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Ａ．研究目的             

酵素補充療法の導入により治療可能な疾

患となったPompe病に対し、確実な診断を行

うために、新しい診断基準の作成が急務で

ある。また、診療におけるCQに対するエビ

デンスに基づく診療ガイドラインを作成す

る。 

酵素補充療法を受けたPompe病の表現型

を分析し、診療において行うべき介入を明

らかにするために、文献的な解析を行う。 

Ｂ．研究方法 

1. Pompe病の診断基準の作成 

自験例および国内外の報告を収集し、解

析した。本研究班の研究分担者と連携協力

し、診断基準を作成した。 

2. Pompe病の調査研究 

Pompe病の国内外の症例報告、文献を収集

し、酵素補充療法を受けたPompe病の臨床像

について分析した。 

（倫理面への配慮） 

  Pompe 病の酵素診断、遺伝子解析については

浜松医科大学遺伝子解析研究倫理委員会の承

認を得て行っており、倫理的に十分な配慮を

して研究を行っている。               

Ｃ．研究結果             

１．前述の手続きにより、診断基準を以下のよ

うに策定した。 

I．疾患概要 

Pompe 病はライソゾーム酵素、酸性α－グ

ルコシダーゼ（ＧＡＡ）の遺伝子(GAA)変異に

より発症する常染色体劣性遺伝形式の先天代

謝異常症である。ＧＡＡの基質であるグリコ

ーゲンが骨格筋、肝、心筋などのライソゾー

ムに蓄積し、筋力低下、肝腫大、心筋症など

を発症する。 

II．臨床病型 

①乳児型（古典型）：生後 2か月頃～数か月に

全身の著明な筋緊張低下（フロッピーインファ

ント）、筋力低下、心拡大、肥大型心筋症、肝

腫大などを発症し、呼吸困難、哺乳障害、発育

不全をきたす。自然歴では、多くは呼吸不全、

心不全や呼吸器感染症により１歳未満に死亡

する。 

②遅発型：乳児期以降に緩徐進行性の近位筋

優位の筋力低下、運動発達遅滞、歩行障害や易

疲労を発症する。一般に心肥大を認めないが、

2歳未満に発症する例では心肥大を認めること

がある。 

III．診断基準 

研究要旨 

 Pompe 病は酸性αグルコシダーゼ欠損症であり、組織のライソゾームにグリコーゲンが蓄積

し、筋力低下、肝腫大、心筋症などを発症する。酵素補充療法の導入により Pompe 病は治療可

能な疾患となり、確実な診断のために平成 26 年度に診断基準の作成を行い、平成 28 年度には

診療ガイドラインの作成を行った。 

また、酵素補充療法を受けた Pompe 病患者に診られる新たな表現型果を文献的に解析し、生

命予後が改善した乳児型 Pompe 病の運動機能障害や中枢神経の異常などが抽出された。難聴や

脳血管病変が QOL や生命予後を左右する可能性があり、注意が必要である。 



A. 主要臨床所見 

①乳児型: 

a 数か月以内に出現する全身の著明な筋緊張

低下(フロッピーインファント)、全身の筋力低

下、運動発達遅滞 

b 数か月以内に出現する心拡大、肥大型心筋症 

c 呼吸困難、哺乳障害、発育不全 

d 肝腫大、巨舌 

e 同胞が本疾患と診断されている 

②遅発型: 

a 乳児期以降に出現する近位筋優位の緩徐進

行性の筋力低下、運動発達遅滞、歩行障害、易

疲労性 

b 乳児期以降に発症する呼吸筋筋力低下によ

る呼吸障害、早朝の頭痛 

c 同胞が本疾患と診断されている 

Ｂ 診断の参考となる検査所見 

①乳児型: 

a 高 CK 血症 

b 血中 BNP 高値 

c 胸部 X線：心拡大 

d 心エコー：心室壁や心室中隔の肥厚、左室流

出路狭窄、駆出率低下 

e 心電図：高い P 波、PR 時間短縮、QT 時間延

長 QT dispersion の増加、左室肥大、QRS

波増高、T波逆転、ST 低下 

f 腹部エコー、腹部 CT：肝腫大、肝 CT 値上昇 

②遅発型: 

a 高 CK 血症 

b 呼吸機能検査：肺活量低下、努力肺活量低下 

Ｃ．診断の根拠となる検査 

a リンパ球、線維芽細胞、または筋組織中のＧ

ＡＡ酵素活性の低下（乳児型;正常の 1％未満

、遅発型；40％未満）。 

b GAA 遺伝子解析で病原性のある遺伝子変異を

認める 

c．生検骨格筋病理：乳児型ではヘマトキシリ

ンエオジン染色で筋線維内に大きな空胞が見

られ、空胞は、酸ホスファターゼ強陽性で PAS

染色陽性。電子顕微鏡所見で、ライソゾームの

グリコーゲン蓄積および自己貪食空胞

(autophagic vacuoles with sarcolemmal 

features:AVSF)の存在。 

Ｄ．確定診断 

① 乳児型: 

