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Ⅰ．はじめに

　ハンチントン病（Huntington’s disease）は，稀な遺伝性
疾患で，多くは 40歳前後に発症し，進行性で発症後 15～
20年の経過で死の転帰をとる．症状としては，舞踏運動な
どの不随意運動，認知機能障害，精神症状などを呈する．
ハンチントン病では，線条体，特に尾状核の病理変化が顕
著である．大脳基底核は皮質との間に視床を介して回路を
形成し，大脳の機能を調節しており，線条体は大脳皮質か
ら大脳基底核への入力部位である．線条体の障害は運動機
能や言語機能などの高次機能に影響を及ぼす．運動障害に
主に起因すると考えられるディサースリアや嚥下障害はハ
ンチントン病において高率に認められ，嚥下障害は進行期
の病態，死因との関連において重要な問題でもある．ハン
チントン病全般とディサースリア，言語機能障害および嚥
下障害について概説する．

Ⅱ．ハンチントン病の頻度（疫学）

　日本における有病率は人口 10万人当たり 0.6人程度と
推定される．モンゴロイド，サハラ以南のアフリカ系の人
々では稀な疾患であるが，コーカソイド，特に西欧・北欧
系では有病率は高く，人口 10万人当たり 5.70人（95％信
頼区間：4.42～7.35人）と推計されている１）．さらに，ス
ウェーデン北部，スコットランドのマリフェルス，ベネズ

エラのマラカイボ湖畔など人口 10万人当たり 100人以上
の地域が知られている．

Ⅲ．遺伝と病因

　ハンチントン病は常染色体優性遺伝の遺伝性疾患で，親
子代々遺伝し，子に遺伝する確率は 50％である．新生突然
変異による孤発例はきわめて稀で，ほとんどの場合，家族
歴が認められる．病因となる遺伝子はハンチンチン（hun-
tingtin：HTT）と命名された遺伝子で，４番染色体短腕の
テロメア近傍の 4p16.3に位置する．病因となる遺伝子変
異はハンチンチン遺伝子の第１エクソンの CAG 三塩基反
復配列の異常伸長である２）．この反復配列はハンチンチン
タンパク質中のポリグルタミンをコードしており，異常伸
長したポリグルタミンを有するハンチンチンタンパク質に
よる毒性によって，神経細胞死を来すと考えられている．
ハンチンチン遺伝子の生理的機能は十分には解明されては
いない．ノックアウトマウスでは，ホモ接合性個体は致死
的で，生存できないことが示されている３, ４）．ハンチンチ
ン遺伝子のアミノ酸置換を引き起こすミスセンス変異が常
染色体性劣性遺伝形式をとり，神経系の発達障害を来す
Lopes-Maciel-Rodan 症候群（LOMARS）の原因となって
いることが報告されている５, ６）．
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発症し，15～20年の経過で死亡することが多い．原因となる遺伝学的異常は，ハンチントン遺伝子（HTT）の CAG
三塩基反復配列の異常伸長である．中枢神経の変性は線条体に始まり，舞踏運動に代表される運動障害，認知機能障
害，精神機能障害を呈する．主に運動障害に起因すると考えられるディサースリアおよび嚥下障害は進行とともに高
率に認められ，嚥下障害は死因とも関連性が高い．また言語機能の障害も認められ，病初期における障害が注目され
る．治療研究に伴い，これらの障害の研究が欧米中心に進められている．
キーワード    ハンチントン病，ディサースリア，言語機能障害，嚥下障害

