で，調査ほぃ各施設に調二査＝票を送り．   

各地＝設の主治医に記入していただき，回収後集計し検討を行った。  

なお症例7（34），12（35）．13（36）．14（37）．15（37）．17（38）．19（39）．22（40）．   

23（41）．24（37）ほそれぞれ詳細な症例報告がなされている。  

病型の分類：SchaumbuTg ら拗が報告した，小児期に発症し，数年以内に四肢麻痺，除皮質硬  

直状態に陥る典型的な1）小児型（childhood）ALD の他に．主に成人例で多彩な神経症状を呈   

する亜型の存在が知られている。これらの中でほ，Griffin ら（14）によって報告された，家族   

性痙性対麻痺（42）に類似の脊髄症状を呈する2）adrenonyelonellrOpathy（AHN）がよく知ら   

れているが．それ以外に．多彩な脳白質の症状を呈する成人例が少数ながら知られている（8，   

9，14．43，44）。従って，本論文では，成人例をさらに2つの亜型に分け．2）myelopathy   

type（AMN），3）1eukodystrophy type として分類した。さらに，heterozygote と考えられ   

る女性で軽度の痙性対麻痺等の神経症状を呈する例が知られており．これを Moser らの分類   

（45）に従い．4）・SynptOmatic heterozygote として，以上の4型について統計調査を行った。  
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「  

果  

1．小児型（Cllildhood）ALD   ：TablelOに11家系13例のまとめを示す。家系内発症の見られた  

のは3家系で，うち2家系は同胞発症があり．2家系は母方のイトコ同志の発症が見られた。   

患者は全て男児で家系内に女性の発症者は認められなかっ▼た。13例の鏑査時点での平均年齢ほ   

13．3才（7－24才）．発症年齢は平均9．1才（5－15才）で，調査時点で全員生存中で．平均   

擢病期間は 4．2年であった。  

神経症状の初発症状は視力低下が5例（38％），歩行障害あるいほ動作緩侵が4例（31％）．   

性格変化あるいは知能低下が4例（31％）と高頻度に認められた。その他の初発症状として．   

2例（15％）に聴力低下，1例（8％）に構音障害，1例（8％）にけいれん発作が見られた。   

兼棺神経障害についてほ，神経伝導速度測定あるいは神経生検により異常を認めた例は2例   

（15％）であった。臨床経過ほ，比較的進行の早い例が多く1－3年で四肢麻痺，除皮質状態，   

全く意思疎通のできない状態に陥っている。  

副腎皮質機能に関しては，i）．血中コルチゾールが低値を示し，ステロイドの補充蕪法を   

必要とした症例ほ3例（23％）で，うち2例は神経症状の発現より3年前にAddison病の発症   

が認められている。ii）血中コルチゾールは正常でACTH刺激試験で副腎皮質機能低下が見出さ   

れた症例が3例認められた。i），ii）以外で皮膚色素沈着のみ指摘された症例が3例（23％）   

認められた。  

文献的にほ．Schaumburg らの統計（3）では，発症年齢が平均7．8才（3－12才）で，報   

告例17例中死亡例16例の平均擢病期間は3．0年（11ヶ月－9年）であった。初発症状としては，   

知能低下，性格変化，行動異常を示す例が多く10例（59％）に認められた。視力低下を示した   

例は5例（29％），歩行障害を示した例は4例（24％）と今回の調査結果よりもやや少ない傾   

向を示した。副腎機能については．6例35％が副腎不全症状を呈し，このうち2例が神経症状   

の出現に3－4年先立ってステロイドの補充療法を受けている。その他に4例が経過中に副腎   

皮質機能低下が見出されており．何らかの副腎皮質機能低下を認めた症例は合計10例（59％）   

であった。  
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type（AMN）：Tablellに示す如く．5家系6例が見出され．2家系  成人m）myelopathy   2．  

