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（別添様式） 

 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解（募集対象（１）（２）） 

 

1．要望内容に関連する事項 

会 

社 

名 

 

藤本製薬株式会社 

要

望

さ

れ

た

医

薬

品 

要望番号 Ⅳ-27 

成 分 名 

（一般名） 

ケノデオキシコール酸 

（Chenodeoxycholic acid） 

販 売 名 チノ®カプセル 125 

未 承 認

薬・適応外

薬の分類 

（必ずいず

れかをチェ

ックする。）  

 

 

未承認薬 適応外薬
 

 

要

望

内

容 

効能・効果 

（要望され

た効能・効果

について記

載する。）  

 

脳腱黄色腫症 

 

用法・用量 

（要望され

た用法・用量

について記

載する。）  

通常、成人にはケノデオキシコール酸として、300～400 mg を 1 日

2～3 回に分割経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減する

が、1 日最高投与量は 600 mg とする。 

備 考 

 

（特記事項等） 

１．脳腱黄色腫症は指定難病である（難病法 平成27 年7 月1 日施

行、難病情報センター, 

http://www.nanbyou.or.jp/entry/4285,2015.7.15)。 
 

□小児に関する要望 

（該当する場合はチェックする。）  

希少疾病用医薬

品の該当性（推定

対象患者数、推定方

法についても記載

する。） 

約    １００人未満 

＜推定方法＞ 

全国の神経内科教育施設、循環器専門医研修・研修関連施設、小

児科専門医研修施設の合計 2,541 施設を対象に、CTX 患者の全国疫

学調査（アンケート形式で、回収率 40.6%）が実施され、31 施設か
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ら合計 40 例の CTX 患者が報告されている（関島 2016）。 

また、1990 年までに諸外国で 99 症例、日本では 54 症例が報告

されたにすぎない（栗山 1991）。 

難病情報センターの脳腱黄色腫症の概要、診断基準によると、日

本における患者数を「100 人未満」と提示している

（http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000085261.

html，2016.11.1)。 

よって、脳腱黄色腫症治療薬は希少疾病用医薬品に該当する。 

現

在

の

国

内

の

開

発

状

況 

 

□現在開発中 

 □治験実施中    □承認審査中  

 
 

■現在開発していない  

 □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし  

 

（特記事項等） 

 

企

業

と

し

て

の

開

発

の

意

思 

 

■あり  □なし 
 

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

 

「

医

療

上

の

必

要

性

に

係

１．適応疾病の重篤性 

□ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患） 

■イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

 

１） 脳腱黄色腫症（Cerebrotendinous Xanthomatosis：以下 CTX と略記） 

(1）概要 

CTX は、肝ミトコンドリア CYP 蛋白である 27-ヒドロキシラーゼ（CYP27A1、
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る

基

準」

へ

の

該

当

性 

（ 該

当 す

る も

の に

チ ェ

ッ ク

し 、

分 類

し た

根 拠

に つ

い て

記 載

す

る。） 

EC 1.14.13.15 ⇒ EC 1.14.15.15 (transferred entry、2016)）活性が遺伝子異

常により低下する常染色体劣性遺伝性疾患である（Chen et al 1997, Chen et al 

1998, Verrips et al 2000a）。また、神経組織や腱組織に蓄積した脂質成分が、

コレステロールおよびコレスタノールであったことから、先天性ステロール蓄

積症と同定された。日本では 60 例ほどの報告があり、20 歳以前に多くが発症

し、報告時の平均年齢は男性 40.4 歳、女性 36.8 歳となっている（栗山 1991）。 

 

(2) 原因 

遺伝子異常により 27-ヒドロキシラーゼ欠損が生じると、コレステロールから

の胆汁酸合成経路が障害され、一次胆汁酸であるケノデオキシコール酸

（CDCA）合成が行われなくなる。CDCA は胆汁酸合成の律速酵素であるコレ

ステロール 7α-ヒドロキシラーゼのネガティブフィードバックを担う内因性

FXR リガンドで（Makishima et al 1999）、この FXR を介するネガティブフィ

ードバックが消失すると、コレスタノール・胆汁アルコールの産生が助長され、

脳腱黄色腫症の病因となる（Honda et al 2005）。 

 