総説総説

要 旨

閲覧情報：日本ディサースリア臨床研究会



70　　ディサースリア臨床研究　Vol. 9  No. 1, 2019. 12

Ⅳ．病理および病態生理

　ハンチントン病は中枢神経系の変性疾患で，神経細胞が
変性脱落し，脳が萎縮していく疾患である．変化が顕著な
ものは，大脳基底核のうちの線条体特に尾状核の変化が早
期より認められ，線条体の萎縮が疾患の進行とともに顕著
となる．また大脳皮質の萎縮も進行する．線条体の病理学
的変化としては，中型有棘神経細胞の脱落が特徴的である．
また，ユビキチン陽性のハンチンチンタンパク質由来の核
内封入体が残存神経細胞において認められる．
　大脳基底核は，大脳皮質からの入力を受け，視床を介し
て，前頭葉からの出力を調整している．即ち，大脳皮質，大
脳基底核および視床は，回路を形成しているが，大まかに，
運動系，眼球運動系，行動実行系，行動抑制系，発動系の
５つの回路に分けられ，部位の対応がある．線条体は，大
脳皮質からの入力を直接受けている．尾状核の障害により
舞踏運動を生ずる．ハンチントン病では，不随意運動など
の運動障害以外にも認知機能障害，精神機能障害など広範
な大脳機能の障害を呈するが，障害のもととなる生理解剖
学的基盤は，上記の回路が重要であると考えられる．

Ⅴ．診断および検査

　臨床症候のみにて診断することは確実性が低い．確定診
断のついている家族歴がある場合には，臨床症候のみにて
も診断の確実性は高い．確定診断は遺伝子診断または病理
診断による．
　遺伝子診断は，ハンチンチン遺伝子の CAG 三塩基反復
配列の異常伸長の有無を検査することによる．反復回数
36回以上で発症する（40回未満は不完全浸透で，必ずし
も発症するとは限らない）７）．
　特異的な検査はないが，疾患の進行に伴い，MRI，CT
にて，尾状核萎縮，第３脳室拡大，大脳皮質の萎縮の進行
を認める．病初期においては，これらの形態画像上の異常
は明らかではないが，病初期ないし発症直前では，PET な
どの機能画像にて尾状核の機能低下が示唆される．

Ⅵ．経過および予後

　ハンチントン病の発症年齢は小児期より 80歳代までと
幅広いが，30歳代から 50歳代までの発症が多く，平均は
40歳代前半，約 90％は 60歳までに発症する．経過は進行
性で，15年ないし 20年前後で死亡することが多い．進行と
ともに、るいそうが目立つ．死因としては肺炎であること
が多く，死因の約３分の１を占めると報告されている８, ９）．

Ⅶ．臨床症状および症候

　ハンチントン病の症状および症候は，運動機能障害，認
知機能障害，精神機能障害の３つの機能障害によるものに
大別される．
　運動機能障害としては，舞踏運動やジストニアなどの不
随意運動が代表的であるが，進行例や小児期発症の West-
phal 型ではパーキンソニズムを呈する．また進行例では錐
体路徴候を呈することもある．
　舞踏運動は四肢体幹などに認められる不規則な比較的速
い不随意運動で，初期には落ち着きがないようにもみえる．
進行するに従い，歩行や上肢のさまざまな行為が障害され
る．舞踏運動は顔面，舌，呼吸筋などにも認められ，ディ
サースリアおよび嚥下障害を来す．舞踏運動は覚醒時に認
められ，睡眠にて消失し，精神的ストレスなどにて増強す
る．眼球運動の障害も認められ，緩徐眼球運動を呈する．
　認知機能は，全般的に低下する．議論のあるところであ
るが，皮質下認知症ともいわれる．代表的な認知症である
Alzheimer 病のように物忘れ（記憶障害）は必ずしも顕著
ではなく，より前頭側頭葉型認知症に類似しているともい
われることがある．前頭葉機能障害の１つである遂行機能
障害が，本症の発症初期ないし他の症状に先立って認めら
れる．
　さまざまな精神症状や人格ないし性格変化を呈する．う
つないし抑うつは高率で，自殺企図や自殺は一般より高率
である．統合失調症様の症状を呈することもある．また柔
軟性の欠如，強迫性障害などもみられる．

