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軽度のコミュニケーション障害で発症し長期経過を呈した
神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性白質脳症の 1例
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 要旨：症例は 64 歳，女性．40 歳頃より軽度のコミュニケーション障害が出現したが日常生活に支障はなかっ
た．59 歳から健忘，幻覚，妄想といった認知機能障害が出現し，約 5 年の経過で錐体路，錐体外路症候が出現
し，歩行困難となった．脳 MRI にて大脳の萎縮，脳梁の菲薄化，両側前頭葉優位に大脳白質病変を認めた．コロ
ニー刺激因子 1 受容体（colony stimulating factor 1 receptor; CSF1R ）の exon 18 内に p.R777Q の変異を認めた．
明らかな家族歴はなく，神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性白質脳症と診断した．本症例のように
軽度の精神症状を呈して長期期間経過した臨床経過は希少であり報告する．
（臨床神経 2020;60:420-424）
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はじめに

神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性白質脳症
（hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids; HDLS）
は，常染色体優性遺伝を示す稀な若年性認知症疾患である 1）2）．
進行性の認知機能低下に加えて，異常行動，運動障害，てん
かん発作など多彩な臨床症状を呈する．2012年，HDLSの原
因遺伝子としてコロニー刺激因子 1受容体（colony stimulating

factor 1 receptor; CSF1R）が同定 3）されて以降，報告が増加
している．また，2018年に Konnoらにより診断基準が提唱
され，今後さらに増加することが予想される 4）．今回，軽度
のコミュニケーション障害で発症し，約 20年の経過で認知
機能低下，錐体路ならびに錐体外路症状を呈し，特徴的な頭
部画像所見から HDLSと診断した症例を経験したため，文献
的考察を含めて報告する．

症 例

症例：64歳，女性
主訴：認知機能障害，歩行障害
既往歴：特記事項なし．

家族歴：父親は若い頃に死別し原因は不明．母親は 90歳
と高齢で健在であるが年齢相応のもの忘れあり．兄は 36歳
で自殺．姉は交流がなく，詳細不明．子供はいない．
生活歴：特記事項なし．
現病歴：出生や幼少期に問題はなかった．最終学歴は高校
卒業．元来，人なつっこく社交的な性格であったが，年齢に
比し言動が幼いところがあった．高校卒業後はアルバイトを
転々としていた．30歳で結婚し，専業主婦をしていた．結婚
当初より洗濯以外の家事は不得手で滞り，部屋は散らかしが
ちであったが，同居していた母親が主に家事を引き受けてい
た．40歳頃より独り言がめだつようになり，相手が聞いてい
なくても，構わずに話を続け，内容もまとまりがなくしゃべっ
ていることがあった．一方で，大勢の人がいるときは話に加
わらずに，何を聞かれても黙ってしまい内向的になることも
あった．しかし，周囲との関係でトラブルになることはなく，
明らかな悪化もみられていなかった．59歳時に夫が亡くな
り，一人暮らしを始めた．当初，自立した生活を送れていた
ものの，次第に部屋にゴミが溜まるようになり，外出するこ
とが減り，自宅に引きこもるようになった．その頃より待ち
合わせを忘れる，電話にでないといったことを繰り返した．
61歳時に部屋の中はゴミがあふれて，風呂にも入らず，尿・
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便失禁の状態となり，近医精神神経科病院へ医療保護入院し
た．Mini Mental State Examination（MMSE）は 15点で，頭
部 CTは脳萎縮と白質病変が認められ，若年性認知症の診断
を受けた．その後，介護施設に入所し，健忘から同じことを
何度も言うといったことはあったが，日常会話は可能で，独
歩で移動し，概ね自立して生活していた．しかし，亡くなっ
た夫が来ている，トイレに人がいるから行けない，男性から
覗かれているといった幻覚，妄想がみられた．63歳時に入所
者に対し暴力をふるうことがあり，気分の起伏が激しくなっ
た．また，両脚を突っ張った歩行で，転倒が多くなり，車い
すを使用するようになった．次第に質問に対してオウム返し
をするようになり，会話が成り立たなくなった．64歳時に当
院を受診した．
現症：身長 147 cm，体重 58 kg．一般身体所見に異常なし．
日常生活動作は全介助．神経学的所見では意識は覚醒してい
るものの，指示動作に従えなかった．言語機能に関して意味

