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抄　　録

アレキサンダー病（Alexander disease: AxD）はアストロサイトのエンドフィートにローゼンタル線維

を認めることを病理学的特徴とする神経変性疾患である．臨床的には乳児期発症の予後不良の進行性大

脳白質疾患と認知されてきたが，2001年にGFAP変異が報告されて以降，乳児期発症例とは大きく異な

る臨床像と緩徐進行性の経過を呈する成人症例が相次いで報告され，幅広い年齢層で多様な臨床像を呈

することが明らかとなった．筆者らは神経学的所見および神経放射線学的所見から大脳優位型（1型）

および延髄・脊髄優位型（2型）に大別し，1型と2型の両者の特徴を有する中間型（3型）を加えた分

類を提唱した．

AxDの病態として変異GFAPによるアストロサイトの機能異常が推測されるが，モデルマウスの解析

から臨床表現型を示すには変異GFAPのみでは十分でなく，その過剰発現が必要条件と考えられている．

このことから変異GFAPの発現抑制を治療標的とした報告が散見される．AxDは非常に稀な疾患である

が，一次性アストロサイト疾患としてその病態解明はアストロサイト機能障害が病態に関与する他の神

経疾患の病態解明や治療標的探索にも貢献する可能性がある．

キーワード：アレキサンダー病，アストロサイト，GFAP．

Abstract

Alexander disease（AxD）is a rare neurodegenerative disorder characterized by the formation of cyto-

plasmic inclusions, Rosenthal fibers, in the end-feet of astrocytes. AxD is clinically recognized as an infan-

tile-onset cerebral white matter disease associated with a poor prognosis. Since 2001, when the GFAP muta-

tion was reported as the causative gene, reports on mild-progressing adult cases with medulla oblongata and

spinal cord lesions, with characteristics differing from those of infantile-onset, have been increasing. We con-

ducted a nationwide survey and classified AxD into 3 distinct types based on neurological and MRI findings:
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は　じ　め　に

アレキサンダー病（Alexander disease: AxD）
は1949年にAlexanderが難治性けいれん，水頭
症，精神遅滞を呈し，15か月で死亡した乳児剖

検例を報告したのが最初である1）．この報告では

大脳白質，上衣下および軟膜下のグリア細胞内

に多数のフィブリノイド変性を認めたことが記

載されており，これはのちにローゼンタル線維

と同一であることが判明し2），AxDの病理学的
ホールマークとなった．ローゼンタル線維は主

にアストロサイトのエンドフィートにみられ，

アストロサイトに発現する中間径フィラメント

のglial fibrillary acidic protein（GFAP），シャペ
ロンタンパクのαBクリスタリンや熱ショックタ
ンパク27などから構成される．

Alexanderの報告から約50年間，AxDは病理
学的にしか診断できず，乳児期発症の予後不良

の進行性大脳白質疾患とされてきた．しかし，

2001年にBrennerらは病理学的に診断された小
児期発症AxD患者においてGFAP変異を報告し
て以降3），乳児期発症例とは全く異なる臨床像と

緩徐進行性の経過を呈する成人症例において

GFAP変異が相次いで報告され4-6），AxDは幅広
い年齢層で多様な神経症状や画像所見を呈する

ことが明らかとなった．

GFAPはアストロサイト特異的に発現する中
間径フィラメントであり，AxDの病態として
GFAP変異によるアストロサイトの機能異常が
推定されている．アストロサイトは中枢神経系

においてシナプス機能維持，栄養，代謝輸送，

血流制御に重要な役割を果たしていることが知

られ，これらの機能障害は病態生理的な変化を

もたらすと考えられる．AxDは有病率1/270万
人と推定される非常に稀な疾患であるが7），一

次性にアストロサイト機能障害をきたす疾患

（primary astrocytic disorder）としての観点から8），

その病態解明はアルツハイマー病，パーキンソ

ン病，てんかんなどアストロサイト機能障害が

病態に関与する他の神経疾患の病態解明や治療

標的探索にも貢献する可能性がある．

アレキサンダー病の臨床的特徴

AxDは発症年齢により乳児型（2歳未満の発
症），若年型（2－12歳未満の発症），成人型

（12歳以上の発症）に分類されてきたが，われわ

れは本邦における全国疫学調査をもとに神経学

的所見および神経放射線学的所見から大脳優位

型（1型）および延髄・脊髄優位型（2型）に大

別し，1型と2型の両者の特徴を有する中間型

（3型）を加えた分類を提唱した．臨床的にいず

れかの型に該当する症例に遭遇した場合に本病

を疑い，病理学的検査および遺伝子検査により

確定診断を行う7）．

AxDは常染色体優性遺伝形式を示すが，1型
症例は知られている範囲ではすべて de novo変
異である．

1．大脳優位型（1型）

主に乳幼児期に発症する．頭囲拡大，けいれ

ん，精神運動発達遅滞が主な症状である．経過

とともに痙性麻痺，構音障害，発声障害，嚥下

障害など延髄・脊髄症状が加わる．新生児期に

発症する症例は水頭症，頭蓋内圧亢進，難治性

けいれんを認め，生命予後不良である．

cerebral AxD（type 1）, bulbo-spinal AxD（type 2）, and intermediate type（type 3）. Dysfunction of astro-