Ⅷ．ディサースリア，言語機能の障害

　頭頚部，発声発語器官，呼吸器官の不随意運動により，
高率にディサースリアがハンチントン病で認められる．上
記の運動障害に加え，発話の特徴として，発声の停止，一
過性の息切れ，間欠的な鼻声，同一音節反復の速度の低下
と不規則性，発話速度の変動，音程や音量の変動，持続発
声の持続時間の変動が認められる10）．
　線条体を含む大脳基底核は視床とともに大脳皮質と回路
を形成しており，高次の言語機能への関与は基礎的な観点
からも関心のもたれるところである．ハンチントン病では，
Broca 失語や Wernicke 失語などの脳血管障害などで認め
られる古典的な失語症とは異なるが，文法レベルの障害や
辞書アクセスの障害などが指摘されている．Gagnon らは，
ハンチントン病における言語機能に関する検討の報告につ
いてのレビューを行っている11）．いずれの研究も必ずしも
例数はそれほど多数ということではなく，検討すべき点，
意見の一致しない点も残されている．表１に，彼らの既報
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告についてのレビューの概要を引用した．ハンチントン病
の初期あるいは病前期での言語機能の障害は注目されてい
る点の１つである．

Ⅸ．嚥下障害

　嚥下障害はハンチントン病において高率に認められ，頻
度は疾患の進行に伴い増加する．嚥下障害は誤嚥の原因と
もなり，誤嚥性肺炎や気道閉塞・窒息につながり得る重篤
な障害である．嚥下を含む摂食に関する問題は，ハンチン
トン病の進行期に顕著となるるいそうの一因ともなってい
ると考えられる．
　ハンチントン病における嚥下障害の原因となる運動障害
は，舞踏運動などの不随意運動による場合とパーキンソニ
ズによる場合とに大別され，後者はパーキンソン病による
嚥下障害と類似とされている．
　報告によって，病期も観察・評価法もさまざまで，一概
に比較や包括的な評価は困難であるが，Heemskerk と
Ross12）は，既報告のレビューを行っており，口腔準備相に
おいては姿勢の不安定性，急激は食物の取り込み，不十分
な舌のコントロールが，口腔相（第１相）では，飲み込み
の協調運動障害，飲み込み動作の過剰な反復，飲み込み後
の遺残が，咽頭相（第２相）では咳嗽，窒息，誤嚥が，そ
れぞれ主要な問題とまとめている．食道相（第３相）にお
ける問題は，ハンチントン病における嚥下障害においては，
それほど他の嚥下相におけるほどには問題となることは多
くない．詳細を表２に示した．
　嚥下障害は，舌などの口腔器官，頭頚部，呼吸筋などの

不随意運動に起因するところが大きいと考えられるが，食
行動や咀嚼など随意的な点に関連して，ハンチントン病に
みられる認知機能障害や精神症状等の影響も考えられる．
de Tommaso ら13）は，ハンチントン病の全体的な機能評価
である UHDRS の各ドメインと嚥下機能評価である Bed-

表１�　ハンチントン病における言語機能障害についての既報告
についての概要

 （Gagnon らのレビュー11）の Figure 2 による）

言語過程の全般的な障害（５研究）
　発話言語生成：単語発見，文章，物語生成の障害
　書字言語生成：物語生成，書き取りの障害
　理解障害：単語，文章，命令，語用
　読み：研究によりさまざま
文章生成，自発言語，物語生成の障害（９研究）
　生成：文法的障害
　理解障害：文章，物語生成
　構文の複雑性：研究によりさまざま
辞書・意味機能の障害（９研究）
　意味処理能力の障害
　辞書アクセスの障害
　 動詞生成の障害，辞書アクセスの障害の機能的原因：研究

