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はじめに

脳腱黄色腫症（cerebrotendinous xanthomatosis; CTX）（OMIM 

213700）は，新生児期の黄疸・胆汁うっ滞，幼児期の下痢，
若年性白内障，アキレス腱黄色腫，若年性動脈硬化症，骨粗
鬆症などの全身症状や多彩な精神・神経症状を臨床的特徴と
する常染色体劣性遺伝形式をとる先天性代謝性疾患である 1）

～3）．CTXの臨床像は多彩であり，患者毎に現れる症状，発症
年齢は大きく異なる．本疾患は治療可能な神経疾患であるが，
なんらかの神経症状が現れてから診断に至るまで平均 19年
かかっているとした報告からも 3），未診断例が多く存在して
いる可能性がある．治療開始時期によってその予後は大きく
変わるため，早期診断が重要となる．本稿では，CTXの病
態・臨床症状を中心に概説する．

病因と病態

シトクロム P450タンパクの一つである 27-hydroxylase 

（27-水酸化酵素）をコードする CYP27A1遺伝子が疾患責任遺
伝子として同定された 4）．アセチルCo-Aからコレステロール
を経て胆汁酸が合成される経路をFig. 1に示す．CTXでは 27-

水酸化酵素の機能障害により胆汁酸のコール酸やケノデオキ
シコール酸（chenodeoxycholic acid; CDCA）の合成障害をき
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Fig. 1　Impaired bile acid synthesis in cerebrotendinous  

xanthomatosis (CTX).

In CTX, a deficiency of sterol 27-hydroxylase leads to reduced  

production of chenodeoxycholic acid and upregulation of the rate-

limiting enzyme in bile acid synthesis, cholesterol 7α-hydroxylase. 

Increased levels of serum cholestanol and urinary bile alcohols are 

diagnostic in CTX. HMG-CoA; 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA.
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たす．コール酸は胆汁アルコールを介して合成されるが，CTX

では CDCAは著明に低下する．7α-hydroxy-4-cholesten-3-one

を経て血中コレスタノールが上昇し，組織中に蓄積する．
CDCAの低下によって 7α-水酸化酵素に対するネガティブ
フィードバックが減少し，上述の代謝異常はさらに助長され
る 5）．本疾患の治療はCDCAの補充療法が中心となるが，これ
により尿中胆汁アルコールや血清コレスタノールは低下する．

CYP27A1 遺伝子変異

CYP27A1遺伝子が唯一の疾患責任遺伝子である．変異は多
岐にわたり，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 2）．
これまで 50種類以上の変異が報告されている 2）3）．オランダ
では p.T339M，日本では p.R474Qや p.R474W，イタリアでは
p.A216P，スペインでは p.R395Cや p.R405Wというように人
種によって頻度の高い変異は異なるが，明らかな遺伝型と表
現型との相関はないとされている 2）3）．

疫　　学

本疾患の正確な疾患頻度は不明であるが，Lorinczらは
p.R362C変異の頻度をもとに 10万人当たり 3～5人と推定し
た 6）．一方，スペイン国内における症例数と人口からの推定
では，180万人に 1人の疾患頻度と報告された 3）．しかし，診
断未確定の症例が多数存在することは十分に予想され，実際
の頻度より低く見積もられている可能性が高い 6）．Appadurai

らの報告によると，エクソーム解析データから推定される疾
患頻度は，ヨーロッパでは約 13万～45万人に 1人，東アジ
アでは約 65,000人に 1人とされている 7）．CTXの報告が本邦
から多い理由は人種によって疾患頻度が異なることも一因と
考えられる．臨床疫学調査とバイオインフォマティクスとの
すり合わせは今後の課題である．

臨床症状

CTXの臨床症状は，難治性下痢，若年性白内障，黄色腫，
若年性動脈硬化症，骨粗鬆症といった全身症状と，精神発達
遅滞・認知症，小脳失調，痙性歩行，てんかん，脊髄障害，
末梢神経障害，錐体外路症状といった精神・神経症状に大別
される．それぞれの症状には好発年齢があるが，症例によっ
てばらつきがあることを認識する必要がある 8）．

全身症状

新生児期の黄疸・胆汁うっ滞はときに致死的となる 9）10）．頻
度は 15％とされているが，CTXの診断に至る最初の契機とな
りうる 8）．幼児期からの慢性的な下痢も CTXを疑う早期の臨
床症状となりうる．本疾患の約 1/3から半数で下痢をきたす
とされる．一般に難治性とされるが，程度や発症年齢にも個