cytes caused by GFAP mutation is considered to be the pathomechanism of AxD. However, research using

model mice suggests that GFAP mutation alone is insufficient to replicate the clinical phenotype and its over-

expression is a necessary condition. Several studies on suppressing the expression of mutant GFAP as a ther-

apeutic strategy were reported based on this idea. AxD is also a primary astrocyte disease, and so elucida-

tion of its pathomechanism may help to clarify the pathomechanism and identify therapeutic targets of other

common neurological diseases associated with astrocyte dysfunction.

Key Words: Alexander disease, Astrocyte, GFAP.
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MRI所見は van der Knaapらが提唱した診断
基準が有用である．彼らは白質脳症患者217名

に対する頭部MRIの多施設後ろ向き研究にて，
①前頭部優位の広範な大脳白質異常，②T2強調
画像で低信号，T1強調画像で高信号を示す脳室
周囲の縁取り，③基底核と視床の異常，④脳幹

の異常，特に中脳と延髄，⑤造影効果（脳室周

囲，前頭葉白質，視交叉，脳弓，基底核，視床，

小脳歯状核，脳幹の1か所以上）の5項目の基準

のうち4項目を満たす症例は，AxDの病理学的
特徴との一致率が高いことを報告した9）．この5

項目のうち「前頭部優位の広範な大脳白質異常」

はAxDを疑う特に重要な所見と思われる．
2．延髄・脊髄優位型（2型）

主に成人期に発症するが，発症年齢は10～70

歳代まで幅広い．遺伝子異常を有しながらも全

く症状のない無症候性キャリアも存在する．神

経学的には四肢筋力低下，痙性麻痺，四肢・体

幹失調，構音障害，発声障害，嚥下障害など延

髄・脊髄症状が主体である．運動症状にしばし

ば左右差を認める．また，口蓋振戦は約15％程

度（自施設の解析）であるが，家族歴のある症

例で認めた場合はAxDを強く疑う．その他，起
立性低血圧，膀胱直腸障害などの自律神経障害，

睡眠時無呼吸様の睡眠異常などを認めることが

ある．1型の臨床的特徴である大頭症，けいれ

ん，精神遅滞を通常伴わないが，学業成績がふ

るわなかったというエピソードをもつ症例を少

なからず経験する．

MRI所見は，延髄・頸髄の著明な萎縮あるい
は異常信号が特徴的である．延髄・頸髄の著明

な萎縮を呈する症例では，橋底部の膨らみは保

たれており，あたかもオタマジャクシのように

見えることから“tadpole”appearanceと形容さ
れる10）．また，高齢者や軽症例など萎縮が軽度

な症例では延髄錐体の異常信号を認めることが

多い．この所見は延髄外側と最後野付近の萎縮

を伴い，水平断ではその形状がメダマチョウの

眼状紋（eye spot）様であることから“eye spot
sign”と形容される11）．頸髄に錘体路からの連

絡路障害を反映する異常信号がみられることが

多い．大脳，中脳，橋の錘体路には異常信号を

図　アレキサンダー病のMRI所見

A: 大脳優位型（1型）の頭部MRI（T2強調画像）．1歳男児（GFAP R239H）．前頭葉優位の

大脳白質異常を認める．

B: 延髄・脊髄型（2型）の頭部MRI（T2強調画像）．65歳男性．（GFAP R70W）．延髄およ

び頸髄の著明な萎縮を認める．
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通常認めない．10代前半から20歳代の若年例で

は延髄の結節・腫瘤様異常がみられることがあ

る12）．

小脳歯状核門の信号異常13）やFLAIR像にてみ
られる中脳の縁取り（midbrain periventricular
rim）14）も高率にみられる所見である．またT2強
調画像にてventricular garlandsと形容される側
脳室壁に沿った花弁状の高信号が認められる15）．

この病変は造影効果を示すことがあり，ローゼ

ンタル線維が多いとされる．大脳白質病変は側

脳室前角周囲に軽度の cap状病変にとどまるこ
とが多い．

3．中間型（3型）

1型と2型の両者の特徴を有する型で，発症時

期は幼児期から青年期までさまざまである．臨

床的には，進行がやや緩徐な軽症の1型，重症1

型の長期生存例，乳幼児期にけいれんの既往や

精神遅滞を伴うが2型の症状が顕在化して初め

て診断される症例が含まれる．

MRI所見は1型と2型の両者の特徴をもつ型と
定義した通り，比較的広範な白質病変を認め，

成人症例は程度の差はあれ，嚢胞化を伴う傾向

がある．嚢胞化は Megalencephalic leukoen-
cephalopathy with subcortical cystsやvanishing
white matter diseaseでもみられるが，AxDでは
延髄・頸髄の信号異常・萎縮が必発であること

