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研究要旨 

①ライソゾーム病並びに ALD を含むペルオキシソーム病の調査表の改定並びに Web ページでの改定に

貢献した。（平成 26 年度～27 年度）②平成 27～28 年度はライソゾーム病（LSD）並びにペルオキシソ

ーム病（PD）、ALD の患者 QOL の実態は、不明な点が多いことから、今回約 13,300 件全国 200 床以

上の病院診療科へのアンケート調査を行い、各 LSD、PD の患者数を明らかにした。平成 28 年度は二次

調査の内容を検討した。③平成 26 年度にはライソゾーム病並びに ALD の診断の手引きを作成し、現場

の難病指定医の参考資料をした。④平成 28 年度には、ムコ多糖症診療の手引きを出版した。⑤平成 27

～28 年度にはマインズの手法に基づく ALD、ムコ多糖症 II 型、ポンペ病診療ガイドラインを作成し、

出版した。平成 28 年度はファブリ病診療ガイドライン作成準備にとりかかった。ガイドライン作成は、

今後のライソゾーム病診療に大変重要である。⑥ライソゾーム病、ALD などの疾患を広く啓蒙する為に

毎年 1 月にライソゾーム病、ALD に関する市民公開フォーラムを開催している。⑦今後、遺伝子治療も

視野に入れ、毎年 1 月に国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラムを開催し、国民の啓蒙活動をしており、

大きな成果を挙げている。⑧ライソゾーム病、ALD 診療拠点病院構想に関して、今後作成準備を進めて

いる。 
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２４）濱崎考史 
大阪市立大学大学院医学研究科講師 
２５）柳澤比呂子 
一般財団法人脳神経疾患研究所先端医療研究
センター&遺伝病治療研究所研究員 
２６）田中あけみ 
大阪市立大学大学院医学研究課准教授 
２７）北川照男 
東京都予防医学協会理事長 
２８）遠藤文夫  
熊本大学大学院生命科学研究部小児科学教授 
２９）辻嘉代子 
一般財団法人脳神経疾患研究所先端医療研究
センター&遺伝病治療研究所研究員  
 
Ａ．研究目的             
ライソゾーム病並びに ALD は、指定難病とし
て 2009 年に指定された。その後新しく平成
26 年 5 月に成立した「難病の患者に対する医
療等に関する法律」を受け、平成 27 年 1 月 1
日から新たな難病医療費助成制度が実施され、
指定難病も大幅に増加している。このような
状況下難病指定医がライソゾーム病 ALD の
診断、治療が出来るように、平成 26 年度、27
年度にライソゾーム病の診断の手引き書を作
成した。更にライソゾーム病、ALD，ペルオ
キシソーム病のWeb上での臨床個人調査表の
内容も検討して Web 登録にも貢献した。又、
全国のライソゾーム病の患者数の実状調査を
15 年ぶりに調査研究を行った。平成 28 年度
はマインズに基づく診療ガイドラインをムコ
多糖症 II 型、ALD、ポンペ病で作成出版した

。本ガイドラインは広く難病指定医の診療に
役立つことが期待される。患者との市民公開
フォーラムの開催、遺伝子治療に向けてのフ
ォーラムの開催など含めライソゾーム病＆ペ
ルオキシソーム病に対する総合的な啓蒙活動
を行った。ライソゾーム病、ALD の拠点病院
の今後の対応も検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）我が国のライソゾーム病＆ALD 患者数の
実態調査：全国 200 床以上の小児科、循環器
科、神経内科、神経科の 4 科、病床数別に選
択）および全 13304 施設（小児科、循環器科
、神経内科、神経科、整形外科、腎臓内科、
血液内科、20 床以上の全ての病院）にアンケ
ート葉書を送付し、計 1041 名の患者数を見い
出しているが、現在重複などの検討をしてい
る。又、調査に向けての検討事項を討議して
いる。 
２）マインズの手法に伴うライソゾーム病診
療ガイドラインをムコ多糖症Ⅱ型（責任者：
奥山虎之）、ALD（責任者：下澤伸行）並びに
ポンぺ病（責任者：大橋十也、石垣景子）に
関して診療ガイドラインテキストを作成した
。 
３）ライソゾーム病、ALD の市民公開フォー
ラムを毎年 1 月東京慈恵会医科大学 3 階講堂
で開催 
４）第 5～7 回国際協力遺伝病遺伝子治療フォ
ーラムを毎年開催し、ライソゾーム病の遺伝
子治療啓蒙活動を行った。 
５）ALD 遺伝子治療推進事業開催を行い、
ALD の遺伝子治療推進に向けて活動してい
る。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は個人情報、患者情報を扱うこと
なく、介入などもしなかったため、クリア
すべき倫理的問題はない。 
                   
Ｃ．研究結果   
①ライソゾーム病並びに ALD を含みペルオ
キシソーム病の調査表の改定並びにWebペー
ジでの改定に貢献し、難病指定医の診療に貢
献した（平成 26 年度～27 年度）②平成 27～
28 年度はライソゾーム病（LSD）並びにペル



オキシソーム病（PD）、ALD の患者 QOL の
実態は不明な点が多いことから、約 13,300 件
全国 200 床以上の病院診療科（小児科、循環
器科、神経内科、神経科の 4 科、病床数別に
選択）および全 13304 施設（小児科、循環器
科、神経内科、神経科、整形外科、腎臓内科
、血液内科、20 床以上の全ての病院）にアン
ケート葉書を送付、アンケート調査を行い各
LSD、PD の患者数を明らかにした。本調査
でゴーシェ病 85 名、ファブリ病 454 名、ム
コ多糖症 II 型 155 名、 I 型 42 名、
Niemann-Pick C 病 32 名等ライソゾーム病
972名又ALD 108名などペルオキシソーム病
など 111 名を見出し、平成 28 年度は二次調査
の内容を検討した。③平成 26 年度には、ライ
ソゾーム病並びに ALD の診断の手引きを作
成し、現場の難病指定医の参考資料をした。
④平成 28 年度にはムコ多糖症診療の手引き
を出版した。⑤平成 27～28 年度には、マイン
ズの手法に基づく CQ を作成し、ALD、ムコ
多糖症 II 型、ポンぺ病診療ガイドラインを作
成し出版した。平成 28 年度はファブリ病診療
ガイドライン作成準備にとりかかった。ガイ
ドライン作成は多くの一般診療医、難病指定
医による調査表記載にも大きく貢献する。⑥
ライソゾーム病、ALD などの疾患を広く一般
に啓蒙する為に毎年 1 月にライソゾーム病、
ALD に関する市民公開フォーラムを開催。⑦
現在遺伝子治療も国際的に進歩していること
から、毎年 1 月に国際協力遺伝病遺伝子治療
フォーラムを開催し、国民への遺伝子治療に
対する啓蒙活動をして、大きな成果を挙げて
いる。⑧ライソゾーム病、ALD 診療拠点病院
構想に関して今後作成準備を進めている。 
        
Ｄ．考察  
１．ライソゾーム病 31 疾患並びに ALD ペル
オキシソーム病の調査表の改定、Web 登録の
内容に関して改定に貢献し、より正確なデー
タを取れるように各項目を詳細に検討した。  
２．ライソゾーム病、ALD，ペルオキシソー
ム病の全国患者実態調査の一次調査を行い、 
我が国のライソゾーム病、ペルオキシソーム
病の現在の実態を明らかにした。調査方法は
名古屋大学公衆衛生の鈴木教授の指導を受け
ながら調査研究 方法を検討し、二次調査の

内容を検討した。今後ライソゾーム病患者な
どの QOL を明らかにすることを目指す為の
基礎データとなる。 
３．ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の
内、ムコ多糖症の診療手引書の作成並びにエ
ビデンスに基づく ALD の診療ガイドライン
作成にはいくつかの CQ を作成し、マインズ
を用いた作成法に関しては数回に渡り日本医
療能評価機構 森實敏夫先生に指導を受けて
MPSII 型、ALD、ポンペ病診療ガイドライン
作成し、日本先天代謝異常症学会会員、全国
小児科教授など関係部署に配布し、更にホー
ムページにも掲載した。今後日本先天代謝異
常学会の承認を受け出版することを目指して
いる。本ガイドラインが広く難病指定医に利
用されることを期待する。 
４．ライソゾーム病を中心に市民公開フォー
ラムを開催し、ライソゾーム病患者への啓蒙
活動、国民への情報発信を行った。今後の難
病調査研究の参考資料とした。 
５．ライソゾーム病、特に MPSII 型をはじめ
ALD など遺伝子治療が国際的に開始され始
めたことから国際協力遺伝病遺伝子治療を平
成 29 年 1 月 19 日東京で開催し、患者にも啓
蒙活動を行った。 
 
Ｅ．結論               
「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の 
診断、治療にむけて活動し、わが国のライソ
ゾーム病、ALD，ペルオキシソーム病患者 
数の実態を解明し、難病指定医への診療活動
に貢献。又、国民へのライソゾーム病理解の
為の啓蒙活動を行った。 
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Ａ．研究目的             

 ライソゾーム病・ペルオキシソーム病
は希少難病の疾患群である。したがって
、その病態生理の解明や治療法の開発に
は、個々の症例の集積が必要である。近
年、ライソゾーム病・ペルオキシソーム
病の予後は診断技術の進歩や病態生理の
解明、新しい治療法の開発により多様化
している。こうした変化に対応し、将来
を予測した適切な難病対策を進めるため
には、できるだけ正確な患者数の把握、
個々の患者の臨床像やQOLの把握、分析
を行うことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病患者
に関する、全国疫学調査の方法については，
厚生労働省難治性疾患克服研究事業，特定疾
患の疫学に関する研究班（主任研究者 永井正
規）によって作成された、「難病の患者数と臨
床疫学像把握のための全国疫学調査マニュア
ル（第２版）編著 川村 孝」を参考にして、

難病疫学班の中村好一先生，橋本修二先生，
鈴木貞夫先生との審議の上検討した。 
 また病院データベースとしては株式会社
ウェルネスのものを採用した。 
                   

Ｃ．研究結果             

 一次調査；まず，全国調査を行うにあたり，

ライソゾーム病，ペルオキシソーム病を１例

でも過去３年間（２０１３年４月１日から２

０１６年３月３１日）の期間に診療した医師

に一次調査を行うこととした。送付先の病院，

診療科については，上記マニュアルに従い行

った。 

 調査対象診療科の選定；ライソゾーム病，

ペルオキシソーム病の症状は多岐にわたるた

め，診療科の完全な選定は困難である。しか

しながら小児科とともに，医療法で標榜の認

められている診療科として循環器科，神経内

科，神経科を対象とすることにした。また，

この診療科では疾患を十分カバーできない可

研究要旨 

 ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は希少難病の代表的疾患群であるた

め、その病態生理の解明や治療法の開発には症例の集積が必要である。その

ために本研究ではライソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国疫学調査の実

施に向けて、その方法論の検討を行った。この３年間で，H１３年以来となる

全国調査の実施に向けて調査内容を検討し，調査を一次調査，二次調査に分

けて調査表を作成し，一次調査のまとめを行った。 

 



能性があると考え，整形外科，腎臓内科，循

環器内科も対象とした。 

 調査対象機関の選定；前述のマニュアルに

従い，上記７診療科のいずれかを有する病院

について，下記４条件を満たすように調査対

象機関を設定した。 

(1) 全病院が対象  

(2) 抽出率は全体で約20％  

(3) 抽出は層化無作為抽出とし、層は8つ  

① 大学医学部（医科大学）附属病院  

② 500床以上の一般病院  

③ 400～499床の一般病院  

④ 300～399床の一般病院  

⑤ 200～299床の一般病院  

⑥ 100～199床の一般病院  

⑦ 99床以下の一般病院  

⑧ とくに患者が集中すると考えら

れる特別な病院（特別階層病院）  

(4) 各層の抽出率は、それぞれ100％、

100％、80％、40％、20％、10％、5％、

100％  

 まず，⑧の特別階層病院は，小児慢性特定

疾患の症例をここ３年間にわたり１回でも４

症例以上登録経験のある機関を選別し，これ

は合わせて１０施設であった。 

 この施設を除き，入院の一般病床数が２０

床以上ある病院を上記７つの階層に分類し，

それぞれの階層の抽出率で単純に抽出を行っ

た。①と②の階層に当たる機関は全部で３５

２施設あり，③の階層の施設は２１４施設あ

り，８０％で抽出して１７１施設を選定した。

階層④の病院は３５２病院で４０％の抽出率

で１４０施設，階層⑤の病院は４１１病院で

２０％の抽出率で８２施設，階層⑥は１０１

５病院で１０％の抽出率で１０１施設，階層

⑦は１９６２病院で抽出率５％で９８施設を

対象施設として選択した。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その結果，昨年８月までの回収が２３０５施

設から６３１件の返信があり２６．６％の回

収率であった。再度督促状を８月に発送し，

１月現在までに１０４８件，４５．７％の回

収率となっている。 

 

 また，症例の重複は一次調査では除けない

が，今の時点でのライソゾーム病，ペルオキ

シソーム病の患者数を表に示す。ライソゾー

ム病としての総数は１４５３例，ペルオキシ

ソーム病が今回初めての統計で１６７例の報

告があった。 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は超

稀少難病であり、全国疫学調査でなければ正



確な実態を把握することは困難である。また

最後の全国疫学調査から 10 年以上が経過し

ており、本研究班において実施する意義は高

い。 

これによると，H１３年時点での登録数より，

診断症例数は増えているものが多いが，これ

は特に酵素補充療法などの治療法の開発によ

り，診断意義が高まったことなどによること

が想定される。この傾向は治療法が開発され

ているライソゾーム病で特に顕著であること

からも予想される。 

また，今回の一次調査では同じ施設内，ま

た他施設からの同じ症例が重複している可能

性が多い疾患も含まれており，これについて

は今後二次調査においてスクリーニングをお

こなう必要がある。 

 
Ｅ．結論               

全国疫学調査の一次アンケートにより，ラ

イソゾーム病，ペルオキシソーム病のジッス

に関する情報が得られた。さらに二次調査を

行うことにより，患者の実態調査を進める必

要がある。 
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ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の臨床研究 
 

分担研究者： 高橋  勉 （秋田大学大学院医学系研究科 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者 野口篤子 

秋田大学大学院医学系研究科 助教 

 

Ａ．研究目的             

ニーマンピック病 A/B 型は、ライソゾーム酸性ス

フィンゴミエリナーゼ（Acid sphingomyelinase: ASM）

異常によりライソゾームにスフィンゴミエリンが蓄積し、

二次的に遊離コレステロールが蓄積する。一方、ニ

ーマンピック病 C 型は細胞内コレステロール輸送に

関与する NPC1 あるいは NPC2 の異常によりライソ

ゾームに遊離コレステロールが蓄積する。ニーマン

ピック病 C 型では二次的に ASM 活性低下とスフィ

ンゴミエリン蓄積が観察される。両疾患は著明な肝

腫大と脾腫大、骨髄中の類似したニーマンピック細

胞の存在など臨床的な共通点も多く、鑑別が難し

い場合も多い。 

・平成 26 年度：ニーマンピック病 A 型、B 型、C 型

に関して「診断の手引き」を作成した。 

・平成27～28年度：副腎白質ジストロフィー（ALD）

についてQC作成とシステマティックレビューを

通じ診療ガイドライン（Minds）の作成を行った。 

・平成 28 年度：ニーマンピック病 C 型では患者培養

細胞に対して Filipin 染色により蓄積遊離コレステロ

ールを証明することが臨床診断に用いられている。

ニーマンピック病 A/B 型でも二次的に遊離コレステ

ロールが蓄積されることを考慮するとＦｉｌｉｐｉｎ染色の

ニーマンピックＣ型への特異性が課題になると考え

られる。本研究でＦｉｌｉｐｉｎ染色のニーマンピック病Ｃ

型への特異性を調べた。 

Ｂ．研究方法 

・「診断の手引き」の作成 

 作成班による作業による作成を行った。 

・「ALD：診断ガイドライン」の作成 

 作成班による作業による作成を行った。 

・Filipin 染色の診断特性の研究 

遺伝子解析により確定診断された、①ニー

マンピック病Ａ型、②ニーマンピック病Ｂ型

、③ニーマンピック病Ｃ型の培養皮膚線維芽

細胞を用いた。正常皮膚線維芽細胞に対して

ASM低下作用のある薬物（Ａ型・Ｂ型類似）、

④デシプラミン、⑤クロルプロマジン、遊離

コレステロール蓄積作用のある薬剤、⑥プロ

ゲステロンを添加してＦｉｌｉｐｉｎ染色にて染色性

を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

Filipin 染色の診断特性の研究は秋田大学医学

部倫理委員会の承認を得て行われた。 

                   

