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総括研究報告書 
「先天性GPI欠損症の疾患概念の確立と診断基準の制定： 
発達障害・てんかんを主症状とする新しい疾患」に関する研究 
研究代表者 村上良子 大阪大学微生物病研究所 准教授 

研究要旨 

原因不明の精神発達障害や難治性てんかん患者の中から先天性 GPI 欠損症（Inherited GPI 

Deficiency, IGD）が見つかっている。末梢血のフローサイトメトリー検査でスクリーニング

可能であり、GPI アンカー関連遺伝子 27 個のターゲットエクソーム解析で変異遺伝子を同

定し、それぞれの遺伝子の欠損細胞株を利用した機能解析により責任遺伝子であるかどうか

で確認できる。さらに診断が確定すればビタミン B６（ピリドキシン）による治療が奏効する

可能性がある。今年度は 41 例の FACS 解析を行い、遺伝子解析により PIGO,PIGN, 

PIGT,PIGA欠損症が新たに見つかった。疾患ホームページが完成したので、さらなる症例の

集積と新たな疾患マーカーの検索を進め、診断基準の制定と診療ガイドラインの作成を進め

ている。 

 

研究分担社 

井上徳光 地方独立行政法人大阪府立病院機構 

大阪府立成人病センター研究所腫瘍免疫学部門長 

高橋幸利 独立行政法人国立病院機構静岡てんか

ん・神経医療センター 副院長 

 

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繋ぐ糖脂質でその

生合成と修飾に 27 個の遺伝子が必要である。これ

らの遺伝子に変異があると重要な機能を担う種々

の GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の細胞膜上の発

現が低下、あるいはアンカーの構造が異常となり、

精神発達障害やてんかん、時に高アルカリホスフ

ァターゼ（ALP）血症を来す。また重症例では脳の

形成異常、聴覚障害等の神経症状、顔貌異常、四

肢、心臓、腎・尿路系の奇形、鎖肛・ヒルシュス

プルング病等の腸管奇形、魚鱗癬等広範な症状を

示す。本研究班ではまず、このように新しい疾患

である先天性 GPI 欠損症（IGD）の疾患概念を確立

し診断基準を作成する。末梢血のフローサイトメ

トリー解析 (FACS)でスクリーニングを行い原因

不明の精神発達障害や難治性てんかん患者から多

くの IGD 患者を診断し、患者情報を集積し鋭敏な

疾患マーカーを検索する。ビタミン B６（ピリドキ

シン）の投与が難治性てんかんに著効する症例が

あるので早期の的確な診断が重要である 

 
Ｂ．研究方法 
(1) 患者の診断と患者情報の収集 

精神発達障害、てんかんと特徴的な奇形や高 ALP

血症を伴う患者の末梢血を正常コントロール血と

ともに送付してもらい、フローサイトメトリー検

査で顆粒球における GPI アンカー型タンパク質の

発現を確認する。CD16b の発現低下が見られれば、

IGD の診断は確定する。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 GPI 関連遺伝子の

ターゲットエクソームシークエンス、あるいは横

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た。さらに患者情報の

集積の為に現在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の

構築を開始した。 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作成  



国内患者の詳細な観察をもとに診療ガイドライン

の草稿を作成し、完成した疾患ホームページに掲

載している。ホームページには今までに明らかに

なったことを一般向けと医療関係者向けに分けて

わかりやすく紹介し、新しい疾患である IGD を特

に一般臨床医に広く周知するため正確な情報を発

信している。 

 

