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A：研究目的 

1) 成人期先天性代謝異常症患者の実態把握

に向けた問題点を明らかにする。 

2) 凍結筋切片を用いたPompe病スクリー

研究要旨 

先天性代謝異常症の成人患者は、小児期に診断され成人期へと移行した患者と成人期に診断

が付く患者に分けられる。これまで前者のグループについては、成人科への移行への対応を

含めた議論が重ねられてきているが、後者の全容把握については十分な対策が取られてこな

かった。加えて、成人期に診断される例は、小児期発症例と比較して非典型的な症状を来す

ことが多く、診断が付いていない患者が多数存在する可能性が示唆される。このような患者

を見逃さないようにすべく、筋生検凍結筋切片を用いた Pompe 病全例スクリーニングを開始

している。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、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。さらに、国立精神・神経医療研究センターで脂質蓄積型ミオパチーと診

断された例の最終診断についてのレビューを行った。半数以上の例で原因不明であったが、

特に成人症例で原因不明例が多かった。これは、遺伝的要因以外に基礎疾患、薬物内服など

の二次的要因が関与する可能性が小児例より高いことが一因と考えられた。Very long 

acyl-coA dehydrogenase(VLCAD) 欠損症の乳児例で、脂質蓄積ミオパチー像を呈する例が一

例見いだされた。通常 VLCAD 欠損症では、脂肪滴増加は認めないか、あっても極めて軽度で

ある。これは、筋生検が施行される例がほぼ全例成人例に限られるためであり、筋生検が施

行されない重症の乳児例では脂肪滴が増加している可能性が示唆された。 



 

 
 

ニング実施の成果を明らかにする。 

3) 脂質蓄積性ミオパチー例の最終診断と

診断ごとの頻度を検討するとともに、小児

例と成人例での違いの有無を明らかにする。 

 

B：研究方法 

1) 文献および公開情報、既知情報の整理と考

察を行った。 

2)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。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。 

3) 国立精神・神経医療研究センターで筋病

理学的に脂質蓄積型ミオパチーと診断され

た患者を対象とし、その年齢分布、診断に

ついてレビューを行った。近年、国立精神・

神経医療研究センターでは、次世代シーク

エンサーの臨床応用を進めており、筋疾患

の原因遺伝子変異スクリーニングを行いつ

つある。その結果も含めて、検討した。 

 

Ｃ:研究結果 

1) 本来、先天性代謝異常症は、小児科領域だ

けでなく、内科を含む各種成人科に幅広くま

たがる分野であるが、本邦では、代謝異常症

の研究は小児科領域でしか行われていないに

近い。例えば、日本先天代謝異常症学会の役

員は、理事長 1名、理事 12名、評議員 45 名、

監事 2名、幹事 1名からなるが全員が小児科

医または小児科出身の研究者である

（http://jsimd.net/overview/member.html）。

このことを見ても、先天性代謝異常症の世界

において、成人期患者への対策が十分ではな

いことが読み取れる。 

先天性代謝異常症の成人患者は、小児期に

診断され成人期へと移行した患者と成人期に

診断が付く患者に分けられる。これまで前者

のグループについては、遠藤班班会議を初め

として、成人科への移行への対応等を含めた

議論が重ねられてきている。一方、後者のグ

ループに関しては大きな問題がある。本邦の

先天性代謝異常症研究者がほぼ小児科医だけ

で占められている現状を考えると、対策が不

十分であることは想像に難くない。 

特に成人期に診断される例は、小児期発症

例と比較して非典型的な症状を来すことが多

く、診断率が低いことはよく知られた事実で

ある。すなわち、依然として診断が付かず、

専門的な医療を受けられずにいる患者が多数

存在することが示唆される。例えば、Pompe

病では臨床的には肢帯型筋ジストロフィー様

の筋力低下と筋萎縮を来たすものの疾患特異

性の高い所見はなく、また筋組織でも乳児型

や小児型で認められるライソゾーム性の特賞



 

 
 