では，同胞にmyelopatthy type（AMN）の症例が認めこられた。（症例14．15及び17）0：また症  

例16では．母方従弟に小児型（childhood）ALDの症例が見られた。症例14－19は全て男子で  

あるが，症例14，15の母親は，軽度の錐体路徴侯を示し，SymptOmatic heterozygoteと考えら   

れ．症例24としてTable13 に示した。   

6例の平均年齢ほ29．8才（19－40才）．発症年齢は平均23．け（17－39才），全員調査時点  

で生存例で，曜病期間は平均6．5年（1－18年）で，症例15のように18年と長期にわたる例も   

見出された。   

神経症状の初発症状は全例痙性対麻薄による歩行障害であった。他の神経症状としてほ・何  

らかの知覚障害を伴う例が5例（83％）．このうち3例（50％）は，脊髄性の知覚レベルを認  

める知覚障害を呈した。臨床的に明らかな末精神経症状を呈した例はなく，針筋電図，神経伝  

導速度の測定で軽度の異常を認めたものが2例（33％）．膀胱障害を伴うものが4例（67％）   

であった。   

副腎皮質槻能低下についてほ，血中コルチゾールが低怯を示し，ステ一口イドの補充療法を受  

けた症例が2例（33％），血中コルチゾールは正常でACTH刺激試験で反応の低下を認めた例  

が2例（33％）であるが．逆に副腎機能に異常を認めない例も2例（33％）認められた。   

文献的には，最初 Budkaらより（46）．脳自質の症状を呈さず，Addison症状を伴う痙性  

対麻痺を呈するALD の成人亜型が存在することが報告され，次いでGriffin，Schaumbugら  

により（14，47）AdrenomyeloneuTOpathy（AMN）と命名され．ALDの亜型としての疾患概  

が確立された。Griffin らの報告（14）を含め，確実にnyelopathy type（AMN）と考えら  

れ，検討に足る砲床像の記載されている14例（4．48－55）について調べてみると，Tablell  

に示すが如く，発症年齢は平均23．5才（17－33才）で・死亡例は2例で・12例の生存例の曜病  

期間は平均5．6年（2－21年）であった○また，死亡例の擢病期間はそれぞれ2年・11年であ  

った。家系内発症の見られたものほ14例中10例で．この内2家系内に小児型（childhood）ALD  

の発症が認められた。神経症状の初発症状は全例歩行障害であり，全例に錐体路散候が認めら  

れ，何らかの知覚障害が11例（79％）に認められ・このうち7例（50％）に脊髄性の知覚レベ  

ルを伴う知覚障害が認められた。埴床的に明らかな兼棺神経症状が認められたものほ3例（21  

％）に過ぎないが．針筋電図．神経伝導速度あるいほ神経生検で異常を認めたものは11例（79  
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（79％）で あった。  

由腎皮賀践能低下についてほ，血中コルチプールが低値を示し，臨床的に明らかな副腎不全   

症状を呈した例が5例（36％），・・ACTH の高せあるいはACTH刺激試験で機能低下を認めた例   

が5跡（36％）1で．合わせて72％の例に何らかの副腎機能低下が認められた。  

まIl．．  
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3．些岬StrOphy type：Table12 に示す如く・4家系4例が見出された。家系内発   