（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。動

物実験についても研究機関に計画書を提出し承認

されている。   

 
Ｃ．研究結果 
(1) 患者の診断と患者情報の集積 

今年度は国内から 41 例のフローサイトメトリー

解析を行い、全エクソーム解析による判明例を加

えると遺伝子解析により PIGO, PIGN, PIGT, 

PIGA, PIGL 欠損症が新たに見つかった。また海

外との共同研究により世界で初めて PIGQ 欠損症、

PGAP1欠損症を報告した。PIGQ欠損症は早期発

症型てんかん性脳症である大田原症候群の症例か

ら見つかっている。PGAP1欠損症では細胞表面の

GPI-AP の発現量は低下しないが、イノシトール

にアシル基が付いた異常な構造で発現するので正

常 で は 切 断 さ れ る 細 菌 由 来 の PIPLC 

(Phosphatidylinositol-specific phospholipase 

C) 処理に抵抗性になることで血球のFACS解析に

よる確認が可能である。重度の精神運動発達障害

を呈し、てんかんを認めたが活性がほとんどなく

ても生存可能で多発奇形はみとめられなかった。

このように IGD はどの pathway のどのステップ

の遺伝子変異か、また活性低下の程度によっても

非常にブロードな症状を呈する。最近では GPI 

pathway 以外の遺伝子変異による IGD も見つか

っており、他の疾患とオーバーラップする症例も

今後見つかってくると考えられる。多くの症例を

集積してその特徴を詳細に観察することが重要で

ある。患者情報の集積については大阪大学未来医

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

たデータベースの構築を開始し、まずエクセルベ

ースで患者情報を収集する準備をしている。 

(2) 診療ガイドライン、疾患ホームページの作成 

１１月の本研究班の会議で、日本小児神経学会の

会員と交流を持ち、学会と交流を持って進める事

等を議論した。国内患者の詳細な観察をもとに診

療ガイドラインの草稿を作成し、完成した疾患ホ

ー ム ペ ー ジ に 掲 載 し て い る 。

（http://igd.biken.osaka-u.ac.jp/）  

 

Ｄ．考察 

疾患ホームページを作成したので、そこで多くの

臨床医に IGD の診療ガイドラインを示すことによ

り、多くの原因不明の疾患からスクリーニングに

より IGD を抽出することが可能になる。さらには

遺伝子解析に至る前にベッドサイドでより正確に

診断する為に新規の疾患マーカーを検索する必要

がある。現在はリン酸化のないビタミン 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

あり、神経発達にも効果がある可能性がある。IGD

の神経症状は生後も進行性で早期治療により症状

の軽減が期待されるので、早期の的確な診断が重

要である。 

 
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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分担研究報告書 

先天性 GPI欠損症の疾患概念の確立と診断基準の制定： 

発達障害・てんかんを主症状とする新しい疾患 に関する研究 

 

診療ガイドラインの作成と臨床情報のデータベース化 

 

研究分担者 井上 徳光  

地方独立行政法人大阪府立成人病センター研究所部門長 

 

研究要旨 

先天性 GPI 欠損症 (IGD)のてんかん発作のコントロールに、ビタミン B6 が有効である症例が

あるため、原因不明の知的障害やてんかんを持つ患者から、IGD を鑑別診断する事は極めて

重要である。私たちは、研究代表者と共に今回、研究開発代表者と共に、診断のガイド作成、

ホームページ作成による疾患の啓発、疾患データベースの作成を行ってきた。 

 

