
脳腱黄色腫症 

 

要約 

脳腱黄色腫症は CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝性疾患である．

CYP27A1 遺伝子は 27-水酸化酵素をコードしており，脳腱黄色腫症患者では本酵素活性が著

しく低下している．その結果，血清コレスタノールが上昇し，脳，脊髄，腱，水晶体，血管

などの全身臓器にコレスタノールが沈着することにより，様々な臓器障害をきたす．本症

の臨床症状は，腱黄色腫，新生児期の胆汁うっ滞，小児期の難治性下痢，若年性白内障・冠

動脈疾患・骨粗鬆症といった全身症状と，精神発達遅滞・認知症，小脳性運動失調，てんか

ん，錐体路症状，錐体外路症状，末梢神経障害といった神経症状に大別される．病型には，

多彩な臨床症状を呈する古典型，痙性対麻痺を主徴とする脊髄型，神経症状を認めない非

神経型，新生児胆汁うっ滞型がある．診断は，臨床症状から本症を疑い血清コレスタノー

ル値の上昇を確認する．CYP27A1 遺伝子検査により確定診断を行うことが望ましい．治療と

してはケノデオキシコール酸の有効性が確立している．早期治療により良好な経過をとり

うるが，治療が遅れると重篤な後遺症を残す． 脳腱黄色腫症は治療可能な疾患であり，早

期診断・治療が非常に重要である． 

 

はじめに 

脳腱黄色腫症は古くから知られている脂質代謝異常症であるが，その臨床像は多様であ

り未診断例が非常に多い．本症はケノデオキシコール酸などによる疾患修飾療法が可能な

疾患であり，早期診断・治療が非常に重要である．本稿では，最近実施された本邦におけ

る全国調査結果 1)，最新の診断基準・診療ガイドライン 2)を含め，脳腱黄色腫症について

の最近の知見を概説する． 

 

疾患の概要（特徴・合併症・自然予後など） 

脳腱黄色腫症は，CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝性疾患で 3-6)，主

にコレスタノールが全身臓器に沈着することにより様々な臓器障害が惹起される．臨床病



型は，多彩な臨床症状を呈する古典型 7-10)，痙性対麻痺を主徴とする脊髄型 1,8,11-14)，神経

症状を認めない非神経型 1)，新生児胆汁うっ滞型 9,15-17))に分類される（表 1）1,2)． 典型的

な古典型脳腱黄色腫症は，小児期に慢性の下痢，白内障，精神発達遅滞／退行，てんかん，

歩行障害などで発症することが多い．腱黄色腫（図 1）は 20 歳代に生じることが多くアキ

レス腱に好発するが，黄色腫を認めない例も稀ではない．若年性の骨粗鬆症や冠動脈疾患

の合併も多い．未治療のまま経過すると進行性の神経症状により，高度の日常生活動作障

害を呈する． 

 

 

 

図 1．脳腱黄色腫患者のアキレス腱黄色腫（Intern Med 53: 2725-2729, 201418)より転載）． 

（A）肉眼所見．（B）単純レントゲン．（C）MRI T1 強調像． 

 

  



表１．脳腱黄色腫症の病型 

病 型 特 徴 

古典型 

小児期に下痢や白内障で発症することが多く，腱黄色腫，冠動脈疾

患，骨粗鬆症，進行性の神経・精神症状など多彩な臨床症状を呈す

る病型． 

神経・精神症状としては，精神発達遅滞，認知機能障害，小脳症状，

錐体路症状，錐体外路症状，けいれん，脊髄性感覚障害，末梢神経

障害などを認める． 

脊髄型 

成人期発症で，亜急性から慢性に経過する痙性対麻痺を主症状とす

る病型． 

血清コレスタノール値は古典型よりも低値であることが多い． 

非神経型 

腱黄色腫など非神経症状のみを呈する病型． 

家族性高コレステロール血症やシトステロール血症との鑑別が必

要． 

新生児胆汁 

うっ滞型 

新生児期新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞を呈する病型． 

将来的に他の病型に移行する可能性がある． 

 