症例はなく，仝例孤発例であった。患者ほ全て男子で年齢は平均41．0才（28－54才），発症年  

齢ほ平均37．3才（22－52才）．全例生存例で擢病期間は平均3．8年（2－6年）であった。神  

経症状の初発症状ほ多彩で．歩行障害，痴呆，運動失乱 聴力障害がそれぞれ1例ずつに見ら  

れた。他の神経症状として，症例20でほ，錐体路散侯，小脳失乱 膀胱障害を伴っており．症  

例22では．錐体路敬侯．アテトーゼ．四肢のdysesthesia，無抑制型神経因性膀胱を伴ってい  

て，いずれの例でも CTスキャンで，橋．小脳半球の萎縮を認め．オリーブ・橋・小脳萎嘩症  

等の脊髄小脳変性症に類似した臨床像を呈した。症例21では4－5年痴呆等の精神症状で終始  

し．症例23は聴力低下で発症し，その他に右下兄盲．錐体路徴侯，両陣以下の表在知覚の低下  

を呈した。臨床的に明らかな兼棺神経症状を呈した例ほなく．神経伝導速度は3例で測定され  

ており．1例ゐみ軽度の低下を認めた。  

副腎皮質機能低下については，血中コルチゾールが低値を示し．Addison症状を伴ない，ス  

テロイドの補充療法を受けた例が1例（症例22）認められたが，この例ではAddison 症状の  

出現ほ神経症状の出現より約20年先行していた。この症例以外の3例ば．血中コルチゾールレ  

ベルは正常であるが全例ACTH刺激試験に対する反応性が低下していた。  

文献的には．成人例でIeukodystrophy type と分類でき，ある程度臨床像の記載されている  

例として8例見出すことができる（8．9，14，43．44）。発症年齢は平均27．1才（12－42才）．  

死亡例6例の平均羅病期間ほ7．7年（2－16年）。神経症状の初発症状ほ．筋力低下又は痙性  

麻痺が4例（50％）．視力低下が3例（38％）．性格変化．知能低下が2例（25％）．けいれ  

ん発作が2例（25％），幻覚が1例（13％）に見られた。経過中に見られた症状あるいは所見  

は，痴呆が6例（75％），けいれん発作が5例（63％），視力障害が5例（63％）．運動失調  

は3例（38％）で指摘されているが，小脳性失調か後索性失調か必ずしも明確でない。錐体外  

路徴候を認めた例ほ1例もなく，錐体路散候は6例（75％）で認められている○末梢神経障害  

についてほ3例（25％）で認められており．1例で神経伝導速度の低下．1例で針筋電図で神  

経原性の異常を指摘されている。副腎皮質機能についてほ，ステロイドの補充療法を必要とし  

た例が6例（75％），このうち2例は副腎不全の出現が，神経症状の発現より先行している。  

この他に，ACTH 刺激試験で反応性の低下を認めたものが1例謎められ，合わせて7例（88％   

）に何らかの副腎皮質機能低下が認められた。  

－28－   



Table 12 

の
＼
T
 
 

の
＼
N
 
 

の
＼
N
 
 

ミ
M
 
 

の
＼
寸
 
 

仁
O
J
】
可
亡
－
U
n
l
l
可
上
 
 
 

む
h
n
N
一
心
Ⅵ
 
 

U
切
仁
可
‘
U
 
ト
q
］
U
可
h
d
一
U
 
 
 

S
U
U
亡
句
q
ト
n
】
S
】
p
 
l
可
コ
S
】
＞
 
 

∽
S
聖
E
票
㌫
≦
 
h
O
〕
○
白
 
 

q
ト
n
］
巾
卜
心
】
“
l
 
u
“
 
 

の
＼
T
 
 

（
¢
一
－
N
）
 
ト
．
ト
 
 

（
N
寸
－
N
一
）
一
．
ト
N
 
 

（
¢
寸
－
N
N
）
 
の
．
小
爪
 
 

の （：0  の  の  の （：0  の  の  の  の  の  の  
、、 、、  、、 、、   ＼    ＼  、、＿ 、、   ＼   、、 、、  、、．  

ヽJ⊃  n n  －■  M  ⊂〉 ヽ工） M M  ■・・｝  M 【■  
ぐ・●  

（
p
0
〇
一
p
コ
上
U
）
 
＋
 
 

＋  

む
d
h
】
 
h
■
d
O
レ
］
S
h
p
O
メ
n
む
l
 
】
U
∽
亡
b
▼
 
］
l
n
p
可
u
O
 
∽
ロ
〇
．
芯
可
】
S
U
叫
叫
亡
旬
日
 
l
可
U
“
G
“
l
U
 
．
N
一
心
l
q
吋
ト
 
 
 

】
u
U
∈
】
J
已
戸
一
 
 

切
ロ
て
村
山
n
 
 

C
N
 
U
S
d
U
 
 

N
N
 
U
∽
可
U
 
 

可
一
光
巾
］
可
 
 

∽
む
雲
亡
U
h
可
d
 
 

可
J
】
亡
じ
戸
む
p
 
 

T
N
 
心
S
巾
U
 
 

仁
一
P
U
】
白
む
S
U
ト
d
匂
ぃ
 
 

h
U
亡
む
て
E
叫
n
岩
山
 
l
ヨ
巴
p
吋
】
h
U
A
O
 
h
コ
3
宅
コ
U
‥
Ⅰ
 
 

