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研究要旨 

原因不明の精神発達障害や難治性てんかん患者の中から先天性 GPI 欠損症（Inherited GPI 

Deficiency, IGD）が見つかっている。末梢血のフローサイトメトリー検査でスクリーニング

可能であり、GPI アンカー関連遺伝子 27 個のターゲットエクソーム解析で変異遺伝子を同

定し、それぞれの遺伝子の欠損細胞株を利用した機能解析により責任遺伝子であるかどうか

で確認できる。さらに診断が確定すればビタミン B６（ピリドキシン）による治療が奏効する

可能性がある。今年度は 41 例の FACS 解析を行い、遺伝子解析により PIGO,PIGN, 

PIGT,PIGA欠損症が新たに見つかった。疾患ホームページが完成したので、さらなる症例の

集積と新たな疾患マーカーの検索を進め、診断基準の制定と診療ガイドラインの作成を進め

ている。 
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Ａ．研究目的 

GPI（Glycosylphosphatidylinositol）アンカーは

150 種以上の蛋白質を細胞膜に繋ぐ糖脂質でその

生合成と修飾に 27 個の遺伝子が必要である。これ

らの遺伝子に変異があると重要な機能を担う種々

の GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の細胞膜上の発

現が低下、あるいはアンカーの構造が異常となり、

精神発達障害やてんかん、時に高アルカリホスフ

ァターゼ（ALP）血症を来す。また重症例では脳の

形成異常、聴覚障害等の神経症状、顔貌異常、四

肢、心臓、腎・尿路系の奇形、鎖肛・ヒルシュス

プルング病等の腸管奇形、魚鱗癬等広範な症状を

示す。本研究班ではまず、このように新しい疾患

である先天性 GPI 欠損症（IGD）の疾患概念を確立

し診断基準を作成する。末梢血のフローサイトメ

トリー解析 (FACS)でスクリーニングを行い原因

不明の精神発達障害や難治性てんかん患者から多

くの IGD 患者を診断し、患者情報を集積し鋭敏な

疾患マーカーを検索する。ビタミン B６（ピリドキ

シン）の投与が難治性てんかんに著効する症例が

あるので早期の的確な診断が重要である 

 
Ｂ．研究方法 
(1) 患者の診断と患者情報の収集 

精神発達障害、てんかんと特徴的な奇形や高 ALP

血症を伴う患者の末梢血を正常コントロール血と

ともに送付してもらい、フローサイトメトリー検

査で顆粒球における GPI アンカー型タンパク質の

発現を確認する。CD16b の発現低下が見られれば、

IGD の診断は確定する。責任遺伝子同定の為に末梢

血から抽出したゲノムを用いて GPI 関連遺伝子の

ターゲットエクソームシークエンス、あるいは横

浜市立大学の遺伝子解析拠点班と連携して全エク

ソームシークエンスを行った。さらに患者情報の

集積の為に現在大阪大学未来医療開発センターと

共同して、米国 Vanderbilt 大学が開発したデータ

集積管理システムREDCapを使ったデータベースの

構築を開始した。 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作成  



国内患者の詳細な観察をもとに診療ガイドライン

の草稿を作成し、完成した疾患ホームページに掲

載している。ホームページには今までに明らかに

なったことを一般向けと医療関係者向けに分けて

わかりやすく紹介し、新しい疾患である IGD を特

に一般臨床医に広く周知するため正確な情報を発

信している。 

 

（倫理面への配慮） 

診断に遺伝子解析を伴うので、大阪大学における

ヒトゲノム倫理委員会に申請し承認されている。

遺伝子診断に伴う利益、不利益などにつき書面提

示し、患者の保護者に対して説明し同意を得た。

また、診断や結果に対して、不安が生じた場合は、

遺伝カウンセリングを提供できる体制を整えてお

り、いつでも相談できる旨を併せて説明した。動

物実験についても研究機関に計画書を提出し承認

されている。   

 
Ｃ．研究結果 
(1) 患者の診断と患者情報の集積 

今年度は国内から 41 例のフローサイトメトリー

解析を行い、全エクソーム解析による判明例を加

えると遺伝子解析により PIGO, PIGN, PIGT, 

PIGA, PIGL 欠損症が新たに見つかった。また海

外との共同研究により世界で初めて PIGQ 欠損症、

PGAP1欠損症を報告した。PIGQ欠損症は早期発

症型てんかん性脳症である大田原症候群の症例か

ら見つかっている。PGAP1欠損症では細胞表面の

GPI-AP の発現量は低下しないが、イノシトール

にアシル基が付いた異常な構造で発現するので正

常 で は 切 断 さ れ る 細 菌 由 来 の PIPLC 

(Phosphatidylinositol-specific phospholipase 

C) 処理に抵抗性になることで血球のFACS解析に

よる確認が可能である。重度の精神運動発達障害

を呈し、てんかんを認めたが活性がほとんどなく

ても生存可能で多発奇形はみとめられなかった。

このように IGD はどの pathway のどのステップ

の遺伝子変異か、また活性低下の程度によっても

非常にブロードな症状を呈する。最近では GPI 

pathway 以外の遺伝子変異による IGD も見つか

っており、他の疾患とオーバーラップする症例も

今後見つかってくると考えられる。多くの症例を

集積してその特徴を詳細に観察することが重要で

ある。患者情報の集積については大阪大学未来医

療開発センターと共同して、米国 Vanderbilt 大学

が開発したデータ集積管理システムREDCapを使っ

たデータベースの構築を開始し、まずエクセルベ

ースで患者情報を収集する準備をしている。 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作成 

１１月の本研究班の会議で、日本小児神経学会の

会員と交流を持ち、学会と交流を持って進める事

等を議論した。国内患者の詳細な観察をもとに診

療ガイドラインの草稿を作成し、完成した疾患ホ

ー ム ペ ー ジ に 掲 載 し て い る 。

（http://igd.biken.osaka-u.ac.jp/）  

 

Ｄ．考察 

疾患ホームページを作成したので、そこで多くの

臨床医に IGD の診療ガイドラインを示すことによ

り、多くの原因不明の疾患からスクリーニングに

より IGD を抽出することが可能になる。さらには

遺伝子解析に至る前にベッドサイドでより正確に

診断する為に新規の疾患マーカーを検索する必要

がある。現在はリン酸化のないビタミン B6(ピリド

キシン) の投与がけいれん発作に著効する症例が

あり、神経発達にも効果がある可能性がある。IGD

の神経症状は生後も進行性で早期治療により症状

の軽減が期待されるので、早期の的確な診断が重

要である。 

 
Ｅ．結論 
先天性 GPI欠損症（IGD）は新しい疾患であるが

最近原因不明の運動発達障害や難治性てんかんの

症例の中から次々と見つかっている。末梢血のフ

ローサイトメトリーでスクリーニングが可能であ



り、遺伝子解析で変異遺伝子を同定し、機能解析

で確認できる系がある。またビタミン B６（ピリド

キシン）の投与がけいれん発作に著効する症例が

ある。早期診断・早期治療を実現する為にベッド

サイドでの鋭敏な疾患マーカーの検索と、新たな

治療法の開発が重要である。 
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