的な空胞を認めないことがしばしばある。そ

のため多くの患者が見逃されていると考えら

れている。今後、このような患者を取りこぼ

しなく診断して行くためには、例えば、筋生

検を受ける患者の酵素活性全例調査などを検

討していくなど、何らかの具体的な対策が必

要である。 

もう一つの問題は、成人期にのみ発症する

代謝性疾患が、そもそも先天性代謝異常症と

して認識されていないことである。例えば、

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは、GNE

ミオパチーとも呼ばれ、シアル酸生合成経路

の主要酵素である UDP-GlcNAc 2-epimeraseお

よびその次の反応を触媒する ManNAc kinase

の活性を有する蛋白質をコードする GNE 遺伝

子の劣性変異を原因とする。本疾患において

は、シアル酸合成量が減少することがミオパ

チーの根本的原因であり、シアル酸補充療法

により少なくともモデルマウスではミオパチ

ー発症を未然に防ぐことができることが示さ

れている。このことは GNE ミオパチーが正に

代謝異常症であることを示している。ところ

が、本疾患は発症が早くとも 10 代後半、通常

は 20 代後半以降であることから、小児科医が

診断を行うことはまずない。そのような事情

もあり、少なくとも本邦では GNE ミオパチー

が代謝異常症として取り上げられることはこ

れまでなかった。 

また近年、一部の Parkinson 病患者で

Gaucher病の欠損酵素 glucocerebrosidaseを

コードする GBA 遺伝子変異が見いだされ、中

年期以降に発症する Parkinson 病でもその一

部は代謝異常が病態に関与する可能性が示唆

されている。これらの事実は、先天性代謝異

常症の枠組みがこれまでとは大きく変わりつ

つあることを示している。 

日本先天性代謝異常症学会などの関係学会

は、このような枠組みの変化に受難に対応し

ていくことが求められるが、日本先天代謝異

常症学会の役員（理事長 1名、理事 12名、評

議員 45名、監事 2名、幹事 1名）全員が小児

科医または小児科出身の研究者であり

（http://jsimd.net/overview/member.html）、

その構成からも、成人期疾患への対策が十分

でないことが読み取れた。 

2) 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GAA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.1798C>T (p.R

600C)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、Pompe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Leigh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。 

3) 1987年～2014年までに脂質蓄積性ミオ

パチーと診断された例は、47例であった。

そのうち、小児例（30例 [64%]）、成人例

（17例 [36%]）と小児例が多かった。また、

診断不明例は小児例17例、成人例11例と成

人例で多かった。主な診断確定例は、原発

性カルニチン欠損症3例、多重アシルCoA脱

水素酵素欠損症、ミオパチーを伴う中性脂

質蓄積病およびミトコンドリア病であった。

興味深いことに、小児例のうちの1例は、通

常脂質蓄積を示さないVery long acyl-CoA

 dehydrogenase deficiency (VLCAD欠損

症)の乳児例であった。 

 
 
D.考察 

1) 先天性代謝異常症の分野ではこれまで

小児期の患者のみが主な対象であり、成人

期の問題と言えば、小児科から成人科への

移行を如何にスムーズに行うかということ

が主な論点であった。しかし、先天性代謝

異常症の中には、成人期発症のものもあり、

さらには、これまで先天性代謝異常症とは

考えられていなかった疾患の中にも代謝異

常を基盤とするものがあることが分かるよ

うになり、先天性代謝異常症の枠組み自体

が変わりつつある。このような時代の変化

に対応すべく、日本先天性代謝異常症学会

を初めとする当該学会では、対象疾患拡大

などの対応が求められる。また、Pompe病

など、臨床病理学的に特異的な所見が乏し

く、見逃されている可能性が高い成人期患

者については、筋生検全例の酵素活性測定

スクリーニングなど、何らかの対策を検討

する必要がある。 

2) 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Pompe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。 

3) 成人症例が少数であったが、これは、代

謝性筋疾患の多くが小児例である可能性に

加えて、成人例の一部では筋症状がはっき

りしないために筋生検を受けない例もある

可能性が疑われた。小児例も成人例も依然



 

 
 

として多くの例で原因が同定できないこと

が明らかとなったが、特に成人症例では半

数以上が、最終診断不明であった。脂質蓄

積性ミオパチーは筋線維内の脂肪滴増加が

唯一の診断基準である。一方で、肥満や糖

尿病などでは筋線維内の脂肪滴が増加する

可能性があることが知られている。加えて、

薬剤などにより二次的に脂肪滴が増加する

可能性も否定できない。このような二次的

な要因による脂質代謝異常の可能性は、成

人患者でより高まることは想像に難くない。

このような問題に関して、診断サービスを

行う施設と診断を依頼する側の個々の医療

施設との間で、患者の基礎疾患や薬剤歴の

情報提供・連携を充実させるシステムづく

りが必要であると考えられた。今回脂質蓄

積性ミオパチーの病理増を呈したVLCAD

欠損症の乳児例が存在することが明らかと

なった。通常、VLCAD欠損症では、筋線維

内の脂肪滴増加はないか、あってもごく軽

度とされている。しかし、これまでにVLC

AD欠損症と診断された例は、全ての例が青

年期または成人期の患者であった。恐らく、

重症の乳児例では筋症状よりも代謝性疾患

としての症状が前景に立つために筋生検を

受けることが殆どないのであろう。このこ

とは、重症型のVLCAD欠損症は、筋症状が

前景に立たないために筋生検は受けないも

のの、筋線維内には脂肪滴が増加している

可能性を示唆している。 

 

E：結論 

1) 成人期発症の代謝異常症ならびに最近代

謝異常症を病態の基盤とすることが明らかに

なった成人期疾患は代謝異常症としての十分

な対策ができていない。今後当該学会での対

象疾患拡大などの対応が求められる。Pompe

病を初めとする見逃されやすい成人期患者に

ついては、筋生検全例スクリーニングなどの

抜本的対策の検討が必要である。 

2) 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。

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。 

3) 成人発症の脂質蓄積ミオパチーでは、遺伝

的要因以外の基礎疾患等の関与を検討する必

要がある。重症 VLCAD 欠損症で脂質蓄積性

ミオパチーの病理増を呈する例がある。 
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