訂
亡
U
“
U
J
叫
叫
n
∽
ロ
ー
l
吋
亡
む
レ
p
可
 
l
q
U
“
d
コ
U
q
n
Ⅵ
 
‖
 
＋
＊
 
 
 

む
じ
亡
q
q
h
ヨ
山
S
】
p
 
 

］
■
吋
叫
 
 

O
N
 
む
S
可
U
 
 

S
“
G
O
J
】
雲
亡
む
昆
】
 
日
向
メ
S
 
叫
0
 
】
む
∽
ロ
○
韓
 
 

u
O
“
】
q
亡
J
h
n
 
u
O
 
U
U
亡
q
q
h
n
】
∽
J
C
 
 

l
吋
U
“
u
】
l
U
q
n
S
 
 

］
ト
m
さ
O
 
h
コ
q
U
両
日
コ
U
 
 
 

h
一
］
巾
d
O
h
n
U
仁
一
可
ト
山
一
d
】
h
U
h
 
 

苫
亡
q
q
ト
n
】
S
J
p
2
0
S
ロ
U
S
 
 

急
恵
 
l
巾
p
】
日
可
h
h
h
 
 

亡
叫
霊
 
l
可
p
“
白
黒
【
h
d
？
■
】
粥
凹
 
 

亡
叫
一
∽
 
h
q
コ
U
q
U
h
U
U
 
 

】
仁
山
E
“
鼠
戸
“
切
口
て
可
U
ロ
 
 

】
亡
¢
戸
上
巾
d
目
“
l
勺
n
S
“
A
 
 

U
レ
n
N
“
り
S
 
 

彗
こ
己
聖
尻
占
 
 

h
U
亡
む
て
竜
叫
ヨ
∽
G
“
l
旬
日
巴
p
ヰ
 
 
 

㌔
。
七
可
J
。
邑
甘
美
メ
S
 
 

叫
P
O
】
d
日
h
s
 
l
可
霊
一
己
H
 
 

ご
0
】
S
り
‘
h
コ
百
よ
 
 

仁
O
J
】
吋
h
n
白
 
 
 

】
n
l
品
亡
0
 
叫
O
 
心
地
句
 
 

舛
U
S
 
へ
む
叫
■
 
 

1
■
l
■
ト
 
 

29  



4．symptomatic坤：Table13 にsysDptdnatic heterozygote と考えられる症例24  

の概要を示す。この症例は，myelopathy type（AMN）と分類した症例14，15の母親である。  

72才の女性で36才の頃より難熱があり，60才より徐々に歩行障害が出現した。神経学的にほ錐  

体路徴候と，混合性難聴を示した。副腎機能には異常を認めなかった。  

文献的にほ，ALDの家系内に女性で軽度の痙性対麻痺等の神経症状を示す例が記載されてい  

るものが散見されるが（53，54－56），十分な記載のあるものは少ない。8，Nei11らの報告   

（53）の中で紹介されている7例では発症年齢は4－41才とばらつきが大きく，痙性対麻痔に  

よる歩行障害が主症状で，1例では脊髄性の知覚レベルを持つ知覚障害を示している。菜摘神  

経伝導速度の低下が1例で記載されており，副腎機能は全て正常であった。  
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察   

