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はじめに

突然の強い感覚刺激により喚起される，閉眼や上肢体幹の
屈曲運動を始めとする全身性の反射的運動反応は驚愕反射と
呼ばれる 1）．Hereditary hyperekplexia（以下 HPX）は健常者
では問題とならないような軽度の刺激により驚愕反射が出現
し全身の筋収縮が誘発され，転倒と外傷を繰り返す遺伝性疾
患である 1）2）．転倒の際は全身の筋収縮のため受け身をとるこ
とができず，激しく全身を打撲し時に骨折や脳震盪などの重
度の外傷を負う．また患者は頻回の転倒のため日常生活に常
に強い不安感を持つ．今回我々はグリシン受容体（glycine 

receptor α1; GLRA1）遺伝子変異を伴い，クロナゼパム内服で
症状の改善を認めた HPXの 1家系を経験したので報告する．

症　　例

症例（発端者）：31歳，女性
主訴：転倒

既往歴：臍ヘルニア，脳震盪，頭蓋骨骨折．
現病歴：新生児の頃に過剰な四肢の筋緊張を認めたが出生
後約 1年で消失した．25歳頃から転倒を頻回に繰り返し，頭
部や体を打撲するようになった．2015年 6月，立ち仕事中に
転倒，打撲し当院救急外来を受診した．頭皮の裂傷に縫合を
要した．頻回な転倒からてんかんが疑われ神経内科受診と
なった．「足を滑らす，躓く，不意に後ろから話しかけられる
などの予期せぬ刺激で容易に驚愕し，全身が固まってそのま
ま転倒してしまう．意識を失うことはなく，倒れることはわ
かっているのだが，上肢を動かすことができないため防御が
できず，恐怖を感じながら棒のように転倒し頭部や体を打撲
する」と訴えられた．これまでに複数の医療機関を受診した
ものの診断はされなかった．一般理学所見は頭部に裂創があ
る以外に異常なし．脳神経に異常は認めなかったが，頭後屈
反射が陽性であった．全身の筋力に異常はなく，筋トーヌス
は正常，四肢腱反射も正常，Babinski徴候は陰性．起立，歩
行も異常なかった．聴覚刺激や pull testで驚愕反射が誘発さ
れた．脳波検査，頭部 CTでは異常所見なし．頭部MRIは磁
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Fig. 2　Pedigree of the family.

Probandʼs father, two sisters and niece have exaggerated startle  

reflex.

Fig. 3　DNA sequence around the mutation.

Genetic analysis of GLRA1 revealed a missense mutation, GLRA1_

c.896G>A, p.R299Q.

Fig. 1　Pictures of head and facial injuries.

She has repeatedly bruised her head and face. She cannot protect herself and falls because of generalized muscle contraction when she is startled.

Table 1　Clinical features in this pedigree.

Case father sister 1 sister 2 present case

age/sex 69/M 39/F 35/F 31/F

frequent falls + + + +

head retraction reflex + + + +

injury scar of face + + + +

fracture － fracture of humerous (2 times)  
fracture of the tooth

fracture of humerous fracture of skull

concussion － － － +

hypertonia at newborn ? + + +

inguinal hernia ? + － +

treatment effective effective effective effective
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場発生時の騒音で驚愕反射が誘発されるため，安静が保てず
撮影できなかった．この間外来通院中も転倒を繰り返し，再
診の度に新しい頭部挫創を負っていた（Fig. 1）．二人の姉と
父も同様に，頻回な転倒の他，新生児期の過剰な筋緊張，臍
ヘルニアの既往，頭後屈反射を認めた（Table 1, Fig. 2）．重
度な外傷も多く，上の姉は 2回の上腕骨骨折（うち 1回手術），
2番目の姉も上腕骨骨折と手術を経験していた．HPXを疑い
遺伝子検索を行ったところ，発端者と父より GLRA1遺伝子
変異（GLRA1_c.896G>A, p.R299Q）が同定され，HPXと診断
した（Fig. 3）．全員にクロナゼパム 1 mg/日の内服を開始し
たところ驚愕反射は抑制され，転倒の回数は著減した．発端
者は，受診の契機となった転倒から治療開始まで月に 1回程
度は縫合を要するような外傷を受傷していたが，治療開始後
は全く転倒することがなくなり，安心して外出や仕事が可能
になった．転倒や外傷には至らない驚愕反射も十分に抑制さ
れ，「調理中に不意に熱いものに触れても，びっくりして鍋の
中身をこぼすことが無くなった」「安心して歯科治療がうけ 

