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研究要旨  
 遺伝性ポルフィリン症が疑われた26家系について遺伝子診断を行い、骨髄性プロトポルフィ

リン症（EPP）12例、異型ポルフィリン症1例の確定診断を得た。EPP12例のうち4例が肝障害を

併発し、うち3例ではフェロケラターゼ酵素の著名な活性低下が推測されたが、肝障害特異的

な遺伝子変異は認められなかった。遺伝性ポルフィリン症の確定診断を得るためには、今後も

遺伝子診断が必須と考える。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本邦においてはこれまで 50 家系を超える遺伝

性ポルフィリン症の遺伝子診断による確定診断

がなされてきた。しかし、依然として診断未確定

の症例が一定数存在する。また、平成 27 年には

遺伝性ポルフィリン症が指定難病に制定され、遺

伝子診断が確定診断に必須となっている。そこで、

新規の遺伝性ポルフィリン症の診断未確定例を

収集し、遺伝子変異の性状と臨床症状との関連を

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 臨床症状、ポルフィリン体検査のデータから遺

伝性ポルフィリン症が疑われた症例 26 家系の患

者およびその家族の末梢血を採取し、白血球由来

ゲノム DNA を抽出し、当該病型の原因遺伝子の

配列をサンガー法によって決定し、遺伝子変異の

同定を試みた。遺伝子転写産物の分析が必要な症

例では、末梢血白血球由来全 RNA を抽出し、一

次構造を決定した。サンガー法によって遺伝子変

異が同定されなかった症例については、ゲノム

DNA のエクソンコピー数を決定するために

MLPA 法を行った。 

（倫理面への配慮）本研究の遺伝子診断は弘前大

学大学院医学研究科倫理委員会の承認を得てい

る（承認番号 2014-003）。遺伝子診断に必要な検

体採取においては、被検者にインフォームド・コ

ンセントを行い倫理委員会の規定に基づき、同意

書を取得した。 

 

Ｃ．研究結果 

臨床的に遺伝性ポルフィリン症が疑われた 26

家系中 13 家系で原因遺伝子に変異が同定され、

遺伝子診断によって確定診断が得られた。その内

訳は、骨髄性プロトポルフィリン症（EPP）12

例、異型ポルフィリン症（VP）1 例であった。変

異が同定されなかった 13 家系のうち、1 例は骨髄

形成不全症候群に合併した後天性骨髄性プロト

ポルフィリン症であった。EPP12 例中 4 例で肝

機能障害を認めた。そのうち 1例は肝不全を来し、

肝移植が検討された。 

 

Ｄ．考察 

 EPP で同定された遺伝子変異 12 個のうち新規

変異は 7個であった。発症者で変異をヘテロで有

している者はすべて対側アリルに IVS3-48C を有

しており、従来から知られている発症パタンに一

致していた。肝障害を併発した 4例の遺伝子変異

うち、2 個がスプライシング異常であり、1 個が

ナンセンス変異であり、FECH酵素活性の著しい低

下を来していることが推測された。また、残りの

1 例は新規のアミノ酸置換であった。これまでの

報告と比較しても肝障害特有の変異は認められ

なかった。VPの 1例は新規変異であった。 

 

Ｅ．結論 

 遺伝子診断で確定診断される遺伝性ポルフィ

リン症は今後も一定数存在すると思われ、遺伝子

診断の必要性が高いと考える。一方、個々の遺伝

子変異の機能的な役割については、未だ不明な点

があり、生化学的手法を用いた機能解析も行われ

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。） 

該当なし。 

 

 

 

 


