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遺伝性ニューロパチーは , 運動および感覚神経が障害され
る hereditary motor and sensory neuropathy（HMSN）または
Charcot-Marie-Tooth病（以下 CMT），感覚自律神経が障害さ
れる hereditary sensory and autonomic neuropathy（HSAN），運
動神経のみが障害される hereditary motor neuropathy（HMN），
アミロイドの蓄積がみられる familial amyloid neuropathy（FAP），
圧刺激により誘発される hereditary neuropathy with liability  

to pressure palsies（HNPP）などに分類される．HMNが distal

優位型の dSMAと呼ばれることもある．沖縄県や滋賀県 

にみられる明らかな感覚障害と近位筋優位の筋力低下を呈 

する hereditary motor and sensory neuropathy with proximal 

dominant involvement（HMSN-P）も近年原因 TFGが同定さ
れたが 2），本症は，病理学的に脊髄前角細胞，後根神経節細
胞，そして脊髄後索の著明な障害を特徴とし，HMSNの一つ
と分類された．本症は本来ニューロパチーというよりニュー
ロノパチーに分類すべきである．また，HMSN-Pは，近藤ら
が報告したRyukyuan muscular dystrophyとはことなる疾患で
あり 3），若年発症の常染色体性の凹足，側彎などの変形をと
もなう運動性ニューロパチーで，現在では HMNに分類され
る疾患と考えられる．
遺伝性ニューロパチー軸索型 HMSN（CMT2）の原因は，

核酸の合成，DNA修復，転写関連，プリン・核酸代謝に関連，
各膜蛋白，蛋白輸送，アミノアシル tRNA合成酵素の異常な
どである．これまでにHMNは 11の原因遺伝子が報告されて
いるが，その中の 6遺伝子が CMT2と HMNの両疾患に共通
している．HMNには感覚障害がなく，感覚神経障害の有無
という点で両疾患は大きく違っているが，発症メカニズムは
かなり近い．たとえばTRPV4遺伝子異常症も，dHMN，CMT2，

Scapuloperoneal SMAなどの様々な臨床型をひきおこすことが
報告され，病型から原因遺伝子を同定するのは困難である 4）．
感覚障害の有無や遠位筋優位か近位筋優位というレベルま
で，同じ遺伝子の変異により，臨床的にバリエーションをひ
きおこされるということは，診療上留意すべきであろう．
主に小径有髄神経や無髄神経線維の障害により感覚神経を
主体に障害され，温痛覚障害による外傷や熱傷をくりかえし，
無痛性潰瘍や手指，足趾の変形をともなう遺伝性のニューロ
パチーは，HSN（hereditary sensory neuropathy）または HSAN

（hereditary sensory and autonomic neuropathy）とよばれる．
Dyckにより遺伝性や臨床像から I～V型に分類されたが 5）， 
I，II型に複数の原因遺伝子があることが明らかにされ，さら
に VI型も加わった．もともと遺伝形式，原因遺伝子（または
遺伝子座），発症年齢，臨床症状の特徴により細かく分類され
ていたが，もともとの分類は，原因遺伝子が多く存在するこ
とを念頭に置いていないため，いびつな分類となっている．
実際には，小径有髄神経や無髄神経線維の障害に加え，中大
径有髄神経の脱落を呈するばあいも多く，選択的に障害され
ていないことも多いが，痛覚の障害による下肢の外傷に起因
する感染により，骨髄炎をおこし，指，趾の切断にいたる病
状が特徴的である．基本的には運動障害をともなわないこと
が CMTとの違いであるが，近年はある程度の運動障害の合
併は許容され，症例が報告されている．