Ｃ．研究結果  

・「診断の手引き」の作成 

「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病：診断

の手引き」（2015 年 3月 30 日、診断と治療社、

参照）として刊行した。 

研究要旨 平成 26年度はニーマンピック病 A/B 型および C型の診断の手引きを作成した。平

成 27～28 年度はペルオキシソーム病である副腎白質ジストロフィー（ALD）について QC 作成

とシステマティックレビューを通じ診療ガイドライン（Minds）の作成を行った。平成 28年度、

ニーマンピック病Ｃ型の診断に有用な Filipin 染色について、診断特異性に関して検討し、ニ

ーマンピック病Ａ型・Ｂ型や他の疾患でも偽陽性となる可能性を明らかにした。 



・「ALD：診断ガイドライン」の作成 

 完了し近日刊行予定である。 

・Filipin 染色の診断特性の研究 

ニーマンピック病Ｃ型（③）およびプロゲス

テロン添加（⑥）の培養皮膚線維芽細胞にお

いて Filipin 染色は陽性であった。 

ニーマンピック病Ａ型およびＢ型の培養

皮膚線維芽細胞（①、②）と、ASM活性低下

作用のある薬剤を添加した正常皮膚線維芽

細胞（④、⑤）においてもFilipin染色は陽

性であった。 

 

Ｄ．考察               

ニーマンピック病Ａ型、Ｂ型、Ｃ型は、

著明な肝腫大と脾腫大、骨髄中の類似したニ

ーマンピック細胞の存在など臨床的な共通点

が多く、鑑別上が困難な場合もある。診断法

としてFilipin染色は有用であるが、Ａ型、

Ｂ型、Ｃ型の鑑別はできない。Filipin染色

を診断に用いる場合は、診断アルゴリズム

にASM活性測定を加えることは重要である

と考える。 

ニーマンピック病Ａ型、Ｂ型以外にも

Smith-Lemli-Opitz症候群、Tangier症候群

を含めた他の遺伝性疾患でも細胞内遊離コ

レステロールの蓄積がみられFilipin染色

を診断に用いる場合には注意が必要である

。 

 
Ｅ．結論               

Filipin染色はニーマンピック病Ｃ型の診断

に有用であるが、Ａ型、Ｂ型、Ｃ型の相互間

の鑑別は困難である。 
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（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 
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 なし 

3.その他 

 なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

平成 26年度～28年度総合研究報告書 

 

ライソゾーム病におけるミトコンドリア呼吸鎖機能の検討 
 

分担研究者： 高柳正樹 （帝京平成大学 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

千葉県こども病院代謝科部長 

村山圭 

 

Ａ．研究目的             
最近、ミトコンドリア呼吸鎖異常症の分

子病理の解明が進んできている。 
いろいろな先天代謝異常症（Wilson病、

メチルマロン酸血症、PDHC欠損症など）や
パーキンソン病などでも呼吸鎖の低下が起
こることが知られている。 
ライソゾーム病における、ミトコンドリ

ア機能の研究はその研究の端緒についたば
かりである。 
千葉県こども病院で治療管理しているラ

イソゾーム病症例におけるミトコンドリア
呼吸鎖活性の検討を行ったので報告する。 

Ｂ．研究方法 
死亡したゴーシェ病三型患者の各種臓器

の呼吸鎖活性を測定した。肝臓においてAu
topagic markerの検索をおこない、ミトコ
ンドリア機能障害の成因の検討を行った。
この結果を図１に示す。 
さらに9例のライソゾーム病患者の臓器、

培養細胞において、ミトコンドリア呼吸鎖
酵素解析等を行い、ミトコンドリア呼吸能
を評価した。 
さらにOxygenConsumption Rate (OCR)を

8例のライソゾーム病症例の線維芽細胞を
用いて測定した。 
 

（倫理面への配慮） 

患者個人が特定されない方法で、研究報告など

行う                   

Ｃ．研究結果             
突然死したGaucher disease III型の1例

は、心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素

活性の低下、蛋白量の低下を認めた。肝臓
・腎臓はComplex I 欠損が認められ、心筋
はComplex I+IVの欠損が認められた。表1
に結果を示した。  
突然死症例の肝臓、心筋を用いてAutoph

agy markerの検出を行ったところ、ATG5及
びLC3-I, IIのシグナルが低下しており、A
utophagy障害の可能性が示唆された。結果
を図１に示す。  

  他の 9 例のライソゾーム病患者の呼吸鎖活
性には異常を認めなかった。 

 OxygenConsumption Rate (OCR)を測定
した8例のライソゾーム病症例のうち3例に
OCRの低下を認めた。これ結果を表２に示す
。 

 

Ｄ．考察               
ゴーシェ病のモデルマウスにおいて、ミ

トコンドリアとその品質管理がパーキンソ
ン病との関連において検討されている。  
突然死したGaucher disease III型の1例に
おける検討では、臓器においてミトコンド
リア呼吸鎖活性の低下を示したのみならず
、オートファジーの障害を示す証拠が認め
られた。このことから本症例においては、
ミトコンドリアの品質管理に異常が生じ、
その結果ミトコンドリア呼吸鎖活性の低下
をもたらした可能性が高いのではと考えら
れる。しかしながら呼吸鎖活性の低下が極
めて高度なことから、他のミトコンドリア
関連遺伝子の関与の存在も否定できない、
今後患者の遺伝子のエキソーム解析などを
行い検討する必要があると考えられた。 
ゴーシェ病に限らず、ライソゾーム病に

おいては機能障害を呈するライソゾームが
、同じ細胞内小器官であるミトコンドリア
に大きな影響を与えている可能性が考えら
れる。 
今回線維芽細胞においてはミトコンドリ

ア呼吸鎖活性の低下を見た症例はなかった

研究要旨 
１０例のライソゾーム病症例においてミトコンドリア呼吸能を評価した。 
突然死したGaucher disease III型の1例は、心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素活性

の低下、蛋白量の低下を認めた。さらに心筋で Autophagy markerの検出を行ったところ
、ATG5及びLC3-I, IIのシグナルが低下していた。 
他の9例のライソゾーム病患者の呼吸鎖活性には異常を認めなかった。 
今後ゴーシェ病はもとより、ライソゾーム病全般においてミトコンドリア機能の検討を

行っていくことは、ライソゾーム病の病態の解明に大きな寄与をすることと考えられる。 

 



が、直接的な呼吸鎖活性の測定法であるOC
Rでは低下のみられた症例が存在した。今後
多数の症例に対しての検討が必要かと考え
られた。 

 
Ｅ．結論               

１０例のライソゾーム病症例においてミ
トコンドリア呼吸能を評価した。 
突然死したGaucher disease III型の1例

は、心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素
活性の低下、蛋白量の低下を認めた。さら
に心筋で Autophagy markerの検出を行っ
たところ、ATG5及びLC3-I, IIのシグナルが
低下していた。 
今後ゴーシェ病はもとより、ライソゾー

ム病全般においてミトコンドリア機能の検
討を行っていくことは、ライソゾーム病の
病態の解明に大きな寄与をすることと考え
られる。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

  

 2.  学会発表 

                   

Ｇ．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 

3.その他 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



表 1：ゴーシェ病３型症例臓器呼吸鎖活性 

 

表 2 ： 8 例 の ラ イ ソ ゾ ー ム 病 症 例 の

OxygenConsumption Rate (OCR)測定結果 

 

図 1：Autophagy marker の検出 

ATG5 及び LC3-I, II のシグナルが低下してい

る。 
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研究協力者： 足立 香織 
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Ａ．研究目的 
GM1-ガングリオシドーシスは、ライソゾ

ーム酵素β-ガラクトシダーゼ（GLB1遺伝

子）の欠損により、脳をはじめとして全身

臓器に糖脂質、オリゴ糖、ムコ多糖などが

蓄積し、進行性の神経障害を発症する疾患

である。発症頻度は1/10万～20万人とされ

る。本疾患の酵素は血中などでは不安定で

あり、酵素補充療法の開発は困難で、臨床

に応用できる治療法はない。 
  我々は、GM1-ガングリオシドーシスの

みならずファブリー病、ポンペ病など様々

なライソゾーム病のシャペロン療法を世界

に先駆けて開発している。GM1-ガングリオ

シドーシスに対しては、これまでにNOEV
さらに６S-NBI-DGJなどのシャペロン候

補薬を開発してきており、さらに日本発で

酵素抑制が少なく副作用が少ないと見込ま

れるシャペロン候補薬（HB253）の開発も

進めている。しかし、臨床応用はハードル

が高く、遺伝子治療など他の治療法につい

ても調査してゆく必要があると考えられる

。また、日本ではGM1-ガングリオシドーシ

スの患者は10名以下しか見つかっておらず

、さらに多くの患者の診断が重要となる。 
 そこで、本研究では多くの患者を見つけ

るための診断基準の策定、患者家族会の体

制強化、さらにさらに最近注目されてきて

いるGM1-ガングリオシドーシスに対する

遺伝子治療の情報を収集し検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

Ｉ：診断基準の策定 
 GM1-ガングリオシドーシスの疾患概要、

臨床病型、診断基準、鑑別診断の各項目に

ついて、情報の取りまとめと検討を行った

。また、日本医療機能評価機構が開催した

第9回診療ガイドライン作成ワークショッ

プ「基礎コース」（2015年6月14日）なら

びに第10回診療ガイドライン作成ワークシ

ョップ「SRコース」（2015年8月15日）に

参加し、診療ガイドライン作成のための技

術を習得した。 
 
Ⅱ：家族会の体制について 
ライソゾーム病の家族会の中では、体制

が充実している「日本ムコ多糖症患者家族

の会」との連携を行った。 
 
Ⅲ：遺伝子治療の情報について 

研究要旨 

ライソゾーム病の一つである GM1-ガングリオシドーシスは、現在臨床的に応用できる

治療法はない。我々は、世界に先駆けて本疾患に対するシャペロン療法を開発してい

るが、臨床研究を推進するためには、診断基準を策定し、より多くの患者を診断する

必要がある。そこで、本研究では GM1-ガングリオシドーシスの診断基準（案）を作成

した。さらに、より多くの患者さんの把握や治療などの情報提供などができるよう患

者家族会の強化を行った。さらに、シャペロン療法のみならず遺伝子治療など、臨床

研究への情報についても収集した。 



上記の患者家族の会、ならびに米国の

GM1-ガングリオシドーシスの家族会であ

るCureGM1（
https://curegm1foundation.org/）、

Lysogene社（http://www.lysogene.com/）
などから情報を得た。 

 
（倫理面への配慮） 

本年度は、患者情報や解析は行わなかったの

で、倫理面での問題はないと判断した。 
 
Ｃ．研究結果 

Ｉ：診断基準の策定 

以下に、GM1-ガングリオシドーシスの診断基準

（案）を示す。 

 

１．疾患概要 

GM1-ガングリオシドーシスは、３番染色体に

位置するβ-ガラクトシダーゼ遺伝子（GLB1）

遺伝子の変異により、ライソゾームにおけるβ-

ガラクトシダーゼ酵素が欠損し発症する常染色

体劣性遺伝形式の疾患である。脳をはじめとし

て全身臓器に GM1 ガングリオシドなどの糖脂

質、オリゴ糖、ムコ多糖（ケラタン硫酸）など

が蓄積し、中枢神経症状を中心とする症状を呈

する。 

 臨床症状の違いから、 I 型または乳児型

（OMIM 230500）、II 型または若年型（OMIM 

230600,）、III 型または成人型（OMIM 230650）

に分類される。また、中枢神経障害を伴わない

全身骨系統疾患であるモルキオ B 病（OMIM 

253010）も同じ原因遺伝子（GLB1）の変異に

より発症する。モルキオ B 病の日本人の患者は

見つかっておらず、世界的にも極めてまれであ

る。 

 治療としては、まだ臨床的に応用はできてい

ないがシャペロン療法が期待されている。 

  

２．臨床病型 

GM1-ガングリオシドーシスの発症頻度は

1/10 万～20 万人と推定されている。 

 

【乳児型】 

生後 3～6 カ月までに発達の遅れがみられ、初

期は筋緊張低下、音に対する過敏症を呈する。

さらに腱反射の亢進、全身痙攣などの中枢症状

や肝脾腫、全身の骨異常などが進行する。眼底

黄斑部のチェリーレッド班は比較的特徴的な症

状である。 

 

【若年型】 

1 歳前後から発症し、臨床症状は乳児型に類

似するが、やや軽度である。チェリーレッド班

はないことが多く、肝脾腫や骨異常もないか軽

度である。 

 

【成人型】 

発達は正常で知能障害はないか軽度の場合が

多い。錐体外路の障害による構音障害や歩行障

害が初期に出現し、その後ジストニアなどの症

状が進行する。 

 

３．主要症状および臨床所見 

 患者は進行性の神経症状を呈する。乳児型の

眼底黄斑部のチェリーレッド斑は比較的特徴的

である。また、成人型は幼少期より構音障害や

歩行障害が出現することがある。臨床所見は、

臨床病型の記載を参照されたい。 

 

４．診断の根拠となる検査 

 末梢血リンパ球または皮膚線維芽細胞のβ-

ガラクトシダーゼ活性測定により確定診断が可

能である。β-ガラクトシダーゼ活性は、蛍光人

工基質により比較的簡便に測定することが可能

である。β-ガラクトシダーゼ活性が低下する別

の疾患として、ガラクトシアリドーシスがある。

ガラクトシアリドーシスは、カテプシン A/保護

蛋白の異常でβ-ガラクトシダーゼ活性と同時

にシアリダーゼ活性も低下する。そのために、

β-ガラクトシダーゼ活性と同時にシアリダー



ゼ活性を測定することが望ましい。 

 また、遺伝子診断も有用で、特に保因者診断

や出生前診断などには必要となる。現在、160

を超える種類の遺伝子変異が報告されている。

日本では、R201C 遺伝子変異をもつ若年型の患

者と I51T 遺伝子変異をもつ患者が比較的多い。 

実施可能な施設は、日本先天代謝異常学会ホ

ームページ http://jsimd.net/iof/iof_01.html を

参照されたい。 

 

５．診断基準 

（１） 臨床症状 

以下の症状がある場合に疑う 

 

【乳児型】 

① 生後半年頃からの退行（乳児型） 

② 発達障害  

③ 全身痙攣 

④ 黄斑部のチェリーレッド斑 

 

【若年型】 

① １歳以降からの退行 

② 痙性麻痺（進行性） 

 

【成人型】 

① 構音障害（成人型） 

② 歩行障害（成人型） 

 

（２）検査 

酵素活性測定検査：リンパ球または皮膚線維芽

細胞のβ-ガラクトシダーゼ活性が 10%以下に

低下する。同時にシアリダーゼ活性を測定し低

下していないことを確認するのが望ましい。保

因者の酵素活性はやや低下していることがある

が、正常と区別することは困難である。 

 

遺伝子検査：GLB1 遺伝子の変異を解析する。

複合ヘテロ接合の変異が多い。保因者診断や出

生前診断には有用である。 

 

６．鑑別疾患 

① ガラクトシアリドーシス 

② GM2-ガングリオシドーシス 

③ シアリドーシス 

④ ニーマン・ピック病 

⑤ ゴーシェ病 

⑥ 異染性白質変性症 

⑦ 神経変性疾患（錐体路症状） 

 

 乳児型に比較的特徴的な眼底黄斑部のチェリ

ーレッド斑は、GM1-ガングリオシドーシス、異

染 性 脳 白 質 変 性 症 、 ニ ー マ ン ・ ピ ック 

(Niemann-Pick) 病、シアリドーシス、ガラク

トシアリドーシスなどでも認められることから、

これらを鑑別する必要がある。 

成人型では、初期の構音障害が比較的特徴的

であり、錐体外路症状を呈する他の神経変性疾

患との鑑別が困難である。 

 

７．治療について 

現在、対症療法以外に有効な治療法はない。

造血幹細胞移植の有効性は認められていない。 

現在、本疾患に対する治療法としてシャペロ

ン療法（またはケミカルシャペロン療法）が日

本を中心に開発され、モデルマウスでは有効性

が示されている。早期に臨床応用されることが

期待される。さらに、アデノ随伴ベクターによ

る遺伝子治療の研究が進められている。 

 

