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A：研究目的 

筋病理診断を受ける例の中で治療可能な

Pompe病を見逃さないために開始された凍

結筋切片を用いたPompe病スクリーニング

実施の成果を明らかにし、本邦Pompe病の

実態に迫る事を目的とする。 

 

B：研究方法 

Pompe 病は、特に遅発型の例は、臨床病理

学的に疾患特異的変化が乏しく、多数例が

研究要旨 

Pompe 病は、臨床病理学的に疾患特異的変化が乏しく、多数例が見逃されている可能

性が指摘されている。国立精神・神経医療研究センターでは 1978 年以来、全国の医

療機関に向けて筋病理診断サービスを提供している。その解析数は近年増加の一途を

辿り、2016 年は 914 検体を数えるに至っており、本邦で施行される筋生検の約 8 割

が集まっているものと推測される。この筋病理診断サービスにおいて治療可能な

Pompe 病例を見逃さないことが重要であることは言うまでもない。そこで、凍結筋切

片を用いた Pompe 病スクリーニングを開始した。当初解析を行った 201 例中活性低下

の可能性が指摘されたのは 11 例であった。このうち 4 例は検体不良による酵素活性

低値であった。GAA 遺伝子解析および凍結筋での酵素活性測定では、偽欠損アレルを

2 例がヘテロ接合型で、2 例がホモ接合型で有していた。更に、ホモ接合型で偽欠損

アレルを有していた例のうち 1例は、乳児型の原因変異をもヘテロ接合型で有してお

り、その活性は酸性マルターゼ／中性マルターゼ活性比が、通常の患者で見られる活

性比ほどの低下ではないものの、0.25 と著明な低下を示していた。以上の結果は、今

回の 201 例の中に Pompe 病患者は存在しないもこと、すなわち、本邦では Pompe 病が

極めて稀であり、少なくとも高頻度に患者が見逃されているわけではないことを示し

ている。また、また予てより指摘されているとおり、一定の頻度で偽欠損アレルを有

する患者が存在する事、更には、病的変異の保因者が偽欠損アレルを有する場合には

酵素活性がかなり低下する事が示された。 



 
 

見逃されている可能性が指摘されている。

国立精神・神経医療研究センターでは 1978

年以来、全国の医療機関に向けて筋病理診

断サービスを提供している。その解析数は

近年増加の一途を辿り、2016 年は 914 検体

を数えるに至っており、本邦で施行される

筋生検の約 8 割が集まっているものと推測

されている。この筋病理診断サービスにお

いて治療可能な Pompe 病例を見逃さないこ

とが重要であることは言うまでもない。そ

こで、中村公俊班長の協力を得て、凍結筋切

片を用いた Pompe 病スクリーニングを 2015

年 7 月より開始している。今回は、当初解

析を行った 201 例での結果を再検討するこ

とにより、本邦筋疾患患者の中での Pompe

病の頻度を予測することとした。 

具体的には、ルーチンで施行されている

筋病理診断用標本作製時にスライドグラス

を 1 枚多く作製し、そのスライドを一定期

間分まとまて熊本大学に送付して、酵素活

性測定を行う。酵素活性のカットオフ値は 1 

nmol/h/mg protein とした。カットオフ値以

下であった例について筋病理標本を再評価

し、標本不良や人口産物による二次的な酵

素活性低下でないことを確認した例につい

て、常葉大学・杉江秀夫先生および浜松医科

大学・福田冬季子先生の協力を得て凍結筋

での酵素活性測定を行う。カットオフ値は、

酸性マルターゼ／中性マルターゼ活性比で

1とした。カットオフ値以下であった例につ

いて、GAA 遺伝子解析を行い、病的変異の有

無および偽欠損アレルの有無を確認する。 

 

Ｃ:研究結果 

当初解析を行った201例中、凍結切片で

の活性がカットオフ値以下であったのは

11例であった。これら11例について、筋

病理標本を再評価したところ、そのうち

3例は脂肪および線維組織のみの検体で

あり、筋線維が全く含まれていなかった。

また、1例では、強い化学的な人口差物が

切片全体に認められた。従って、これら

4例は、検体不良による二次的な酵素活性

低値と判断した。 

残り7例のうち十分な検体量のあった6

例で、凍結筋での酵素活性測定を行った

ところ、4例がカットオフ値以下であった。

この4例に加えて、残余検体量が少なく生

化学的解析を行えなかった1例についてG

AA遺伝子解析を施行した。 

酵素活性がカットオフ値以下であった

4例は何れも偽欠損アレルを有していた。

4例のうち2例はヘテロ接合型であったが、

残り2例はホモ接合型で偽欠損アレルを

有していた。ヘテロ接合型2例の酸性マル

ターゼ／中性マルターゼ活性比は、0.6お

よび0.84であったが、ホモ接合型2例は、

0.25および0.52であった。更に興味深い

ことに、活性比が0.25と一番低かった例

は、ホモ接合型の偽欠損アレルに加えて、

乳児型の原因変異として知られるc.1798

C>T (p.R600C)変異をヘテロ接合型で有

していた。当該例について、臨床および

病理学的所見を再検討したところ、臨床

的にはLeigh脳症が疑われる例であり、P

ompe病と全く異なる表現型であった。ま

た、筋病理標本上も、タイプ2線維萎縮を

認めるのみでPompe病を示唆するような

空胞性病本はなく、非特異的ながらもLe

igh脳症として矛盾しない所見であった。

なお、検体量が少なく生化学的解析を行

えなかった1例についてもGAA遺伝子解析



 
 

を行ったが、病的変異も偽欠損アレルも

認めなかった。 

 
 
D.考察 

Pompe病と考えられる例は1例も存在

しなかった。このことは、本邦ではPom

pe病の頻度が低いこと、また、筋病理診

断の過程で少なくとも多数のPompe病

例が見逃されている実態はないことが

示された。 

また、従来から指摘されているとおり、

本邦には一定の頻度で偽欠損アレル保

有者が存在する事が確認された。まだ十

分な症例数とは言えないことに加えて、

酵素活性がカットオフ以上の例ではゲ

ノム解析を施行していないことから正

確な議論は困難であるが、今回の201例

中に2例のホモ接合型偽欠損アレル保有

者が居たことは、本邦ホモ接合型偽欠損

アレル保有者の頻度は、少なくとも1％

以上ある可能性が高いことが示唆され

る。 

一方で、偽欠損アレルのヘテロ接合型

保有者、ホモ接合型保有者で接合型に比

例して酵素活性が低下する傾向が認め

られたこと、更には、病的変異のヘテロ

接合型保因者では更にその活性が低下

していた事からは、今回の酵素活性測定

システムが一定の感度を有し、診断スク

リーニングとして一定の信頼度がある

ことを示している。 

 

E：結論 

凍結筋切片を用いた Pompe 病スクリー

ニングが有効に機能していることが確認

された。今回の 201 例の解析結果では 1

例も Pompe 病患者が同定されなかったこ

とは、本邦では、Pompe 病の頻度は低い

こと、また、筋病理診断サービスの過程

で多数の Pompe 病患者が見逃されている

訳ではないことを示している。また、従

来から指摘されているとおり、一定の頻

度で偽欠損アレル保有者が存在する事も

確認された。更には、偽欠損アレル保有

者で病的変異のヘテロ接合型保因者の場

合には、更に酵素活性が低下するもの

の、少なくとも筋生検時点では Pompe 病

を発症していない事が確認された。 
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