(3) CTX の主な症状 

 

表-1．CTX の主な症状 (GeneReviews：Federico 2016) 

症状  特徴  

下痢 幼児期に発症する（infantile-onset）慢性的な下痢が初

期症状のケースがある（Cruysberg et al 1991）。  

若年性白内障  75%で白内障が初期症状であり 10 歳以下で発症する

（childhood-onset）（Cruysberg et al 1995）。  

皮膚・腱黄色腫  黄色腫はアキレス腱、肘や指の伸筋、膝蓋骨や頸部の腱

で 10～20 歳代で生じる（adolescent- to young adult- 

onset）。黄色腫は皮膚、肺、骨、中枢系においても生じ

る（Keren et al 2009、Brienza et al 2015、Federico and 

Dotti 2003）。  

骨代謝異常 腰椎と大腿の肉芽腫病変、骨減少症と骨折のリスク増加

（骨粗鬆症）、及び放射性カルシウムの吸収障害などの

特徴を示す。これらは CDCA 処置により改善する

（Berginer et al 1993、Federico et al 1993、）。  

内分泌異常 甲状腺機能低下（Philippart & Van Bogaert 1969、

Bouwes Bavinck et al 1986, Idouji et al 1991）  

早発性心血管疾患  若年性アテローム性動脈硬化症、冠動脈疾患（Fujiyama 

et al 1991、Kerleau et al 1993、Valdivielso et al 2004、

Frih-Ayed et al 2005）  

早老 若年性白内障、骨折と歯の喪失を伴うオステオペニア、

アテローム性動脈硬化症、知能低下、パーキンソン症候

群は早発性老化現象を示唆している（Dotti et al 1991）。 

進行性の神経障害  

（知能低下、錐体

路症状、小脳症状、

精神障害、ジスト

ニア、パーキンソ

ン症候群、てんか

幼児期早期に精神疾患を示す罹患者もいるが、ほとんど

の罹患者の知能は思春期までは正常か少し低い程度で

ある（Verrips et al 2000b）。しかし 50%以上が 20 歳代

で知能低下を呈し、その後、緩徐に進行する。また、行

動の変化、幻覚、不安、攻撃性、うつ症状、自殺企図な

どの精神症状が顕著なことがある。20～30 歳の間に錐
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ん、末梢神経障害） 体路症状（痙縮）や小脳症状、又はその両方がほぼ例外

なく現れる(Verrips et al 1999a)。  

 

２）適応疾病の重篤性の判断基準への該当性について 

(1)「イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患」  

黄色腫、白内障、神経障害等の多くの症状は不可逆的であり、運動障害、

知能低下、精神障害など日常生活に著しい影響を及ぼす。以上のように、CTX

は「イ 病気の進行が不可逆的で、・・・」に該当する。 

 

(2)「ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）」 

症状が進行すると振戦や筋萎縮（特に下肢や上肢）が現れ、最後は球麻痺

を起して死亡する（井上ら 2001）。また、合併症である心筋梗塞や動脈硬化

が突然死の原因となることもある（栗山 1991, Dotti et al 1998）。以上のよ

うに、CTX は「ア 生命に重大な影響が・・・」においても該当する。 

 

 

２．医療上の有用性 

■ア 既存の療法が国内にない 

□イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 

□ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療 

環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考 

えられる 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

 

