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A.研究目的 

早期診断、早期治療が、予後を劇的に改善する先

天代謝異常症としてライソゾーム病が注目され

ている。酵素補充療法により全身症状の改善が達

成できるが、さらに中枢神経症状に有効性が期待

できる遺伝子治療、髄腔内酵素補充療法、ケミカ

ルシャペロン療法などの開発が進み、その有効性

が報告されている。しかし、どんなに優れた治療

法が開発されても、発症前あるいは発症早期に治

療を導入しない限り、望ましい効果は期待できな

い。上記の事情を考慮し、本研究ではライソゾー

ム病の早期あるいは発症前診断を可能にする乾燥

ろ紙血サンプルを用いた遺伝学的検査を開発、臨

床応用しその有用性を検証する。 

 

B.研究方法 

ポンペ病は、ライソゾーム酵素のひとつである酸

性αグルコシダーゼの先天的欠損を原因とする

常染色体劣性遺伝病であり、乳児型の心筋肥大や

小児・成人期の近位筋の筋力低下、呼吸筋の障害 

 

 

 

で発症する。本病は、発症前もしくは早期に酵素

補充療法を開始することにより、生命予後やQOL

の改善が期待できる。本年度は、ライソゾーム病

の中でも、特に早期発見が重要なポンペ病につい

て、乾燥ろ紙血を用いた遺伝学的検査法を開発、

全国展開によるポンペ病の早期診断を試みた。 

 

1． 遺伝学的検査法の確立 

採取や輸送が簡便で侵襲の少ない乾燥ろ紙血検

体を用いて酸性αグルコシダーゼ活性を測定す

る方法を確立した。蛍光人工基質としては、4 メ

チルウンベリフェリルグルコシドを用いた。その

際、非特異的なグルコシダーゼの活性を除去する

ために、アカルボースを反応液に添加することに

より、ポンペ病の欠損酵素である酸性αグルコシ

ダーゼ活性を特異的に検出できる方法が確立し

た。 

 

2． ポンペ病診断の実践 

上記の診断技術を関連学会等を通じて全国的に

周知して、原因不明の心筋肥大や筋力低下を呈す

小児希少難病、特に先天代謝異常症の中には発症前あるいは発症早期に治療を導入しない限り、望ましい

効果は期待できない疾患が多く存在し、積極的な依頼を促せるような簡便で安価な診断法の確立が必要で

ある。我々は、ライソゾーム病の中でも特に早期発見・早期治療が必須であるポンペ病を対象として、乾

燥ろ紙血検体を用いた酸性グルコシダーゼ活性測定による遺伝学的検査の全国展開を開始した。2013 年 1 

月から 2013 年 12 月までに何らかのポンペ病症状を有する疑い患者 288 症例を対象に、酸性αグルコシダ

ーゼ活性の測定を行った結果、3 例（1.04%）のポンペ病患者を診断した。また pseudodeficiency（偽欠

損）を 19 例(6.6%)で認めた。乾燥ろ紙血を用いた酵素活性定量による診断法は、ポンペ病や他のライソ

ゾーム病の早期診断として有用な遺伝学的検査と考えられる。 

 



 

 

る症例でポンペ病の可能性が指摘された症例の

検査を受託した。なお、活性低値を呈した症例に

ついては、pseudodeficiency（偽欠損）の可能性

を考慮して、G576S 多型の検出するための遺伝子

検査も同時に施行した。 

(倫理面への配慮) 

本研究は、国立成育医療研究センター倫理委員会

の承認を受けて行った。 

 

C.研究結果 

288 症例の解析から、3 例の新しいポンペ病患者

を同定しえた。 また、G576S 多型を有する

pseudodeficiency は 19 名で全体の 6.6％であっ

た。 

 

D.考察 

ポンペ病は、従来、筋生検による病理学的診断や

皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定により診

断されてきた。しかし、いずれの方法も侵襲を伴

う検査であり、検査の適応が限られてきたため、

非侵襲的な検査による診断が望まれてきた。 

今回、我々は、乾燥ろ紙血検体を用いた遺伝学的

検査でポンペ病を生化学的に診断し、血中の白血

球を用いた遺伝子検査で確定診断する方法を確

立した。これにより、筋生検や皮膚生検という侵

襲的な検査をすることなく、ポンペ病が診断でき

るようになった。また、検査に要する時間が短縮

され、費用も削減できることにより、医師が検査

を積極的にオーダーするようになり、ポンペ病と

診断される患者が増加した。同様の方法は、他の

多くのライソゾーム病の診断に応用可能であり、

今後ライソゾーム病の診断目的での遺伝学的検

査として開発し全国展開する予定である。 

 

E.結論 

乾燥ろ紙血を用いた遺伝学的検査は、ライソゾー

ム病の早期発見に有用である。 
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