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研究要旨 
先天性 Glycosylphosphatidylinositol（GPI）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、血清 GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の中で診断マーカーとなる GPI-AP を検討した。 

測定した蛋白は神経系に発現する蛋白として Cadherin-13、Contactin-4、 Ephrin-A4、

Oligodendrocyte-myelin glycoprotein、Reticulon-4 receptor-like 2 を、免疫系等末梢蛋白として

Semaphorin-7A、Folate receptor β、Hyaluronidase-2、Integrin β-1 を選択し、それぞれ ELISA

にて測定した。患者 9例の血清 10 検体（PIGA 欠損症、1例；PIGL 欠損症、3例 4検体；PIGW 欠損症、

1例；PIGO 欠損症、4例）を測定し、疾病対照は、周産期障害などを原因とするてんかん症例（25 例、

0.7 歳-26 歳）の血清を用い、疾病対照の平均+2SD 以上を高値とした。 

Folate receptor βは、先天性 GPI 欠損症の全例で高値であった。Semaphorin-7A と Ephrin-A4 は、

PIGL の 2/4 例で高値、Hyaluronidase-2 と Contactin-4 は、PIGL の 1/4、PIGO の 2/4 例で高値であっ

た。Contactin-4 は PIGA の 1/1 例で高値、Integrin β-1 は、PIGL の 2/4 例で高値であった。 

血清 Folate receptor βは PIGA、PIGL、PIGW、PIGO 欠損症の全検体で平均+２SD 以上の高値をと

り、感度が 100％で先天性 GPI 欠損症のスクリーニングに有用と思われた。 

 

 

Ａ．研究目的 

Glycosylphosphatidylinositol（GPI）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り、14 疾患

97 例の報告がある。 

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りうる

血清 GPI-AP としては、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、時期変動も大きく、

小児期では対照でも比較的高値のため、感度・特

異度が低い。我々は、先天性 GPI 欠損症診断スキ

ームを確立するため、より感度・特異度に優れる

血清 GPI-AP を見つけるために、血清 GPI-AP の測

定を、患者および疾病対照の血清で行った。 

 
Ｂ．研究方法 
GPI-AP として知られている 136 種類の GPI-AP



中から主に神経系に発現する蛋白として

Cadherin-13（細胞骨格再構成に関与し、心、大血

管、神経細胞、脊髄などに発現）、Contactin-4（神

経発生における軸索の接合に関与し、胎児期脳、

心、末梢血などに発現）、 Ephrin-A4（神経系発

生、赤血球発生に関与し、前立腺、心、樹状細胞

などに発現）、Oligodendrocyte-myelin 

glycoprotein（神経突起伸長抑制に関与し、視床

下部、前頭葉、後頭葉などに発現）、Reticulon-4 

receptor-like 2（軸索損傷後の再生を阻害、脳内

の学習と記憶のプロセスを強化する、大脳、小脳、

心、腎などに発現）を選択した。免疫系等末梢発

現優位の蛋白として Semaphorin-7A（免疫セマフォ

リン分子で、活性化リンパ球、延髄、大脳などに

発現）、Folate receptor β（葉酸受容体→葉酸

による DNA 合成促進に関与し、胎盤、心、肺、骨

髄、胸腺、単球由来の細胞などに発現）、

Hyaluronidase-2（ヒアルロン酸分解→組織透過性

高進に関与し、肺、心、などに発現）、Integrin β-1

（細胞-細胞外マトリックスの接着、細胞-細胞の接

着に関与し、リンパ球、血小板、肺、腎、精嚢な

どに発現）を選択した。 

血清蛋白測定は ELISA により、神経系蛋白は以

下のキット、Cadherin-13（CSB-E13817H、CUSABIO, 

Hubei, China)、Contactin-4（SEB210HU、USCN Life 

Science, Cologne, Germany）、Ephrin-A4（SEE110HU、

USCN Life Science, Cologne, Germany）、

Oligodendrocyte-myelin glycoprotein

（CSB-EL016334HU、CUSABIO, Hubei, China）、

Reticulon-4 receptor-like 2（CSB-EL020576HU、

CUSABIO, Hubei, China）を用いた。免疫系等末梢

発現優位の蛋白は、Semaphorin-7A

（CSB-EL021000HU、CUSABIO, Hubei, China）、Folate 

receptor β（DY5697、R and D systems, MN, USA）、

Hyaluronidase-2（CSB-EL010919HU、CUSABIO, Hubei, 

China）、Integrin β-1（CSB-EL011880HU、CUSABIO, 

Hubei, China）を用いた。 

先天性 GPI 欠損症 9例の血清 10 検体（PIGA 欠損

症、1例；PIGL 欠損症、3例 4検体；PIGW 欠損症、

1例；PIGO 欠損症、4例）を測定した。疾病対照は

周産期障害などを原因とするてんかん症例（25例、

0.7 歳-26 歳）を選んだ。 

 