１）要望医薬品 CDCA について 

CTX の発症及び進行は、各臓器へのコレスタノール蓄積によるものである。

よってコレスタノールを下げる治療が第一に必要である。CDCA は CTX におい

て亢進したコレステロール 7α-ヒドロキシラーゼを FXR を介してダウンレギ

ュレーションし、コレスタノールレベルを下げることができる（Salen et al 

1987）。 

CDCA は CTX のすでに起こった障害を取り除くことはできないが、投与を開

始すれば進行および発症を予防できる（Mondelli et al 2001, Berginer et al 

2009）。また、黄色腫などの外部病徴、知能低下、神経生理学的な医学所見は部

分的に改善できる（Bonnot et al 2010）。不可逆的な障害、特に神経障害が起こ

る前に診断し、CDCA 補充療法を開始する事が重要である。 

米国の GeneReviews（Federico et al 2016）、メルクマニュアル 18 版、

Martindale-38th（2014）、OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man、 

MIM ID #213700 Cerebrotendinous Xanthomatosis)においても、コレスタノ

ールを下げることができる CTX 治療薬として CDCA があげられており、症状
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の改善、症状進行の抑制、及び発症予防に有効であると推奨されている。  

 

２）医療上の有用性の判断基準への該当性について 

「ア 既存の療法が国内にない」 

コレステロール 7α-ヒドロキシラーゼをダウンレギュレーションできる CTX

治療薬は、国内にない。よって CTX に関しては「ア 既存の療法が国内にない」

と判断される。 

備

考 

1．CTX は障害者総合支援法対象疾患に指定されている（「237 脳腱黄色腫症」）。 

（www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou.../332_1.pdf、2016.11.25） 

 

2．CTX は未治療であると、病気の進行が不可逆的で日常生活に著しい影響を及

ぼし、また、生命に重大な影響がある。しかし、CDCA により治療可能な疾患

であり、治療開始後の予後は良好である(Keren et al 2009)。女性患者による健

常児の出産例も報告されている(Moghadasian et al 2002)。 

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 

 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

 

□米国  ■英国  ■独国  ■仏国  □加国  □豪州 
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

英国 販売名（企業名） Chenodeoxycholic acid sigma-tau 

（Sigma-tau Arzneimittel GmbH） 

効能・効果 1 月齢から 18 歳齢までの乳幼児、児童並び

に青少年期患者、及び成人患者における

sterol 27-hydroxylase 欠損による先天性胆

汁酸代謝異常症（脳腱黄色腫症）の治療  

用法・用量 （SmPC が公開予定：2016.11.29 時点で未

公開） 

備考 2016/9/15 承認勧告、

EMA/CHMP/542534/2016 

独国 販売名（企業名） （EU 中央承認で英国と同様） 

効能・効果  

http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou.../332_1.pdf、2016.11.25
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用法・用量  

備考  

仏国 販売名（企業名） （EU 中央承認で英国と同様） 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

加国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  

豪国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  

用法・用量  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

 

■米国   □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 
 

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米

国 

ガイド

ライン

名 

ガイドラインはないが、米国の国立衛生研究所（National 

Institute of Health）Office of Rare Disease が遺伝病の治療

と診断に関するデータベースとして公開している

「GeneReviews」の CTX に関する総説がある。 

（要望書では 2013 年版が引用されたが、2016 年に改訂

版が発行された。） 

効能・

効果 

（また

は効

能・効果

に関連

のある

記載箇

所）  

CTX におけるCDCA による長期治療 

胆汁酸合成を正常化し（血清、胆汁および尿から異常代

謝物を消失させる）、コレスタノール生合成を抑制する

ことにより、血漿とCSF のコレスタノール値を正常化

し、そして、神経生理学的な所見［Mondelli et al 1992, 

Mondelli et al 2001］と骨粗鬆症［Federico et al 1993］

を含めたその他の臨床症状を改善する［最近の報告：

Bonnot et al 2010］。 

CDCA による治療は以下のように報告されている

[Mondelli et al 2001]。 

神経伝道速度を正常化し、その後、安定に維持する。 

運動誘発電位(MEPs)と体性感覚誘発電位(SEPs)にお 

ける緩和で持続的な改善。 

神経異常の改善はないが、臨床兆候を安定化。 
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発症の予防 

前駆症状のある患者へのCDCA の早期治療開始は、臨床

症状を防止できる。  

用法・

用量 

（また

は用

法・用量

に関連

のある

記載箇

所） 

 

750 mg／日（内服、成人）  

ガイド

ライン

の根拠

論文 

１）Mondelli M, Rossi A, Scarpini C, Dotti MT, 

Federico A. Evoked potentials in cerebrotendinous 

xanthomatosis and effect induced by 

chenodeoxycholic acid. Arch Neurol. 