Ⅱ：家族会の体制について 

 「GM1-/GM２-ガングリオシドーシスの患者

家族の会」は、患者家族同士の日常生活や福祉

などに関する情報交換を目的として、２０１２

年に設立されたが、参加できる患者家族が少な

く、交流会など活発な活動はできない状況にあ

った。 

 一方、「日本ムコ多糖症患者家族の会」（ムコ

多糖症の会）はムコ多糖症の患者家族の方が中



心となり、１９８６年に設立された。本会は、

患者及びその家族同士の情報交換等を通じて、

疾患に関する知識を深め、会員相互の親睦を図

り、また、当該疾患の原因解明、治療法の確立

を目指すとともに、社会に対して当該疾患に関

する認識を広め、もって患者及びその家族の福

祉の向上を図ることを目的としている（「日本ム

コ多糖症家族の会」ホームページより）。本会で

は、交流会を毎年開催しており、国際シンポジ

ウムへの参加、さらに行政への要望書を多数提

出するなど活発な活動が行われており、ムコ多

糖症などに対する治療法の情報なども積極的に

提供している。 

 この「日本ムコ多糖症患者家族の会」からの

呼びかけがあり、打合せ会を行い検討した結果、

GM1-ガングリオシドーシスと GM2-ガングリ

オシドーシスの患者会は、2016 年度からはムコ

多糖症の会に合流し活動することになった。こ

れにより、交流会等で患者家族同士のつながり

が深まり、さらに多くの患者家族も参加して活

動できる基盤が構築された。また、本会では治

療に対する情報が積極的に提供され、下記に記

載する GM1-ガングリオシドーシスの遺伝子治

療に関する情報の患者家族への提供も開始され

ている。 

 
Ⅲ：遺伝子治療の情報について 
ライソゾーム病を含む遺伝性疾患に対して、近

年アデノ随伴ベクターによる遺伝子治療の研究

が進み、臨床研究などが開始されている。日本

でもAADC欠損症に対する遺伝子治療の臨床研

究が自治医科大学ではじまっている。フランス

の LYSOGENE 社が 2015 年から GM1-ガング

リオシドーシスに対する遺伝子治療の非臨床研

究を開始したとの情報がホームページに掲載さ

れ て い る （

http://www.lysogene.com/about/our-history/）。
また、CureGM1 にも AAV ベクターによる遺伝

子治療の研究を行っているとの情報がある。現

在、これらの会社などへのアプローチを検討し

ている。 

 
Ｄ．考察 
 GM1-ガングリオシドーシスはライソゾ

ーム病の中でも頻度が低く、日本で数十家

系程度と考えられる。現在、１０例以下の

患者さんの情報しか得られない状況である

。今回作成した診断基準を用いて、さらに

患者さんを診断してゆくことが重要である

。また、日本の患者さんのさらなるリクル

ート、患者登録体制を構築するためには、

患者家族会の活動の強化も課題の１つであ

った。今回、ムコ多糖症の会への参加によ

り、この体制が強化され患者さんのリクル

ートにつながると考えられる。さらに、治

療に対する情報などが提供されなど大きな

効果が期待できる。 
 我々はGM1-ガングリオシドーシスのシ

ャペロンに取り組んでいるが、臨床応用の

ハードルが高いため、他の方法の検討も必

要であり、今回遺伝子治療の情報を収集し

た。近年、遺伝性疾患に対してアデノ随伴

ベクターによる遺伝子治療が注目され、臨

床応用が開始されている。GM1-ガングリオ

シドーシスに対しても、LYSOGENE社で非

臨床試験が開始されているとの情報がある

。さらに情報を収集するとともに、これら

の会社などへアプローチを行い、国際共同

治験などへの参加を目指してゆく。 
 
Ｅ．結論 

１．GM1-ガングリオシドーシスの診断基準

（案）を作成した。これによりさらに多く患

者さんの診断が可能となる。 
２．「日本ムコ多糖症患者家族の会」へGM1-
ガングリオシドーシスの患者家族も参加す

ることにより、患者家族間の交流も活発にな

り、臨床研究のための患者登録の体制強化に

もつながった。 
３．治療研究に関しては、シャペロン療法だ

けではなく、遺伝子治療の開発がはじめって

いるとの情報も得られた。 
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Ａ．研究目的             

ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィー

(ALD)の早期診断・早期治療を目的とし、1)スク

リーング法、2)診断ガイドライン、3)ADL評価法

を開発する。 

 

Ｂ．研究方法 

1)ムコ多糖症および関連疾患の濾紙血を用いて

タンデムマスで分析した。 

2)ムコ多糖症および ALD に関するシステマティ

ック・レビューを行った。 

3)試作した ADL 評価法を用いて健常児と患者で

評価を行った。 

（倫理面への配慮） 

岐阜大学大学院医学系研究科医学研究等倫理審

査委員会の審議を経て承認を受けた。 

Ｃ．研究結果             

1) DS, HS-OS, HS-NS, disulfated KS/total KSな

どを組み合わせることで、ムコ多糖症各病型を

スクリーニングできる事を明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2)ムコ多糖症に関しては、酵素補充療法および造

血幹細胞移植が成長に対して効果があることがレビ

ューによって検証された。また ALD に関しては、ロレ

ンツォオイルの投与はいずれの病型の副腎白質ジス

トロフィー患者に対しても積極的には推奨されない

ことが示された。 

 3)健常児における ADL（単純運動面、認知を伴う

運動、認知）の発達経過、Hunter 病患者（軽症型と重

症型）の発達パターンの差異を明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

 ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィー(ALD)の早期診断・早期治療のために、1)

スクリーング法、2)診断ガイドライン、3)ADL評価法を開発することを目的として、タン

デムマスによる濾紙血分析、システマティック・レビュー、評価表の有用性の検討を行っ

た。濾紙血分析ではムコ多糖症各病型のスクリーニングが可能であること、システマティ

ック・レビューではガイドライン作成につながり、ADL評価表の検討では有用性が確認さ

れた。 

 



 

Ｄ．考察               

ムコ多糖症に対しては造血幹細胞移植、酵素

補充療法の効果が示されており、今回のレビュ

ーにより成長に対しても効果があることが検証

された。また、乾燥濾紙血によるマススクリー

ニングの可能性も示され、ADLの評価によって治

療効果を判定することも可能と考えられた。 

 

Ｅ．結論               

 濾紙血分析ではムコ多糖症各病型のスクリーニ

ングが可能であること、システマティック・レビ

ューではガイドライン作成につながり、ADL評価表

の検討では有用性が確認された。 
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Ａ．研究目的             

ムコ多糖症Ⅱ型（ハンター症候群、MPS

Ⅱ）は、イズロネート2-スルファターゼ

(IDS)をコードする遺伝子の異常に基づい

て、IDS 活性が低下するX染色体性遺伝病で

ある。これまで多くの種類のIDS遺伝子変異

がMPSⅡ患者で報告されている。その中の欠

失、挿入やナンセンス変異などの遺伝子変

異は、早期発症で症状が重い「重症型」の

MPSⅡ患者に多いことが知られている。一方

、IDS遺伝子変異の多くを占めるミスセンス

変異は、「重症型」だけでなく、発症が遅

く症状が軽い「軽症型」MPSⅡ患者において

もみられる。本研究では、MPSⅡの発症機構

、特にミスセンス変異を持つ「重症型」お

よび「軽症型」における違いを、構造学的

視点から明らかにし、得られた情報を研究

者や臨床家に提供するためのデータベース

を構築する。      

Ｂ．研究方法 

これまでの報告から、遺伝型と臨床表現

型の関係が比較的はっきりしている131種

類のミスセンス変異（臨床表現型：67「重

症型」および64「軽症型」を解析対象とし

た。 

これまで、構造学的解析に必要なヒトIDS

タンパクのX線結晶構造決定はなされてい

ない。そこで、他のスルファターゼに関す

る構造情報(PDB ID: 2m8s, 2yqr, 365q お

よび2quz)を基に、ホモロジーモデリング法

で、ヒト野生型IDSタンパクの立体構造を予

測した(サーバーはI-TASSERを使用した)。

次に、この野生型IDSタンパクの構造を鋳型

にして、ホモロジーモデリングソフトウェ

アTINKERを利用して、各ミスセンス変異に

よってもたらされるアミノ酸置換に基づく

IDS変異体の構造モデルを作製した。 

各アミノ酸置換の位置を調べるため、溶

媒接触面積(accessible surface area, 

ASA)の計算を行った。また、各アミノ酸置

換によるIDS 分子の構造変化の大きさを調

べるため、root-mean-square 

distance(RMSD)の値を計算した。更に、IDS

変異体構造を野生型IDS構造にスーパーイ

ンポーズした後、変異体と野生型における

当該原子間の距離を測定した。その距離の

大きさからアミノ酸置換により影響を受け

る原子を特定し、その数を分子の主鎖およ

び副鎖別に計算した。       

（倫理面への配慮） 

研究対象とした遺伝子変異は、すべて公

表されたものであり、倫理的に問題となる

研究要旨 ムコ多糖症Ⅱ型(MPSⅡ)の原因となるイズロネート 2-スルファターゼ(IDS)遺伝子
のミスセンス変異による IDS タンパクの構造変化について解析した。その結果、ミスセンス変
異に基づく置換アミノ酸の位置は、IDS 分子上に拡がっているが、その構造変化の大きさは、
臨床表現型が「重症型」グループの方が、「軽症型」グループよりも有意に大きいことが明ら
かになった。IDS の構造変化により、機能上重要な部位が障害されたり、分子のフォールディ
ングに異常を来たすと考えられた。IDS の遺伝子変異、臨床表現型、文献や IDS タンパクの構
造変化に関してまとめ、データバンクを構築して、これを公開した。      



ものはない。 

Ｃ．研究結果             

ホモロジーモデリングの結果、ヒトIDS 

タンパクは、2つの逆平行β-シート（それ

ぞれのシートは4つのβ-ストランドを含む

）とα へリックスから成るα/β フォール

ド構造をなすと考えられた。その活性部位

は、N末端の逆平行β-シートの近傍のルー

プ部分に存在すると考えられた。「重症型

」および「軽症型」MPSⅡグループに関連す

るミスセンス変異によるアミノ酸置換の位

置を調べるため、それらのASA値を計算した

所、前者は25.2±40.8 Å2, 後者は

27.9±38.7 Å2(平均値±標準偏差)であり、

両グループ間に差はみられなかった。また

、ミスセンス変異に関係するアミノ酸を、

野生型IDSの立体構造上にマッピングした

所、両グループとも分子上に偏りなく分布

しており、位置に関して差はみられなかっ

た。 

一方、アミノ酸置換に基づく構造変化の

大きさを調べるため、RMSDの値を計算した

所、「重症型」MPSⅡグループでは、

0.074±0.050 Å, 「軽症型」では、

0.056±0.043 Åと、前者の値が大きく、統

計学的に差があることが明らかになった。

また、アミノ酸置換により影響を受ける主

鎖および副鎖の原子の数は、「重症型」グ

ループで夫々、106±113および124±125,

「軽症型」グループで夫々、63±78および

71±84であった。いずれにおいても、統計

学的に有為に「重症型」グループにおける

値が大きいことが明らかになった。 

構造解析を行ったミスセンス変異を含む

530種類のIDS変異に関して、遺伝型、臨床

表現型や文献を含むデータベース

(http://mps2-database.org)を構築して、

これを公開した。 

 

Ｄ．考察               

ミスセンス変異に基づくアミノ酸置換に

よるIDS分子の構造変化の大きさを推測し

た所、「重症型」グループの方が「軽症型

グループ」よりも大きい傾向があることが

示された。こうした場合、機能的に重要な

個所が直接優襲されるだけでなく、構造変

化によって分子のフォールディングに異常

を来たして不安定になり、過剰分解を受け

易くなると考えられた。また、アミノ酸置

換の位置に関しては、「重症型」および「

軽症型」のグループ間で差がみられなかっ

た。 

構造情報を含むMPSⅡのデータバンクは、

本症の研究だけでなく、診断や治療方針の

策定などに役立つと期待される。  

 
Ｅ．結論               

MPSⅡの原因の多くを占めるIDS遺伝子の

ミスセンス変異に基づくIDSタンパクの構造

変化を解析し、その結果を含む多くのMPSⅡ

情報を、データバンクを通じて公開した。  
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Ａ．研究目的             
ムコ多糖症Ⅱ型は、小児期に発症するラ
イソゾーム病の中でもっとも頻度が多い
疾患である。酵素補充療法が開発され、
9-10年が経過した。また、酵素補充療法
が実施される前から特にわが国では造血
細胞移植が実施され、酵素補充療法が実
施可能となった現在でも一定数実施され
ている。このような背景を考慮し、ムコ
多糖症Ⅱ型に対する診療ガイドラインの
作成を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
Mindsの手法に準拠して、ムコ多糖症Ⅱ

型の診療ガイドラインの作成を以下の手
順で行った。 
１）CQの作成 （2014年に実施） 
２）文献検索およびシステマティックレ
ビュー（おもに2015年に実施） 

３）推奨の強さと推奨文の作成（2016年
に実施） 
                   
Ｃ．研究結果             
（１）CQの作成  

酵素補充療法と造血細胞移植の効果
と限界を明らかにするために以下に示
す12のCQを作成した。 

 
（設定したクリニカルクエスチョン） 
ムコ多糖症II型は酵素補充療法により 
1)  歩行障害が改善するか？  
2)  呼吸機能が改善するか？  
3)  生命予後が改善するか？  
4) 骨・関節症状が改善するか？  
 4－1 成長が改善するか？  
 4－2 関節症状が改善するか？  
5) 心機能、心臓弁膜症が改善するか？ 
 ５－1 心機能が改善するか？ 
 ５－2 心臓弁膜症が改善するか？ 
６)  神経症状が改善するか？) 
 

ムコ多糖症 II 型は造血幹細胞移植により 
7)  歩行障害が改善するか？ 
8)  呼吸機能が改善するか？ 
9)  生命予後が改善するか？ 
10）骨・関節症状が改善するか？  
 10－1 成長が改善するか？  
 10－2 関節症状が改善するか？  

研究要旨 

ムコ多糖症Ⅱ型の代表的治療法である酵素補充療法と造血幹細胞移植の治療成績に

関する報告の系統的レビューに基づき本疾患の診療ガイドライン作成を試みた。酵素

補充療法と造血幹細胞移植を比較検討しそれぞれのメリットデメリットをはじめに

記載し、その後、治療効果に関するクリニカルクエスチョン（CQ）とそれぞれの推奨

を作成した。完成したガイドラインは、各小児医療機関に配布する。 



11）心機能、心臓弁膜症が改善するか？ 
 11－1 心機能が改善するか？ 
 11－2 心臓弁膜症が改善するか？ 
12)  神経症状が改善するか？ 
 
（２）文献検索およびシステマティック
レビュー  
検索キーワードを設定し、文献検索を実施
し、選んだ文献のシステマティックレビュ
ーを行い、個々の論文のエビデンス総体を
決定した。 
 
（３）推奨の強さと推奨文の作成 
システマティックレビューの結果を参考に
推奨とエビデンスの強さを決定した。さら
に、個々の CQ に対する推奨文と解説文を加
えた。 
 
（４）診療ガイドライン 2017 の作成 
初めに酵素補充療法と造血幹細胞移植のメ
リットデメリットに関する記載を行い、こ
の後にそれぞれの CQ ごとに、推奨文、推奨
グレード、エビデンスの強さ、解説文の順
に記載した。以上でガイドラインを完成さ
せた。  
 
Ｄ．考察               
Mindsの手法に準拠し、システマティックレ
ビューの結果をもとにムコ多糖症Ⅱ型の診
療ガイドライン作成を試みた。原則的には
システマティックレビュー結果に基づくエ
ビデンスの強さに応じて推奨を決めた。ム
コ多糖症Ⅱ型に関しては、エビデンスレベ
ルの高い論文は、酵素補充療法製剤の治験
として実施された臨床研究に関する論文が
数件存在したが、造血幹細胞移植について
は、エビデンスレベルの高い論文は存在し
なかったことから、造血幹細胞移植につい
ては、エキスパートオピニオンの意見を参
考にして、推奨文を作成した。 
 
Ｅ．結論               
Mindsの手法に準拠し、システマティックレ
ビューの結果に基づくエビデンスの強さに
応じてムコ多糖症の診療ガイドラインの作
成を試みた。本ガイドラインは、書籍とし

てムコ多糖症などの先天代謝異常症の診療
を実施している日本の主要な医療機関に配
布する予定である。 
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研究要旨 

ファブリー病はリソソーム水解酵素の１つであるα-galactosidase 活性が正常値より不足あるいは

欠損しているため、全身の血管壁、血管内皮系細胞、一部の神経系など多くの組織や体液中に

globotriaosylceramide(GL-3)などの糖脂質が蓄積する糖脂質代謝異常症である。酵素補充療法

は 2001 年には欧州で、2003 年には米国で承認され発売が開始された。本邦では2004年に承認・

販売された。現在（2017 年 1 月）、本邦では推定で約 700 名の方が酵素補充療法を受けている。 

本研究は、ファブリー病の診療ガイドラインの作成のための予備調査である。調査方法は、名古屋

セントラル病院を受診されたファブリー病患者を対象とし既存の電子カルテから情報を収集した。

調査項目は、性別、年齢分布などの基本属性に加え、発症時年齢分布、酵素活性、臨床所見な

どの調査項目を集計・解析した。このことは、現在行われている酵素補充療法の安全性や有効性、

治療の適応や開始時期を検討するための必要な基礎的データであり、診療ガイドライン作成にお

いて重要な役割を果たすと考えられる。 

 