られるようになった」「映画館等大きな効果音で飛び上がる 

こともなくなり，普通に鑑賞できるようになった」等，日常
生活の様々な場面で改善を認めた．また経過中，発端者は妊
娠を契機に治療を中断した．薬剤の胎児への影響を心配され
たためであった．しかし，中断直後に再度転倒し頭部の縫合
を受けることとなったため，以降は内服しながら妊娠を継続
した．
治療前後で，発端者の父より表面筋電図を用いて聴覚刺激

（105 dB click音）から筋収縮までの潜時を計測した．全身の
過剰な筋収縮が観察でき（supplemental video），聴覚刺激か
ら筋収縮までの潜時は胸鎖乳突筋で 48.0 ms，上腕二頭筋で
56.3 ms，前脛骨筋で 78.1 msと短縮していたが，治療後はそ
れぞれ 65.1 ms，90.6 ms，100.4 msと健常者と同程度に改善
した．発端者本人は驚愕反射誘発への恐怖感が強く，検査を
行えなかった．

考　　察

Suhrenらは過剰な驚愕反射により転倒を繰り返し，常染色
体優性遺伝を呈したオランダ人家系 25例を詳細に記載し，
hyperekplexiaと報告した 2）．患者は，健常者では問題となら
ない程度の刺激でも容易に驚愕反射が出現し，驚愕後に全身
の筋肉が過剰に緊張しコントロールを失い，手を伸ばすなど
の防御運動を取ることができず「棒のように」転倒する．こ
の間意識は保たれている．患者は自分が転倒することを自覚
しつつ，恐怖を感じながら倒れ，しばしば頭部や顔面を打撲
する．身体所見では頭後屈反射が高頻度で出現することが特徴
である．頻回の転倒のため，顔面に多数の外傷痕を認める 3）．
一般に，頭部 CTやMRI，脳波検査には異常を認めない．驚愕
反射以外には，乳幼児期に臍ヘルニア，股関節脱臼が多いこ
とが特徴である 1）2）．本邦では 1984年二宮らにより初めて報告
された 3）．特徴的な病歴から本疾患を疑った場合，診断には
①乳児期の過剰な筋緊張，②予期せぬ刺激に対する過剰な驚

愕反射，③驚愕反射に続く数秒の全身性の筋緊張の 3点が重
要である 1）4）．さらに家族歴や頭後屈反射の出現は本疾患の可
能性をより示唆する．確定診断には遺伝子検査が必要である．
グリシンは γ-aminobutyric acid（GABA）と同様に重要な抑
制性神経伝達物質で，HPXの原因の多くはグリシン受容体に
関連した遺伝子変異である．HPXの原因遺伝子には GLRA1

をはじめ GLRB（glycine receptor beta），GPHN（gephyrin），
ARHGEF9（Cdc42 guanine nucleotide exchange factor 9），SLC6A5

（solute carrier family 6 member 5）が報告されている 1）5）．本
家系で変異を認めた GLRA1遺伝子は第 5染色体長腕 5q33- 

q35に位置し 6），グリシン受容体 α1サブユニットをコードし
ている．α1サブユニットは成熟の際に切断される 28アミノ
酸のシグナルペプチドを有し，本体は四つの膜貫通ドメイン
を持つ分子量48 kDaの膜埋め込み型蛋白である．そして47％
の相同性を有する 58 kDaの βサブユニットと共に α2β3の 

5量体を形成し，グリシン受容体として機能する 7）8）．グリシ
ン受容体はグリシンが結合すると立体構造が変化して孔が開
き，クロライドイオンが流入し神経細胞を過分極させ抑制性
に働く．299番目のアルギニン（R299）は 2番目の膜貫通ド
メインに隣接する細胞外領域に位置し，陰イオン選択性を決
める役割を持つとともに，グリシン結合により変化した立体
構造の安定化に寄与している．この部位がグルタミンに置換
されることで① R299のもつ陽性荷電の消失によりクロライ
ドイオンの流入が妨げられ，②チャネル開孔時の立体構造が
不安定になるため，グリシン感受性が低下する 5）9）．本家系で
の GLRA1遺伝子変異（GLRA1_c.896G>A, p.R299Q）は常染
色体優性遺伝形式をとり，HPXで最初に同定され 10），最も報
告例が多い代表的な変異である 1）5）．（p.R299Qはシグナルペ
プチドを除く表記では R271Qに相当する．）グリシン受容体
は脳幹の神経核や脊髄に多く発現する．脳幹では蝸牛神経核
にも発現し聴覚刺激の伝導に関与し 8），脊髄では介在ニュー
ロンに発現し筋緊張の抑制に関与している 11）．HPXではこの
受容体の機能異常から筋緊張抑制が十分に機能せず，驚愕反
射の亢進と過剰な筋緊張がおこると考えられている．
驚愕反射とは突然の強い感覚刺激に対する生理的な防御反
応であり，反射出現時には閉眼し，顔を歪め，頸部や体幹の
屈曲，肘関節の屈曲等の運動がおこる．聴覚性驚愕反射では，
一般に刺激からの潜時は瞬目反射による眼輪筋の収縮の後，
胸鎖乳突筋が最もはやく，続いて吻側は咬筋，眼輪筋へ，尾
側は上肢から下肢と続く 12）．驚愕反射の神経回路の主要構成
要素は下橋毛様体核であり，聴覚神経からの入力を受け脊髄
運動ニューロンへ線維を投射し，驚愕反射を励起させる 13）．
また，下橋毛様体核は扁桃体からの投射を受けており 14）恐怖
反応の条件づけで驚愕反射は増強する 15）．発端者は初診後か
ら診断の間，再診の毎に転倒を繰り返し，新しい挫創を負っ
て来院していた．二人の姉も一度転倒するとしばらくの間は
転倒の頻度が増加すると述べている．このような事実から，
HPXではひとたび転倒し頭部など打撲すると，恐怖条件付け
のため驚愕反射出現の閾値が下がり，ある期間に何度も転倒
を繰り返しうると考えられる．骨折等の重度の外傷を負う前
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に診断と治療を行うことが必要である．
健常者の聴覚性驚愕反射において聴覚刺激からの筋活動が