今回統計調査を行った本邦における小児型（childbood）ALDの臨床像を要約すると次のよ   

うになる。 5－15才の男児に発症し，視力低下，性格変化あるいは知能低下，歩行障害等で   

発症し．数年の経過で四肢麻痺，除皮質状態で全く意思の疎通のできない状態に陥る。末梢神   

経障害を伴う例は殆どなく，46％に副腎皮質機能低下を認めるが．ステロイドの補充療法を必   

要とする場合は少ないが（23％）その際には，副腎不全症状が神経症状の出現より先立つ事が   

多い。  

以上の臨床像を Schaumburg ら（3）の兢計と比較検討すると．本邦例では，1）軽度のも   

のも含めて副腎皮質機能低下を示す例が46％とやや少ない。2）催病郷間が平均4．2年で，し   

かもこれらは全て生存例であり，中に8年以上経過している例が3例認められ，従来言われて   

いるより生存期間が長い例が多い 等の点が明らかになった。これらの点を除けば．発症年齢．   

神経症状．臨床経過等．ほぼ従来からの報告と一致するものであった。  

myelopathy type（ANN）と分類した本邦の6例の砲床像を要約する・と以下のようになる。  

主として20代で発症し初発症状西金て痙性対麻痺による歩行障害である。さらに約80％の症  
）  

例に何らかの下肢の知覚障害を認め，約50％の症例にほっきりした脊髄性の知覚レベルを伴う   

知覚障害が出現する。約30％の症例で．針筋電図．神経伝導速度の異常が認められ，約70％の   

症例に膀胱障害を認める。副腎皮質機能低下は，小児型（childhood）ALD と対照的に約70％   

と高率に謎められるが．血中コルチゾールが低位を示しステロイドの補充療法を必要とするの   

ほ約30％に過ぎない。  

文献例と比較してみても．subclinicalなものを含めて兼棺神経障害の合併率がやや低い点   

を除けは．発症年齢．曜病期間，神経症状．臨床経過．副腎不全の合併率等はば同様である。  

このmyelopathy type（AHN）は，臨床症状が家族性痙性対麻痺（42）のそれに似ている為   

に．臨床的には両者の鑑別が重要になってくる。Griffin らによっても指摘されているが（14），   

1）仙Nでほ20代で比較的急性に症状が出現し．2）知覚障害を伴う例が多く（80％）．約半   

数に脊獣性の知覚レベルを認める。3）砲床的に明らかな末梢神経隠書を呈するものは少ない   

が，針筋電図．神経伝導速度の軽度の異常を認める例が多い 等の点が鑑別上重要である。ま  

た，逆に，副腎不全を全く砕めない例や．錐体路徴候のみで他の神経症状を伴わない例も少数  

－32－   



■   

ながら存在し注意を要する。  

成人例1eukodystrophy type と診断した4例の要約は次のとおりである。  

myelopathy type（AMN）と比較して．発症がやや遅く20～50代であり．神経症状の初発症状  

ほ多彩で，痴呆．聴力障害，運動失調等の脳自質の障害によると考えられる症状を呈する例が   

見出された。他の神経症状としては，錐体路徴候は全例に認められるが，小脳失調を呈し脊髄   

小脳変性症と類似の症例も認められる。夫精神経伝導速度の低下が一例に認められ，何らかの   

副腎皮質機能低下は全例に認められる。  

文献報告例（8，9，14，43，44）と比較してみると．発症年齢はほば同様であるが，神経   

症状の初発症状は多彩をきわめ．視力低下．けいれん発作．性格変化，知能低下，痙性麻痺，   

幻覚等が見出される。兼棺神経障害の合併率は文献例でも多くなく25％であった。副腎不全の   

合併率も88％とはば同様に高率に認められている。  

SymPtOmatic heterozygote は今回の調査で与り例のみ認められたが．文献上でも発症者の   

報告は極めて少く，heterozygote の中での発症率は非肯に低いと考えられる。その臨床像ほ   

主として中年以後に軽度の痙性対麻痺で発症し，他の神経症状はあまり■合併せず，進行は綬徐   

で，成人男子にみられる myelopathy type（A岨）と比較しても軽症例が多く，副腎機能にも   

異常を認めない。  

以上の4つの臨床型のまとめをTalbe14に示す。  

ー33－  
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A川の瞳床型の分類については，最近のMoser らの報告（45）によると，彼らは，4つの   