によりさまざま
言語規則の適応の障害（10 研究）
　統語規則の適応の障害
　形態規則の適応の障害：研究によりさまざま

表２　ハンチントン病における嚥下障害についての既報告の概要
 （Heemskerk と Ross のレビュー12）の Table 2 による）

口腔準備相
　姿勢の不安定性
　突発的な姿勢変化による咽頭への口腔内容物の流入
　頭部と頚部の過伸展
　食物摂取の量と頻度の調整困難
　性急ないし突発的な食物摂取
　速食（tachyphagia）
　不十分な咀嚼
　舌のコントロールの稚拙さ
　不随意な挺舌
　液体の早期転送
　舌による食塊転送の遅れ
　舌の舞踏運動
口腔相（第１相）
　随意的な飲み込みの障害
　飲み込み運動の協調障害
　口腔相時間の短縮（0.23 秒）
　飲み込み運動の反復
　飲み込み動作の潜伏
　固形物の飲み込み後の遺残
　口腔内食塊の保留
　細切れの舌による食塊転送
咽頭相（第２相）
　咳嗽
　窒息
　誤嚥
　噯気
　空気嚥下
　有声嚥下
　喉頭挙上の延長
　喉頭降下の遅延
　嚥下中の発声
　咽頭内食塊停滞
　輪状咽頭機能の障害
　呼吸停止の困難
　湿性声質
　喉頭舞踏運動
　喉頭蓋の下後方への傾斜不良
食道相（第３相）
　嘔吐
　早期満腹
　異常な食道運動
　横隔膜舞踏運動
　逆流

閲覧情報：日本ディサースリア臨床研究会



72　　ディサースリア臨床研究　Vol. 9  No. 1, 2019. 12

side Swallowing Assessment Scale （BSAS）および Dys-
phagia Outcome and Severity Scale （DOSS） との対応を
検討し，嚥下機能低下は運動症状の進行とともに増悪する
が，認知機能障害等の影響は明らかではなかったとしている．

Ⅹ．ディサースリア，言語機能障害， 
嚥下障害の評価

　発話，言語機能，嚥下に関しては，それぞれに関する評
価法が開発されている．一方，疾患に関する臨床評価法も
さまざまな疾患，疾患群・症候に対して開発されており，ハ
ンチントン病に関しての臨床評価スケールとして，原因遺
伝子が同定（1993年）されてまもなく，1996年に Unified 
Huntington’s Disease Rating Scale （UHDRS） が作成14）さ
れ，治験の評価などに使用されている．UHDRS では，デ
ィサースリア，言語機能障害，嚥下障害の評価は必ずしも
十分ではない．近年，ハンチントン病に特化した臨床スケ
ールとして，11項目よりなる Huntington’s Disease Dys-
phagia Scale （HDDS） が提案されている15）．ディサースリ
アに関する 27項目と嚥下障害に関する 16項目を含む
Huntington Disease Health-Related Quality of Life （HD-
QLIFE） なども報告されている16）．

Ⅺ．治　療

　疾患の原因となっている伸長ポリグルタミンを含むハン
チンチンの発現を抑制させるアンチセンスオリゴヌクレオ
チド （ASO） 薬の治験が行われており，その効果が期待さ
れるが，現在のところは，まだ進行を遅らせるあるいは発
症を抑制する治療法は確立しておらず，対症療法および状
況に応じた介護が主体である．対症療法としては，薬物に
よる舞踏運動の軽減，精神症状に対する薬物療法である．
前者に対しては，テトラベナジンの有効性が臨床治験にて
確認され，保険適用が認められている．経験的根拠による
が，ハロペリドールやペルフェナジンも有効であることが
知られている．精神症状としては，うつと統合失調症様症
状とがあるが，それぞれ，抗うつ薬および抗精神病薬（向
精神薬）が適応となる．

Ⅻ．おわりに

　ディサースリアおよび嚥下障害は，ハンチントン病進行
に伴い高率に認められ，嚥下障害は死因との関連も大きい
障害であるが，客観的評価や定量的評価は十分にされては
こなかった．1993年に原因遺伝子が同定され，16年が経
ち，さまざまな治験研究がなされるようになり，根本的な
治療が実現できるかも知れない時代になりつつある．治療
の効果判定には，さまざまな臨床症候ないし機能障害の客

観的ないし定量的評価は重要である．また疾患の管理の観
点から考えても，患者のリスク評価，さまざまな介入の適
応の判断の客観的な基準を与えるものとしてもそれらは必
要である．臨床スケールの開発などが患者数の多い欧米に
おいて進められている．ディサースリアや嚥下障害などの
運動障害に基づく障害ばかりでなく，高次機能である言語
機能についての障害が指摘されており，特に病初期あるい
は発病前後での言語機能についての関心がもたれている．
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