疾患頻度 

 「脳腱黄色腫症の実態把握と診療ガイドライン作成に関する研究」班が実施した全国調

査では，2012 年 9 月～2015 年 8 月の 3 年間に日本全国で 40 例の脳腱黄色腫症患者の存在

が確認された 1)．また，これまでに本邦から約 60 例の本症患者の報告がある．一方，

ExAC (The Exome Aggregation Consortium)のデータベースを用いた CYP27A1 遺伝子変異

の検討による本症の頻度は，東アジア人で 64,267～64,712 人に 1 人と推測されており

19)，本邦の潜在的な患者数は 1,000 人以上である可能性がある．現在 PROLIPID という全

国レベルでの原発性高脂血症患者の登録調査研究が実施されており，脳腱黄色腫症に関し

ても今年度から登録が開始される． 



遺伝学 

 CYP27A1 が脳腱黄色腫症の原因遺伝子であり，患者は CYP27A1 遺伝子変異をホモ接合体

または複合へテロ接合体で有する．これまでに 50 種類以上の変異が報告されており，ミ

スセンス変異が 65%，ナンセンス変異が 20%，欠失・挿入変異が 16%，スプライス変異が

18%を占める 20)．日本人では，c.1214G＞A (p.R405Q)が 31.6%, c.1421G＞A (p.R474Q)が

26.3%, c.435G＞T (p.G145=)が 15.8%と頻度が高いことが全国調査で明らかになっている

1)．本症の遺伝形式は常染色体劣性であり，ヘテロ接合体の保因者が臨床症状を呈した報

告はない． 

  

病態 

CYP27A1 遺伝子は，27-水酸化酵素をコードしており，脳腱黄色腫症の患者では本酵素活

性が著しく低下している．27-水酸化酵素は，肝臓における一次胆汁酸の合成に必須の酵素

であり，酵素欠損によりケノデオキシコール酸などの胆汁酸の合成障害をきたす（図 2）．

また，ケノデオキシコール酸によるコレステロール分解へのネガティブフィードバックが

消失するため，コレスタノール・胆汁アルコールの産生が助長される（図 2）21)．上昇した

コレスタノールが脳，脊髄，腱，水晶体，血管などの全身臓器に沈着し，様々な臓器障害を

惹起する．下痢や胆汁うっ滞は，ケノデオキシコール酸の欠乏や胆汁アルコールの上昇な

どの機序によると推測される． 

 



 

 

図 2 脳腱黄色腫症の病態（脳腱黄色腫症診療ガイドライン 20182)より転載） 

本症患者は CYP27A1 遺伝子変異により 27-水酸化酵素活性が著減している．その結果，ケノ

デオキシコール酸の産生が低下し，血清中コレスタノールが上昇する．ケノデオキシコー

ル酸低下によりコレステロール 7α-水酸化酵素へのネガティブフィードバックが減少する

ため，血清中コレスタノールは更に上昇する．上昇したコレスタノールが全身臓器に沈着

し臓器障害を惹起する． 

 

 

 

 



我が国の診断基準と診断方法の実際 

 現在指定難病の認定に用いられている旧診断基準は難病センターのホームページ

（http://www.nanbyou.or.jp/upload_files/File/263-201704-kijyun.pdf）で参照可能で

ある．2018 年に改訂された新しい診断基準 1,2)を表 2 に示す． 

 

表２．脳腱黄色腫症の診断基準 

A 症状 

1. 腱黄色腫 

2. 進行性の神経症状*または精神発達遅滞 

3. 若年発症の白内障 

4. 若年発症の冠動脈疾患 

5. 小児～若年発症の慢性の下痢 

6. 若年発症の骨粗鬆症 

7. 新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞 

*進行性の神経症状としては，認知機能障害，小脳症状，錐体路症状，錐体外路症状，け

いれん，脊髄性感覚障害，末梢神経障害などの頻度が高い 

B 生化学的検査所見 

血清コレスタノール濃度 4.5 μg/mL 以上 

（健常者の平均値 ± SD： 2.35 ± 0.73 μg/mL） 

C 遺伝学的検査 

CYP27A1 遺伝子の変異 

（変異をホモ接合体または複合へテロ接合体で認める） 

http://www.nanbyou.or.jp/upload_files/File/263-201704-kijyun.pdf


D 鑑別診断 

以下の疾患による血清コレスタノール高値を除外する． 

 家族性高コレステロール血症 

 シトステロール血症 

 閉塞性胆道疾患 

 甲状腺機能低下症 

上記疾患の鑑別が困難な場合や上記疾患と脳腱黄色腫症の合併が否定できない場合は，

CYP27A1 遺伝子検査を実施する．CYP27A1 遺伝子の病原性変異が確認された場合は，上記

の疾患を合併していても脳腱黄色腫症の診断が可能である． 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： A の 1 項目以上＋B + C+ D 

