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研究要旨  
 全国から収集した遺伝性ポルフィリン症23家系について遺伝子診断を行い、13家系で原因遺
伝子の病的変異を同定し、確定診断が得られた。変異が同定された病型は骨髄性プロトポルフ
ィリン症9家系、急性間欠性ポルフィリン症2家系、先天性骨髄性ポルフィリン症1家系、晩発
性皮膚ポルフィリン症1家系であり、生命予後を改善、また、遺伝的予後の推定に有用な情報
が得られた。家族性晩発性皮膚ポルフィリン症の潜在的な症例が存在すると思われ、全国的な
調査が望まれる。 

 
 
Ａ．研究目的 
 遺伝性ポルフィリン症はヘム合成系にかかわ
る 8つの酵素のいずれかの活性異常により、皮膚
症状、消化器症状、神経精神症状のいずれかを
様々な程度に生じる疾患群の総称である。現在 9
病型が知られており、臨床症状とあわせて血液お
よび尿中のポルフィリン体を定量することによ
って病型診断を行うことが可能であるが、非定型
的な症例もしばしばみられるため、確定診断を得
るためには遺伝子診断が必要になることが多い。
呼吸麻痺などの急性症状を生じる病型では生命
予後が不良なため、正確な診断が求められる。現
在すべての病型について遺伝子診断が可能にな
っている。さらに近年、骨髄性プロトポルフィリ
ン症の新たな原因遺伝子として CLPX が同定され
た。本研究では患者の生命予後および遺伝的予後
を改善させるために、遺伝子診断による遺伝性ポ
ルフィリン症の病型診断を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
全国から依頼のあった遺伝性ポルフィリン症
疑い家系23家系の発端者および血縁者47名の末
梢血白血球からゲノム DNAを抽出し、ダイレク
ト PCR で原因として候補に挙げられた遺伝子の
タンパク質コード領域およびその近傍を増幅し、
サンガー法で塩基配列を決定した。スプライシン
グ異常を生じると考えられる変異を同定した場
合は末梢血白血球から全 RNAを抽出し、RT-PCR
で当該遺伝子のメッセンジャーRNA の一次構造
を決定した。 
（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言を遵守するとともに、
患者あるいは患者の保護者に研究内容の説明を
した上で、書面による同意を得て行われた。遺伝

子診断は弘前大学医学部倫理委員会の承認を得
ている。 
 
Ｃ．研究結果 
遺伝性ポルフィリン症に属する9病型いずれか
が疑われた23家系について遺伝子診断を行った。
23 家系の臨床的病型診断の内訳は骨髄性プロト
ポルフィリン（EPP）11 家系、急性間欠性ポルフ
ィリン症（AIP）6 家系、先天性骨髄性ポルフィリ
ン症（CEP）1 家系、晩発性皮膚ポルフィリン症
（PCT）2 家系、病型不明 3 家系であった。EPP11
家系のうち 9 家系に FECH の病的変異が同定され
た。変異が同定されなかった残りの EPP2 家系に
おいては他の候補遺伝子であるALAS2およびCLPX
も解析したが、病的変異は見出されなかった。
AIP6 家系では 2 家系に HMBS の病的変異が同定さ
れた。CEP1 家系では UROS に病的変異が同定され
た。PCT2 家系では 1 家系に UROD の病的変異が同
定された。 

 
Ｄ．考察 
 EPP で FECH に病的変異が同定できた家系では、
家系内で遺伝子型を決定することによって、血縁
者、特に発端者の次世代の個体が将来発症するか
どうかを高い確率で推定することができる。本研
究においても 4 家系において家系分析によって、
正確な遺伝的予後推定を行うことができた。AIP
においては 6家系中 4家系で変異が同定されなか
ったが、本症は臨床診断の段階では呼吸麻痺や腹
部疝痛を訴える他の疾患との鑑別が非常に困難
な場合がある。従って、今回解析した変異陰性の
症例は真の AIP ではない可能性があるので、ポル
フィリン体検査を含め、慎重に臨床経過を観察す
る必要がある。変異が同定された CEP は 20 歳代
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での発症など、臨床症状が成書の記載と比較して
軽度であり、典型的な CEP とはみなし難いが、遺
伝子診断で病型を確定できた。PCT2 家系では 1家
系で病的変異が同定されたが、本家系は遺伝子診
断で家族性 PCT と決定された本邦第 2 例である。
PCTにおいては欧米では20％程度が家族性PCTと
されているが、本邦では家族歴がある PCT は 348
例中 4例と報告されており、家族性 PCT の報告が
極めて少ない。我々が報告した本邦第１例の家族
性 PCT とあわせても、PROD に変異が同定されたも
のは現在 2例しか存在しない。これら 2例の家族
性 PCT はいずれも家族歴がないため、変異解析が
行われていないPCTの中には変異が陽性のものが
含まれている可能性がある。 
 
Ｅ．結論 
 遺伝性ポルフィリン症は病型診断が難しいた
め、遺伝子診断が必要である。特に急性型の病型
では確定診断によって、発症の誘因となる薬剤を
回避することなど、生命予後を改善させる手段を
講じることが可能であるから、遺伝子診断が積極
的に行われることが望まれる。また潜在的な家族
性 PCT が存在する可能性があり、全国調査を行う
必要がある。 
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