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Ａ．研究目的             
ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針を作

成する。 
     
Ｂ．研究方法 
これまで発表されている報告や成書を集約し、

本疾患に関する情報を渉猟した。 
（倫理面への配慮）診断基準作成につき倫理的

問題はないと考える。 
                   
Ｃ．研究結果 
ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針の診

断指針             
 
Ⅰ．疾患概要 
 ファブリー病はライソゾーム内の加水分解酵

素である α ガラクトシダーゼ(α-galactosidase, 
EC 3.2.1.22)の活性の低下によって、糖脂質が組

織や体液中に蓄積し、心不全、腎不全、脳血管

障害など多彩な臨床症状を呈する遺伝性疾患で

ある。その診断には血液中や白血球の α ガラク

トシダーゼ酵素活性の測定や、遺伝子解析が用

いられており、確定診断に有効である。特徴的

な症状から臨床診断を進めることが困難である

ことが多いため、主治医がファブリー病を疑っ

て確定診断を進めることが重要である。またヘ

テロ接合体の女性では、X 染色体不活化の程度

の違いによって、無症状から、心臓、腎臓など

の単一臓器の障害、古典型と同様の複数の臓器

にわたる障害までさまざまな病型を示すことに

注意が必要である。 
 ろ紙血検体の α ガラクトシダーゼ活性測定に

よる新生児スクリーニングの試みは、イタリア、

台湾、日本などで行われており、男児における

頻度は、約 4,000～9,000 人に 1 人と推定されて

いる。また、古典型の頻度はおよそ 30,000～
40,000 人に 1 人とされている。これまでのわが

国での新生児スクリーニングでは、われわれが

47 万人の新生児検体を検査し、6 名の古典型の

患者を発見し、そのうち 2 名は治療が開始され

ている。また、すでに発症しているファブリー

病患者を発見するためのハイリスクスクリーニ

ングは、腎障害、心肥大、脳梗塞などの症状を

呈する患者を対象に試みられている。ハイリス

ク患者におけるファブリー病の頻度は、0.2～
5%と、報告によってさまざまである。これまで

のわが国でのハイリスクスクリーニングでは、

腎障害患者の 0.2%、心障害患者の 0.5%にファ

ブリー病が発見され、痛みを主訴とする患者で

は約 6%にファブリー病が発見されている。 
 ファブリー病の男性患者では、四肢末端の痛

みや、被角血管腫と呼ばれる皮疹、低汗症や無
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汗症、角膜の混濁などが出現する。さらに尿蛋

白などの腎臓機能低下、心肥大、不整脈などの

心臓機能低下、脳梗塞などの脳血管障害が出現

する。これらの症状は異なった時期に、または

単独で現れることがある。また、消化器症状、

自律神経障害、精神症状や聴覚障害がみられる

ことがある。 
女性患者では、無症状から男性患者と同様の重

篤な症状まで様々な重症度が存在し、臓器ごと

に症状の程度が異なることが多い。 
 
Ⅱ．臨床病型 
 本症には古典型と遅発型の２つの病型がある。

残存酵素活性の程度により分かれ、若年発症ほ

ど症状は重症である。 
 古典型は四肢末端の痛みを含めた、上にあげ

たすべての症状が出現する事がある。 
 遅発型は腎症状や心症状など一部の症状に限

られる。 
 ヘテロ接合体の女性では、無症状から、心臓、

腎臓などの単一臓器の障害、古典型と同様の複

数の臓器にわたる障害までさまざまな病型を示

す。 
 
Ⅲ．診断基準 
１）主要臨床所見 
① 幼児期以降から出現し、運動や発熱により

増強する四肢末端痛。 
② 幼児期以降から出現する発汗障害、または

被角血管腫。 
③ 思春期以降に発症する進行性の腎機能障害。 
④ 成人期以降から出現する心障害（心肥大、

不整脈、心臓弁膜症や虚血性心疾患）。 
⑤ 成人期以降から出現する脳血管障害。  
 
２）診断の参考となる検査所見 
① 眼科診察で渦状角膜混濁を認める。 
② タンパク尿、あるいは進行性の腎機能障害

を認める。 
③ 心電図の異常、あるいは心エコーで心肥大

所見を認める。 
④ 頭部 MRI 検査で大脳白質病変や脳梗塞所

見を認める。 
⑤ 光学顕微鏡所見で空胞状変化を認める、ま

たは電子顕微鏡所見でゼブラボディを認め

る。 

⑥ 血漿あるいは尿中にGb3あるいはグロボト

リアオシルスフィンゴシン（lyso-Gb3）の

蓄積を認める。 
 
３） 診断の根拠となる検査 
① ろ紙血検体、白血球（リンパ球）、培養線維

芽細胞中の α-ガラクトシダーゼA活性測定。 
② α-ガラクトシダーゼ A の遺伝子解析。 
 
４） 確定診断 
①男性患者 
 上記１）および２）項目において、いずれか 1
つ以上の陽性所見を認め、３）項目の①で α-ガ
ラクトシダーゼ A 活性の著しい低下を認める場

合。 
②女性患者 
 上記１）および２）項目において、いずれか 1
つ以上の陽性所見を認め、３）項目の②で病原

性のある遺伝子変異を認める場合、あるいは家

族歴から女性患者であることが明らかな場合。 
 
Ⅳ．鑑別診断 
 四肢末端痛：膠原病や肢端紅痛症など。 
 被角血管腫：フコシドーシス、神崎病やガ

ラクトシアリドーシスなど。 
 進行性の腎障害、肥大型心筋症および若年

性脳梗塞を発症する疾患。 
 
Ｄ．考察               
 診断の根拠となる培養繊維芽細胞内の酵素活

性の測定や、α ガラクトシダーゼ遺伝子変異検

索が本邦では研究室へ依頼して行う検査である

ことが問題と思われる。 
 酵素補充療法のほかに基質合成阻害薬やシャ

ペロン療法などの開発が進んでおり、これまで

にまして早期診断の重要性が増している。 
 
Ｅ．結論               
本診断基準を利用して、早期診断を行なわれる

環境が整うようにする必要がある。                 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 先天性代謝異常症６疾患の同時スクリーニ

ング検査法 発明者：中村公俊、遠藤文夫、久

米田幸介、吉田真一郎 出願国 : 日本 出願

日 ： 2016 年 12 月 22 日  出 願 番 号 : 
2016-249903（出願中） 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
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