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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。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ので、早期の的確な診断が重要である。末梢血

のフローサイトメトリー検査でのスクリーニングと GPI 生合成に関連する遺伝子のター

ゲットシークエンスや全エクソーム解析による IGD の診断システムを確立し、診療ガイ

ドラインを完成させて日本小児神経学会のホームページに公開している。疾患ホームペ

ージの日本語版、英語版が完成したので、国内外で疾患の周知に努めたいと考えている。

さらに REDCap を使った疾患データベースが完成し、さらなる症例の集積と患者情報の

収集を進め、より鋭敏な疾患マーカーを見つけて的確な診断に役立てることを目指して

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・診療ガイ

ドラインを作成する。また効率的な診断システ

ムを確立し、診断が確定すれば、匿名化した上

で疾患データベースに患者情報を集積して情報

を共有し、今後の診断に役立てる。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前年度から開始

している。 

 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作

成、患者会の設立  

国内患者の詳細な観察をもとに昨年度の班会議

で診療ガイドラインの草稿を作成したが、それ

をもとに今年度完成させ、日本小児神経学会の

ホームページに掲載している。また昨年度日本

語版が完成した疾患ホームページに新たに英語

版を加えて公開しており、メールで問い合わせ

てくる海外の研究者や IGD 患者の保護者などに

周知を努めている。ホームページには診療ガイ

ドラインを掲載し、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。昨年１０月には第１回患者会を開催

した。 

 

（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 61 例のフローサイトメトリ

ー解析を行い、５人で CD16 の明らかな低下を

認め、IGD と診断した。現在横浜市立大学にて

全エクソーム解析を施行中であるが、まだ責任

遺伝子が判明していない。また日本の症例を含

めた海外との共同研究により世界で初めて

PIGG 欠損症を報告した。PIGG 欠損症は早期発

症型てんかん性脳症の症例から見つかっている。

PIGG は GPI アンカーの２番目のマンノースに

エタノールアミンを付加する酵素であるが、こ

のエタノールアミンがなくても反応が進み、後

にこのエタノールアミンが除かれるステップが

あるため PIGG ノックアウトの培養細胞では

GPI アンカー型タンパク質は細胞表面に正常量、

かつ正常の構造で発現することがわかっている。

そのため今まで PIGG が担うステップの役割が

不明であった。しかし患者が発見されたことで、

この遺伝子に変異が起こると重篤な発達異常や

けいれんがおこることが明らかになり、神経発

達に重要な働きをしていることがわかった。ま

た最近では 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

が完成し、運用を始めている。現在英語版を作

製中で、海外症例も含める予定である。 

 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作

成 

診療ガイドラインが完成し、日本小児神経学会

のホームページに掲載している。また昨年度日

本語版が完成した疾患ホームページに新たに英



語版を加えて公開している。

（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。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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