人差がある．直腸生検ではコレスタノールやコレステロール
の蓄積はなく，脂肪便は認められない．下痢の機序は不明で
あるが，腸管内の胆汁アルコールの存在あるいは腸管内の
CDCA欠乏が原因と推定されている．下痢は CDCAの投与に
より速やかに改善することが特徴である 11）．若年性白内障は
約 90％の症例で認められる．本疾患の約 75％の症例で初発症
状となるとされ，しばしば 10歳までに生じる．腱黄色腫や神
経症状に先立つことが強調されており，特に慢性的な下痢と
の組み合わせは早期診断の契機としても重要である 12）．黄色
腫は 10歳代以降に生じることが多く，アキレス腱に代表され
るが，手指の伸筋腱，上腕三頭筋，膝蓋腱などにもみられる
ことがある（Fig. 2）．肺，骨，中枢神経にも生じうる．黄色
腫は疾患名にもあるように特徴的な所見であるが，必須の症
状ではないことに注意すべきである．Verripsらの 32例のレ
ビューでは診断時に明らかな黄色腫を認めるのは約 40％の
みであったとしている．それまでの既報告例 181例では，黄
色腫は約 90％であることから黄色腫を認めない CTX症例が
見逃されている可能性を指摘している 13）．明らかなアキレス
腱の肥厚を認めなくても，ガリウムシンチでアキレス腱での
異常集積が確認された報告もある 14）．若年性動脈硬化症や心
血管病変も本疾患で生じ，致死的なイベントとなりうる 15）．
Kuriyamaらのレビューでは，約 10％の症例でなんらかの心
血管あるいは動脈硬化性病変を伴うとされている 16）．CTXに
おける骨粗鬆症の病態は十分に解明されていないが，CDCA

による治療で骨密度が増加したとする報告もある 17）．

精神・神経症状

精神・神経症状の中核症状は精神発達遅滞・認知症，錐体
路徴候，小脳失調である．このため痙性対麻痺や脊髄小脳変

Fig. 2　Tendon xanthoma.

Patellar tendon xanthoma in a patient with cerebrotendinous xantho-

matosis (CTX).



Pathophysiology of CTX 56：823

性症，Marinesco-Sjögren syndromeなどと診断されてしまう
場合もある 13）．うつ，行動変化，気分障害，神経症などの精
神症状もきたしうる 18）．

脊髄障害

テント上の病変が主体の古典型に対して，錐体路徴候と後
索症状の脊髄症状を主症状とし，これらの症状を呈した時点
では認知症，小脳症状，末梢神経障害を認めない慢性進行性
の脊髄症を呈する病型は脊髄型 CTXとされている 19）．軽度
の小脳白質病変を伴うことが多いとされるが 14）19），脳MRIで
異常を指摘できない症例も報告されており 20），脊髄症の鑑別
疾患として念頭に置く必要がある．Verripsらによると脊髄型
CTXは，確定診断が得られるまで，多発性硬化症，遺伝性痙
性対麻痺，頸椎症といった誤診を受けていたとしている 19）．
側索・薄束が病変の主体であり，脊髄MRI（T2強調画像）の
水平断では同部位が高信号病変として認めら，長軸方向に長
い病変をとることが多く，脊髄の萎縮性変化は認めない．し
かし，脊髄MRIで明らかな異常を指摘できない症例もあり，
遺伝性痙性対麻痺の鑑別疾患として念頭に置く必要があ 

る 21）．病理学的にも皮質脊髄路，薄束におけるミエリンの脱
落および軸索消失を認める 19）．

末梢神経障害

軸索障害と脱髄とでどちらが主体であるかは症例によって
異なるようであり一定していない 22）～24）．重症度についても
症例毎に多彩であり，多くは subclinicalであるとするものか
ら，症例報告レベルではあるが重度の末梢神経障害をきたす

例も報告されている 22）～25）．馬尾の腫大をきたす症例も報告
されている 26）．

てんかん

CTXではてんかんでなくとも脳波異常は高率で認められ
る．背景活動はデルタ～シータ波と徐波化し，ときに高振幅
徐波が混入する．脳波所見は CDCAの治療により改善する．
てんかんの頻度は報告により様々であるが，10％から 1/3程
度の症例で認められる 27）28）．てんかんが初発症状あるいは診
断の契機となることもある 29）30）．

錐体外路徴候

パーキンソン症状やジストニアなどの錐体外路徴候をきた
す例も報告されている 31）～33）．大脳皮質基底核症候群の臨床
像も呈しうる 26）．これらの症例では CTXで認められる認知
機能障害，錐体路徴候など他の神経症状を伴うことが多いと
されるが 34），パーキンソン症状が唯一の神経症状である場合
もありうる 35）．脳MRI（T2強調画像）では中脳黒質に高信号
病変を指摘できる場合がある 26）34）35）．パーキンソン症状に対
応してドパミントランスポーターの取り込み低下が報告され
ている 34）35）．L-ドーパに対して反応を示してもその効果は軽
度であり，CDCAの治療にもかかわらず進行性の経過をとる
例が多いとされている 26）．

脳 MRI

脳MRIでは両側性の小脳歯状核病変が特徴的である．淡蒼

Fig. 3　Brain MRI.

