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研究要旨 
ライソゾーム病の早期発見・早期治療の重要性が認識され、新生児マス・スクリーニング

が注目されている。我々は、治療可能なライソゾーム病を対象にした血液ろ紙検体による簡
便かつ迅速なスクリーニング法の開発を目標とした。平成 22-23 年度はポンペ病のスクリ
ーニング検査を開発・実用化し、国立成育医療研究センターにおけるパイロットスタディの
結果の検討後、ポンペ病有料マス・スクリーニングを開始した。平成 24 年度以降は、ハー
ラー症候群、ハンター症候群、ゴーシェ病、ポンペ病、ファブリー病のライソゾーム病 5
疾患を対象として、Liquid Logic™ Newborn Screening Analyzer による酵素活性値の同時
測定の開発を行った。その結果、すべてのライソゾーム酵素活性測定において健康対照者と
患者を鑑別することが可能となった。 

 
Ａ．研究目的 
ライソゾーム病に対する根治的治療法に酵素

補充療法と造血幹細胞移植がある。どちらの治
療法も症状が進行する以前に開始することによ
り最大の治療効果が得られるため、ライソソゾ
ーム病の早期発見・早期治療の重要性が認識さ
れ、特に新生児マス・スクリーニングの開発が
注目されている。我々は、まずライソゾーム病
のひとつであるポンペ病を対象とし、ろ紙微量
血液検体を用いた酵素活性測定を可能とし、新
生児マス・スクリーニングへの応用を目的とし
た。さらに、我が国で酵素補充療法による治療
が可能であるライソゾーム病 5 疾患のライソゾ
ーム酵素をろ紙微量血液検体を用いて同時測定
することにより新生児マス・スクリーニングを
可能とする測定系の確立を目標とした。 

 
Ｂ．研究方法 
ポンペ病スクリーニング法の開発では、健康

対照者 496 名、ポンペ病保因者 5 名およびポン
ペ病患者29名の血液ろ紙中の酸性αグルコシダ
ーゼ（GAA）酵素活性値を人工蛍光基質を用い
て測定した。また GAA 酵素活性の低値を示すが、
治療の必要のない集団である、pseudodeficiency
（偽欠損）の頻度を p.G576S 多型解析により調
べた。さらに、本検査法によるポンペ病新生児
マス・スクリーニングを国立成育医療研究セン
ターで出生した新生児を対象に 2011年 1月より
パイロットスタディとして開始した。 
ライソゾーム病 5疾患の酵素活性値の同時測定

の開発は、ろ紙微量血液検体を用いて、ハーラ
ー症候群、ハンター症候群、ゴーシェ病、 ポン
ペ病、ファブリー病の各ライソゾーム酵素を

Liquid Logic™ Newborn Screening Analyzer
（Advanced Liquid Logic 社、米国）による４MU
法により同時測定を行った。本研究は、平成 22
年 11 月 30 日に「ライソゾーム病の新生児スクリ
ーニング検査」、独立行政法人国立成育医療研究
センター倫理委員会に承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 

GAA 活性のカットオフラインを正常コントロ

ールに対して 8％、NAG/GAA 比のカットオフラ

インを 30 倍以上、阻害率のカットオフラインを

60%以上として、すべてを満たす場合にスクリー

ニング陽性とすると、ポンペ病患者 29 名中 29 名

と Pseudodeficiency15 症例中 1 症例と 保因者 5

症例中 1 症例が陽性と判定され、患者群と

Pseudodeficiency（偽欠損）および健康対照者を

分けることが可能であった。正常対照者 469 例の

うち、Pseudodeficiency（偽欠損）は 15 例であ

り、全体の約 3 パーセントであった。 
国立成育医療研究センターでのパイロットス

タディ対象者となったのは 361 名であり、そのう
ち15名が一次スクリーニング陽性と診断された。
これらの陽性例の 1726G＞A (G576S)の GAA 遺
伝子多型解析を行った結果、14 例は
pseudodeficiency（偽欠損）に矛盾しないホモ接
合体であった（対象者の 3.9%）。1 例はヘテロ接
合体であったため、リンパ球での GAA 活性測定、
GAA 遺伝子検査を行ったところ、GAA 活性値は
15%で、GAA 遺伝子変異は認められなかった。 
ライソゾーム病 5疾患の酵素活性値の同時測定

の開発では、284 名の正常対照群と 70 名のライ



ソゾーム病患者群(ハーラー症候群 4 名、ハンタ
ー症候群 15 名、ゴーシェ病 2 名,  ポンペ病 31
名、ファブリー病 18 名)から得られたろ紙検体
を対象とした。対照群と患者群のそれぞれのラ
イソゾーム酵素活性平均値は、α-L-イズロニダ
ーゼ 23.6 (9.3-41.9) および 2.1 (1.4-2.6) 
μmol/L/h、イズロネート酸-2-スルファターゼ
27.7 ( 15.2-51.3)および 8.3 (3.9-12.1) 
μmol/L/h 、酸性α－グルコシダーゼ 22.3 
(9.4-46.6)、4.9 (2.3-8.3) および 5.7 (2.6-15. 5、
pseudodeficiency 群) μmol/L/h 、α-ガラクトシ
ダーゼ 32.5 (1.3-90.5)、4.6 (1.9-8.9)、 および
7.4 (2.7-19.2、女性保因者) μmol/L/h 、β-グル
コセレブロシダーゼ 10 (4.7-22.1) および 1.93 
(1.6-2.2) μmol/L/h であった。 
 
Ｄ．考察 
ろ紙微量血液検体を用いたポンペ病スクリー

ニング法により、患者群と正常群は明確に鑑別
可能であった。Pseudodeficiency（偽欠損）の鑑
別には、G576S の多型解析を併用することで可
能であり、これら方法を用いてポンペ病新生児
マス・スクリーニングを開始した。ライソゾー
ム病 5 疾患のライソゾーム酵素をろ紙微量血液
検体を用いて同時測定することにより、対照群
と患者群のライソゾーム酵素活性平均値は明ら
かに違いがみられた。しかしポンペ病の
pseudodeficiency（偽陰性）とファブリー病の女
性保因者の鑑別には他法の併用が必要と考えら
れた。 
 
Ｅ．結論 
ろ紙微量血液検体を用いたポンペ病スクリー

ニング法が可能となった。ライソゾーム病 5 疾
患のライソゾーム酵素活性同時測定により正常
対照群とライソゾーム患者群の鑑別が可能であ
ったが、ポンペ病の pseudodeficiency（偽陰性）
とファブリー病の女性保因者の診断には検討が
必要である。 
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