（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」及び「自己免疫介在性脳炎・脳症

に関する多施設共同研究 201504」研究の承認を得

たのち、患者同意を得た。 

 
Ｃ．研究結果 

疾病対照血清では、Reticulon-4 receptor-like 

2 は年齢とともに増加(p=0.0455)、

Hyaluronidase-2 は低下する傾向(p=0.0276)があ

り、Cadherin-13 は全例感度以下であった。 

疾病対照の平均+2SD以上を高値とすると、Fola

te receptor βは、PIGLの4/4、PIGOの2/4、PIGW

の1/1、PIGAの1/1例で高値であり、4疾患で感度10

0％であった。Semaphorin-7AとEphrin-A4は、PIGL

の2/4例で高値と、感度50％であった。Hyaluronid

ase-2とContactin-4は、PIGLの1/4、PIGOの2/4例

で高値であった。Contactin-4はPIGAの1/1例で高

値、感度100％であった。Integrin β-1は、PIGL

の2/4例で高値であった。Cadherin-13とOligodend

rocyte-myelin glycoproteinは、全例感度以下で、

Reticulon-4 receptor-like 2は、全例平均+2SD以

内であった。 

 

Ｄ．考察 

先天性 GPI 欠損症の臨床症状には、発達遅滞、

てんかん、特異顔貌などのある程度共通してみら

れる症状と、血栓症、爪や骨格の異常、難聴、口

蓋裂といった一部の酵素欠損症でのみみられる症

状がある。このように症状は幅広く、多様性があ

るため、先天性 GPI 欠損症の臨床診断は難しい。

さらに、末梢血顆粒球の CD59 などの細胞表面マー

カーのスクリーニングで先天性 GPI 欠損症が疑わ



れても、27 種類の亜型を臨床的に診断（推測）す

ることはほぼ困難である。そのため、現在では、

臨床的に疑われる症例は末梢血顆粒球の表面マー

カーの CD59 などの発現量でスクリーニングし、発

現低下症例では、全エクソーム解析に進み、遺伝

子診断されている。しかし、生きた細胞を研究施

設に送らねばならない末梢血顆粒球の表面マーカ

ーの解析に躊躇する臨床医が多いこともあって、

診断症例数は増加が乏しい。 

現在の全エクソーム解析に頼る診断スキームで

は、診断確定までに数か月を待たねばならないこ

ともある。先天性 GPI 欠損症を早期に診断し、ビ

タミン B6 や葉酸の治療を試みることは、予後改善

につながる可能性があり、診断の迅速化は重要で

ある。今回我々が検討した血清 GPI-AP の中で、

Folate receptor βは PIGA、PIGL、PIGW、PIGO

の全検体で平均+2SD 以上の高値をとり、感度が

100％で先天性GPI欠損症のスクリーニングに有用

と思われた。臨床症状に血清 Folate receptor β

のスクリーニングを加えることで、先天性 GPI 欠

損症の確立が高まり、生きた細胞を送らねばなら

ない末梢血顆粒球の表面マーカーの解析を積極的

に依頼する臨床医が増加する可能性がある。 

先天性GPI欠損症の検体が9例 10検体と少なか

ったので必ずしも断定はできないが、血清 Folate 

receptor β高値で PIGA、PIGL、PIGO、PIGW 欠損

症が疑われ、Contactin-4 がさらに高値であると

PIGA、PIGL、PIGOに絞られ、さらにHyaluronidase-2

が高値であると PIGL、PIGO に絞られ、Ephrin-A4

と Integrin β-1が高値であると、PIGL に絞られ

るというアルゴリズムが成立する。このように複

数のGPI-APのスクリーニングで亜型の診断も可能

になるかもしれない。 

血清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く、凍結保存もしやすく、

海外からも輸送が可能である。その結果、全世界

から、昔の保存検体もも含めて、効率よくスクリ

ーニングできる可能性がある。今後は、症例を増

やし、今回測定した以外の血清 GPI-AP の測定など

も行い、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の一つとし

て、GPI-AP である Folate receptor βの有用性を

見出した。 
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