発症後の診断では、Ａ、Ｂ項目のいずれか 1つ

以上の陽性所見を認め、かつＣ項目の１または

２を認めた場合。 

発症前の診断では、Ｃ項目１または２で乳児

型を引き起こす変異を認めた場合、または、家

系内遺伝子検索で、家系内の乳児型と同型変異

を認めた場合。 

② 遅発型： 

Ａ、Ｂ項目においていずれか 1 つ以上の陽性所

見を認め、かつ、Ｃ項目の２を認める場合また

は下記のいずれか一つを認める場合。 

a Ｃ項目の１を認め、pseudodeficiency が存在

しない 

b Ｃ項目の１を認め、Ｃ項目の３で酸性ホスフ

ァターゼ活性の上昇または AVSF が存在 

IV．鑑別診断 

①乳児型：脊髄筋萎縮症 I型など 

②遅発型：肢帯型筋ジストロフィーなど 

V. 補足説明 

Ａ 主要臨床所見 

①筋症状：乳児型では顔面筋が罹患する。遅発

型では肢帯筋の筋力低下に比べて、呼吸筋症状

が有意に出現することがある。鼻声、Gowers

’徴候、翼状肩甲などが出現する。 

② 心病変：乳児型および一部の小児型では、

グリコーゲンが心筋や刺激伝導系に蓄積する

ことにより、心肥大、心筋症、うっ血性心不全

、不整脈（Wolff-Parkinson-White 症候群など

）が出現する。心不全が出現すると、呼吸数や

心拍数の増加、哺乳不良がみられるようになる

。心肥大のない小児型では、時に非特異的な再

分極所見を認める。 

③ 血管病変：平滑筋にもグリコーゲンが蓄積

する。脳血管病変障害をきたした症例の報告が 

ある。 

④ 骨病変：筋力低下による二次的な変化とし

て、脊柱側弯症をきたす。 

⑤ 難聴：難聴を認める症例がある。 

Ｂ 診断の参考となる検査所見 

 乳児型および遅発型の血清 CK 値は、多くの場

合 10,000IU/L 未満である。 

遅発型の呼吸機能検査は 座位での測定値に

比して仰臥位での測定値がより低下する。 

 遅発型では筋電図で筋原性変化、ミオトニー

放電を認めることがある。 

 遅発型の筋ＣＴでは筋ＣＴ値の上昇や低吸収

、筋萎縮をみとめることがある。 



Ｃ．診断の根拠となる検査 

①ＧＡＡ酵素活性の測定 

スクリーニングとして乾燥濾紙血のＧＡＡ活

性を測定する方法が普及している。リンパ球、

線維芽細胞、骨格筋のＧＡＡ活性を測定し、酵

素活性の低下を証明することにより、診断が確

定する。 

  注意：Pompe 病では、ＧＡＡ活性を正常の 10

～ 15％に低下させる pseudodeficiency（

p.G576S, p.E689K）が存在するので、遅発型の

診断においては、酵素活性の解釈は、骨格筋病

理と酵素活性検査を組み合わせて行う必要が

ある。 

②遺伝子解析 

  我が国では、GAA 遺伝子好発変異は認めない

。新規の遺伝子変異の場合には、病原性を確認

する必要がある。 

③生検骨格筋病理：成人型では前述の空胞がほ

とんど見られないこともある。 

ＶＩ 鑑別診断 

①乳児型：脊髄筋萎縮症 I型、甲状腺機能低下

症、心内膜線維弾性症、心筋炎、先天性筋ジス

トロフィー、先天性ミオパチー、糖原病 III 型

・IV 型、ミトコンドリア病、脂質蓄積ミオパ

チー、ペルオキシゾーム病など 

②遅発型：肢帯型筋ジストロフィーなど、

Becker 型筋ジストロフィー、脊柱硬直症候群

、重症筋無力症、脊髄筋萎縮症、多発筋炎、皮

膚筋炎、糖原病 III 型、糖原病 IV 型、Danon

病、ミトコンドリア病、先天性筋強直性ジスト

ロフィーなど 

 

2. Pompe 病の調査研究 

文献を収集し、酵素補充療法を受けた Pompe

病の新たな表現型について分析した。 

酵素補充療法を受け、生命予後が改善した乳

児型 Pompe 病の新たな臨床像として、循環器症

状では WPW 症候群などの不整脈、持続または進

行する運動機能障害、白質の異常や前頭葉機能

障害などの中枢神経の異常、難聴や開鼻声が出

現している。 

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 

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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