A. 研究目的 

ファブリー病はリソソーム水解酵素の１つ

であるα-galactosidase 活性が正常値より不

足あるいは欠損しているため、全身の血管壁、

血管内皮系細胞、一部の神経系など多くの

組 織 や 体 液 中 に globotriaosylceramide 

(GL-3)などの糖脂質が蓄積する糖脂質代謝

異 常 症 で あ る 。 遺 伝 子 座 は X 染 色 体

(Xq21.33-q22)で、遺伝形式は X 連鎖劣性

遺伝である。ヘミ接合体の男性では四肢疼

痛、被角血管腫、低汗症、角膜混濁、心・腎

および脳血管障害などが出現し、ヘテロ接

合体の女性では無症状のものから重症のも

のまで多様である。本疾患の推定発症率は、

欧米男性において、およそ 4 万人に 1 人と報

告されている。 

酵素補充療法は 1998 年に米国で遺伝子組

換えヒトα-galactosidase の第 1/2 相臨床試

験が開始され、翌年には欧米で第 3 相臨床

試験が開始となった。その後、2001 年には

欧州で、2003 年には米国で承認され発売が

開始された。本邦では 1999 年に希少疾病用

医薬品の指定を受け、2000 年に臨床試験が

開始され、2004 年 1 月に承認、4 月に販売さ

れた。現在（2017 年 1 月）、本邦では推定で

約 700 名の方が酵素補充療法を受けてい

る。 

本研究の目的は、ファブリー病の診療ガイ

ドライン作成のための予備調査を行うことで

ある。調査方法は、名古屋セントラル病院を



受診されたファブリー病患者を対象とし既存

の電子カルテから情報を収集した。調査項

目は、性別、年齢分布などの基本属性に加

え、発症時年齢分布、酵素活性、臨床所見

などの調査項目を集計・解析した。このことは、

現在行われている酵素補充療法の安全性

や有効性、治療の適応や開始時期を検討す

るための必要な基礎的データであり、診療ガ

イドライン作成において重要な役割を果たす

と考えられる。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

名古屋セントラル病院を受診されたファブ

リー病患者 58 名を対象とした。 

 

2. 方法 

調査は、当院受診時より現在に至るまでを

観察期間とし、既存のカルテから情報を収集

した。調査項目は、性別、年齢分布などの基

本属性に加え、発症時年齢分布、酵素活性、

臨床所見などの調査項目を集計・解析した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は、「ヘルシンキ宣言」および厚生

労働省の「臨床試験に関する倫理指針」、文

部科学省 厚生労働省の「疫学倫理指針(平

成 16 年 12 月 28 日改訂) 」に基づき、名古

屋セントラル病院の倫理委員会の承認を得

て行った。個人名および現住所は解析対象

項目に含めていない。また、集計においても

個人が特定できるような情報は使用していな

い。 

 

C. 研究結果 

ファブリー病患者 58 名について解析を行

った。性別では、男性 28 名、女性 30 名であ

り、古典型 27 名、亜型 1 名、ヘテロ型 30 名

であった。濾紙血法によるα-galactosidase

の酵素活性の結果は、男性 4.5±6.1Agal 

U(cut off 17.0 Agal U 未満)、女性 14.7±

7.7Agal U(cut off 20.0 Agal U 未満)であった。

年齢階級分布では男性は、30 歳代から 40

歳代に分布し、女性は、40 歳代から 50 歳代

に多く分布していた。平均年齢は、古典型

30.9±10.7 歳(mean±SD)、ヘテロ型 50.5±

14.7 歳(mean±SD)であった。発症年齢は、

男性 11.7±12.0 歳(mean±SD)、女性 17.5±

14.7 歳(mean±SD)であり、共に 20 歳未満で

発症していたが、診断時年齢に関しては、男

性 24.8±14.4 歳(mean±SD)、女性 40.0±

17.7 歳(mean±SD)であり、明らかに女性の

方が確定診断に至るまでに多くの時間を要

した。 

臨床所見として 発汗障害は、男性約 80%, 

女性約 10%、被角血管腫は、男性約 60%, 女

性約 10%、角膜混濁は、男女ともに約 80%で

あった。疼痛は、男性約 90%, 女性約 40%、う

つ症状は、男女ともに約 20%、消化器症状は、

男性約５0%, 女性約 10%であった。耳鳴りは、

男性約 60%, 女性約 30%、難聴は、男女とも

に約 40%であった。 

 

D. 考察 

ファブリー病は細胞内の GLA 活性が基準

値より不足あるいは欠損しているため。全身

の血管壁。血管内皮系細胞。一部の神経系

など多くの組織や体液中に Gb-3 などのスフ

ィンゴ糖脂質が進行性に蓄積する先天性代

謝異常症である.心臓では心筋細胞に蓄積

し。左室肥大や左室拡張能障害を認め、刺

激伝導系の細胞にも蓄積し、心電図では左



室側高電位、異常 Q 波。非特異的 ST-T 変

化などの多彩な異常が認められる。腎臓で

は血管平滑筋および内皮細胞への蓄積を

認め、血管障害,糸球体上皮細胞障害,尿細

管間質細胞障害が相互に影響し病状の進

行が認められる。 

ファブリー病に対する ERT は、欧州で

2001 年に承認され、わが国においても、

2004 年に承認された。心臓における ERT の

有効性は,心筋に蓄積した Gb-3 の減少、左

室心筋重量の減少、刺激伝導系の改善など

に加え、心筋に線維化が生じる前の早期か

ら治療を開始することの重要性が報告されて

いる。また,腎臓における有効性は,腎組織内

の Gb-3 の減少、腎機能低下の抑制などに

加え、腎機能低下が明らかになる前の早期

から開始することの重要性も報告されてい

る。 

また、適切な投与開始時期の決定も重要

である。特にヘテロ型の女性においては、臨

床像を全く示さない症例から、古典型の場合

と同様に早期発症で重症例のものまで存在

する。最近では、腎臓障害、心臓障害、脳血

管障害を起こしたファブリー病ヘテロ接合体

の症例が多数報告されるようになり、ファブリ

ー病に対する診療ガイドラインの作成が重要

であると考えられる。 

 

E. 結語 

今回、ファブリー病の治療ガイドラインの作

成のための前段階として、疼痛および QOL

に関する基礎的な調査研究を行った。このこ

とは、現在行われている酵素補充療法の安

全性や有効性、治療の適応や開始時期を検

討するための必要な基礎的データになると

考えられる。今後、これらの解析をもとにファ

ブリー病の診療ガイドラインの作成を予定し

ている。 
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Ａ．研究目的 

本研究班においては、3 年間で主に下記の 3

つの課題に取り組んだ。             

1) 平成 26 年度：GM2 ガングリオシドーシスの

診断基準作成 
2) 平成 27-28 年度：ライソゾーム病・ペルオキ

シゾーム病の全国疫学調査 
3) 平成平成 26-28 年度：ライソゾーム病の病態

解明及び治療法開発に関する基礎的研究 
a) 遺伝性脱髄疾患－クラッベ病－に対する

新規治療法の開発研究 
b) スフィンゴ糖脂質代謝と神経変性疾患の

クロストーク 
本報告書においては、3)のライソゾーム病の

病態解明及び治療法開発に関する基礎的研究の

うち b) スフィンゴ糖脂質代謝と神経変性疾患

のクロストークについて記述する。 
 
スフィンゴ糖脂質(GSL)は生体膜の構成脂質

で、そのライソゾームにおける分解異常症スフ

ィンゴリピドーシスは小児期に重篤な神経症状

を引き起こす。一方、スフィンゴリピドーシス

の一つであるグルコシルセラミド(GlcCer)の分

解 異 常症 －ゴ ーシ ェ病 － の責 任遺 伝 子

GlcCer-β-glucosidase(GBA)のヘテロ接合性変異

はパーキンソン病の危険因子であることが明ら

かになり、 
 
 
 
 

、スフィンゴリピドーシスと様々な神経変性疾

患との関係が注目されている。本研究では、GSL
のライソゾームにおける分解に必須のスフィン

ゴ脂質活性化タンパク質－サポシン(SAPs)およ

びその前駆体蛋白質であるプロサポシン(PSAP)
の遺伝子改変マウスが、いずれも神経変性疾患

を発症するという知見を踏まえ、GSL 代謝異常

と神経変性疾患、中でもパーキンソン病及び神

経セロイドリポフスチン症 (Neuronal Ceroid 
Lipofuscinosis (NCL))との関連を明らかにするこ

とを目的とした。 
 

Ｂ．研究方法 

サポシン C ノックアウトマウス(SAP-C-KO)
およびサポシン D ノックアウトマウス(SAP-D 
KO)由来の脳組織を用い、組織病理学的手法で

黒質－線条体のドーパミンニューロンの変性・

脱落の有無を解析した。 
プロサポシン過剰発現マウス(PSAP-Tg )の網

膜を組織病理学的、生化学的手法により解析し

、網膜病変と SAPs/PSAP 発現量との関連を検討

した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究における遺伝子組み換え実験および遺

伝子改変動物を用いる動物実験については、川

崎医科大学組換え DNA 実験安全委員会および

研究要旨 

スフィンゴ糖脂質(GSL)は生体膜の構成脂質で、そのライソゾームにおける分解異常症であ

るスフィンゴリピドーシスは小児期に重篤な神経症状を引き起こす。一方、スフィンゴリピド

ーシスの一つであるグルコシルセラミド(GlcCer)の分解異常症－ゴーシェ病－の責任遺伝子

GlcCer-β-glucosidase(GBA)のヘテロ接合性変異はパーキンソン病の危険因子であることが明ら

かになり、スフィンゴリピドーシスと様々な神経変性疾患との関係が注目されている。本研究

では、GSL のライソゾームにおける分解に必須のスフィンゴ脂質活性化タンパク質－サポシ

ン(SAP)およびその前駆体蛋白質であるプロサポシン(PSAP)の遺伝子改変マウスを用いて、黒

質－線条体ドーパミンニューロン及び網膜の解析を行い、GSL 代謝異常および SAPs/PSAPが、

神経変性疾患の中でもパーキンソン病及び神経セロイドリポフスチン症の発症と密接に関連

していることを見出した。 



動物実験委員会の承認を受けており、その規則

に従い適正に実験を行っている。 
 
Ｃ．研究結果 

SAP-C KO、SAP-D KO から脳組織標本を作製

し、黒質－線条体のドーパミンニューロンに着

目して、光学顕微鏡観察（一般染色）、共焦点顕

微鏡観察(免疫組織染色)を行った。その結果、

SAP-D KO 脳において、ドーパミンニューロン

のマーカーである抗 Tyrosine hydroxylase (TH)抗
体を用いた免疫組織染色で、TH 陽性黒質－線

条体ドーパミンニューロンの数の減少、形態異

常を認めた。抗 SAP-B 抗体との多重免疫組織染

色で、TH 陽性ニューロンに SAPs/PSAP の異常

蓄積を認めた。Western blot 解析では S AP-D KO
脳組織において PSAP の著明な蓄積を認めた。 

PSAP-Tg 網膜では、出生時には正常であった

視細胞が 3 週齢頃から脱落し始め、5 週齢まで

には完全に脱落することが明らかになった。一

方 、 プロ サポ シン ノッ ク アウ トマ ウ ス

(PSAP-KO) 網膜には視細胞の変性脱落を認め

なかった。これらの結果から、網膜での PSAP の
発現量の上昇が網膜視細胞死を惹起していると

示唆された。 
 
Ｄ．考察             

GSL は哺乳動物の生体膜の outer leaflet に存

在する膜脂質で、細胞内外のシグナル伝達にか

かわる生体膜上の超分子構造「脂質ラフト」の

構成成分として注目されている。GSL の発現は

合成と分解の代謝バランスによって厳格にコン

トロールされており、その代謝異常は様々な疾

患と関連している。中でも、ライソゾームにお

ける GSL の分解異常はスフィンゴリピドーシ

スと呼ばれる、主として小児期に重篤な神経症

状で発症する希少難病を引き起こす。 
近年、スフィンゴリピドーシスの一つである

グルコシルセラミド(GlcCer)の分解異常症であ

るゴーシェ病の責任遺伝子 GlcCer-β-glucosidase 
(GBA)のヘテロ接合性変異がパーキンソン病の

危険因子であることが明らかになり(Sidransky E, 
et al. N. Engl. J. Med. 2009)、Rare disease である

スフィンゴリピドーシスと Common disease で
ある様々な神経変性疾患との関係が注目されて

いる。GSL 代謝とパーキンソン病の関連につい

ては、多くの研究者が、ゴーシェ病の責任遺伝

子である GBA、その活性化タンパク質である

SAP-C あるいは蓄積物質である GlcCer との関

係に着目して研究を行っている。 
我々は SAP-C KO、SAP-D KO に加え、

PSAP-Tg を世界に先駆けて作製・解析しており

、本研究によって、SAP-D KO はパーキンソン

病の疾患モデルマウスとして有用であることを

見出した。現在、マウス脳組織およびマウス胎

児線維芽細胞(MEF)、iPS 由来ドーパミンニュー

ロンを用いて、PSAP および SAPs の蓄積と黒

質－線条体のドーパミンニューロンの変性・脱

落のメカニズムの解明に取り組む準備を進めて

いる。 
NCL は視力障害がほぼ必発の神経変性疾患で、

現在 14 個 の原因遺伝子が同定されている。し

かし、その神経病態は十分には解明されておら

ず、有効な治療法も存在しない。NCL の少なく

とも 3 つにおいて SAPs の蓄積が指摘されてい

るが、その病態への関与は不明である。本研究

で見出した PSAP-Tg における網膜視細胞死は、

網膜での PSAP の発現量の上昇が NCL におけ

る網膜視細胞死、視力障害を惹起している事を

示唆しており、PSAP-Tg は NCL の病態におけ

る SAPs/PSAP の関与を解明する糸口になる有用

なモデルマウスであるといえる。 
 
Ｅ．結論               

本研究によって、SAP-D KO はパーキンソン

病の疾患モデルマウスとして、PSAP-Tg は NCL 
の疾患モデルマウスとして有用であることを見

出した。 
今後は、PSAP および SAPs によるパーキン

ソン病および NCL 発症のメカニズムを個体レ

ベル、細胞レベルで解明することに取り組む。 
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武本詳子・岐阜大学ゲノム研究分野・ 
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Ａ．研究目的             

稀少難病である ALD&ペルオキシソーム病を国内

に周知し、診断システムを確立して早期診断、

早期介入に繋げるとともに、診断基準・ガイド

ラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 
1. ペルオキシソーム病国内診断実績： 
全国の医療機関より依頼されたペルオキシソー
ム病疑いの患者診断依頼に関しては、ガスクロ
マトグラフィー質量分析計（GC/MS）および液
体クロマトグラフィータンデム質量分析計
(LC/MS/MS)を用いて患者血液よりペルオキシ
ソーム代謝産物を測定し、診断スクリーニング
の上、細胞、タンパク、遺伝子レベルでの解析

にて、出来るだけ迅速に確定診断を行い、診断
結果を治療も含めた診療情報とともに提供し、
調査研究に繋げる。 
 
2. ペルオキシソーム病診断の手引きの作成 
ALD、ペルオキシソーム形成異常症、ペルオキ
シソームβ酸化系酵素欠損症、レフサム病、プ
ラスマローゲン合成系酵素欠損症、原発性高シ
ュウ酸尿症Ⅰ型、アカタラセミアの７疾患に関
して、疾患概要、臨床病型、診断基準、鑑別診
断、補足説明の５項目について原案を作成の上、
研究班内のペルオキシソームグループに属する
分担研究者とも検討した。 
 
3. ALD 診療ガイドラインの作成 
日本造血細胞移植学会の 3 名の国内 ALD の移植
エキスパートを研究協力者に加えて、執筆・編
集委員５名、システマティックレビュー委員３
名、担当委員７名の計 15 名からなる ALD 診療ガ
イドライン作成委員会を構成し、編集作業を進
めた。 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進め

ている。 

                   

