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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

 分担研究報告書 

 

 

○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究分担者 厚生 太郎 ○○○○○病院長 

ポルフィア症患者の機能解析に関する研究 
 
 

研究分担者 竹谷 茂 関西医科大学研究員 

 

 

研究要旨  
  

ポルフィリア症患者の病因分子の特定を酵素活性の変動および遺伝子変異のレベルから症状との

関係を総合的に診断することを目的とする。皮膚障害を呈するポルフィリア症は８種類に分類され

ているが、それらの症状には多様性がある事が知られている。従って、上記の分子的手法に基づい

た診断法を確立することで、正確な病因の特定をめざすものである。 

 

 

 

Ａ．研究目的 
 EPPを始めとするポルフィリア症患者の酵素活
性の評価による診断とポルフィリン蓄積量の多少
による重症を引き起こす原因遺伝子バリアントの
解明。 
 

Ｂ．研究方法 
 ポルフィリア症患者の抹消リンパ球細胞の原因
酵素の活性をHPLC法を用いて行う、またABCB6遺伝
子配列のSNIPを網羅解析する。 
（倫理面への配慮） 

informed consent を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

ポルフィリンやヘム輸送に関与すると考えられ

る種々の分子のノックダウンを行ったところ、ヘ

ムやポルフィリンの細胞内含量に変化はみられ

なかったが、ALA を負荷させた結果、ABCB6 や

ABCB10 ノックダウン細胞で Protoporphyrin の蓄

積の増加が認められた。また、ヘムポルフィリン

輸送に関与すると考えられている ABCG2について

は、日本人の典型的なバリアント変異型である

Q141K を発現させた。ポルフィリンの蓄積は野生

体による低下に較べて減少したので、ヘム代謝に

影響する事がわかった。そこで、EPP 患者での

ABCG2 Q141K の変異の出現を調べたが症状の違い

での変異は全くなかった。また、ABCB6 について

は発現量を増加させたがポルフィリンの細胞外

への排出には有為な差が認められなかった。 

 

Ｄ．考察 
 ABCB6遺伝子の変異型と野生型のポルフィリ

ンの細胞外への排泄の違いについては有為差が認
められなかった。さらに、日本人での両輸送体の
変異型の出現率(AF)は, 非常に低い(0.0004％)。
従って、EPPの重症患者が患者の１０− ２０％であ

ることから変異型に原因があるとは考え難い。一
方、ABCG2のQ141K変異型の日本人出現率は４０％
と高い。従ってEPP症患者での重症度に関係する可
能性があったのでEPP患者のABCG2遺伝子バリアン
トの出現を調べたが、いずれも野生型であり、AB
CG2の関係は得られず。更なる分子解析が必要であ
る。 
 

Ｅ．結論 

 ポルフィリン輸送体 ABCG2 と ABCB6 の変異が

EPP症の重症に関係する可能性は低い。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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2.  学会発表 

特になし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 

 なし 
2. 実用新案登録 

 なし 
3.その他 
 なし 

 

 

 


