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分担研究報告書 
先天性GPI欠損症の症例登録システムの構築と実態調査及び早期診断法の確立 

軽症先天性GPI欠損症を考える症例 
 

       研究分担者 高橋 幸利 静岡てんかん・神経医療センター副院長 
 

研究要旨 
目的：先天性GPI欠損症の軽症例の存在を検討する。 
結果：先天性GPI欠損症の特徴的な症状である、てんかん、ヒルシュスプルング氏病などを呈し、末梢血
のFACS検査で顆粒球のCD16マーカーの減少があり、遺伝子検査を待っている状況ではあるが、通常級に在
籍できる知的障害がないてんかん症例の存在が示唆されている。 
考察：知的障害がないてんかん症例においても、ヒルシュスプルング氏病などを合併する場合、先天性G
PI欠損症のスクリーニングが必要であるかもしれない。 
 
 
Ａ．研究目的 
先天性GPI欠損症はGPIアンカー型蛋白質(GPI

-AP)の発現が低下し、精神・運動発達遅滞やて

んかん、奇形等の症状を来す。末梢血のFACS検

査と遺伝子解析によるスクリーニングにより、

国内約30例、国内外で約180例の患者が見つかっ

ているが、多くの症例は重度の知的障害、運動

機能障害などを合併している。これはGPI-APが

極めて重要な機能を幅広く担っており、その障

害は重篤な障害を来すと推測させので、重症例

でのスクリーニングが主に行われてきたことに

よるのかもしれない。 

今回、ヒルシュスプルング氏病を既往に有す

る通常学級に在籍する軽症のてんかん症例を経

験し、先天性GPI欠損症のスクリーニングを行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 
 静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会

で承認されている「てんかん・高アルカリフォス

ファターゼ血症・精神運動発達遅滞等を呈する患

者におけるGPIアンカー型蛋白質、およびその生合

成および修飾に関わる遺伝子変異の研究：2015改

訂」の説明同意書に従って文書同意を得て、研究

を行った。静岡てんかん・神経医療センターで臨

床情報を収集し、大阪大学で末梢血のFACS検査、

横浜市立大学で遺伝子検査を行っている。 

（倫理面への配慮） 

上記の臨床研究の説明同意を行い、文章で同意

を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

症例：12歳男児 

家族歴：血族婚はなく、特記すべきことなし。 

妊娠分娩歴：38週、3064ｇで出生。生下時仮

死疑いで2日間保育器管理、生後6日に退院した。 

発達歴：乳幼児期の発達に問題はなかった。 

現病歴： 

1歳：心室中核欠損症が自然閉鎖。 

1歳9か月：ヒルシュスプルング氏病で手術。 

10歳：忘れっぽいため、A大学精神科へ受診した

がADHDは否定された。 

11歳7か月:痙攣発作（1-2分間）でてんかん発症

し、VPAR開始となった。 

11歳11か月：静岡てんかん・神経医療センター

紹介受診、先天性GPI欠損症を疑われる。 

12歳：末梢血のFACS検査で顆粒球のCD16マーカ

ーの減少あり、遺伝子検査を開始した。 

12歳2か月：葉酸開始 

12歳5か月の現在、年単位のてんかん発作がある
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が、小学校6年生の通常学級に在籍、空手（1日/

週）、 塾（4日/週）、水泳（1日/週）と多忙

である。 

てんかん発作：発声し、頭部右へ回旋し、右顔

面攣縮に至る発作。 

現症：左右のⅢⅣ中手骨の幅が広い以外には特

記すべきことなし。 

検査所見： 

血液学的検査 

          12歳  12歳5か月 

Alp（115-359IU/ｌ） 1082    830 

Alp,アルカリフォスファターゼ 

脳波：覚醒時は10.3Hz occipital dominant, 間

欠的光刺激、過呼吸負荷ではてんかん波の誘発

はなし。明らかなてんかん波なし。睡眠時脳波

ではF4FP2に鋭波、 FP1にも独立した鋭波あり。  

MRI: 左半球優位の軽い萎縮、左海馬萎縮が疑わ

れる。 

ASL: 両側頭頂後頭部の低灌流 

 

Ｄ．考察 
診療ガイドによると、典型的な先天性GPI欠損

症は①周産期異常を伴わない知的障害・②運動
発達障害・③てんかん発作を特徴とし、顔貌異
常 (両眼解離・幅の広い鼻梁・長い眼裂・テン
ト状の口・口唇、口蓋裂) ・手指、足趾の異常 
(末節骨の短縮・爪の欠損、低形成) ・ 肛門、
直腸の異常・無ガングリオン性巨大結腸・水腎
症・心奇形・難聴・眼、視力の異常 などを呈す
る。遺伝子異常を原因とし、奇形なども多く、
臨床的には重度の知的障害をイメージさせる。
そのため多くの臨床医は重度知的障害例でのス
クリーニング、診断を行ってきている。 
この症例は、軽症ではあるが、先天性GPI欠損

症の特徴的な症状である、てんかん、ヒルシュ
スプルング氏病などを呈し、末梢血のFACS検査
で顆粒球のCD16マーカーの減少があり、最終診
断のための遺伝子検査の結果を待っている状況
ではある。本症例のように通常級に在籍でき、
知的障害がないてんかん症例においても、ヒル
シュスプルング氏病などがある場合には、先天
性GPI欠損症のスクリーニングが必要であるか
もしれない。 
 

Ｅ．結論 

知的障害がないてんかん症例においても、先

天性GPI欠損症が存在するかもしれない。 

 
Ｆ．健康危険情報 
特記すべきことなし。 
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 24 

3. 高橋幸利、てんかんと AMPA 型グルタミン酸受容

体、フィコンパ錠発売 1周年講演会、2017 年 5
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