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研究要旨 

先天性 GPI（Glycosylphosphatidylinositol）欠損症の効率的なスクリーニング、診断シス

テムを確立するために、研究対象患者選択基準を作成し、その基準に合わせて集積した症例

を GPI アンカー合成遺伝子解析、末梢血 GPI アンカー蛋白発現 FACS 解析を行い、診断を行っ

た。1例の先天性 GPI 欠損症と、正常遺伝子と変異遺伝子をヘテロで有すると思われる 6症

例を見出した。診断プロセスの迅速性のさらなる改良が望まれる。 

 

 

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。

GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の細胞膜上の発現

が低下すると、精神発達遅滞、てんかん、緊張異

常、不随意運動、四肢の奇形、血栓症など広範な

臨床症状が出現することが分かってきて、先天性

GPI 欠損症として認知されるようになった。 

先天性 GPI 欠損症の中には重度の発達遅滞・難

治てんかんを呈する症例が多く含まれるが、ビタ

ミン B６、ビタミン B１、活性化葉酸（ホリナート）

補充療法の有効性が推測されている疾患もあり、

早期診断治療による予後改善が期待されている。 

現在、先天性 GPI 欠損症のマーカーとなる血清

GPI-AP としては、唯一アルカリホスファターゼ

（ALP）が知られているが、先天性 GPI 欠損症全例

で ALP が上昇する訳ではなく、小児期では対照で

も比較的高値のため、特異度が悪い。我々は、先

天性 GPI 欠損症の臨床特徴、一般検査の特徴を明

らかにし、効率的なスクリーニング、診断システ

ムを確立するために、積極的に症例集積-診断を行

った。 

 
Ｂ．研究方法 
先天性 GPI 欠損症の文献報告例の臨床特徴を参

考に、研究対象患者選択基準（図 1）を作成し、そ

の基準に合わせて集積した症例の、GPI アンカー合

成遺伝子解析、末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行

い、診断を試みた。周産期異常・染色体異常・既

知の遺伝子異常が原因と推定される症例は除外し、

てんかんと精神運動発達遅滞を必須症状とし、顔

貌異常、指の奇形、高 ALP 血症などを参考所見と

した。末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析は、顆粒球、

リンパ球、単球などの末梢血の CD59、DAF、CD16

などの発現を解析し、同時測定対照と比較して評

価した。 

 

（倫理面への配慮） 

静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会にて、

「てんかん・高アルカリフォスファターゼ血症・精

神運動発達遅滞等を呈する患者における GPI アン

カー型蛋白質の生合成および修飾に関わる遺伝子



の変異の検索」研究の承認を得た。 

 
Ｃ．研究結果 

研究対象患者選択基準に合致し、文章により同

意を得られた 30 例について、GPI アンカー合成遺

伝子シークエンス、末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析

を行った。30 例中 7 例に GPI アンカー合成遺伝子

の変異を認め、1 例は PIGO 遺伝子の compound 

hetero mutation があり先天性 GPI 欠損症と診断し

た（Kuki et al., Neurol, 2013）。6例はその後、

末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、同時測定対

照と同程度の GPI-AP 発現を確認した。 
 
Ｄ．考察 

我々は、先天性 GPI 欠損症の文献報告例の臨床

特徴を参考に、研究対象患者選択基準（図 1）を作

成し、その基準に合わせて集積した症例で説明同

意を得た後、GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing を行った。変異が見つかった症例で末

梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、診断確定する

方法で、1例の先天性 GPI 欠損症と、6例の正常遺

伝子と変異遺伝子をヘテロで有すると思われる症

例を見出した。 

ゲノム遺伝子の送付は比較的簡便で、スクリー

ニングの検体としては集めやすい。しかし、30 例

中 6 例に GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing でヘテロの保因者を見出したことから、

保因者の頻度はかなり高いと思われ、効率よくス

クリーニングし、迅速に診断して、早期治療に導

くためには、さらなる工夫が必要かもしれない。

エクソーム解析された症例のGPI-AP合成遺伝子の

データ解析から複数の症例が遺伝子診断され、末

梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、診断確定され

ている。遺伝子診断までの時間はエクソーム解析

の方が早いと思われる。今後は、GPI-AP の血清中

での測定などを用いて、病院レベルでスクリーニ

ングができないか？検討していきたい。 

 
Ｅ．結論 
先天性 GPI 欠損症のスクリーニング、診断過程

として、GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing を行い、変異が見つかった症例で末梢

血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行う方法を検討した。

診断までの迅速性を改良する必要がある。 
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