HSANは，無髄神経や小径有髄神経が中心に障害されるた
め，CMTとは機序的にことなる疾患と考えられる．しかし，
病型によっては病理学的に大径有髄線維の脱落が多くみられ
るばあいもある．HSANの原因である ALT1（Atlastin）および
KIF1Aの異常は spastic paraplegia（SPG）の原因となってい
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要旨： 遺伝性ニューロパチーは臨床的遺伝的に多様で，運動，感覚神経が両方とも障害される hereditary motor 
and sensory neuropathy（HMSN）またはCharcot-Marie-Tooth 病（以下CMT），運動神経のみが障害されるhereditary 
motor neuropathy（HMN），感覚，自律神経が障害される hereditary sensory and autonomic neuropathy（HSAN）
などに分類される．遺伝性ニューロパチーは，臨床的特徴と遺伝形式で分類されていたが，原因遺伝子の同定も相
次ぎ，その整合性がとれなくなっている部分も多い．同じ遺伝子の異常でも臨床的な病型にかなりのばらつきがあ
るということを念頭におき，常に発症年齢，臨床的特徴などを拡大的に解釈し，大きな視点から鑑別をすすめる必
要がある．遺伝子診断は診断確認に重要で，本邦では次世代シークエンス法による原因遺伝子の遺伝子スクリー 
ニングがおこなわれている 1）．
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ることから，錐体路の障害とHSANの原因とに類似性がある
と考えられる．感覚神経障害は，Aαの太い有髄神経線維か
ら Cの温痛覚の細い無髄神経線維まで広範にわたる．障害さ
れる神経線維の太さの順に，原因遺伝子・タンパク機能を記
載すると，DNA複製，DNAメチル化，転写，クロマチンな
ど DNA関連，シナプス顆粒のリサイクル，ミトコンドリア
関連，軸索輸送，細胞骨格関連蛋白，ゴルジ蛋白，RNA転写，
クロマチンヒストン関連，スフィンゴリピッド生成関連酵素，
感覚神経発達のシグナル因子，ナトリウムチャンネル，神経
成長因子などとなる．これまでの報告では，障害される線維
の種類は，それぞれの遺伝子や罹病期間ごとに広がりがあり，
過去の病型分類のように症例ごとに特定の線維が障害される
わけではない可能性が高い．HSANの遺伝子診断について，
われわれは感覚性の異常をひきおこしうる 16の遺伝につい
て解析しているが，これまで本邦の症例に SCN9A，DNMT1，
WNK1遺伝子異常を確認している．

NaチャネルをコードするSCN9A遺伝子異常は loss-of function

の機序で，congenital insensitivity to pain（CIP）や anosmiaを
ひきおこすことがわかっていたが，末梢神経障害をひきおこ
すかどうかは知られていなかった．自験例のHSANではホモ
接合性に SCN9A遺伝子フレームシフト変異がある例を経験
したが，その症例において自律神経障害の合併や末梢神経障
害を明らかにし，本症を新しい常染色体性劣性遺伝性の
HSANとして，HSAN2Dと名付け報告した 6）．また，DNMT1

の異常症例を報告したが，本症はHSAN1Eと呼ばれ，無痛症
のほかに，難聴，軽度の知能低下などを合併する．DNMT1

は DNAのメチル化をおこなう酵素の一つで，本遺伝子の障
害により，DNAのメチル化による遺伝子発現の抑制が阻害さ
れると考えられる 7）．さまざまな HSANが本邦には存在し，
臨床的にも注意する必要がある．
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Abstract

Clinical practice of hereditary motor neuropathy (HMN) and hereditary sensory  
and autonomic neuropathy (HSAN)
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Inherited neuropathy is a genetically and clinically heterogeneous group of neuropathies, the main category becomes 
Charcot-Marie-Tooth neuropathy (CMT), also known as hereditary motor and sensory neuropathy (HMSN), distal 
hereditary motor neuropathy (dHMN), and hereditary sensory autonomic neuropathy (HSAN). At least 80 genes have 
been associated with CMT, HMN or HSAN, a precise molecular diagnosis is often needed to make a clinical diagnosis 
accurately, enable genetic counseling of the patient and understanding of their molecular mechanisms. To identify the 
mutation in each patient, using a high-throughput NGS, we established a diagnostic procedure involving screening of 
disease causing genes in CMT, HMN or HSAN.

（Clin Neurol 2014;54:957-959）
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