Axial T2-weighted magnetic resonance imaging of the brain showing hyperintense lesions in the globus pallidus (left 

panel), internal capsules (left panel), and dentate nuclei (right panel).
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球や錐体路病変，様々な程度の大脳・小脳の萎縮，白質病変
をきたしうる 36）（Fig. 3）．傍側脳室の白質病変は若年の症例
でも認められ，病初期から認められる所見とされている 37）．
しかし，病初期あるいは脊髄型CTXでは明らかな異常を指摘
できない場合もあるため，脳MRIで異常を指摘できないこと
は CTXを否定する根拠とはなりえない 3）．MRスペクトロス
コピーでは N-アセチルアスパラギン酸ピークの低下と乳酸
ピークの上昇が報告されており，広範な軸索障害とミトコン
ドリア機能障害が示唆されている 36）．

病　　理

病理学的には大脳，小脳，基底核に神経細胞脱落，血管周
囲の泡沫細胞の出現，反応性グリオーシス，脱髄病変，lipid 

crystal cleftなどの所見を呈することが報告されている 38）．腱
黄色腫からの生検で lipid crystal cleftが認められる 39）．

鑑別診断

代表的な症状であるアキレス腱黄色腫をきたす鑑別診断と
して家族性高コレステロール血症，シトステロール血症が挙
げられる 40）．前者は LDL受容体遺伝子異常により LDLコレ
ステロールが高値を示す．後者は植物ステロールの蓄積によ
り黄色腫，若年性冠動脈疾患を引き起こす．常染色体劣性遺
伝性疾患であり，ABCG5遺伝子，ABCG8遺伝子が責任遺伝
子として同定されている．神経症状や下痢はCTXの重要な特
徴であり家族性高コレステロール血症，シトステロール血症
では認められない．

診　　断

幼児期の下痢，若年性白内障，黄色腫などの全身症状や，
精神発達遅滞・認知症，失調，錐体路障害などの精神・神経
症状から本疾患を疑い血清コレスタノール値の上昇を確認す
る．Verripsらは下痢，白内障，黄色腫，神経症状のうち二つ
以上を認めれば CTXを考慮すべきとしている 13）．閉塞性胆
道疾患，甲状腺機能低下症，家族性高コレステロール血症，
シトステロール血症といった病態でもコレスタノールが上昇
しうるため鑑別が必要である．脳MRIにおける特徴的な所見
はCTXを支持する所見となりうるが，前述のように明確な異
常を指摘できない例もある．病初期の症例や他疾患との鑑別
が臨床上困難である場合には CYP27A1遺伝子検査により確
定診断を行うことが望ましい 8）．

治療と予後

CDCAの補充療法が中心となる（750 mg/日あるいは 

15 mg/kg/日）．CDCAの長期投与により脳波所見の改善に加え
て，認知機能，痙性麻痺，小脳症状，末梢神経障害などの神
経症状の改善が期待できることが報告された 41）42）．その一方

で，精神・神経症状が確立してしまうと，CDCAを投与して
も症状の改善は限定的であり，QOLの改善にはつながらな 

い 3）43）．診断年齢が平均 38歳の 25症例の解析では治療によ
り神経症状が安定しているのはわずか 28％であり，60％の症
例は症状の増悪をきたしている 3）．Yahalomらは治療開始時
期の違いが予後を規定することを報告しており，早期診断・
早期治療の重要性を示している 44）．精神・神経症状が発現す
る前の幼児期よりCDCAを投与することによって発症予防効
果も期待できることが報告されている 43）．CDCAとスタチン
製剤との併用療法の有効性も報告されているが，長期的な 

予後改善効果については明確なエビデンスは確立されていな
い 45）～48）．また，併用療法からスタチン製剤単独へ変更する
ことで，コレスタノール値の再上昇とともに臨床症状の増悪
をきたす報告もされている 46）47）．

おわりに

CTXは臨床的に多彩な症状を呈することが特徴である．全
身症状や精神・神経症状から本疾患を疑うことが重要である．
治療開始時期によりその後の QOLが大きく異なるため早期
診断が極めて重要である．治療可能な疾患であるため，CTX

症例の同胞については無症状であっても罹患している可能性
について積極的に検討すべきである 8）．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Pathophysiology of cerebrotendinous xanthomatosis

Shingo Koyama, M.D., Ph.D.1) and Takeo Kato, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Hematology, Metabolism, Endocrinology, and Diabetology, Yamagata University Faculty of Medicine

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is a rare autosomal-recessive lipid storage disease caused by mutations in 
the CYP27A1 gene, which lead to deficiency of the mitochondrial enzyme, sterol 27-hydroxylase, resulting in the 
accumulation of cholestanol in the serum and many affected lesions. To date, more than 50 different CYP27A1 mutations, 
including missense mutations, frameshifts, and splice site mutations, have been reported worldwide in patients with 
CTX. Clinical presentation is characterized by neonatal jaundice or cholestasis, refractory diarrhea, juvenile cataracts, 
tendon xanthomas, osteoporosis, coronary heart disease, and progressive neuropsychiatric disturbances; however, 
combinations of symptoms vary from patient to patient. Neuropsychiatric abnormalities include mental retardation or 
dementia, psychiatric symptoms, cerebellar signs, pyramidal signs, progressive myelopathy, peripheral neuropathy, 
extrapyramidal manifestations, and seizures. Replacement treatment with chenodeoxycholic acid in the early stage of the 
disease has been reported to improve or even prevent clinical symptoms of CTX. After significant neurological pathology 
is established, the effect of the treatment is limited and the deterioration of clinical manifestations may continue; 
therefore, early diagnosis of CTX is crucial.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:821-826)
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