から鑑別は難しくない．

アレキサンダー病の病態機序

Gfapノックアウトマウスでは異常な表現型を
示さず，ヒトGFAPを過剰発現させたトランス
ジェニックマウスにおいてローゼンタル線維の

出現およびGFAPの発現量増加に伴う寿命の短
縮が認められたことからAxDの病態機序に関し
てはGFAP機能獲得性変異が考えられている16）．

これは他の中間径フィラメントにおける遺伝学

的に優性な変異が主に機能喪失を引き起こすド

ミナントネガティブとして作用する病態とは異

なる．

現時点で提唱されている病態機序は以下の通

りである17）．①4-6分子の変異GFAPのcoiled-coil
重合体からなる“GFAP oligomer”が toxic

oligomerとして，プロテアソーム系の機能障害
と JNKストレス経路の活性化をもたらす18）19）．

② JNKがプロテアソーム系の機能障害をさらに
進行させる一方で，熱ショックタンパクの役割

をもつαB crystallinは変異GFAPの凝集を抑制
し，プロテアソーム系の機能を回復する方向に

働く20）．③しかし，プロテアソーム障害がさら

に進行すると毒性閾値を超えて変異GFAPが蓄
積し，グルタミン酸トランスポーターの異常な

どのアストロサイトの機能が障害されるととも

にαB crystallinの消費亢進により病態がさらに
進行する17）．ローゼンタル線維は進行期に形成

されると推定されるが，詳細な機序は実験的に

解明されていない．単コピーの変異GFAPを導
入したトランスジェニックおよびノックインマ

ウスモデルはAxDの臨床表現型を適切に表現す
ることはできず21）22），GFAPの過剰発現が発症の
必要条件であることが示唆されている．GFAP
発現増加の機序としてαB crystallinの枯渇や反
応性アストロサイトの増加が想定されるが十分

には解明されていない．また，AxD患者におい
てGFAPのmultiplicationを認めた報告はなく，
変異GFAPの発現量に影響を与える関連因子の
存在が示唆される．in vitroの研究からプロモー
ター遺伝子多型がGFAPの転写活性に影響する
ことが示されており23），われわれは10例と少数

ではあるがAxD患者のGFAPプロモーター遺伝
子多型と歩行機能障害の関連を報告した24）．

ローゼンタル線維はアストロサイトに対して

保護的に働くのか毒性を示すのか，変異GFAP
がニューロンやオリゴデンドロサイトなどの神

経系の細胞にどのような影響を及ぼすか，多彩

な表現型を決定する因子は何か，など未解明の

問題が残されている．

アレキサンダー病の予後および
治療の現状と展望

1型の生命予後は約14年とされるが25），症例

差が大きい．新生児期発症例は生後数週から数

か月で死亡することが多い．乳児期発症例は難

治性けいれんや栄養障害，感染症などのため学

童期までに死亡する症例が多いとされるが，学
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童期までにけいれんなどが消失するなど大脳症

状が安定化する症例もある．2型は緩徐進行性で

生命予後は約25年25）と1型と比較して良好であ

るが経過は多彩である．運動麻痺・球症状・呼

吸症状が急激に増悪する症例26）がある一方で，

無症候あるいは非常に軽微な症状のみでMRIに
より偶発的に診断される症例もある27）．発症お

よび重症度を規定するGFAP以外の遺伝子ある
いは環境要因の存在が示唆される．

治療は対症療法にとどまる．けいれんに対す

る抗てんかん薬の投与，栄養管理，併発する感

染症に対する抗生物質の投与，痙性麻痺に対し

て抗痙縮薬，学習障害や認知機能障害に対する

療育・ケアが行われる．

治療薬に関しては，変異GFAPの発現抑制を
治療標的とした研究がいくつか報告されている

が28-31），臨床応用にあたっては，症例数が非常に

少ないこと，自然史が十分明らかになっていな

いこと，評価に用いるバイオマーカーが確立さ

れていないことなど希少疾患共通の克服すべき

課題がある．今後の更なる基礎研究および臨床

研究の進展が待たれる．

ま　　と　　め

AxDの臨床的特徴，病態機序，予後，治療の
現状について概説した．ヒト脳ではグリア細胞

系，特にアストロサイトが非常に発達しており，

グリア細胞数の神経細胞数に対する存在比は他

種のそれを圧倒している．また，アストロサイ

トはそれぞれの脳部位で特化した機能をもつこ

とが明らかにされている32）．大脳優位型はヒト

で最も発達している前頭葉に病変の主座がある

ことや，多様な発症年齢や臨床症状を示すとい

うAxDの臨床表現型はヒトアストロサイトの機
能を解明するうえでも興味深い．
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