Ｃ．研究結果             
1. ペルオキシソーム病国内診断実績： 
平成 26 年１月から平成 28 年 12 月までの三年間

研究要旨：ペルオキシソーム病患者の診断調査研究については平成 26 年１月から平成

28 年 12 月までの三年間に、副腎白質ジストロフィー(ALD) では小児大脳型 16 例、思

春期大脳型３例、成人大脳型８例、AMN 10 例、小脳脳幹型２例、アジソン型５例、女

性保因者38例、発症前９例の計91例を、ALDを除くペルオキシソーム病ではZellweger

症候群６例、乳児型レフサム病１例、根性点状軟骨異形成症１例、ペルオキシソーム

二頭酵素欠損症１例、ペルオキシソーム形成異常症の臨床亜型３例、病態未確定のペ

ルオキシソーム代謝異常症を５例の併せて 108 症例のペルオキシソーム病を診断し、

調査研究に繋げた。さらに平成 26 年度末には ALD とペルオキシソーム病６疾患の計

７疾患の診断基準を含む手引きを作成、平成 28 年度末には副腎白質ジストロフィー

（ALD）診療ガイドライン 2017 を作成した。以上により、当初に策定した３つの研究

目的は三年間で確実に達成した。 



に、副腎白質ジストロフィー(ALD) では小児大
脳型16例、思春期大脳型３例、成人大脳型８例、
AMN 10 例、小脳脳幹型２例、アジソン病５例、
女性保因者 38 例、発症前患者９例の計 91 例を、
ALD を除くペルオキシソーム病では Zellweger
症候群６例、乳児型レフサム病１例、根性点状
軟骨異形成症１例、ペルオキシソーム二頭酵素
欠損症１例、ペルオキシソーム形成異常症の臨
床亜型３例、病態未確定のペルオキシソーム代
謝異常症を５例の併せて 108 症例のペルオキシ
ソーム病を診断し、調査研究に繋げた。 
 
2. ペルオキシソーム病診断の手引きの作成 
 ALD および６つのペルオキシソーム病におい
て、診断基準を含む５つの項目からなる診断の
手引きを作成し、2015 年３月発刊の「ライソゾ
ーム病・ペルオキシソーム病診断の手引き」
58-70 ページに掲載した。 
 
3. ALD 診療ガイドラインの作成 

診療ガイドラインは、治療に関する４つの CQ
と推奨、推奨の強さ、エビデンスレベルを含む

以下の項目からなる 41 ページの「副腎白質ジス

トロフィー（ALD）診療ガイドライン 2017」を

作成し、2017 年３月に発刊予定である。 
I. 疾患概要 
 定義  
 疫学  
 病因・病態   
 症状   
 予後   
II. 診断基準   
 主要症状および臨床所見   
 参考となる検査所見   
 鑑別診断   
 確定診断   
III. 治  療   
Ⅳ. 治療に関するクリニカルクエスチョン 
 CQ1 ALD にロレンツォオイルの投与は推奨

されるか？   
 CQ2 小児・思春期大脳型の移植をどのよう

に判断したらよいか？   
 CQ3 発症前の移植をどのように判断したら

よいか？  
 CQ4 成人大脳型の移植をどのように判断し

たらよいか？   
V 早期診断・発症前診断の推奨  
VI 予後・療育  
VII 最近のトピックス  

・引用文献   
・関連資料・リンク先   
・ALD 診療支援・相談に関する情報   
 
Ｄ．考察               

ペルオキシソーム病患者の国内診断機能は順調

に稼働し、診断の参考となる手引きも作成した。

ALD 診療ガイドラインに関しては班会議の中で

も希少疾患に対するガイドライン作成に対して

の問題点が提示された。その中で、今回作成し

たガイドラインに関しては、文献によるエビデ

ンスと国内エキスパートオピニオンも考慮した

上で、設定したクリニカルクエスチョンに対し

ては、文献レビューに基づき全ての症例を検討、

アウトカムを評価し、推奨の作成から全体の編

集を進めた。 

 

Ｅ．結論               

国内 ALD&ペルオキシソーム病診断施設として、

３年間に108例のペルオキシソーム病国内症例

を診断し、最新の診療情報を提供するとともに

調査研究に繋げた。さらに平成２６年度末には

７つのペルオキシソーム病を含む診断の手引

きを作成、平成 28 年度末には副腎白質ジスト

ロフィー診療ガイドライン 2017 を作成し、当

初の研究目的に掲げた３項目を達成した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 研究成果出版物 

・診断の手引き 

「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病診断の

手引き」厚生労働省難治性疾患克服研究事業ラ

イソゾーム病に関する調査研究班（編）. 診断

と治療社. 2015 年３月発行 
・診療ガイドライン 

「副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイド

ライン 2017」厚生労働省難治性疾患克服研究事

業ライソゾーム病に関する調査研究班（監）. 

副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドラ

イン作成委員会（編）. 診断と治療社. 2017 年

３月発行予定 
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Ａ．研究目的              

 厚生労働省における難治性疾患等政策研究事

業では、特定疾患（難病）についてのガイドラ

インの策定が求められている。「ライソゾーム病

・ペルオキシソーム病 診断の手引き」の作成で

は、ALD とペルオキシソーム病６疾患を取り上

げ、科学的根拠に基づく診断基準を作成するこ

とを目的とした。ALD 診療ガイドラインの作成

では、科学的根拠に基づき，系統的な手法に
より作成された推奨をもとに、患者と医療者
を支援し、エビデンスに基づいた全国共通の診

断基準ならびに難治性疾患の医療水準の向上に

貢献することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断

の手引き」の作成では、ALD ならびにペルオキ

シソーム病に関する文献調査と、これまでの研

究班での基礎研究成果ならびに診断と治療実績

を踏まえ、診断基準を作成した。ALD 診療ガイ

ドラインの作成では、文献検索と関連資料をも 

 

 

 
とに、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定し、

科学的根拠に基づく推奨文を作成した。文献数
や症例数の少なさから、評価、選定の難しさ
があったが、可能なかぎり Minds の精神に沿
うように努めた。 
 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進め

た。 

 

Ｃ．研究結果             

1. ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断

の手引き 
 診断基準がエビデンスに基づくことを考慮し

、疾患の概要、臨床病型、診断基準、鑑別診断

、補足説明の項目立てとした。記載すべき内容

を精査した。以下に主な点を示す。 
ALD 
I. 疾患概要 
 病因が ABCD1 遺伝子の異常によること、病態

が小児大脳型から adrenomyeloneuropathy (AMN)
など多様性を示すことを記載した。 
II. 臨床病型  
 小児大脳型、思春期大脳型、AMN、成人大 
脳型、小脳・脳幹型、アジソン型、女性発症者 
について特徴をまとめた。 

 
III. 診断基準 

研究要旨： ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断の手引きならびに副腎白質ジストロフ

ィー（ALD）診療ガイドラインを作成した。最近のトピックスに関して、「病態解明研究の最

先端」を執筆した。ライソゾーム病・ペルオキシソーム病 診断の手引きでは、ALD、ペルオ

キシソーム形成異常症、ペルオキシソーム β酸化系酵素欠損症、レフサム病、プラスマローゲ

ン合成系酵素欠損症、原発性高シュウ酸尿症 I 型、アカタラセミアを取り上げた。ALD 診療

ガイドラインでは、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定し、科学的根拠に基づく推奨文を

作成した。早期診断、早期介入ならびに適切な治療法の選択に有用な内容とした 



 主要臨床所見（神経症状、知的機能障害、眼

科的所見、歩行障害、錐体路徴候、耳鼻科的所

見、感覚障害、自律神経障害、副腎不全症状）

、診断の参考になる検査所見（画像診断、神経

生理的検査、副腎機能検査）、診断の根拠となる

検査（血中極長鎖脂肪酸分析、ABCD1 遺伝子解

析）を記載した。 
IV. 鑑別診断 
 小児と成人に分け、該当する疾患をあげた。 

 
ペルオキシソーム形成異常症 
I. 疾患概要 
 PEX遺伝子異常による神経症状と全身臓器障

害を記載した。  

II. 臨床病型  

 変異する PEX遺伝子の違いと病態より、ツェ

ルベーガースペクトラムと肢根型点状軟骨異形

成症（RCDP1 型）に分類した。 

III. 診断基準 
 ツェルベーガースペクトラムでは、主要臨床

所見（筋緊張低下、進行性白質ジストロフィー

）、診断の参考となる所見（血中極長鎖脂肪酸

の蓄積、プラスマローゲンの低下等）、診断の

根拠となる検査（免疫染色）、確定診断（PEX
遺伝子の解析）を記載した。RCDP１型では、

同様の項目で、近位優位な対称性の四肢短縮症

と関節の点状石灰化、血中プラスマローゲンの減

少、PEX7 遺伝子解析等を記載した。 
IV. 鑑別診断 
ツェルベーガースペクトラムと RCDP１型と類

似した疾患をあげた。 
 
ペルオキシソームβ酸化系酵素欠損症 

I. 疾患概要 

 ペルオキシソームにおける脂肪酸β酸化系諸

酵素と代謝産物の異常について記載した。 

II. 臨床病型  

 報告されているペルオキシソーム脂肪酸 β 酸

化系酵素の欠損別に、アシル CoA オキシダーゼ

（AOX）欠損症、二頭酵素（DBP）欠損症、ス

テロールキャリアプロテイン X（SCPx）欠損症

、2-methylacyl-CoA racemase（AMACR）欠損症

に分類した。 
III. 診断基準 
 ４つの酵素欠損症について、主要臨床所見と

しては、新生児から乳児期の臨床症状を記載し

た。SCPx 欠損症と AMACR 欠損症については

成人例についても触れた。また４種の欠損症に

ついて、画像診断、血中ペルオキシソーム代謝

産物の測定を記載した。診断の根拠となる検査

にはイムノブロット法、各酵素の遺伝子診断を

あげ、確定診断は、臨床所見と上記検査を合わ

せて診断することを示した。 
IV. 鑑別診断 
 他のペルオキシソーム病や白質ジストロフィ

ー等との鑑別を述べた。 
 
レフサム病 

I. 疾患概要 
 ペルオキシソームに局在する脂肪酸 α 酸化系酵

素の phytanoyl-CoA hydroxylase (phyH) の欠損に

より血中のフィタン酸が増加すること、早期発症の

網膜色素変性症に無嗅覚症、末梢神経障害、難

聴、小脳失調、魚鱗癬を特徴とすることを述べた。 
II. 臨床病型 
 レフサム病に加え、PEX7 遺伝子異常の中でレ

フサム様の臨床像を示す症例を PEX7 遺伝子関

連レフサム病として分類した。 

III. 診断基準 
 主要臨床所見（網膜色素変性症による夜盲、

嗅覚障害、多発ニューロパチー、聴力障害、小

脳失調、魚麟癬等）、診断の参考となる検査所見

（髄液タンパクの増加）、診断の根拠となる検査

所見（血中フィタン酸の測定、PHYH または

PEX7 遺伝子解析）について記載した。確定診断

としては、主要臨床所見で述べた項目と血中フ

ィタン酸の増加をあげた。 
IV. 鑑別診断 
 網膜色素変性症、難聴、成人発症の末梢神経

障害や小脳失調、魚鱗癬や、フィタン酸の蓄積

を認めるペルオキシソーム病をあげた。 
 

プラスマローゲン合成酵素系酵素欠損症 

I. 疾患概要 
 ペルオキシソームに局在するプラスマローゲ

ン 生 合 成 の 第 １ 段 階 を 触 媒 す る

dihydroxyacetonephosphate (DHAP) acyltransferase
と、第２段階を触媒する alkyl-DHAP synthase の欠

損症であること、血中や組織のプラスマローゲン

の低下と、近位肢型点状軟骨異形成症 (RCDP) を
呈することを記載した。 

II. 臨床病型  



近位肢型点状軟骨異形成症 2 型（RCDP 2 型）

と同 3 型（RCDP 3 型）に分類した。 
III. 診断基準 
主要所見（近位肢型点状軟骨異形成症の臨床

像、異常顔貌、白内障、重度の精神運動発達遅

滞）、診断の参考となる検査所見（骨レントゲン

像、血中・組織のプラスマローゲン含量の低下）、

診断の根拠となる検査所見（線維芽細胞を用い

たプラスマローゲン合成系酵素活性の低下、

RCDP 2 型では DHAP acyltransferase 活性、3 型

では alkyl-DHAP synthase 活性の低下、DHAP 
acyltransferase、alkyl-DHAP synthase 遺伝子解析）

を基準することを示した。確定診断は、主要臨

床所見、血中や組織のプラスマローゲン含量の

低下、DHAP acyltransferase または alkyl-DHAP 
synthase の 活 性 低 下 な ら び に DHAP 
acyltransferaseまたは alkyl-DHAP synthaseの遺伝

子変異を認めることとした。 
V. 鑑別診断 
臨床像からの鑑別としては骨系統疾患、RCDP 

1 型との鑑別はフィタン酸の蓄積やペルオキシ

ソームに局在する 3-ketoacyl-CoA thiolaseのプロ

セッシングに異常を認めないこととした。ツェ

ルベーガー症候群との鑑別は極長鎖脂肪酸の蓄

積や免疫染色で catalase などのペルオキシソー

ム局在化異常を認めないこととした。 
 
原発性高シュウ酸尿症 I型 

I. 疾患概要 
 肝臓内にシュウ酸の前駆物質であるグリオキ

シル酸ならびにシュウ酸が蓄積する常染色体劣

性遺伝性疾患であることを説明した。 
II. 臨床病型 
 肝臓のペルオキシソームに存在する AGT 酵

素欠損による原発性高シュウ酸尿症 1型（PH1）、 
肝臓のサイトゾルに局在するグリオキシル酸還

元酵素 / ヒドロキシピルビン酸還元酵素

(GRHPR)の欠損によりグリオキシル酸が蓄積す

る原発性高シュウ酸尿症 2 型（ PH2）、

4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase 1 をコードして

いるDHDPSL遺伝子の変異による原発性高シュ

ウ酸尿症 3 型（PH3）に分類した。 
III. 診断基準 
 主要臨床所見（尿路結石の典型的症状である

腎仙痛、尿路結石を繰り返しての腎石灰化症、

腎不全、末期の腎不全）、診断の参考となる検査

所見（尿一般検査、 腎エコー）、診断の根拠と

なる検査（生化学的検査、肝生検による AGT
酵素活性の測定、AGXT 遺伝子解析）をあげた。

確定診断は、主要臨床所見、尿中シュウ酸、グ

リコール酸排泄量、血中シュウ酸値の上昇、肝

生検によるAGT酵素活性の低下AGXT遺伝子変

異を認めることとした。 
IV. 鑑別診断 
 繰り返す尿路結石や腎石灰化を来す疾患。 
 
アカタラセミア 

I. 疾患概要 
 カタラーゼ（catalase）が欠損する常染色体劣

性遺伝性疾患で、カタラーゼ遺伝子変異をホモ

接合で有しているアカタラセミア、カタラーゼ

遺伝子変異をヘテロ接合に有するヒポカタラセ

ミアについて説明した。 
II. 臨床病型 
 アカタラセミアでは、臨床的には進行性の壊

疽性口腔炎から歯槽膿漏を呈すること、ヒポカ

タラセミアでは、２型糖尿病の発症リスクとの

相関が報告されていることを述べた。 
III. 診断基準 

 主要臨床所見（幼少期に歯肉部に発症する口腔

壊疽、進行性で歯肉辺縁の潰瘍から歯周組織全

般の壊疽）、診断の根拠となる検査所見（血中カ

タラーゼ活性の測定、カタラーゼ遺伝子解析）、

確定診断（主要臨床所見で述べた項目、血中カ

タラーゼ活性の低下、カタラーゼ遺伝子変異の

同定）をあげた。 
IV. 鑑別診断 
 進行性壊疽性口内炎、歯槽膿漏。 

 
2. ALD 診療ガイドライン 
 ガイドライン作成にあたっては、国内外の文

献、各委員による国内診療実績、班会議におけ

る議論などを踏まえ、エキスパートオピニオン

を主体とし、ライソゾーム病・ペルオキシソー

ム病「診断の手引き」や厚生労働省の診断基準

、指定難病医向けテキストの内容も取り入れた

。治療に関する２つの項目について４つのクリ

ニカルクエスチョン（CQ）を設定し，症例対象

研究や症例報告の文献レビューと、難治性疾患

等政策研究事業 先天代謝異常症に対する移植

療法の確立とガイドラインの作成に関する研究

班」（加藤班）で得られたデータおよびエキスパ



ートオピニオンをもとに推奨文を作成した。以

下に主な点を示す。 
 I. 疾患概要（定義、疫学、病因・病態、症状、

予後）、II. 診断基準（主要症状および臨床所見、 
参考となる検査所見、確定診断）については、 
「ライソゾムーム病・ペルオキシソーム病 診断

の手引き」を参考にし、改訂した。 
 III. 治療については、ロレンツォオイル、造

血幹細胞移植、AMN および女性発症者、副腎皮

質ホルモン補充療法に分類した。 
 IV. 治療に関する CQ は、以下の４点とした。 
CQ1 副腎白質ジストロフィーにロレンツォオ

イルの投与は推奨されるか？ 
ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副腎

白質ジストロフィー患者に対しても積極的には

推奨されない。（推奨の強さ 2，エビデンスレベ

ル C） 
CQ2：小児・思春期大脳型の移植をどのように

判断したらよいか？ 
小児・思春期大脳型では発症後、できるだけ早

期の移植が推奨される。そのためには発症後の

迅速な診断と家系解析による発症前診断も重要

である。（推奨の強さ 1，エビデンスレベル B） 
CQ3：発症前の移植をどのように判断したらよ

いか？ 
大脳型発症前症例では，定期的な神経学的所見，

脳 MRI 画像等により大脳型発症を確認次第、速

やかに移植を実施することが推奨される。（推奨

の強さ 1，エビデンスレベル B） 
CQ4：成人大脳型の移植をどのように判断した

らよいか？ 
成人大脳型においても発症早期の移植は推奨さ

れる。（推奨の強さ 2，エビデンスレベル C） 
V. 早期診断・発症前診断の推奨では、発症後

早期診断の推奨、発端者の家系解析から at risk
患者診断の推奨、発症前患者の長期フォローア

ップ指針の項目でまとめた。 
 VI. 予後・療育では、患者 QOL 改善の観点か

らまとめた。 

VII. 最近のトピックスでは、造血幹細胞移植

後のミエロパチーの発症、ALD の遺伝子治療、 

ALD の新生児マススクリーニング、病態解明研

究の最先端のトピックのうち、病態解明研究の

最先端を執筆した。 

              