のない発語がみられるのみで，言語理解は全くできなかった．
自発的動作，随意的動作はほとんどみられなかった．無動，
頸部・四肢に強い筋強剛がみられ，起立には介助が必要であ
り，歩行は小刻みで，すくみ足を認め，非常に不安定であっ
た．四肢の腱反射は亢進し，Babinski反射は陽性，把握反射，
吸引反射が認められた．
検査所見：血液検査では，血算および血液生化学所見は正
常であった．ビタミン B1，ビタミン B12，葉酸，甲状腺機能
は正常で，血清梅毒反応は陰性であった．脳脊髄液検査では，
性状は無色透明，細胞数は 1/μl以下，蛋白は 60 mg/dlと軽度
高値であった．MMSE: 0/30点であった．
画像所見：頭部 CTは 0.5 mm厚で撮像した．両側大脳半

球，特に前頭葉優位の皮質下－白質に，ほぼ対称性に低吸収
域を認め，側頭葉ならびに前頭葉優位の脳萎縮，脳室の拡大
を認めた．また，水平断，矢状断にて前頭葉の側脳室前角に
面する白質に微小石灰化像を認めた（Fig. 1A, B）．脳MRIは

Fig. 1 CT and MR imaging of the brain.

A, B: CT shows calcification in the frontal subcortical white matter (B; arrowhead). The boxed area is enlarged at the right bottom of

the panel. Small spotty calcification is observed in the affected white matter. C: Sagittal T1-weighted MR images (TR 25 ms, TE

4.6 ms) shows atrophy of the corpus callosum (arrows). D, E: Diffusion-weighted MR images (TR 3,500 ms, TE 58.3 ms) show

multiple hyperintense lesions in the subcortical and deep white matter (arrows). F–I: FLAIR MR images (TR 11,000 ms, TE 120 ms,

TI 2,800 ms) show multiple hyperintense white matter lesions that are most numerous in the frontal and parietal lobes (H, I; arrows).

Cerebral atrophy with ventricular dilatation is evident.
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T1強調画像の矢状断にて脳梁の菲薄化を認めた（Fig. 1C）．
拡散強調画像で両側大脳半球の皮質下白質に点状の高信号が
散在し（Fig. 1D, E），FLAIR画像で両側前頭頭頂葉優位にほ
ぼ対称性の高信号の大脳白質病変，大脳の萎縮と顕著な脳室
拡大を認めた（Fig. 1F～I）．
遺伝子解析：臨床症状，頭部画像検査から HDLSを含めた
白質脳症の鑑別診断を行い，家族の同意を得て CSF1Rの遺
伝子解析を行った結果，exon 18に c.2330G>A/p.R777Qの遺
伝子変異を認めた（Fig. 2）．

考 察

HDLSは中枢神経の白質病変をきたす稀な常染色体優性遺
伝を示す疾患で，Axelssonらにより 1984年に最初に報告され
た 5）．2012年に Rademakersらによりその原因遺伝子には第 5

染色体長腕上に存在する CSF1Rが同定され 3），最近は孤発例
も含めて，世界中で報告が増加している．多くの変異は CSF1R
のチロシンキナーゼ領域（exon 12～21）に存在し，本症例も
exon 18に既報と同じミスセンス変異（c.2330G>A/p.R777Q）
を認めた．
臨床症候は多彩で，性格変化や抑うつなどの精神症状，認
知機能障害，パーキンソン症状，前頭葉機能障害，歩行障害
などがみられる．Konnoらの報告では，初発症状は認知機能
低下 59％，精神症状 44％，運動障害 38％であった 6）．初発
症状としての認知機能障害は 40歳前後でみられ，精神症状
や運動障害は経過中もしくは初発症状として出現すると考え