1992;49(5):469-75. 

２）Mondelli M, Sicurelli F, Scarpini C, Dotti MT, 

Federico A. Cerebrotendinous xanthomatosis: 

11-year treatment with chenodeoxycholic acid in five 

patients. An electrophysiological study. J Neurol 

Sci. 2001;190(1-2):29-33. 

３）Federico A, Dotti MT, Loré F, Nuti R. 

Cerebrotendinous xanthomatosis: 

Pathophysiological study on bone metabolism. J 

Neurol Sci. 1993;115(1): 67-70. 

４）Bonnot O, Fraidakis MJ, Lucanto R, Chauvin D, 

Kelley N, Plaza M, Dubourg O, Lyon-Caen O, Sedel 

F, Cohen D. Cerebrotendinous xanthomatosis 

presenting with severe externalized disorder: 

improvement after one year of treatment with 

chenodeoxycholic Acid. CNS Spectr. 

2010;15(4):231-6. 

備考 保険償還制度ではないが、CTX の患者の健康保険等のサ

ポートを目的としたthe Chenodal total Care Program

（CTCP）が施行されている 

（http://www.retrophin.com/content/products/chenodal.php） 

 

「効能･効果」、「用法･用量」、「ガイドラインの根拠論文」

について、改訂に伴う変更なし。  

英

国 

ガイド

ライン

 

http://www.retrophin.com/content/products/chenodal.php
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名 

効能・

効果 

（また

は効

能・効果

に関連

のある

記載箇

所） 

 

用法・

用量 

（また

は用

法・用量

に関連

のある

記載箇

所） 

 

ガイド

ライン

の根拠

論文 

 

備考  

独

国 

ガイド

ライン

名 

 

効能・

効果 

（また

は効

能・効果

に関連

のある

記載箇

所） 

 

用法・

用量 

（また

は用

法・用量

に関連

のある

記載箇

所） 
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ガイド

ライン

の根拠

論文 

 

備考  

仏

国 

ガイド

ライン

名 

 

効能・

効果 

（また

は効

能・効果

に関連

のある

記載箇

所） 

 

用法・

用量 

（また

は用

法・用量

に関連

のある

記載箇

所） 

 

ガイド

ライン

の根拠

論文 

 

備考  

加

国 

ガイド

ライン

名 

 

効能・

効果 

（また

は効

能・効

果に関

連のあ

る記載

箇所） 

 

用法・  
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用量 

（また

は用

法・用

量に関

連のあ

る記載

箇所） 

ガイド

ライン

の根拠

論文 

 

備考  

豪

州 

ガイド

ライン

名 

 

効能・

効果 

（また

は効

能・効

果に関

連のあ

る記載

箇所） 

 

用法・

用量 

（また

は用

法・用

量に関

連のあ

る記載

箇所） 

 

ガイド

ライン

の根拠

論文 

 

備考  
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3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について  

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

１） 

＜海外における臨床試験等＞ 

１） 

＜日本における臨床試験等※＞ 

１） 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

１） 

 

（３）教科書等への標準的治療としての記載状況  

＜海外における教科書等＞ 

１）Orphanet（医学専門家、患者および開発企業のために、希少疾患とその治療薬の情

報データベースを提供する欧州の website） 

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=909 

CTX の治療法について以下のように記載されている。  

 

「ファーストラインの治療として、CDCA 補充療法があげられ、胆汁酸代謝とコレ

スタノール濃度を正常化し、神経症状を改善できる。筋肉障害の可能性があるが、

HMG-CoA 還元酵素阻害薬が単独、または CDCA と併用される。白内障手術は 50 歳ま

でに必要となる。コール酸も用いられる。胆汁酸代謝とコレスタノール濃度の正常化に

ついては CDCA ほど期待できないが、CDCA のような肝毒性はない。」 

 