Ｄ．考察               

 希少疾患である ALD 診療ガイドライン作成

にあたっては、エビデンスが少ない中で Minds
の手法に従い科学的根拠を示すことに難しさが

あった。また、医療における実際の治療の視点

を考慮し、科学的根拠のみでは判断が困難な状

況も考慮して作成した。 
 

Ｅ．結論               

 ALD では早期治療が極めて重要である。そ

のため、ALD の疾患情報を広く周知して早期

診断につなげるとともに、発症前診断の重要性

を共有する内容とした。また、ALD の診療で

は多岐にわたる専門領域の連携が重要である

ことから、最新の診療情報と国内診療ネットワ

ーク情報を提供することにより、国内のどの地

域における医療関係者も ALD を正しく理解し

、最新知見に基づく診療が選択され、患者の予

後改善につなげることを目的に作成した。 
 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

    なし 

 

 2. 学会発表 

  なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

  該当なし 

 

 2. 実用新案登録 

  該当なし 

 

 3. その他 

  該当なし 
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副腎白質ジストロフィーのガイドライン作成 
 

分担研究者： 小林 博司 （東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

 

 

 

 

 

 

 
所属機関名及び所属機関における職名 

東京慈恵会医科大学 総合医科学研究センター

准教授 

Ａ．研究目的             

副腎白質ジストロフィー（ＡＬＤ）の最新の
報告に基づくエビデンス性の高い、実用的な
診療ガイドラインを作る。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究事業内に ALD 診療ガイドライン作成委員

会を設置し、作成方針を共有して、以下の内容

で編集作業を進めている。治療における推奨文

の項目では、ロレンツォオイルに関しては国内

外の全ての報告例を対象にレビューし、造血細

胞移植に関しては東海大学加藤俊一先生、名古

屋第一赤十字病院加藤剛二先生の協力のもと、

国内外の出来るだけ多くの移植例を対象にした

集計結果をもとに推奨文を作成する 

内容 

 1. 疾患概要：a.定義 b.疫学 c.病因・病態  

d.症状 e.予後 

 2. 診断：a.診断基準  b.鑑別診断 

 3. 治療：a.ロレンツォオイル  b.造血細胞移

植  c. adrenomyeloneuropathy と女性発症者  

d.副腎ホルモン補充療法 

 4. 治療における CQと推奨文：a.ロレンツォオ

イルの評価  b.造血細胞移植の評価 

 5. 早期診断、発症前診断の推奨： a.発症後早

期診断の推奨  b.発端者の家系解析から at 

risk 患者診断の推奨  c.発症前患者の長期フォ

ローアップ指針 

 6. 最近のトピックス：a.造血細胞移植後

myelopathy の発症  b.遺伝子改変自己造血幹細

胞移植  c.マススクリーニング  d.病態解明

研究の最先端 

 7. 予後・療育 

 8. 関連資料・ガイドライン・リンク等 

 9. 引用文献 

                   

Ｃ．研究結果 Ｄ．考察               

作成されたガイドラインは個々の症例に対する

診療の適否を拘束するものではなく、治療計画

はあくまで主治医が患者を総合的に判断して決

定するものとして、その際の参考指針となるこ

とを想定している。今後、新たな研究成果、エ

ビデンスの輩出により、より推奨度の高いガイ

ドラインに更新されていくことが期待される。 

             

Ｅ．結論               

上記推奨文を含め診療ガイドラインを作成

し出版準備する。 

                   

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 主任研究者・下澤伸行教授の項

参照 

2.  学会発表 主任研究者・下澤伸行教授の項

参照 

研究要旨：  

副腎白質ジストロフィー（ＡＬＤ）のマインズに基づくガイドライン作成に分担研究

者として参加した。主に造血幹細胞移植、ロレンゾオイルの治療に対する評価を中心

に討議し、clinical question（ＣＱ）設定後主要論文を集めてエビデンス評価し、

推奨文作成のうえでガイドラインを作成し出版準備した。 



 

                   

Ｇ．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  
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研究要旨 

小児大脳型副腎白質ジストロフィー症(ALD)の安静閉眼時における脳波を使って，デルタ 
波の出現とその部位をしらべることにより未発症型の臨床型を推測できる可能性が示され， 
ALD の早期の発症部位の推定に役立つ可能性があると考えた。 

造血幹細胞移植後長期に観察しえた 15症例の検討から神経学的に無症状とされていた症 

例も、治療前すでに神経心理学的異常、神経生理学的異常が高率に見られ、事実上発症して 

いた症例も多いのではないかと推察された。発症前に粗大な神経学的所見がない症例、特に 

MRI 異常がみられなかった症例では治療後に、基本的な認知機能は維持または改善されるこ 

とが明らかとなった。一例のみ小児大脳型 ALD の進行は停止し安定している症例で、治療後 

10 年以降に副腎ミエロニューロパチー(AMN)が発症した症例があった。 

 

 

研究協力者 

軍司敦子 横浜国立大学大学院教育学研究科特

別支援教育専攻准教授 
崎原ことえ 帝京大学医療技術学部臨床検査学

科講師 
中村雅子 神尾記念病院人工聴覚室室長 

稲垣真澄 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所知的障害研究部長 

加藤俊一 東海大学細胞移植再生医療科 

 

Ａ. 研究目的 小児副腎白質ジストロフィー症

（ALD）における小児大脳型は発症後数年以内に

死に至ることが知られている。遺伝子治療はま

だ治験段階であることから、発症早期の造血幹

細胞移植が現実的な唯一の治療法である。ALD は

大部分が伴性劣性遺伝で，家族歴から新生児期

に ALD と診断される症例もある。すなわち臨床

所見、臨床検査の詳細な検討と経過の確認に基

づく早期診断は早期治療のためきわめて重要で

ある。我々は，粗大な神経学的異常が明らかで

なく、MRI で脱髄病変が確認される前段階で神経

心理学的・神経生理学的検査に異常を生じる症

例の存在を明らかにした。これらの群は視覚誘

発電位 VEP の高振幅が指摘され、脳波における

局在性徐波の有用性について注目してきた。 

現在、発症前の極早期に，より簡便に診断で

きる検査が求められている。本研究では 3年間

に、一般の脳波検査法で局在性徐波による病変

部位を推定可能か、また汎用性について検討

し、ALD の早期診断と発症部位の推定に貢献しう

るかどうか検討することにした。さらに造血幹

細胞移植後長期間観察しえた症例について，発

症前の神経学的症状、MRI 病変の有無、神経心理

学的神経生理学的評価と治療の長期予後につい

て検討し、造血幹細胞移植の意義についても検

討する。 

 

Ｂ.研究方法 

脳波の解析は、造血幹細胞移植治療前後の神
経生理・心理評価のために当院に紹介された5
～21歳の小児ALD23例を対象とした。うちわけ
は前頭（F）型4例，後頭（O）型11例，未発症
（A）型8例とした。解析対象とした頭皮上脳波



は本研究班における検査の一環である聴覚性事
象関連電位検査（頭頂部緩反応）時と，ルーチ
ン脳波検査で実施されている安静閉眼時におけ
る，4カ所の電極（前頭部Fz，中心部Cz，頭頂
部Pz，後頭部Oz）において記録されたデジタル
脳波について，デルタ波，シータ波，アルファ
波，ベータ波，ガンマ波（2-45Hz）の周波数帯
域毎にフーリエ解析を行い，含有量を求めた。
特にデルタ波の含有量は電極の脳表前部（Fzと
Cz）と後部（PzとOz）に分けて分析した。眼球
運動や体動などのアーティファクトが混入して
いる脳波は除外した。 

さらに造血幹細胞移植実施後 5年以上の経過が

判明している 15 症例を対象として、各症例につ

いては神経学的所見の有無のほか Wechsler 式知

能検査や各種認知機能検査を用いた神経心理学

的検査、聴性脳幹反応や視覚誘発電位、体性感

覚電位、各種事象関連電位などの神経生理学的

検査により児の認知機能を評価した。この結果

を、症例の治療前の神経学的所見および MRI 異

常の有無と比較した。 

 
（倫理面への配慮）臨床検査の実施については紹
介もと病院での主治医の説明に加えて、当院来院
時に患児および保護者に、検査について説明し、
同意を得たうえで実施した。研究内容については
いずれも研究施設内倫理委員会の承認を得た。 
 

Ｃ. 研究結果 

1）既発症例の脳波のデルタ波含有量は，前頭型で
は課題中に Fz，Cz により多く認められた。後頭型
では課題中および閉眼時に共通して Pz，Oz によ
り多く認められた。 
未発症型では前頭型疑いの症例 3例のうち 1例

は，課題中および安静閉眼時で Fz，Cz にデルタ波
含有量が多く認められ，2 例では前頭部と後頭部
の両方にデルタ波の分布が認められた。前頭部と
後頭部の両方にデルタ波が認められた2例につい
て，後頭部に認められたデルタ波は視覚野由来の
アルファ波の影響を受けている可能性があるた
め，開眼時と閉眼時とでアルファ波含有量を比較
した。後頭部のアルファ波含有量は開眼によって
減弱し典型的なアルファブロッキングが認めら
れた。これと同様に，後頭部のデルタ波含有量も
開眼によって減弱が認められた。 
未発症例で後頭型疑いの症例 3例では，課題中

および閉眼時のいずれでも Pz，Oz でデルタ含有
量が多く認められた。この 3例のうち 2例で，ア
ルファ波含有量を開眼時と閉眼時で比較したと
ころ，いずれも開眼によって後頭部のアルファ含
有量は減弱しアルファブロッキングが認められ
た。しかしながら，後頭部のデルタ波含有量は開
眼による影響を受けなかった。3 例のうち残り 1
例について，治療後 2年 6か月後と 4年 6か月後
とで，デルタ含有量を比較したところ，課題中お
よび閉眼時でともに，分布は変わらずに，4 年 6
ヵ月後のほうが 2年 6か月後よりもデルタ波含有
量が低下していた。未発症型で 8例中 2例では，
この 2例中 1例では課題中も閉眼時もデルタ波含
有量が認められず，残り 1例では閉眼時のみでデ
ルタ波含有量が後頭部型に似たパターンを示し
た。 
 

2）造血幹細胞移植後、5年以上長期に観察でき

た症例は 15 例であった。評価時年齢は 12 歳 0

か月から 31 歳 1 か月、平均（±標準偏差）は 19

歳 7 か月(±4歳 9か月)、骨髄移植時年齢は 9歳

10 か月（±4歳 7か月）、観察期間は 5年 0カ月

から 20 年 6 カ月で、平均 9年 7か月（±4年 9

か月）であった。 

15 例のうち造血幹細胞移植後に紹介を受けた方

が 4名あり、当科初診時に 1）軽度知的障害、

2）中等度知的障害+下肢優位の両側四肢麻痺+視

覚障害、3）知的障害+視覚認知障害+聴覚認知障

害、4）中枢性視覚障害+知的障害がみられてい

た。このうち 2）の症例は治療後 10 年をすぎて

足底の知覚低下から始まる副腎白質ミエロパチ

ーを発症した。当科初診時に未治療であった 12

例のうち神経心理学的検査、神経生理学的検査

に明らかな異常を認めなかった症例は 2例であ

り、10 例はなんらかの異常が確認された。家族

歴や副腎不全症状から神経学的には無症状の ALD

（発症前男児）と診断されていた症例が 8例あ

ったが MRI の変化を待って「造血幹細胞移植に

至った方が 5名、MRI に所見が認められない状態

で造血幹細胞移植を受けた方は 3名であった。 

診断施設における初診時にすてに神経学的症

状が明らかであった 6症例のうち造血幹細胞移

植後、3例は疾患の進行停止あるいは症状の進行



がみられたが発達に伴う改善と考えられる所見

が得られた。 

また 3例は重症心身障害となりこのうち 1例

は、治療後 10年経過後、他合併症のため死去さ

れた。 

ALD 診断時に診断施設で神経症状がないと考えら

れていた７例では、術後も認知機能は保たれて

いた。ただし術前に神経心理学的検査、神経生

理学的検査ともに明らかな異常を認めなかった

症例は 1 例であり、他の 6例では術後の観察時

にも変化は基本的に残存するものの、明らかな

悪化はなくむしろ改善がみられるものが多かっ

た。ただし 1 例では斜視の進行と痙攣発作がみ

られ、なお詳細な経過観察が必要である。治療

前に MRI に異常がなかった 3 症例は、治療後も

認知機能の低下はなく通常の学校生活、職業生

活を送っている。 

 

 

Ｄ. 考察 

前頭型の発症例は例数が少ないため，課題
中と閉眼時でのデルタ波含有量の分布の比較に
ついては症例数を増やして今後検討する必要が
ある。後頭型疑い例は課題中と閉眼時でも同様
の分布を示したことから、一般臨床脳波検査で
もデルタ波の含有量が適応できる可能性が示唆
された。 
未発症例の前頭型疑いの症例では、課題中は

前頭部と後頭部の両方にデルタ波が認められた
が、開眼により後頭部のデルタ波含有量のみが
減弱したことから，後頭部のデルタ波は視覚野
のアルファ波の影響を受けたものと考えられ
た。閉眼時では後頭部のデルタ波は、後頭部の
アルファ波の影響を受けやすいことを考慮する
と、閉眼時と同時に開眼時の脳波も解析対象と
して、アルファ波の影響を除く必要がある。未
発症例の後頭型疑いの症例についても同様に、
開眼時と閉眼時でのデルタ波含有量を比較し、
開眼時に認められたデルタ波のみを発症部位の
推定のため活用できると考えられる。未発症例
の後頭型疑いのうち 1例では、治療後年数を経
過するとデルタ波含有量が低下していたことか
ら，未発症ではあるものの、治療の効果を推測
する一指標となるのではないかと考えられる。 

頭皮上脳波のデルタ波含有量とその分布は、
早期診断と局在性の推定に有用である可能性が
示され、かつ一般脳波検査を用いて抽出できる
ため汎用性があると期待できる。今後は、未発
症例での治療前後の病態評価についても指標と
して使えるかどうかを検討する必要がある。 
 

造血幹細胞移植後 5年以上経過し、認知機能

の評価が可能であった小児 ALD15 症例の検討で

神経学的に無症状とされていた症例も、治療前

すでに神経心理学的異常、神経生理学的異常が

高率に見られ、今回の症例でも治療前の認知機

能正常といえたのは 1名のみであり事実上発症

していた可能性も高い。発症前に神経学的所見

をとらえられていなかった症例では治療後も基

本的な認知機能は維持または改善されることが

明らかとなった。これらの症例ではその他の面

でも明らかな進行が起こった症例はなかった。

また造血幹細胞移植を実施する時点での MRI 所

見は必ずしも確実に評価できないが、MRI に異常

がなかった 3症例については神経心理学的所見

は認められたものの日常生活の困難は一切な

く、治療後も認知機能の低下は見られず通常の

学校生活、職業生活を送っており、早期診断、

早期治療の有用性が改めて確認された。 

 

E．結論 

安静閉眼時における脳波を使って，デルタ波
の出現とその部位をしらべることにより未発症
型の臨床型を推測できる可能性が示され、ALD の
早期の発症部位の推定に役立つ可能性がある。 

造血幹細胞移植後長期に観察しえた 15症例の検

討から神経学的に無症状とされていた症例も、

治療前すでに神経心理学的異常、神経生理学的

異常が高率に見られ、事実上発症している症例

も多いのではないかと推察された。発症前に粗

大な神経学的所見がない症例、特に MRI 異常が

みられなかった症例では治療後に、基本的な認

知機能は維持または改善されることが明らかと

なった。一例のみ小児大脳型 ALD の進行は停止

し安定している症例で、治療後 10年以降に副腎

ミエロパチーが発症した症例があった。 
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Ａ．研究目的             

稀少難病である副腎白質ジストロフィー

(ALD)をはじめとするペルオキシソーム病

を国内に周知し、診断システムを確立して

早期診断、早期介入に繋げるとともに、診

断基準・ガイドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

Mindsに基づき、日本造血細胞移植学会の

２名の国内ALDの移植エキスパートを研究

協力者に加えて、執筆・編集委員４名、シ

ステマティックレビュー委員３名、担当委

員８名からなるALDガイドライン作成委員

会を構成し、作業を分担した。 

（倫理面への配慮） 

学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進

めている。 

                   