出現する潜時は，報告により刺激条件が異なるが，胸鎖乳突筋
で平均 58.3～68.8 ms，上腕二頭筋で平均 68.9～119.3 ms12）16）

である．しかしHPXでは聴覚性驚愕反射出現の閾値が健常者
に比して低く，刺激からの潜時が短縮し筋活動が大きい 17）．
また，薬物治療により健常者と同程度に改善する 16）17）．今回
は発端者の父より105 Dbのクリック音で聴覚性驚愕反射の誘
発を試みたところ，過剰な驚愕反射と全身の筋収縮が確認さ
れた．今回検査を行った発端者の父でも，驚愕反射の潜時は
既報告と同程度に短縮し，これもクロナゼパムの内服後に改
善を認めている．本疾患の診断には遺伝子検査が必須ではあ
るが，驚愕反射の潜時短縮と治療による改善は，診断の一助
になる可能性がある．また，聴覚性驚愕反射を安全に観察す
ることができる．

HPXの治療にはクロナゼパムが非常に有効である 1）18）．ク
ロナゼパムはGABA受容体を介して神経の興奮を抑制し，症
状を改善させると考えられている 1）．その他，レベチラセタ
ム 19）やフェノバルビタール 2），バルプロ酸，カルバマゼピン，
クロバザム 20）の使用が報告されている．本家系家族は全員が
クロナゼパム内服後から転倒頻度が著減し，転倒の不安から
解放され，生活が大きく改善した．

HPXは本邦では特に成人例でまだ十分に認知されていな
いと考えられ，てんかんと誤診される例も散見される 20）．患
者は繰り返す転倒と頭部打撲への恐怖を抱えて生活を送って
おり，時に本家系のように骨折や脳震盪などの重度の外傷を
負う．一方で有効な治療法があり，適切な診断と治療が重要
である．

Movie legends

Exaggerated startle reflex. Exaggerated startle reflex and 

generalized muscle contraction are induced by acoustic stimuli.

本報告の要旨は，第 146回日本神経学会東海・北陸地方会で発表
し，会長推薦演題に選ばれた．
※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 pedigree of hereditary hyperekplexia

Hideyuki Moriyoshi, M.D.1)2), Yukiko Hata, Ph.D.3), Ryosuke Inagaki, M.D.1), Junichiro Suzuki, M.D., Ph.D.1),  
Suguru Nishida, M.D.1), Naoki Nishida, M.D., Ph.D.3) and Yasuhiro Ito, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, TOYOTA Memorial Hospital  
2)Present Address: Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine  

3)Department of Legal Medicine, Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Sciences, University of Toyama

A 31-year old women presented with excessive startle reflex and frequent falls. Her startle reflex is induced by 
slight stimuli which are not problematic in most people. Soon after her startle reflex is evoked, generalized muscle 
stiffness occurs. She becomes rigid and falls down without loss of consciousness. Because she cannot protect herself 
when she is startled and falls, she has repeatedly bruised her head and face. The pedigree includes her father and two 
sisters with similar symptoms. Gene analysis revealed GLRA1 mutation, and she was diagnosed with hereditary 
hyperekplexia (HPX). Symptoms improved with clonazepam 1 mg/day. HPX patients live with severe anxiety about 
frequent falls and sometimes suffer serious injury, such as cerebral concussion or bone fracture. Although HPX might 
sometimes be underestimated, accurate diagnosis is very important for effective treatment.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:435-439)
Key words:  Hyperekplexia, Startle disease, Glycine receptor, GLRA1, Fall