 

＜日本における教科書等＞ 

１） 西澤正豊. 「11 脳腱黄色腫 cerebrotendinous xanthomatosis (CTX)」、水野美

邦編「神経内科ハンドブック 第 5 版」、医学書院、東京、2016：952-953． 

CTX の治療法について以下のように記載されている。  

 

「ケノデオキシコール酸（600 mg/日）を長期間経口投与して胆汁酸合成を矯正

することにより、知能低下や神経症状の改善が可能とされている。」  

 

２） 吉長恒明、関島良樹．「3 脳腱黄色腫症」、鈴木則宏編.「神経内科研修ノート」、

診断と治療社、東京、2015：386-388． 

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=909
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CTX の治療法について以下のように記載されている。  

 

「CDCA を投与することで血清中コレスタノール値の正常化が得られ、下痢や

神経症状の改善が期待できる。HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）の併用の有

効性も報告されている。」 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況  

＜海外におけるガイドライン等＞  

１）“Leukodystrophien im Erwachsenenalter”. Leitlinien für Diagnostik und Therapie 

in der Neurologie. Ed by Deutsche Gesellschaft für Neurologie. 2012. 

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-118.html 

 

「成人期の白質ジストロフィー」（神経科領域における診断・治療ガイドライン、ド

イツ神経学会編）の治療に関するセクションで、CTX治療法として以下のように記載さ

れている。 

 

「CDCA補充療法が、代謝を正常化し、病態を安定化し、一部の症状を改善する

（Berginer et al 1984)」 

 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

１）難病情報センターが、脳腱黄色腫症の「263 脳腱黄色腫症」の診断・治療指針を提供

している。http://www.nanbyou.or.jp/entry/4619 

「治療指針」のセクションで、以下の様に記載されている。  

 

「ケノデオキシコール酸（CDCA）の早期投与により症状が改善したことが報告され

ているが、保険適応にはなっていない。」 

 

２） 難病情報センターが、「263 脳腱黄色腫症」の診断基準を提供している。 

http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000085531.pdf 

「4．治療法」のセクションで、以下の様に記載されている。  

 

「胆汁酸プール補充目的に CDCA を投与することで、コレステロール・コレスタノ

ールの産生を抑制しうる。海外の報告では、CDCA 長期投与 1 年後から知能低下、錐

体路症状、小脳症状、末梢神経症状などの臨床症状および脳波異常、CT スキャンでの

異常所見の改善を認めたという報告がある。」  

 

（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-118.html
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4619
http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000085531.pdf
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１）関島良樹（研究代表者）.「脳腱黄色腫症の実態把握と診療標準化のためのガイドラ

イン作成に関する研究」 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業）総

括研究報告書. 2016 年 3 月．（関島 2016） 

 

① 脳腱黄色腫の全国疫学調査 第一次調査 

全国の神経内科教育施設、循環器専門医研修・研修関連施設、小児科専門医研修

施設の合計 2,541 施設を対象に調査（アンケート形式）を実施し、1,032 施設より

回答を得た（回収率 40.6%）。その結果、31 施設から合計 40 例の CTX 患者が報告

された。CTX 患者は報告された診療科の内訳は、神経内科 26 施設、循環器内科 2

施設、内分泌代謝内科 1 施設、内科 2 施設であった。 

 

② 脳腱黄色腫の全国疫学調査 第二次調査 

CTX 患者が報告された 31 施設については、治療法を含め更に詳細な情報を得る

ために二次調査が実施され（アンケート形式）、23 施設から 32 症例の回答を得てい

る。二次調査で収集された臨床データはデータベース化され、統計学的解析が開始

された。 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について  

＜要望効能・効果について＞ 

１）CTX の CDCA 補充療法は、要望書にあるように成書や臨床論文の記載、及び EU で

の承認状況から標準的な治療法として確立されたものと考えられる。  

 