られている．本症例は 40歳頃からの独語やコミュニケーショ
ン障害を家族が認識しており，この軽度の精神症状を初発症
状と判断した．しかし，その後長期にわたり生活に支障をき
たすことは少なく，日常生活に支障のある認知機能低下をき
たすまで約 20年を要した．一旦急速な認知機能低下を呈し
始めて約 5年の経過で運動症状の増悪をきたし車いす生活に
至った．このように本症例の特徴である軽微な精神症状から
始まり長期期間経過後に，亜急性の増悪を呈した臨床経過は
これまでの報告ではみられない．HDLSの発症には，先天的
にミクログリアの減少や形態異常があり，異常なミクログリ
アが潜在的に脳内で蓄積することによって，脳白質変性をき
たす．そして，加齢に伴い，多くは 40～50歳代となると，
臨床症状が出現し，その後急速に進行するとされている 7）．
その急速な進行には免疫反応や肉体的，精神的なストレスと
いったイベントが関わる可能性がある．本症例では，身体的・
精神的な平衡状態が保たれていたが，夫との死別や一人暮ら
しを始めるといったイベントが引き金になり，臨床的に急速
な進行に転じた可能性があると考えられた．また，HDLSに
おいて遺伝子型と表現型の相関に関する検討は十分ではなく，
本症例と同変異の既報例においても，類似の先行する精神症
状はみられなかった 8）～12）．

HDLSの画像的特徴として頭部 CTによる微小石灰化像が
言われている 13）．特に矢状断による脳梁外側に飛び石状
（stepping stone appearance）は診断的価値が高いとされる．
本症例では，頭部 CTを複数回撮像されていたものの，0.5 mm

厚のスライスで撮像して初めて前頭葉白質に 1箇所の石灰化

Fig. 2 Genetic analysis.

Genetic analysis reveals a single-base substitution (c.2330G>A) and a p.R777Q in exon 18 of the

colony stimulating factor 1 receptor (CSF1R) gene.
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像を確認することができた．また，脳MRIでは，Konnoらの
報告によると両側大脳白質病変 69％，大脳皮質萎縮 64％，
側脳室の拡大 57％，脳梁の菲薄化 49％に認められる 6）．本症
例においてもこれら特徴的な所見を有し，診断への手がかり
となった．

HDLSには現在根本的な治療法はなく，症状に応じた対症
療法が行われる．認知症を呈して 6年以内に死亡することが
多く，予後は不良と判断される．常染色体優性遺伝と言われ
ているが，孤発性も多数報告されており，本症例も明らかな
家族歴はなかった．若年性認知症の鑑別において，HDLSは
多彩な臨床症候を呈したり，長期に軽微な精神症状を呈する
ことがあり，家族歴の有無に関わらず，画像検査とともに疑
わしい場合は，遺伝子診断を積極的に行うことは生命予後を
考える上でも重要であると思われる．

※著者全員に本論文に関連し，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

A case of hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids and pigmented glia presenting
with long-term mild psychiatric symptoms

Akira Yokote, M.D.1）2）, Shinji Ouma, M.D.1）, Kazunori Takahashi, M.D.3）,
Fumihiko Hara, M.D.3）, Kunihiro Yoshida, M.D.4） and Yoshio Tsuboi, M.D.1）

1) Department of Neurology, Fukuoka University School of Medicine
2) Department of Neurology, Fukuseikai Minami Hospital

3) Department of Neurology, Bunyukai Hara Hospital
4) Department of Brain Disease Research, Shinshu University School of Medicine

A 64-year-old woman visited our hospital with early-onset dementia and progressive gait disturbance. She had
demonstrated a mild communication disorder at the age of ~40 years; however, her psychiatric symptoms at that time
were mild and were not accompanied by social problems. At the age of 59, she presented with memory loss, visual
hallucinations, and delusions. Over the following five years she developed gait difficulties that gradually deteriorated and
suffered frequent falls. On admission, neurological examinations revealed severe pyramidal and extrapyramidal signs of
akinetic mutism. MRI of the brain showed cerebral atrophy, enlarged lateral ventricles, thinning of the corpus callosum,
and leukoencephalopathy in the frontal-parietal lobes. Additionally, CT revealed a small spotty calcification in the frontal
subcortical white matter. Genetic analysis revealed a single-base substitution (c.2330G>A/p.R777Q) in exon 18 of the
colony stimulating factor 1 receptor (CSF1R) gene, encoding the CSF1R protein. She was diagnosed with hereditary
diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS). HDLS is included in the differential diagnosis of early-onset
dementia and should be considered in patients with mild personality change and abnormal behavior in the early course of
the illness.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:420-424)
Key words: hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS), colony stimulating factor 1 receptor (CSF1R),

early-onset dementia, calcification
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