亜型に分け1）neonatalALD，2）childhood ALD 3）AMN 4）symptonatic heter。・  

ZygOte という分類をしている。  

neonatalALDは，Ulrich（57）は，Manz（58），Benke（59）．JaffelL（60）らの報告があ   

るが，今回の調査では，・neOnatalALD は本邦では見出きれず，今回の検討からはずした。   

今回の調査で明らかとなった点は，小児型（childhood）ALD，SymptOmatic heterozygote   

については，従来の文献例と比較して，はば同様と考えてよいが，成人例については，主に  

脊戟症状を呈するmyelopathy type（AMN）と．脳自質の症状を主症状とする1eukodystTOphy   

typeが存在し，成人例のALDを．この2つの亜型に分類することが，臨床上重要であるとい   

う点である。  

すなわち，letlkodystrophy typeの特敬として，1）神経症状の発症は平均37．3才とmyel〆   

pathy type（AMN）よりも，さらに高齢の発症者が多いこと 2）神経症状の初発症状が多   

彩な脳自質の症状を呈し，myelopathy type（AMN）のように痙性対麻痺で発症することは少   

く，症例20，22のように．オリーブ・楕・小脳萎縮症に類似する症例も存在する 3）副腎不   

全の合併率ほmyelopathy type（AMN）と同様かそれ以上に高率である 4）小児型（child－   

hood）ALDと比較して慢性の経過をとる例が多い等の点を挙げることができる。  

臨床経過から見ても，myelopathy type（AMN）ほ，脊髄症状，兼柑神経症状で終始するこ   

とが多く．leukodystrophy type とのoverlap も少ないと考えられ，成人例を従来から言われ   

ている AMN（myelopathy type）ともう一つの亜型としてIeukodystrophy type とに分類する   

ことが臨床的に見て有用であると考えられる。  

もちろん，症例15．19やMaTSden らの報告例（44）のように発症年齢が10代で．小児型   

（childhood）ALDと overlapする症例も認められ，GriffinらのAMNとしての報告例の中に，  

痙性対麻痺で発症し，後に小脳失調や痴呆の出現を見た症例もあり分類の困難な症例も存在す  

る0また・同一家系内に小児型（childhood）ALD・adultleukodystrophytype・nyelopat＞   

typeの発症が認められることから，遺伝的な面から見て，これらは同一の遺伝的な異常に基  

づいていると考えられ．ここで議論している臨床型の分類が，遺伝的に規定されるものではな   

いらしい等の理由により，あまりに厳密な分類や議論を行うことほ意味がないと思われるが，  

従来強調されることの少なかった，成人例でnyelopathy type（AMN）でなく，脳白文の症状  
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を主症状とする亜型引eukodystrophy typyという概念で分離することほ重要であると考えた。  