 

＜要望用法・用量について＞ 

１）『CTX 治療における CDCA の用法・用量は、「GeneReviews（Federico et al 2016）」

では 750 mg/日（成人、経口投与）と記されている。 

一方、Yoshinaga et al (2014）の 1 症例 (750 mg/日)の報告を除き、日本ではいずれ

の臨床報告においても 300～600 mg/日（経口投与）で有効性及び安全性が検討され、

有用性が示されている。CTX 治療における有効性評価項目として血中コレスタノール

値が挙げられる。日本人患者を対象としたほとんどの報告で、こうした生化学的指標が

300～600 mg/日で改善することが報告されている（Kuriyama et al 1991, Kuriyama et 

al 1994, 織茂智之ら 1984, 松室健士ら 1990, Nakamura et al 1991,近藤類ら 1991, 

Fujiyama et al 1991, 久保田龍二ら  1992, Mimura et al 1993, Ito et al 2003, 

Kinoshita et al 2004）。EEG の正常化、精神遅滞の改善、黄色腫の縮小などの改善作

用も報告されている。 

また、日本で 600 mg/日が最高用量として用いられているのは胆石症における承認用

量に準拠しているからと考えられる。日本で 600 mg/日が最高用量とされているのは、

副作用を考慮してのことであり（下痢などの胃腸障害）、認容性を示す最高用量として

設定されている。 
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CDCA（チノカプセル、藤本製薬㈱）の胆石症における用法・用量：『通常、成人に

はケノデオキシコール酸として、300～400 mg を 1 日 2～3 回に分割経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、1 日最高投与量は 600 mg とする。』 

以上のように、有効性と安全性を考慮すると、日本における CTX 治療は、胆石症の

承認用量に準拠する事が妥当であると考えられる。』 

 

本邦の症例報告に基づいた日本神経治療学会の上記見解に、異論はない。 

一方、難治性疾患等政策研究事業により策定中の CTX 診療ガイドライン（関島 2016）

との整合も、考慮する必要があると考えられる。以上、専門家との相談の上、不便の生

じないよう対応していく必要があると考えられる。 

 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

１）CTX はコレスタノールが各種組織に蓄積する事により発症し、症状が進行する。よ

って、コレスタノールを下げる治療が第一に求められる。  

血中コレスタノールを下げることのできる薬剤は CDCA の他、HMG-CoA 還元酵素

阻害薬のシンバスタチンやプラバスタチンがある事、及び CDCA と HMG-CoA 還元酵

素阻害薬の併用が有効である事が報告されている（Paynet et al 1991, Verrips et al 

1999）。ただし、スタチン系薬剤は、横紋筋融解症に注意して使用する必要がある

（Federico & Dotti 1994）。 

また、LDL アフェレーシスはコレスタノールを低下できるが、その有用性について

の評価は一定しておらず、研究中の治療法である（Mimura et al 1993，Berginer & 

Salen 1994）。Berginer & Salen（1994）は、コレスタノール生成と体組織プールを増

加させる可能性があるとして LDL アフェレーシスの危険性を指摘している。  

二次胆汁酸ウルソデオキシコール酸、HMG-CoA 還元酵素阻害薬ロバスタチン、及び

胆汁酸吸収阻害薬コレスチラミンには、CDCA のような治療効果は無いことが報告さ

れている（Kimura et al 1982, Batta et al 2004）。 

 

Orphanet においては、CDCA と同じく一次胆汁酸であるコール酸も治療薬としてあ

げられており、「ファーストラインの治療として、CDCA 補充療法があげられ、胆汁酸

代謝とコレスタノール濃度を正常化し、神経症状を改善できる。筋肉障害の可能性があ

るが、HMG-CoA 還元酵素阻害薬が単独、または CDCA と併用される。白内障手術は

50 歳までに必要となる。コール酸も用いられる。胆汁酸代謝とコレスタノール濃度の

正常化については CDCA ほど期待できないが、CDCA のような肝毒性はない。」と記載

されている。コール酸においては CTX の神経症状等の全身症状に対する長期臨床成績

はまだ報告されておらず、HMG-CoA 還元酵素阻害薬や LDL アフェレーシスとの併用

効果も未検討である。 

 

