
55 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究年度終了報告書 

 
ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針の研究 

 
分担研究者： 中村公俊 （熊本大学大学院生命科学研究部小児科学講座 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 
三渕 浩 熊本大学医学部附属病院新生児学寄附講

座 特任教授 
松本志郎 熊本大学大学院生命科学研究部小児科

学講座 准教授 
城戸 淳 熊本大学大学院生命科学研究部小児科

学講座 助教 
澤田貴彰 熊本大学大学院生命科学研究部小児科

学講座 大学院生 
 
Ａ．研究目的             
ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針を作成す
る。 
     
Ｂ．研究方法 
これまで発表されている報告や成書を集約し、本疾患

に関する情報を渉猟した。九州地区において新生児ス

クリーニングを実施し、遺伝カウンセリングについて

も検討した。 
（倫理面への配慮）診断基準作成につき倫理的問題は

ないと考える。 
                   
Ｃ．研究結果 
ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針の診断指
針             
 
Ⅰ．疾患概要 
ファブリー病はライソゾーム内の加水分解酵素であ

るαガラクトシダーゼ (α -galactosidase, EC 
3.2.1.22)の活性の低下によって、糖脂質が組織や体液
中に蓄積し、心不全、腎不全、脳血管障害など多彩な

臨床症状を呈する遺伝性疾患である。その診断には血

液中や白血球のαガラクトシダーゼ酵素活性の測定

や、遺伝子解析が用いられており、確定診断に有効で

ある。特徴的な症状から臨床診断を進めることが困難

であることが多いため、主治医がファブリー病を疑っ

て確定診断を進めることが重要である。またヘテロ接

合体の女性では、X染色体不活化の程度の違いによっ
て、無症状から、心臓、腎臓などの単一臓器の障害、

古典型と同様の複数の臓器にわたる障害までさまざ

まな病型を示すことに注意が必要である。 
ろ紙血検体のαガラクトシダーゼ活性測定による新

生児スクリーニングの試みは、イタリア、台湾、日本

などで行われており、男児における頻度は、約 4,000
～9,000人に 1人と推定されている。また、古典型の
頻度はおよそ 30,000～40,000人に 1人とされている
。これまでのわが国での新生児スクリーニングでは、

われわれが 599,711人の新生児検体を検査し、8名の
古典型、31 名の遅発型の男児を発見し、古典型の中
の 3名は治療が開始されている。ファブリー病の疾患
頻度は、男児 6,200人に 1人と考えられる。古典型と
遅発型の頻度は、ほぼ 1:4であった。すでに発症して
いるファブリー病患者を発見するためのハイリスク

スクリーニングは、腎障害、心肥大、脳梗塞などの症

状を呈する患者を対象に試みられている。ハイリスク

患者におけるファブリー病の頻度は、0.2～5%と、報
告によってさまざまである。これまでのわが国でのハ

イリスクスクリーニングでは、腎障害患者の 0.2%、
心障害患者の 0.5%にファブリー病が発見され、痛み
を主訴とする患者では約 6%にファブリー病が発見さ
れている。 
ファブリー病の男性患者では、四肢末端の痛みや、被
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角血管腫と呼ばれる皮疹、低汗症や無汗症、角膜の混

濁などが出現する。さらに尿蛋白などの腎臓機能低下

、心肥大、不整脈などの心臓機能低下、脳梗塞などの

脳血管障害が出現する。これらの症状は異なった時期

に、または単独で現れることがある。また、消化器症

状、自律神経障害、精神症状や聴覚障害がみられるこ

とがある。 
女性患者では、無症状から男性患者と同様の重篤な症

状まで様々な重症度が存在し、臓器ごとに症状の程度

が異なることが多い。 
 
Ⅱ．遺伝カウンセリングに関する検討 
具体的なファブリー病の遺伝カウンセリングの要点

は以下となる。 
遺伝形式について 
① ファブリー病は X連鎖遺伝形式であり、男性患者
の母親および娘は原則女性ヘテロ患者となり、息子は

ファブリー病を発症しない。 女性ヘテロ患者の息子

は 50％の確率で男性患者、娘も 50％の確率で女性ヘ
テロ患者となる。 
 ② 家族歴のない de novo症例が存在するため、男
性患者の母親が女性ヘテロ患者でない場合がある。 
男性患者の診断について 
 ③ 男性患者は、白血球等の GLA活性、および GLA
遺伝子解析によって診断される。 
④ 男性患者の場合、白血球等の GLA 活性の低下に
よりファブリー病と診断できるが、機能的多型の鑑別