Ａ．研究目的 

 先天性 GPI 欠損症 (IGD)を、今まで原因不明とさ

れてきた知的障害、運動発達障害、てんかんをき

たす疾患から鑑別診断することは、ビタミン B6 投

与が、IGD の難治性てんかん発作のコントロールに

有効な症例がある事から、極めて重要である。し

かし、IGD の原因遺伝子が少なくとも 27 遺伝子存

在するにもかかわらず、まだ、その症例数は 20 例

程で、未だ診断されず、てんかん発作がコントロ

ールできずに苦しんでいる患者が存在すると予想

される。また、症例数が限られ、遺伝子異常の程

度やステップにより、症状や重症度が異なる為に、

多くの知的障害、運動発達障害、てんかんをきた

す疾患から、IGD を疑う症例を見つけ出すのは、容

易ではない。そこで、私たちは、研究開発代表者

と共に、IGD に遭遇する多くの小児科医に本疾患を

知ってもらえるようにすると共に、IGD を正しく診

断してもらえるよう診断方法を開発する事を目的

とする。その為に、診断のガイドを作成、ホーム

ページの作成、データベース登録システムの構築

に取り組む。 

 
Ｂ．研究方法 
 大阪府立成人ン病センター研究グループは、主

任研究者と共同で、広く本疾患を知ってもらうた

めのホームページ作製を行うために、今まで報告

されている IGD の臨床症状を整理し、どのような

スキームで診断するとよいか、最終診断である GPI

アンカー型タンパク質の発現低下を解析する FACS

解析、候補遺伝子の遺伝子解析まで持っていくの

か、どのような情報をホームページにのせていく

かを決定した。また、患者情報の収集にあたって

は、どのような患者情報を集めるか、患者情報を

データベース化するか等を検討した。そのために、

集める情報をリストアップする必要があり、収集

する臨床情報を整理した。 

 

（倫理面への配慮） 

 当研究計画は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針に基づき、研究開発代表者が所属

し（研究開発分担者である井上徳光は、大阪大学

招へい教授として本研究計画に参加）、大阪大学に



おいて倫理審査申請を行い、倫理審査を受け承認

されている。患者の解析にあたっては、患者の代

諾者（患者は、知的障害を伴うために、主には両

親等の代諾者）に対し、本研究計画を、説明文書

を使って説明し、患者の個人情報が連結可能匿名

化され取り扱われる事等を説明するよう各共同研

究機関に説明している。また、今回、新たに同定

された IGD 原因遺伝子の解析を行うため、当セン

ターの倫理審査委員会遺伝子部会に倫理申請を行

い、本研究がヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針に基づき行われる研究計画である事が

審査され、承認された。 

 
Ｃ．研究結果 
 IGD という疾患に遭遇する可能性のある小児科

医に広く本疾患を知ってもらうために、わかりや

すい IGD のホームページの作製を研究開発代表者

と共同で行った。ホームページには、IGD 疾患概念、

診断基準、病型分類、病因や病態、現在行える治

療に関する情報等を整理し、４月末に公開した。

研究分担者は、今まで他のホームページを作製管

理してきた経験を生かし、作製を共同して行った。 

 また、IGD は、知能障害、運動発達障害、てんか

ん以外に、様々な奇形等を伴う事が報告されてい

る。今まで報告されている奇形や特徴を整理し、

それらの奇形などが、どのくらいの頻度で存在す

るか、遺伝子異常との関連性があるかどうか等を

調査できるよう患者情報登録リストを研究代表者

と共同で作製した。さらに、Web 上で患者情報を入

れられるよう大阪大学未来医療開発部データセン

ターと、4月から開始される REDCap システムサー

ビスを利用して作製する事を意見交換し、そのシ

ステムを用いて作製する事が決定した。また、作

製にあたり、その作製講習会にも参加した。 

 診療ガイドライン作製に向けては、１１月の本

研究班の会議で、日本小児神経学会の会員と交流

を持ち、学会と交流を持って進める事等を議論し

た。 

 

Ｄ．考察 

 ホームページの公開し、今後、データベースの

web 登録のプラットフォームの作製に関しては、今

年度終わりから来年度初旬には確立して、患者の

収集の効率を高めたい。また、海外も含めた国際

データベースに発展させたい。 

 
Ｅ．結論 
 今回、ホームページの公開、診断ガイドの作成、

検体収集の確立を行った。 
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研究要旨 

先天性 GPI（Glycosylphosphatidylinositol）欠損症の効率的なスクリーニング、診断シス

テムを確立するために、研究対象患者選択基準を作成し、その基準に合わせて集積した症例

を GPI アンカー合成遺伝子解析、末梢血 GPI アンカー蛋白発現 FACS 解析を行い、診断を行っ

た。1例の先天性 GPI 欠損症と、正常遺伝子と変異遺伝子をヘテロで有すると思われる 6症

例を見出した。診断プロセスの迅速性のさらなる改良が望まれる。 

 

 