以上の事から、CDCA 療法をファーストラインとすることは妥当と考えられる。 
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２）診断基準 

難病情報センターが、「263 脳腱黄色腫症」の診断基準を提供している。

http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000085531.pdf 

 

                                        

＜診断基準＞「263 脳腱黄色腫症」 

Definite、Probable を対象とする。 

脳腱黄色腫症の診断基準 

A 症状 

１．若年発症の白内障 

２．思春期以降発症のアキレス腱黄色腫 

３．成人期発症の進行性の神経症状 

（認知症，精神症状，錐体路症状，小脳症状，痙攣など） 

B 検査所見 

１．血液・生化学的検査所見（Cut Off 値を設定） 

（1）血清コレスタノール濃度5 µg/ml 以上、または血清コレスタノール：コレステ

ロール比 0.3% 以上 

参考… 血清コレスタノール濃度正常値 2.35 ± 0.73 µg/ml 

（2）正常～低コレステロール血症 

（3）ケノデオキシコール酸低値 

（4）胆汁アルコール濃度高値 

２．画像所見 

頭部MRI T2 強調画像での歯状核の高信号 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

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 

D 遺伝学的検査 

１．CYP27 遺伝子の変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Aの2 項目以上＋Bのうち1-（1）を含む2 項目以上を満たしCの鑑別す

べき疾患を除外し、Dを満たすもの。 

Probable：Aの2 項目以上＋Bのうち1-（1）を含む2 項目以上を満たしCの鑑別す

べき疾患を除外したもの。 

Possible：Aのうち2 項目以上＋Bのうち1 項目以上。 

                                        

 

 

血清コレスタノール測定は、診断に必須項目であるが本邦では保険未収載である。

平成 24 年に日本神経学会より、医療技術評価提案書が提出されたが、対応する治療

法に関する保険収載がないため評価検討外とされた。今回、CDCA 補充療法を開発す

る事から、日本神経学会（日本神経治療学会が指定した協力学会）のご意向を伺う

所存である。 

 

一方、難治性疾患等政策研究事業により策定中である CTX 診療ガイドライン（関

http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000085531.pdf
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島 2016）の診断基準との整合も、考慮する必要があると考えられる。以上、専門家

との相談の上、不便の生じないよう対応していく必要があると考えられる。 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

１）患者数 100 例未満の疾患であるが、全国疫学的調査によると（関島 2016）、治験は少

数例であれば可能であると考えられる。  

 

要望書に要約された通り、また、EMA での承認が得られている事からも、CDCA の

安全性・有効性は科学文献により探索的に評価する事は可能で、探索的臨床試験は不要

と考えられる。 

また、倫理的にプラセボ対照比較試験は出来ないが、単群試験による安全性と有効性

を評価する検証的試験は実施可能と考えられる。 

① 対象患者：全国疫学的調査（関島 2016）で報告された患者が主な対象となると

考えられる。  

② 主要評価項目：CDCA 補充療法は CTX の進行および発症を予防でき（Mondelli 

et al 2001, Berginer et al 2009）、また、黄色腫などの外部病徴、知能低下、

神経生理学的な医学所見は部分的に改善できる（Bonnot et al 2010）。これら

は、CDCA 補充療法による血中コレスタノールの著明な低下作用と関連するも

のと考えられている（Berginer et al 1984）。よって、血清コレスタノール測定

値を主要評価項目として有効性評価する事が可能と考える。  

 

以上、被験者数、評価方法等の詳細については、全国疫学調査グループを含めた専門

家に相談のうえ計画・実施する必要がある。 

 

5．備考 

＜その他＞ 

１） 難治性疾患等政策研究事業により、CTX の診療ガイドラインが策定中である（関

島 2016）。 
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