ALI）の亜型に関する言葉としては，0’Neil］らにより，adrenoleukonyeloneuropathy（ALMN）   

という概念が提唱されたが（53），0’Neillらの原著によると，ALD と 射Ⅲ の疾患の総称名と   

してALMⅣ という表現を提唱したのであって，彼らはALMN という言葉を，ここで著者が主張   

するところの1eukodystrophy type に相当する睦床型と・して用いたのでほない。ただ，その   

後このAい川 という言葉を，脳自質．脊髄，兼棺神経障害の病変を合わせ持つ臨床型として   

Marsden らが用いており，ことばの用法に混乱が見られる。このような点から，ALMN とい   

う定義のあいまいな表現ほ避けるペきと思われる三 成人で発症する代謝性神経疾患が小児期   

発症のものに比較して，全く異なる症状を呈し，しかも従来変性性神経疾患とされてきた疾患   

と同様の臨床像を呈する事が最近見出されつつある。ジストニア．バーキンソンニズムを呈す   

る GMl ガングリオシドーシス（61，62），Friedreich病に類似する GM2 ガングリオシドー   

シス（63），Ramsey Hunt 症候群を呈するシアウドーシス（64）等がそうであり，ALDにおい   

ても，家族性痙性対麻痺に類似する nyelopathy type （AMN）の存在が見出され，Probst   

らは，脱髄性疾患であるにもかかわらず，系兢的なニューロンの変性と似た病変分布を示すこ   

とに対し，pSeudosystematicinvoIvement という表現を用いている（FO）。  

次に遺伝的な面からは，ALD のそれぞれの砲床亜型が遺伝的に見て同一の疾患かどうかとい   

う点が問題となる。家系調査からは，myelopathytype（AMN）の症例16の家系内に小児型   

（childhood）ALD の発症が見られ，文献的に見ても，nyelopathy type（A”N）の家系内に   

小児型（childhood）ALD の発症が見られたものが2家系（49．50）成人の1eukodystrophy   

type の一家系にも小児型（childhood）ALD の発症が見られ．遺伝的な面からはこの三者ほ   

おそらくは，同一の遺伝的な異常に基づく疾患と考えてよいように思われる。赤血球涙，血祭   

スフィンゴリビドの分析結果においても，三者同様の結果が得られている。  

heterozyg6te と考えられる女性で．軽度の痙性対麻痺の認められる例が存在し，このよう   

な例をMoserらはsymptonatic heterozygote と呼んでいる（45）。これは第一章でも議論し   

たとおり，女性におけるⅩ染色体ほ．片方が胎性早期に at random に不活性化された（24）   

結果，父親由来のXを表現型に持つ細胞と，母親由来のⅩを表現型に持つ細胞のモザイクにな   

っていると考えられ．この為に，軽症ながら発症者が出現するものと思われる。  

副腎皮質機能低下にういてほ，本邦例の統計では小児型（childhood）ALD 46％，成人例  
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myelopathy－type（A”N）70％，成人例Ieukodystrophy typelOO％と成人例で高率に認めら   

れるが，いず れの場合も，血中コルチゾールが低せを示し．ステロイドの補充療法を要する   

例・ほむしろ少なく．ACTⅡ 刺激試験で初めて機能噂下が証明される例が多いことに注目すべき   

である。また，成人例で副腎不全の合併率が多いことこほ，一文献的にも同様であるが，これは成   

人例の多くが副腎不全を手がかりに見出されていることが多く，実際にほ．副’腎不全の合併し   

ない例が，さ・らに多く見出される可能性も考えられ，生化学珍斬の容易に一な：った現在，副腎不   

全の有無にと；らわれることなく，本疾患の可能性を考えることが必要であると考えられ．る。 

その他の内分泌異常と、して．特に ANNで，teStOSterOne の低値．LHの高値等，hypo－   

gonadismに相当する所見が指摘されているが，今回の調査で十分なデータが得られなかっ窄為   

に割愛した。  
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妻五  
pFl   結  

赤血球涙スフィンゴミエリン，グロポシド，血繁スフィンゴミエリンの各スフィンゴリビドの   

脂肪酸組成をキャビラリーカラムガスクロマトグラフィー化学イオン化マスフラグメントグラフ   

ィ一により測定し，ALD，・AMN患者で，C26：0／C22：0の有意な上昇を認め，生化学的診断   

の可能な事右証明した。またスフィンゴミエリンのスフィンゴシン塩基組成及びグリセロリン脂   

質の脂肪酸組成にほ異常は認められなかった。heterozygote と考えられる母親において，   

C26：0／C22：0の値がALDとコントロールの中間のせを示し．これは，Lyonの仮説に従い   

母親由来のⅩ染色体と父親由来のⅩ染色体がat random に不満化された結果であると考えられた。  

培養皮膚繊維芽細胞における，14c－ステアリン酸からの極長銀脂肪酸への合成を調べ，脂肪   

酸の鎖長延長ほ主に2－Carbon elongationで行われ．炭素数20以上の脂肪酸はスフィンゴミエ   

リンに認められること．及びALDにおいて14c－C24：0． 14c－C26：0が高値であることを   

明らかにしたが，この結果が分解系の時事によるのか，鎖長延長そのものが冗進しているのかに   

ついてほ結論できなかった。しかしながら，この実験結果と．食事中のC■26：0を制限しても，   

血焚中のC26：0の減少が見られなかったという報告を合わせて考えてみると，ALDにおける橿   

長銀脂肪酸の増加にほ，内在性のC26：0の合成が重要な部分を占めていると考えられた。  

上記の生化学的診断法により．本邦のALDあるいはその瞳床亜型24例の診断を行ない，これら   

の症例の臨床医学的検討を行った。その結果．成人発症例の中に．臨床像を異にする2つの亜型   

が存在し，1つほ従来より知られている nyelopathy type（AMN）であるが，この他に．20－50   

代の男子に発症し，多彩な脳自質の症状を呈するものを1eukodystrophy typeとして新たな分類   

を行うことが重要であると考えられた。  
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