Ｃ．研究結果             

（平成２６年度） 

ぺルオキシソーム病である、ぺルオキシ

ソーム形成異常症、副腎白質ジストロフィ

ー、RCDP2,3、Refsum病、べータ酸化系酵素

欠損症、原発性高シュウ酸尿症Ⅰ型、アカ

タラセミア、の７疾患について診断基準を

策定した。 

（平成２７年度） 

Mindsに基づき、エビデンスとなるロレン

ツォオイル療法の文献を検索し収集したと

ころ、内外の176報が対象となった。実際に

内容を確認したところ、多くが除外され、検

討対象となったのは39報であった。記載され

た症例は発症前を含む各種亜型に及び、血中

極長鎖脂肪酸濃度の低下は見込めるものの、

血小板数が低下する傾向にあり、ALDの神経

症状の発症予防に対する効果は認められな

かった。以上の知見を元にロレンツォオイル

療法の診療ガイドラインを策定した。 

（平成２８年度） 

前年と同様の手法により造血幹細胞移植

法に関する文献を収集したところ、外国論文

194報、国内論文68報となった。ただし今年

度は日本造血細胞移植学会の２名の参加を

得て、国内すべての症例を検討することが可

能となったため、まず国外の文献を調査する

こととし、実際の検討対象は56報となった。

各委員の調査結果を集計すると、発症前Loes

値の記載がある個別症例が107例あった。こ

れを対象に発症前Loes値でランク分けして、

移植後の各CQの予後を集計した。さらにCQ全

体を俯瞰し、患者個人にとっての移植の効果

を改善、維持、悪化（死亡を含む）で評価し

て集計した。国内症例40例も同様に評価し集

計表に加えた。各CQ について詳細な記載が

ある症例は極めて少なく、個別のCQに対する

評価は十分に出来なかったが、患者個人にと

っての移植の効果という観点からは評価が

可能であった。その結果、移植はLoes値の高

研究要旨：ぺルオキシソーム病である、ぺルオキシソーム形成異常症、副腎白質ジストロ

フィー(ALD)、RCDP2,3、Refsum 病、べータ酸化系酵素欠損症、原発性高シュウ酸尿症Ⅰ

型、アカタラセミア、の７疾患について診断基準を策定した。さらに Minds に基づき、ALD

に対するロレンツォオイル療法と造血幹細胞移植法の診断基準を作成した。 



低に関わらず行われていたが、予後は低値の

症例ものほどよい傾向があり、９未満で実施

した場合には維持や改善がある程度期待で

きる結果だった。９以上になると悪化例が多

くなり、15以上では全例で悪化していた。ま

た拒絶反応と病状の悪化によるものを含め

ると、Loes値の高低に関わらず死亡例が報告

されていた。以上の知見を元にALDに対する

造血幹細胞移植法の診療ガイドラインを策

定した。 

 

Ｄ．考察               

（平成２６年度） 

ペルオキシソーム病７疾患の診断基準を

策定したことで、全国の専門医がいない施設

でも、早期発見が広まることが期待される。 

（平成２７年度） 

ALDに対するロレンツォオイル療法は極長

鎖脂肪酸のレベルは下げるものの、神経症状

の発症に対する効果が乏しく、積極的には推

奨されない。 

（平成２８年度） 

ALDに対する造血幹細胞移植法はLoes値

が低いうちに実施した方が、維持または改

善が期待でき推奨される。ただし移植のリ

スクも十分考慮する必要がある。なお家族

歴がない新規患者の場合、Loes値が高くな

った段階での確定例が多いことから、現実

化するためには行政を含めた体制作りが必

要であると考えられた。 

 
Ｅ．結論               

（平成２６年度） 

ALDをはじめとするペルオキシソーム病７

疾患の診断基準を策定した。 

（平成２７年度） 

ALDに対するロレンツォオイル療法の診療

ガイドラインを策定した。 

（平成２８年度） 

ALDに対する造血幹細胞移植法の診療ガイ

ドラインを策定した。 
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Molecular species of phospholipids in 
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Simultaneous analysis of 

glycosphingolipids using liquid 

choromatography-electrospray ionization 

tandem mass spectrometry（執筆中） 
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Kazuaki Yokoyama 他、Lipid Maps Annual 

Meeting 2016、abstract book p93, 2016 

 

 Abcd1 ノックアウトマウスの脳のスフィ
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和明他、第 58回日本脂質生化学会、脂質生

化学研究 58, p97, 2016 
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山和明他、第 58回日本脂質生化学会、脂質

生化学研究 58, p132, 2016 
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Pharmaco-Hematology 2016 
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ンゴミエリン分子種の解析、濱弘太郎、横山

和明他、第 89回日本生化学会、プログラム
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当無し 

 2. 実用新案登録 

 該当無し 

 3.その他 
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平成 26 年度～28 年度総合研究報告書 

 
ライソゾーム病（ファブリ病含む）に関する調査研究 

 
 ①遊離シアル酸蓄積症の診断基準作成 
 ②「ムコ多糖症 II 型の診療ガイドライン・診断基準に準拠した診療マニュア 
 ル」、「ポンペ病の診療ガイドライン」の作成 
 ③Gaucher 病 I 型患者の骨病変に対する酵素製剤の効果についての検討 

 

分担研究者：渡邊 順子（久留米大学 准教授） 

研究要旨 

 まれな疾患ではあるが、統一された診断基準が必要とされた遊離シアル酸蓄積症の診断基準を作成し

た。ライソゾーム病の中で頻度の高いムコ多糖症Ⅱ型、およびポンペ病については、クリニカルクエス

チョンを設定し、システマティックレビューから推奨文、ガイドラインの作成を行った。特にムコ多糖

症 II 型については、従来行われてきた造血幹細胞移植との比較を行った。臨床研究として Gaucher 病

I 型患者の骨病変に対する酵素製剤の効果について検討した。 

 

研究協力者氏名 

川口 巧  久留米大学内科・講師 

福井香織  久留米大学小児科・助教 

 

Ａ．研究目的             
①遊離シアル酸蓄積症の診断基準作成を行う。 
②ムコ多糖症 II 型、ポンペ病の診療ガイドライ

ンの作成を行う。 

③Gaucher 病 I 型患者の骨病変に対数 r 酵素製

剤の治療効果の検討する。 

 
Ｂ．研究方法 

①従来の症例報告および国内外の論文を                     

比較検討し、現段階での最先端の医療にも

とづき診断基準案を作成した。 

 

②ムコ多糖症 II型およびポンペ病の診療ガイド

ラインを作成した。MINDS のガイドライン作

成手法を基本として、以下のプロセスでガイド

ラインの作成を複数の分担研究者と共同して開

始した。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨文の作成 

（１）ムコ多糖症診療ガイドラインの作成 

において、以下の CQ5、CQ11 を担当した 
I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 
CQ5：骨・関節症状を改善するか． 
II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 
CQ11：骨・関節症状を改善するか． 
（２）ポンペ病ガイドラインの作成においては

以下の CQ8−①②③、CQ9−①②を担当した。 

CQ8-①：酵素補充療法はポンペ病の神経合併症

である脳血管障害を改善するか、CQ8-②：酵素

補充療法はポンペ病の神経合併症である白質病

変を改善するか、CQ８-③：酵素補充療法はポ

ンペ病の神経合併症である難聴を改善するか

CQ９-①：酵素補充療法はポンペ病の合併症で

ある難治下痢を改善するか、CQ９-②：酵素補

充療法はポンペ病の合併症である構音障害を改

善するか 

 

 

 

 



 

③摘脾術後の Gaucher 病 I 型の 59 歳女性を対

象として、イミグルセラーゼからベラグルセラ

ーゼ α に変更し、製剤の変更による骨症状の改

善効果を評価した。 

 

Ｃ．研究結果  

①②診断基準（遊離シアル酸蓄積症）、診断ガイ

ドライン（ムコ多糖症 II 型、ポンペ病）につい

ては別冊文書を参照。 

③Gaucher 病 I 型患者に認めた骨症状の増悪、

血小板の低下、血清マーカーの上昇は、酵素製

剤を変更することにより改善を認めた。酵素製

剤に対する抗体が生じた症例では効果が限定的

となるが、他酵素製剤へ変更することにより、

治療効果が得られた。         

 
Ｄ．考察               

①②希少疾患のガイドライン作成においては、

エビデンスレベルに基づいたガイドラインであ

ると同時に、症例を多く経験したエキスパート

の意見も反映されたものが臨床の場では有用と

考えうる。また、診断基準が作成されたことは、

国内での未診断例の診断に有用と考える。 

③長期の酵素補充療法中に出現する抗酵素製剤

抗体は治療への反応性を低下させるため、治療

戦略の見直しが必要となる。 

 
Ｅ．結論               

①②希少疾患の診断、治療に有用となる診断基

準、ガイドライン作成を行った（遊離シアル酸

蓄積症、、ムコ多糖症 II 型、ポンペ病）。 

③Gaucher病 I型の長期酵素補充療法の問題点、

治療の選択肢の再検討の重要性を提示した。 
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希少疾病の診療ガイドライン作成 
 

分担研究者： 石垣 景子 （東京女子医科大学医学部 小児科 講師） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 
衛藤 薫（東京女子医科大学医学部 小児科 助教） 
森 まどか（国立精神・神経医療研究センター 神経
内科 医長） 

 

Ａ．研究目的             

既存のライソゾーム病のガイドラインは，欧米

ガイドラインの翻訳またはエキスパートオピニ

オンの集約に近く，EBM に則って作成されたもの

ではなかった．今回，科学的根拠に基づき、系

統的な手法により推奨を作成する，所謂「Minds

方式」により，ムコ多糖症 II 型治療ガイドライ

ン，およびポンペ病診療ガイドラインを作成す

ることとした． 

 

Ｂ．研究方法 

 統括委員，作成委員，システマティックレビ

ュー（SR）委員が作成にあたる．重要臨床課題

からクリニカルクエスチョン（CQ）作成を行い

，各 CQ担当者がアウトカムとキーワードの設定

（PICO の記載）を作成，一次，二次文献検索を

行う． SR 委員が各 CQに選別された文献をメタ

アナリシス，無作為化盲検試験などエビデンス

レベルの高いものから症例報告まで情報を集め

，システマティックレビューを行い，その結果

をもとに推奨文を作成する． 

 （倫理面への配慮） 

ガイドライン作成のため，倫理的問題はないと

考える．   

                   

Ｃ．研究結果   

2014 年は，希少疾病であるライソゾーム病全 30

疾患における診断指針作成を行った．この診断

指針は，EBM に則ってはいるが，システマティッ

クレビュー（SR）は行っていない．翌 2015 年 4

月より，ムコ多糖症の「治療」ガイドライン，

および 2016 年 4月よりポンペ病の「診療」ガイ

ドラインの作成が開始された．ムコ多糖症 II 型

のガイドラインは治療に主眼を置いたが，今回

のポンペ病ガイドラインでは，病理診断の意義

，酵素活性測定での問題点など，診断に関する

CQ をとりあげることとした．統括委員，作成委

員，SR 委員に分かれ，重要臨床課題を議論し，

クリニカルクエスチョン（CQ）作成を行った．

一次，二次文献スクリーニングを経て，SR 委員

は SR を行い，作成委員は推奨文作成を行った． 

SR 担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関

する訓練を受けた．SR 委員は，SRレポートを作

成し，集約したが，2疾患ともに RCT は数件しか

報告がなく，多くは観察研究であった．2017 年

の班会議において，推奨文の推敲，推奨度を最

終決定し， 最終化から発刊に至った． 

 

Ｄ．考察               

 Minds 方式を利用しての，希少疾病のガイド

ラインを作成する際の問題は，希少疾病の場合，

メタアナリシスや RCT などのエビデンスレベル

の高い論文は非常に限られ，多くが後ろ向き研

究や症例報告などであることがあげられる．

Minds 方式は，エビデンスの高い論文が多い

Common disease には適しているが，エキスパー

トオピニオンが主体となり，推奨度の決定が時

に困難となるため，希少疾病には向かないとの

研究要旨 科学的根拠に基づき、系統的な手法により推奨を作成する「Minds 方式」

により，ムコ多糖症 II型治療ガイドライン，ポンペ病診療ガイドラインを作成した．

希少疾病のガイドライン作成の問題点は，メタアナリシスやランダム化比較試験

（RCT）などのエビデンスレベルの高い論文がほとんどない点であり，2つの希少疾病

のガイドライン作成を通して，その問題点と対策を検討する． 



意見も多く，実際，今回の検討でも同様の意見

はよく聞かれた．希少疾病のガイドラインは，

2007 年度版 Minds 方式による「Duchenne 型筋ジ

ストロフィー診療ガイドライン」および「重症

筋無力症診療ガイドライン」が例としてあげら

れる．前者では，エビデンスレベルが低くとも

エキスパートが強く推奨したい場合には，高い

推奨度を示す方針がとられ，後者では比較的エ

ビデンスレベルに従った推奨度とした．希少疾

病のガイドラインでは難しい問題ではあるが，

ガイドライン使用者にとっては曖昧な推奨より

も，明快なエキスパートオピニオンが求められ

る場合もあり，どちらの方針をとるかは，作成

者に任された重要な問題提起である． 
今回のガイドラインでは，作成委員が臨床的に

重要と考え，強く推奨したいと意見が一致した

場合には，エビデンスレベルが弱くとも推奨を

強くする形とした．このような方針に関しては，

賛否両論あると考えるが，曖昧にするよりも，

エキスパートして意見を明瞭にした方が，利用

者が理解しやすいと考えてのことである．今後，

パブリックコメントや患者会の評価を頂き，検

討していく予定である． 

希少疾病であっても，今現状あるエビデンスを

把握し，客観的に評価を行う材料提示の意味で

も，科学的根拠に基づき、系統的な手法により

推奨を作成する「Minds 方式」のガイドライン作

成は意義があると考える． 

 

  

Ｅ．結論               

 科学的根拠に基づき、系統的な手法により推

奨を作成する「Minds 方式」により，希少疾病

2 疾患のガイドライン作成を行った． 

                 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

2.  学会発表 

(1)石垣景子「希少疾病におけるガイドライン

作成の問題点～ポンペ病診療ガイドライン作

成に関して～」第 21 回日本ライソゾーム病研

究会特別シンポジウム「ライソゾーム病・ペル

オキシゾーム病のガイドラインについて」2016

年 10 月 1日，於：東京 

(2)石垣景子「II．診断ガイドライン ポンペ

病」ライソゾーム病（ファブリー病含む）に関

する調査研究 第3回市民公開フォーラム．2017

年 1月 15 日，於：東京 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む

）  

 1. 特許取得 2. 実用新案登録 

 該当しない 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

平成 26年度～28年度総合研究報告書 

 

ライソゾーム病の診断、治療のガイドライン調査研究 
新規治療法の開発（シャペロン療法） 

 

分担研究者： 成田 綾 （鳥取大学医学部脳神経小児科 助教） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

井田博幸（東京慈恵会医科大学小児科） 

辻省次 （東京大学医学部神経内科） 

小林博司（東京慈恵会医科大学遺伝子治療研究

部） 

櫻井謙（東京慈恵会医科大学小児科） 

下澤信行（岐阜大学生命科学総合研究支援セン

ター） 

加我牧子（東京都立東部療育センター） 

鈴木康之（岐阜大学医学教育開発センター） 

横山和明（帝京大学薬学部）） 

今中常雄（富山大学大学院医学薬学研究部） 

難波栄二（鳥取大学生命機能研究支援センター

） 

小林正久（東京慈恵会医科大学小児科） 

高橋勉（秋田大学小児科） 

酒井規夫（大阪大学大学院医学研究科保健学科

） 

加藤俊一（東海大学医学部） 

加藤剛二（名古屋第一赤十字病院） 

 

Ａ．研究目的 

稀少難病であるライソゾーム病ならびにペル 

オキシソーム病を国内に周知し、早期診断、早

期介入に繋げるために診断基準・ガイドライン

を作成する。また、現在ライソゾーム病の中枢

神経系に対して現在有効な治療法がないため、

低分子を用いたシャペロン療法の開発を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

初年度は患者QOLを改善する為に、早期 

 

 