のために GLA遺伝子解析を行うことが推奨される。 
女性ヘテロ患者の診断について 
 ⑤ 女性ヘテロ患者は、同じ GLA 遺伝子変異を持
つ男性患者に比して症状は軽く、発症および進行は遅

いが、ほとんどの例が加齢とともに心肥大等のファブ

リー病に特異的な症状を発症する。 そのため、女性

ヘテロ患者を臨床症状から診断することは難しく、家

族歴から疑われることが多い。 
 ⑥ 女性ヘテロ患者は、GLA遺伝子解析で病原性変
異を同定することで診断される。 一般的な遺伝子解

析法（エクソンおよびエクソン近傍のイントロン配列

のシークエンス）で GLA遺伝子変異が同定できない
例が約 5％存在する。 GLA 遺伝子変異が同定でき
ない場合、女性ヘテロ患者の診断は、家族歴、臨床症

状、血中 Lyso-Gb3、尿中あるいは病理検体での Gb3
の蓄積の証明などを合わせて総合的に診断する必要

がある。 
治療について 
 ⑦ ファブリー病の治療法として、酵素補充療法、
薬理学的シャペロン療法がわが国では保険適用とさ

れている。 薬理学的シャペロン療法を導入する際は

、GLA 遺伝子解析を行い、有効性を評価する必要が
ある。 
 
Ⅲ．新生児スクリーニングに関する検討 
 わが国をはじめ、台湾、米国などにおいてファブリ

ー病の新生児スクリーニング研究が行われており、フ

ァブリー病患者の頻度は 1,250～4,600人に 1人とさ
れて、それまで考えられていた（40,000 人に 1 人）
より高い頻度であったと報告されている。米国のいく

つかの州ではファブリー病に対する新生児スクリー

ニングが行われている。そこでの課題として、1） ス
クリーニングされる対象に遅発例が含まれること、2) 
新生児期にはその後重篤な症状を発症するか不明で

あること、3) 小児期に治療を開始し発症を予防でき
るというエビデンスがまだ十分でないこと、4)新生児
期にファブリー病と診断し治療介入を行った際の利

益を示した前向き研究がないことなどが上げられて

いる。ファブリー病では GLA酵素活性の測定が行わ
れているように、生化学的な手法によるスクリーニン

グであるため、女性ヘテロ患者をもれなく発見するこ

とはできない。また、ファブリー病では GLA酵素活
性の測定結果から臨床病型を予測できないことがあ

るので、古典型とともに成人発症の遅発型も発見され

ることに留意する必要がある。遺伝子変異により男性

患者の臨床病型をある程度予測することはできるが、

同一の遺伝子変異を持つ同一家系内でも臨床的重症

度に差がある場合がある。 また、報告のない新規遺

伝子変異が同定された場合には、その変異の病原性を

判断できないことがあり、他の遺伝子疾患と同様に遺

伝子解析の課題となっている。 
わが国では、ファブリー病の新生児スクリーニングは

ルーチンとして行われていないが、いくつかの地域で

同意が得られた症例に対してファブリー病の新生児

スクリーニングが増えつつあり、有効性についてのエ

ビデンスを蓄積している段階である。 
 
Ｄ．考察               
 診断の根拠となる培養繊維芽細胞内の酵素活性の

測定や、αガラクトシダーゼ遺伝子変異検索が本邦で

は研究室へ依頼して行う検査であることが問題と思

われる。 
 酵素補充療法のほかに基質合成阻害薬やシャペロ

ン療法などの開発が進んでおり、これまでにまして早

期診断の重要性が増している。 
 
Ｅ．結論               
ファブリー病の拡大新生児スクリーニングが実施さ

れる地域が増えつつある。本診断基準を利用して、早
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期診断を行なわれる環境が整うようにする必要があ

る。                  
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