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Ａ．研究目的             

Pompe病に対する酵素補充療法が導入さ

れ10年が経過した。酵素補充療法により、

乳児型Pompe病では心肥大や心機能の改善

とともに、生命予後が改善している。運動

機能の改善の有無は様々であるが、走行が

可能となる症例もある。遅発型Pompe病では

運動機能や呼吸機能が維持される効果が得

られている。 

長期生存が可能となった結果、酵素補充

療法導入以前には、見逃されたり、顕性化

していなかった症状が、Pompe病のQOLに影

響を及ぼしたり、生命を脅かす一因になる

可能性が報告されるようになり、それらの

症状への対応が必要になってきている。 

本研究では、長期間にわたり酵素補充療

法を施行された患者の表現型について、国

内外の文献的な検索を行い、対応すべき症

状を検出する。 

 

Ｂ．研究方法 

 Pompe病、酵素補充療法、長期予後、表現

型をkey wordにPubmedおよび医中誌により

文献を検索し、長期間酵素補充療法を施行

された患者の表現型について評価した。 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

個人情報、臨床情報を扱わないため、倫理面

の配慮を必要としない。 

                  

Ｃ．研究結果             

１）乳児型Pompe病 

乳児型Pompe病の長期間酵素補充療法を施

行された患者の表現型について、Prater SN、

（ Genet Med14, 2012）Kishnani PS, （Am J

 Med Genet C Semin Med Genet. 2012）など

の症例蓄積報告から、以下の点が明らかであ

る。心筋においては、左室肥大が改善するがW

PWなどの不整脈が見られる。ほとんどの症例

で筋力が低下し、特徴的な肢位をとる。二次

的な整形外科的問題が生じる。鼻声と聴力障

害が高頻度に見られる。誤嚥が見られる。 

2年以上治療を実施された本邦の乳児型

Pompe病 8症例(報告時2歳～9歳、治療期間24

～112か月)について、症例報告や抄録の

reviewを行った。独歩可能症例は4例、ABRの

異常や聴力障害 5例、頭部MRIの白質病変を有

する症例は4例であった。早期に治療を開始し

、独歩が可能となった症例においても重度難

聴が発症していた（Matsuoka Tら。Mol Genet 

Metab Rep. 2016）。聴力障害が長期生存が可

能となった乳児型Pompe病症例のQOLに影響を

与えている現状が明らかになった。 

２）遅発型Pompe病 

研究要旨 

 Pompe 病では、酵素補充療法による生命予後や、心肥大、心機能、6 分間歩行、呼

吸器装着に対する長期的なアウトカムが明らかになっている。その一方で、酵素補充

療法が導入される以前には、見逃されたり、顕性化していなかった症状を再評価する

必要が生じている。本研究では、国内外の報告を検索し、再評価すべき症状について

分析した。乳児型 Pompe 病では難聴が高率に出現すること、遅発型 Pompe 病では、脳

血管病変が高率に見られ、脳血管障害の出現に注意が必要であることを判明した。こ

れらの症状をも改善する新たな治療法の開発が今後の課題である。 
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遅発型Pompe病の長期間酵素補充療法の効

果に関しては、2/3の症例で症状の悪化を阻止

または改善し、その多くで、治療開始後1～2

年間は改善。その後安定するが、治療開始後2

～3年で悪化する症例が 約10％に存在する

と報告されている（Regnery C；J Inherit Me

tab Dis35,35:2013、Toscano A; J Neurol, 2

60: 2013）。Schoser Bらによるメタアナリシ

ス（J Neurol. 2016 ）では、酵素補充療法は

生命予後の改善と運動機能の維持や呼吸機能

の悪化を防ぐ効果があると結論づけている。 

遅発型Pompe病の長期間酵素補充療法を施

行された患者では、特徴的な歩容異常を認め

ることや眼瞼下垂が見られることが報告され

ている。さらに、注目すべきことに、遅発型P

ompe病の拡張性のarteriopathyの報告が増加

している。Pompe病に血管性病変が存在するこ

とは、以前から知られていたが、酵素補充療

法施行中の症例において、動脈瘤の破裂や虚

血発作を発症した症候性拡張性arteriopathy

の報告相が次いでいる。 

遅発型Pompe病では動脈瘤や脳底動脈の異

常拡張やDolichoectasiaなどの脳内血管の異

常が60％以上に見いだされ、その60％でラク

ナ梗塞を認める（Montagnese F,2016）。酵素

補充療法施行中の症例における症候性arteri

opathyの報告の頻度は不明であるが、多くの

報告が蓄積され、本邦においても数例報告さ

れている。 

脳内血管のみでなく大動脈瘤の解離や破裂

をきたす報告も蓄積されている。遅発型Pompe

病の脳動脈や大動脈の血管病変について、特

に注意を払うべきである。 

Ｄ．考察               

長期間酵素補充療法を施行されたPompe病

患者の表現型について、従来から知られてい

たが、進行をきたす自然経過においては注意

を払われなかった所見の重要性を増している

。なかでも、頻度の高い難聴と、頻度は明ら

かではないが、出血や梗塞により生命をおび

やかす脳動脈および大動脈の血管病変の評価

や血管障害の予防が重要である。 

難聴の病態は明らかではないが、蝸牛の機

能不全や口蓋帆張筋の筋力低下や中枢性の異

常などが考えられている。 

拡張性arteriopathyは血管内皮細胞にグリ

コーゲンが蓄積し、血管内腔の狭小化したり

、小血管が蛇行がみられること、さらに血流

の制御に影響を及ぼし、また、血管壁の脆弱

性がもたらされることにより、大血管および

小血管の出血、梗塞、解離を生じると考えら

れている。 

Ｅ．結論               

長期生存が可能となった、酵素補充療法を施

行されているPompe病の患者において、難聴に

対する対応や、脳血管異常に対する検査、外科

的な手技を考慮する必要がある。酵素補充療法

下に認められるこれらの症状をも改善する新

たな治療法の開発が今後の課題である。 
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