Probable： A の 1 項目以上＋B + D 

Possible： A の 1 項目以上＋B 

 

腱黄色腫，進行性の神経症状または精神発達遅滞，若年発症の白内障・下痢・冠動脈疾

患・骨粗鬆症，新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞など本症を疑う症状を認めた場

合，血清コレスタノールの測定を行う．血清コレスタノールは外注検査が可能であるが保

険収載はされていない．血清コレスタノールが上昇（4.5 μg/mL 以上）しており，他疾

患が否定されれば Probable，さらに CYP27A1 遺伝子の変異が証明されれば Definite の診

断となる． 

 

 

 

 

 

 

 



鑑別診断 

 家族性高コレステロール血症とシトステロール血症は，腱黄色腫と血清コレスタノール

高値を呈するため，脳腱黄色腫症の重要な鑑別疾患である．但し，これらの疾患では，神

経・精神症状，胆汁うっ滞，慢性の下痢，白内障，骨粗鬆症を呈することはほとんどない

ため，これらの症状を認める場合は脳腱黄色腫症が強く疑われる．また，脳腱黄色腫症で

は，家族性高コレステロール血症やシトステロール血症のような著明な高 LDL コレステロ

ール血症を呈する事はない．この他，閉塞性胆道疾患や甲状腺機能低下症で血清コレスタ

ノールが上昇する場合があり鑑別が必要である．神経症状の観点からは，脊髄小脳変性症

や痙性対麻痺との鑑別が重要である．原因が特定できない小脳性運動失調症や痙性麻痺の

症例，特に MRI で小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄路，小脳脚，脳室周囲白質（図 3A）

1,7,22,23)，または頚髄～胸髄の側索および後索（図 3B）11,12)に T2 強調像高信号を認める症

例では，本症を疑い血清コレスタノールの測定を実施する必要がある．また，原因が特定

できない新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞でも本症を念頭に精査を進める必要が

ある． 

 

 

 

図 3 脳腱黄色腫症患者の MRI 所見 （A）脳 MRI FLAIR 画像（Intern Med 53: 2725-2729, 

201418)より転載）．小脳歯状核（白矢印），皮質脊髄路（白矢頭），淡蒼球（黒矢頭）に高信

号を認める．（B）脊髄 MRI T2 強調画像（神経内科 86：368-373, 201724)より転載）．頸髄

後索（黒矢頭）および側索（黒矢印）に長軸方向に長い高信号（白矢頭）を認める． 

 

 



現在の治療法 

 疾患修飾療法の中心は，著減しているケノデオキシコール酸の補充（保険適応外）であ

る．ケノデオキシコール酸投与により胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール 7

α-水酸化酵素へのネガティブフィードバック（図 2）が正常化し，血清コレスタノール

の上昇や尿中への胆汁アルコール排泄増加といった生化学的検査異常が改善する．また，

その結果として組織へのコレスタノールの蓄積が抑制される．早期治療により臨床症状の

改善も期待できる 1,25-29)．ケノデオキシコール酸の投与量は成人例では 750 mg/日 26)，小

児例では 15 mg/kg/日 29)が推奨されている 2)．HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン製剤，

保険適応外）1,27,30,31)もコレスタノールの産生を抑制することが知られており，多くの症

例で治療に用いられているが，臨床的な有用性のエビデンスは十分に蓄積されていない．

LDL アフェレシス（保険適応外）も血清コレスタノールを低下させることが可能であるが

1,32-34)，約 2 週間で治療前値に戻ってしまう 34)ことからケノデオキシコール酸やスタチン

製剤による治療効果が不十分な例に実施を検討する． 

 

将来展望 

現在本邦で，脳腱黄色腫症に対するケノデオキシコール酸の治験が計画されており，近

い将来保険適応になる可能性がある．本邦で実施した全国調査の結果では，本症の診断ま

でに平均で 16.5 ± 13.5 年を要しており，特に小児期の未診断例が多いとが明らかになっ

ている 1)．現状では，診断・治療の遅れにより重篤な神経系の後遺症を残している患者が

多い．今後，発症早期に診断・治療介入することで本症患者の予後が改善すると期待され

る． 
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