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 研究要旨                         

ファブリー病とポンペ病はそれぞれαガラクトシダーゼと酸性αグルコシダーゼの欠損

によって発症する先天代謝異常症である。われわれは、酵素活性のろ紙血測定法を用いて、

説明と同意に基づいたスクリーニングのパイロットスタディを行った。 

 

 

A．研究目的             

ファブリー病はライソゾーム酵素であるαガ

ラクトシダーゼの欠損によって発症する。また、

ポンペ病は酸性αグルコシダーゼの欠損によっ

て発症する。近年これらの疾患に対して酵素補充

療法が導入され、患者の治療が可能になった。そ

のため、ファブリー病とポンペ病の早期発見と早

期治療が重要となってきた。しかし、ファブリー

病の症状は多様であるため、早期の診断は困難で

あることも少なくない。また、乳児型ポンペ病は

乳児期早期に治療を開始しなければ予後が不良

であると考えられている。我々は、H22-25 年度

にわたって、新生児におけるろ紙血検体を用いた

ファブリー病とポンペ病のスクリーニングを行

った。また、H22-25 年度にわたって、心不全、

腎不全、脳梗塞などのファブリー病を疑われる臨

床症状を呈する成人のファブリー病ハイリスク

者の酵素活性の測定を行った。 

 

B．研究方法 

ファブリー病とポンペ病のスクリーニングに

おいて、Chamoles らの方法を改変し、ろ紙血検

体のαガラクトシダーゼ酵素活性と酸性αグル

コシダーゼ酵素活性とを測定した。平成 18 年 8

月から現行の新生児マススクリーニングに加え

て、説明と同意に基づいたファブリー病のマスス

クリーニングを開始した。この測定法を利用して、

心不全、腎不全、脳梗塞などのファブリー病を疑

われる臨床症状を呈する成人のファブリー病ハ

イリスク者の酵素活性の測定を行った。 

 また、平成 25 年 4 月からはポンペ病のマスス

クリーニングも追加した。ファブリー病では、ス

クリーニング陽性者とその家族に遺 

伝カウンセリングをおこなったうえで、ダイレク

トシークエンス法を用いたα－ガラクトシダー

ゼ遺伝子解析を行った。また、ポンペ病において

は Ba/Zn 法を用いた酵素活性の測定と、皮膚線

維芽細胞を用いた酵素活性 

の測定によって解析を行った。皮膚線維芽細胞に

おける酵素活性測定においては、 4MU-α

-D-Glucopyranoside 基質とグリコーゲン基質の

それぞれを用いた活性を別個に測定し、確定診断

を行った。 

 

（倫理面への配慮）  

本研究は熊本大学倫理委員会の承認と、保護者へ



の説明と同意に基づいて行った。活性低値の新生

児に対して、説明と遺伝カウンセリングを行った。 

 

C．研究結果                

 熊本県ならびに協力自治体において、現行の新

生児マススクリーニングに加えて、ファブリー病

とポンペ病の新生児におけるスクリーニングの

パイロットスタディを行った。ろ紙血を用いたα

ガラクトシダーゼ活性と酸性αグルコシダーゼ

活性の測定法を用いて、説明と同意に基づいた新

生児スクリーニングを行った。 

 ファブリー病のスクリーニングでは、遺伝子

解析を含めた精密検査を行った。本研究では約

387,000 名中 82 名の酵素活性の異常低値者が

明らかになった。活性低値の新生児と家族に対

して、遺伝カウンセリングを行い、αガラクト

シダーゼ遺伝子解析を行った。その中で古典型

ファブリー病に認められる変異は、5 名の男児

に認められた。また、ファブリー病を発症しう

ると考えられる変異は 23 名の男児に認められ

た。これらのことから、ファブリー病のわが国

における頻度は、男性の約 8,400 名に 1 名、古

典型ファブリー病の頻度は、男性の約 39,000

名に 1 名であると推定された。 

 また、ファブリー病で見られる症状である腎不

全、心不全、脳血管障害、四肢の痛みなどを持つ

、ファブリー病のハイリスク者約 9,200 名のαガ

ラクトシダーゼ酵素活性を測定した。39 名にフ

ァブリー病を発症しうる遺伝子変異を認め、12

名に古典型の遺伝子変異を認めた。これとは別に

23 名の E66 Q 変異を認めた。また、ハイリスク

者の解析では、腎不全患者、心不全患者、脳血管

障害患者におけるファブリー病の頻度は、それぞ

れ約 270 人に 1 人、78 人に 1 人、197 人に 1 人

であった。 

 さらに、平成 24－25 年度において、成人のフ

ァブリー病患者において DS3 スコアリングを用

いたファブリー病スクリーニングによって発見

された患者の予後の検討をおこなった。すると、

酵素補充治療前にスコア 15 点以上の患者では、

治療開始後もスコアの平均点は約 5 点悪化して

いた。一方、酵素補充治療前のスコア 15 点未満

の患者では、スコアの平均点が約 1 点改善してお

り、少なくとも臨床症状の悪化を防ぐことができ

ていることがわかった。すなわち、スクリーニン

グによる早期発見は、臨床症状が軽度なうちに行

う必要があることが明らかになった。 

 

 また、平成 24－25 年度において、ポンペ病

のスクリーニングでは、約 7,500 検体中に 1 名

の遅発型のポンペ病患者を認めた。ポンペ病の

pseudo deficiency と考えられるスクリーニン

グ陽性者は 11 名であった。Ba/Zn 法を用いる

ことにより、pseudo deficiency による偽陽性

者を著しく減らすことができた。 

 

D．考察 

このスクリーニングによってわが国における

ファブリー病の頻度を推定することができた。ま

た、簡便で安価な酵素測定法を用いることで、フ

ァブリー病の発症前の診断も容易となった。また

、ポンペ病においても Ba/Zn 法を用いることに

より新生児スクリーニングを効率的に行うこと

が可能になった。 

ファブリー病とポンペ病の新生児におけるスクリ

ーニングは臨床的にも研究対象として有用である

ため、今後もパイロットスタディを継続する予定

である。さらに、成人のファブリー病のハイリス

ク者とされる心疾患･腎疾患・脳血管障害患者にお

ける本法を用いたファブリー病のスクリーニング



は、早期発見と治療に有用と考えられる。ポンペ

病の遅発型の成人期におけるスクリーニングも

同様に可能であり、ポンペ病のスクリーニングを

行うことにより、発症早期に酵素補充などの治療

が可能になると考えられた。 

 

E．結論               

 ろ紙血を用いたファブリー病とポンペ病のス

クリーニングは、簡便で安価な検査法として有用

であると考えられた。さらにファブリー病とポン

ペ病の安価で簡便な診断法の開発とわが国にお

ける疾患頻度の推定を行った。また、本疾患を疑

ったときに簡便に試みることができる検査法と

しても利用されている。このスクリーニング検査

は、ファブリー病とポンペ病の症状が軽度なうち

におこない、早期発見されると、酵素補充治療の

効果も期待できた。一方、ファブリー病とポンペ

病のスクリーニングや遺伝カウンセリングにお

いて配慮すべき点も少なくない。スクリーニング

検査を慎重に行うことによってファブリー病と

ポンペ病患者の予後を改善できると考えている。 
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