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Ａ．研究目的             

GPI（Glycosylphosphatidylinositol）アンカー

は 150 種以上の蛋白質を細胞膜につなぐ糖脂質

でその生合成に 27 個の遺伝子が関与する。これ

ら GPI 遺伝子群の変異により重要な機能を担う

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

を来す先天性 GPI 欠損症（IGD）となる。この２

年で新規に 3遺伝子の欠損症が見つかり現在 21

種類の遺伝子変異による先天性GPI欠損症（IGD）

が報告されている。IGD は症状が多彩なのでベッ

ドサイドでの診断が難しい。さらに生後も病態

が進行する症例もあるので早期診断が必要であ

る。疾患登録を推進して多症例の臨床像・検査

所見を詳細に解析し、より鋭敏な疾患マーカー

を見つけそれらを診療ガイドラインに反映させ、

より早期の正確な診断を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 29年度より指定難病、30 年度より小児慢性

特定疾病に認定された。フローサイトメトリー 

による顆粒球上の CD16b の発現量の低下がスク 

 

リーニングに有効であることが今までの研究で 

わかってきた。この FACS 解析をベッドサイドで

行えるよう SRL 社に委託し患者検体のみで判定

できるようカットオフ値を決定した。 CD16b の

発現低下が見られれば、IGD の診断はほぼ確定す

る。責任遺伝子同定の為に末梢血から抽出した

ゲノムを用いて横浜市立大学の遺伝子解析拠点

班と連携して全エクソームシークエンスを行っ

ている。また FACS 解析で有意な低下が見られる

にも係わらず、全エクソーム検査にても原因遺

伝子が同定できない症例については、RNAseq や

全ゲノムシークエンスを試みている。さらに疾

患マーカーとして CEA の有用性を検証した。CEA

は ALP と同様 GPI アンカー型タンパク質で IGD

で血清中の分泌が増加すると考えられる。ALP

は小児で高値であるので疾患マーカーとしては

偽陽性例が多いが、CEA は小児では低値で疾患マ

ーカーとして期待できる。 

さらに大阪大学未来医療開発センターと共同し

て、米国 Vanderbilt 大学が開発したデータ集積

管理システムREDCapを使ったデータベースを作

成したのでの患者登録を進めている。 

（倫理面への配慮） 

診断に遺伝子解析を伴うので、大阪大学におけ

るヒトゲノム倫理委員会に申請し承認されてい
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る。遺伝子診断に伴う利益、不利益などにつき

書面提示し、患者の保護者に対して説明し同意

を得た。また、診断や結果に対して、不安が生

じた場合は、遺伝カウンセリングを提供できる

体制を整えており、いつでも相談できる旨を併

せて説明した。  

                   

Ｃ．研究結果             

海外との共同研究により、新たに PIGS,PIGB、

PIGU 遺伝子変異による IGD を報告した。これで

21 種の遺伝子異常による IGD の症例が国内外で

約 330 例報告されている。 

SRL に委託したスクリーニング検査の結果、FACS

における平均蛍光強度で、顆粒球上の CD16 発現

量を定量し、カットオフ値を 

IGD を疑うための基準値 possible<60000 

強く IGD を疑う 基準値 probable<40000 

とした。 CEA は SRL でのカットオフ値を

2.2ng/ml 以上とすると感度 95.7%,特異度

93.8％で優良なマーカーになり得ることがわか

った。 

 

Ｄ．考察               

今後疾患範囲を IGD を含めた先天性糖鎖異常症

(CDG)に拡大して実態調査と全国調査を進めて

行く。疾患マーカーの検索のためには症例数を

増やす必要があるが、希少疾患であるので難し

く全国規模の調査研究が必要である。現在は

AMED が推進している IRUD との連携の準備をし

ている。遺伝子解析から診断をするシステムが

複数走り、診断がついても、その疾患の専門家

である政策班に知らされていない。データシェ

アリングのシステムが早く構築されることを期

待している。 

 

Ｅ．結論               

先天性 GPI 欠損症（IGD）は新しい疾患であるが

最近原因不明の運動発達障害や難治性てんかん

の症例の中から次々と見つかっている。末梢血

のフローサイトメトリーでスクリーニングが可

能であり、遺伝子解析で変異遺伝子を同定し、

機能解析で確認できる系がある。またビタミン

B6（ピリドキシン）の投与がけいれん発作に著

効する症例がある。早期診断・早期治療を実現

する為にベッドサイドでの鋭敏な疾患マーカー

の検索と、新たな治療法の開発が重要である。 
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