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繋ぐ糖脂質で、

その生合成と修飾に 27 個の遺伝子が必要である。

GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の細胞膜上の発現

が低下すると、精神発達遅滞、てんかん、緊張異

常、不随意運動、四肢の奇形、血栓症など広範な

臨床症状が出現することが分かってきて、先天性

GPI 欠損症として認知されるようになった。 

先天性 GPI 欠損症の中には重度の発達遅滞・難

治てんかんを呈する症例が多く含まれるが、ビタ

ミン B６、ビタミン B１、活性化葉酸（ホリナート）

補充療法の有効性が推測されている疾患もあり、

早期診断治療による予後改善が期待されている。 

現在、先天性 GPI 欠損症のマーカーとなる血清

GPI-AP としては、唯一アルカリホスファターゼ

（ALP）が知られているが、先天性 GPI 欠損症全例

で ALP が上昇する訳ではなく、小児期では対照で

も比較的高値のため、特異度が悪い。我々は、先

天性 GPI 欠損症の臨床特徴、一般検査の特徴を明

らかにし、効率的なスクリーニング、診断システ

ムを確立するために、積極的に症例集積-診断を行

った。 

 
Ｂ．研究方法 
先天性 GPI 欠損症の文献報告例の臨床特徴を参

考に、研究対象患者選択基準（図 1）を作成し、そ

の基準に合わせて集積した症例の、GPI アンカー合

成遺伝子解析、末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行

い、診断を試みた。周産期異常・染色体異常・既

知の遺伝子異常が原因と推定される症例は除外し、

てんかんと精神運動発達遅滞を必須症状とし、顔

貌異常、指の奇形、高 ALP 血症などを参考所見と

した。末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析は、顆粒球、

リンパ球、単球などの末梢血の CD59、DAF、CD16

などの発現を解析し、同時測定対照と比較して評

価した。 

 

（倫理面への配慮） 

静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会にて、

「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

カー型蛋白質の生合成および修飾に関わる遺伝子



の変異の検索」研究の承認を得た。 

 
Ｃ．研究結果 

研究対象患者選択基準に合致し、文章により同

意を得られた 30 例について、GPI アンカー合成遺

伝子シークエンス、末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析

を行った。30 例中 7 例に GPI アンカー合成遺伝子

の変異を認め、1 例は PIGO 遺伝子の compound 

hetero mutation があり先天性 GPI 欠損症と診断し

た（Kuki et al., Neurol, 2013）。6例はその後、

末梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、同時測定対

照と同程度の GPI-AP 発現を確認した。 
 
Ｄ．考察 

我々は、先天性 GPI 欠損症の文献報告例の臨床

特徴を参考に、研究対象患者選択基準（図 1）を作

成し、その基準に合わせて集積した症例で説明同

意を得た後、GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing を行った。変異が見つかった症例で末

梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、診断確定する

方法で、1例の先天性 GPI 欠損症と、6例の正常遺

伝子と変異遺伝子をヘテロで有すると思われる症

例を見出した。 

ゲノム遺伝子の送付は比較的簡便で、スクリー

ニングの検体としては集めやすい。しかし、30 例

中 6 例に GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing でヘテロの保因者を見出したことから、

保因者の頻度はかなり高いと思われ、効率よくス

クリーニングし、迅速に診断して、早期治療に導

くためには、さらなる工夫が必要かもしれない。

エクソーム解析された症例のGPI-AP合成遺伝子の

データ解析から複数の症例が遺伝子診断され、末

梢血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行い、診断確定され

ている。遺伝子診断までの時間はエクソーム解析

の方が早いと思われる。今後は、GPI-AP の血清中

での測定などを用いて、病院レベルでスクリーニ

ングができないか？検討していきたい。 

 
Ｅ．結論 
先天性 GPI 欠損症のスクリーニング、診断過程

として、GPI アンカー合成遺伝子の targeted 

sequencing を行い、変異が見つかった症例で末梢

血 GPI-AP 発現 FACS 解析を行う方法を検討した。

診断までの迅速性を改良する必要がある。 
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