診断・専門診断施設への迅速な連携を可能と 

する一助として診断基準を作成する事である

。当グループでは、ライソゾーム病3疾患（ゴ

ーシェ病、マンノシドーシス、フコシドーシ

ス）を担当する。方法は、国内外の症例報告

、ガイドライン等を参考とし、本邦の実情に

沿った診断基準を作成する。全体の統一を図

る為に、班会議で検討を行い、事務局で最終

的に取りまとめを行い、診断の手引きとして

発刊する。 

次年度はペルオキシソーム病の副腎白質 

ジストロフィー（ALD）のガイドラインの作成

を行う。前年度に作成した指定難病テキスト

、診断の手引きに加え、日本造血細胞移植学

会のガイドライン等を参考とし、治療に関す

る2つの項目（造血肝細胞移植とロレンツォオ

イル）についてクリニカルクエスチョンを設

定し、国内外の文献のシステマティックレビ

ューを行い、推奨文を作成し、Minds診療ガイ

ドライン作成の手引き2014に基づいてエビデ

ンスの質および推奨の強さを分類する。内容

は班会議で検討を行い、事務局で最終的に取

りまとめを行い、診断の手引きとして発刊す

る。 

最終年度は、今後診断・治療ガイドラインを作

成予定であるライソゾーム病2疾患（ゴーシェ

病、ニーマンピック病C型）について、初年度

から上記ガイドライン作成と平行して行って

いる患者実態調査を実施し、新規治療法の開発

研究要旨 

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の早期診断、早期介入に繋げるために、診断基準・

ガイドラインを作成した。また、現在これらの疾患の中枢神経症状に対する有効な治療法がな

いため、新規治療法（シャペロン療法）の開発と、その有効性を評価するのに必要な疾患バイ

オマーカーならびに自然歴調査研究を実施した。 



を促進するため、神経症状の自然歴や現在の治

療の利点ならびに限界を整理し、診断精度を上

げていくために現行の診断法の評価等を実施

する。 

本研究の全ての作業は学内倫理委員会の承

認のもとに調査研究を進めた。 

                   

Ｃ．研究結果             

初年度は診断基準を作成し、「ライソゾー 

ム病・ペルオキシソーム病診断の手引き」を

出版した。次年度から最終年度にかけて、副

腎白質ジストロフィー診療ガイドライン2017

を作成し、出版の運びとなっている。また、

ライソゾーム病2疾患（ゴーシェ病、ニーマン

ピック病C型）の患者実態調査については、20

17年1月31日までに25名のゴーシェ患者なら

びに17名のニーマンピック病C型患者に対し

て後ろ向き調査を行った。ゴーシェ病に関し

ては現在データ解析中である。ニーマンピッ

ク病C型の診断に関する問題点として、標準的

検査（遺伝学的検査と培養皮膚線維芽細胞を

用いたFilipin染色）は侵襲性や結果が出るま

でに時間を要することがある。それを解決す

るために、尿や血清を用いた新規バイオマー

カーによるスクリーニングの確立が進められ

ている。本研究にて、臨床症状が非特異的な

成人型症例の診断には、いずれの検査に関し

ても単独での診断に難渋する症例が多く、現

行検査法によるスクリーニングの限界が示さ

れた。 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病ならびにペルオキシソーム 

病はいずれも稀少難病である事から専門領域

以外の医療従事者の診断への敷居は高く、診

断症例に関しても治療法の選択に難渋する場

合が多い。しかしながら、両疾患とも新規治

療法の開発は進んできていることから、診断

基準や診療ガイドラインの作成は疾患の啓蒙

とスムーズな医療連携、適切な患者管理の一

助になると考える。 

 また、これらの疾患は臨床的異質性に富んで

いることから、特に中枢神経系に対する新規治

療法の開発には短期的なエンドポイントである

疾患バイオマーカーの開発と同時に、長期的な

エンドポイントである神経学的予後の改善を評

価する臨床指標の開発が重要となってくる。今

後は引き続きこれらの課題の解決に努める。 

 

Ｅ．結論               

本研究を通してライソゾーム病ならびにペ

ルオキシソーム病の疾患啓蒙と診断・管理の改

善および新規治療法開発に向けた検討課題を

整理した。今回これらの課題を解決していくこ

とで、早期発見・診断と中枢神経治療法開発の

促進に繋ることが期待される。     

               

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

① Suzuki Y, Ohno K , Narita A. Chaperone 

therapy: new molecular therapy for protein 

misfolding diseases with brain dysfunction. 

Curr Bioinform 2016:11:421-429. 

② Narita A, Shirai K, Itamura S, et al. 

Ambroxol chaperone therapy for 

neuronopathic Gaucher disease: A pilot 

study. Ann Clin Transl Neurol 2016: 

3(3):200-215. 

 

 2.  学会発表 

①The 39th Annual SIMD Meeting 2016.4.3-6 

(USA): pH-responsive pharmacological 

chaperones for lysosomal storage diseases 

②第 58回日本小児神経学会学術集会 

2016.6.3（東京）ランチョンセミナー5 治療 

可能なライソゾーム病の診断と治療  

③第 27回日本小児科医会総会フォーラム  

2016.6.12 (鳥取) 教育セミナー：日 

常診療で遭遇するライソゾーム病－その診 

断と治療－ 

④第 58 回日本先天代謝異常症学会学術総会 

2016.10.27（東京）シンポジウム 1希少疾患治

療薬の臨床開発の現状と未来  

ゴーシェ病に対するシャペロン療法 

⑤第 37回臨床薬理学会学術総会 2016.12.12( 

鳥取）シンポジウム 16 進むオーファンドラ

ッグ（希少疾患用医薬品）に対する創薬 ゴー

シェ病に対するシャペロン療法の開発   

                 

Ｇ．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 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

平成 26年度～28年度総合研究報告書 

 

ALD、MLD 等のライソゾーム病遺伝子治療調査研究 
 

分担研究者： 大橋 十也 （東京慈恵会医科大学） 

 

 

 

 

 

 

 
 

研究協力者氏名 大橋十也 

所属機関名及び所属機関における職名 

東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター 

センター長、同大小児科 教授 

 

Ａ．研究目的             

現在小児期発症の代表的疾患である。

MLD,ALDへのレンチウイルスベクターを用

いた造血幹細胞を標的とした遺伝子治療の

臨床試験が欧米で進んでいる。しかしなが

ら本邦では、これら臨床試験は進んでいな

い。この問題点を明らかにするため、論文

の精読、国内外の関連学会を聴講、当該研

究者へのインタビューにより最新情報を集

め現状を分析した。 

 

Ｂ．研究方法 

論文はPub Medなどを利用して検索した。

また聴講した遺伝子治療関連学会は以下の

通りである。 

 

1. 日本遺伝子細胞治療学会

(2014,2015,2016) 

2. 欧州遺伝子細胞治療学会（2015,2016

） 

3. 第58回日本先天代謝異常学会（

2014,2015,2016） 

4. 第７回国際協力遺伝病遺伝子治療フ

ォーラム（2015,2016,2017） 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

該当なし 

                   

Ｃ．研究結果             

3年間の纏めとして28年度報告書に記載。 

 

Ｄ．考察               

3年間の纏めとして28年度報告書に記載。 

 
Ｅ．結論               

3年間の纏めとして28年度報告書に記載。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 2.  学会発表 

 なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  なし 

  

研究要旨 

副腎白質ジストロフィー(ALD) 異染性脳白質変性症(MLD)の造血幹細胞を標的とした

レンチウイルスベクターを用いての当該正常遺伝子の導入による遺伝子治療の臨床

試験の世界的な状況を論文、国内、国外学会の聴講、学会主催などにより調査研究し

た。その結果、両試験とも非常に良好な結果であり、早期の本邦への導入が期待され

た。 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

平成 26年度～平成 28 総合研究報告書 

 

「ムコ多糖症 II 型の診療ガイドライン」 
「ポンペ病の診療ガイドライン」 
「ファブリー病診療ガイドライン」 

に関する研究 
 

分担研究者： 小林 正久 （東京慈恵会医科大学小児科） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病に対する酵素補充療法（

ERT）が開発され、一部のライソゾーム病で

は根本治療が可能となった。その代表的疾

患が、ムコ多糖症II型、ポンペ病、ファブ

リー病である。現在、ERTは標準的な治療法

となっており、その治療効果と限界につい

てのエビデンスが集積してきている。また

、ERT以外の治療法についても研究がすすみ

、同様にエビデンスが集積されている。こ

のような背景の中で、わが国での標準的な

治療指針を確立するために、診療ガイドラ

インの作成を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

ガイドライン作成のプロセスは、MINSの

「診療ガイドライン作成の手引き2014」に

従い、 

1） クリニカルクエスチョンの作成 

2） アウトカムの選定 

3） 関連論文の収集 

4） システマテックレビュー 

5） 推奨文の作成 

 

6） 診療ガイドライン草案の作成 

7） 外部評価（パブリックコメント募集） 

8） 公開。 

を手順とした。 

                   

Ｃ．研究結果   

  ムコ多糖症 II 型については平成 27 年 4 月

より、ポンペ病については平成 28 年 4 月よ

り、ガイドライン作成を開始し、下記の CQ

についてシステマティックレビュー、推奨文

の作成、診療ガイドラインの草案の作成を行

った。筆者は、ムコ多糖症については、各 CQ

のシステマティックレビュー、ポンペ病につ

いては推奨文の作成を担当した。 

 ・ムコ多糖症 II 型 

  I.ムコ多糖症 II型に対する ERT は 

 CQ1：呼吸機能を改善させるか 

  CQ2: 歩行機能を改善させるか 

  CQ3: 生命予後を改善させるか 

  CQ4: 神経症状を改善させるか 

  CQ5: 骨・関節症状を改善させるか 

  CQ6: 心機能・弁機能を改善させるか 

  II.ムコ多糖症II型に対する骨髄幹細胞移植

は 

研究要旨 

 ライソゾーム病において、酵素補充療法が開発承認されているムコ多糖症 II 型、

ポンペ病、ファブリー病の診療ガイドライン作成を試みた。ムコ多糖症 II 型、ポン

ペ病の診療ガイドラインについては、診療におけるクリニカルクエスチョン（CQ）を

選定し、システマティックレビュー、推奨文の作成を行い、原案を作成した。今後、

パブリックコメントでの評価後、日本先天代謝異常学会の承認を得る方針である。 

 ファブリー病の診療ガイドラインについては、平成 28 年 9 月より作成統括委員会

を発足し、作成委員の選定、CQ の選定を行った。今後、各 CQ についてのシステマテ

ィックレビュー、推奨文の作成を行う予定である。 



 CQ7：呼吸機能を改善させるか 

  CQ8: 歩行機能を改善させるか 

  CQ9: 生命予後を改善させるか 

  CQ10: 神経症状を改善させるか 

  CQ11: 骨・関節症状を改善させるか 

  CQ12: 心機能・弁機能を改善させるか 

 ・ポンペ病 

CQ1: 診断に病理学的検索は推奨できるか 

CQ2: 診断に濾紙血 GAA 活性測定は有用か 

CQ3: 発症前治療は有効か 

CQ4: ERT は予後を改善させるか 

CQ5: ERT は呼吸機能を改善させるか 

CQ6: ERT は運動機能を改善させるか 

CQ7: ERT は心筋症を改善させるか 

CQ8①: ERT は脳血管障害を改善させるか 

CQ8②: ERT は白質病変を改善させるか 

CQ8③: ERT は難聴を改善させるか 

CQ9①: ERT は難治性下痢を改善させるか 

CQ9②: ERT は構音障害を改善させるか 

CQ10: ERT 開始時期は有効性に影響するか  

  CQ11: 遺伝子型は ERT の効果に影響するか 

  CQ12: 食事療法は推奨できるか 

  CQ13: 理学療法は推奨できるか 

  CQ14: 人工呼吸は生命予後を改善させるか  

  CQ15: 経過観察に骨格筋画像は有効か   

ファブリー病については、平成 28年 9 月より

作成を開始し、筆者はガイドライン作成統括委

員を担当し、下記の CQを選定した。  

Ｉ.ファブリー病に対する ERT は   

  CQ1: 生命予後を改善させるか 

  CQ2: 疼痛を改善させるか 

  CQ3: 被角血管腫、発汗障害を改善させるか 

  CQ4: 眼科的所見を改善させるか 

  CQ5: 消化器症状を改善させるか 

  CQ6: 循環器障害を改善させるか 

  CQ7: 腎障害を改善させるか 

  CQ8: 脳血管障害、精神障害を改善させるか 

  CQ9: 耳鼻科的障害を改善させるか 

 II.ファブリー病に対する対症療法は 

  CQ10: 疼痛を改善させるか 

  CQ11: 循環器障害を改善させるか 

  CQ12: 腎障害を改善させるか 

  CQ13: 耳鼻科的障害を改善させるか 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病は稀少疾患であるために

、エビデンスレベルの高い介入研究は非常

に少なく、ほとんどが酵素補充療法の治験

の報告、あるいは観察研究であった。 CQ

によっては、システマテックレビューに採

用すべき論文がないものもあった。そのた

め、エビデンスレベルの高い推奨文を作成

できたCQは限られ、他のCQではエキスパー

トオピニオンが主体となった。そのような

CQでは、エキスパートオピニオンをもとに

ガイドライン作成委員のなかで協議し、推

奨文を作成した。 

 
Ｅ．結論               

 ムコ多糖症II型、ポンペ病の診療ガイドライ

ンの草案を作成した。今後、外部評価（パブリ

ックコメントの募集）を行い、ガイドラインを

公開する予定である。 ファブリー病の診療ガ

イドラインいついては、今後システマテックレ

ビュー、推奨文の作成を行い、ガイドライン草

案を作成する予定である。 
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Ａ．研究目的             

酵素補充療法の導入により治療可能な疾

患となったPompe病に対し、確実な診断を行

うために、新しい診断基準の作成が急務で

ある。また、診療におけるCQに対するエビ

デンスに基づく診療ガイドラインを作成す

る。 

酵素補充療法を受けたPompe病の表現型

を分析し、診療において行うべき介入を明

らかにするために、文献的な解析を行う。 

Ｂ．研究方法 

1. Pompe病の診断基準の作成 

自験例および国内外の報告を収集し、解

析した。本研究班の研究分担者と連携協力

し、診断基準を作成した。 

2. Pompe病の調査研究 

Pompe病の国内外の症例報告、文献を収集

し、酵素補充療法を受けたPompe病の臨床像

について分析した。 

（倫理面への配慮） 

  Pompe 病の酵素診断、遺伝子解析については

浜松医科大学遺伝子解析研究倫理委員会の承

認を得て行っており、倫理的に十分な配慮を

して研究を行っている。               

Ｃ．研究結果             

１．前述の手続きにより、診断基準を以下のよ

うに策定した。 

I．疾患概要 

Pompe 病はライソゾーム酵素、酸性α－グ

ルコシダーゼ（ＧＡＡ）の遺伝子(GAA)変異に

より発症する常染色体劣性遺伝形式の先天代

謝異常症である。ＧＡＡの基質であるグリコ

ーゲンが骨格筋、肝、心筋などのライソゾー

ムに蓄積し、筋力低下、肝腫大、心筋症など

を発症する。 

II．臨床病型 

①乳児型（古典型）：生後 2か月頃～数か月に

全身の著明な筋緊張低下（フロッピーインファ

ント）、筋力低下、心拡大、肥大型心筋症、肝

腫大などを発症し、呼吸困難、哺乳障害、発育

不全をきたす。自然歴では、多くは呼吸不全、

心不全や呼吸器感染症により１歳未満に死亡

する。 

②遅発型：乳児期以降に緩徐進行性の近位筋

優位の筋力低下、運動発達遅滞、歩行障害や易

疲労を発症する。一般に心肥大を認めないが、

2歳未満に発症する例では心肥大を認めること

がある。 

III．診断基準 

研究要旨 

 Pompe 病は酸性αグルコシダーゼ欠損症であり、組織のライソゾームにグリコーゲンが蓄積

し、筋力低下、肝腫大、心筋症などを発症する。酵素補充療法の導入により Pompe 病は治療可

能な疾患となり、確実な診断のために平成 26 年度に診断基準の作成を行い、平成 28 年度には

診療ガイドラインの作成を行った。 

また、酵素補充療法を受けた Pompe 病患者に診られる新たな表現型果を文献的に解析し、生

命予後が改善した乳児型 Pompe 病の運動機能障害や中枢神経の異常などが抽出された。難聴や

脳血管病変が QOL や生命予後を左右する可能性があり、注意が必要である。 



A. 主要臨床所見 

①乳児型: 

a 数か月以内に出現する全身の著明な筋緊張

低下(フロッピーインファント)、全身の筋力低

下、運動発達遅滞 

b 数か月以内に出現する心拡大、肥大型心筋症 

c 呼吸困難、哺乳障害、発育不全 

d 肝腫大、巨舌 

e 同胞が本疾患と診断されている 

②遅発型: 

a 乳児期以降に出現する近位筋優位の緩徐進

行性の筋力低下、運動発達遅滞、歩行障害、易

疲労性 

b 乳児期以降に発症する呼吸筋筋力低下によ

る呼吸障害、早朝の頭痛 

c 同胞が本疾患と診断されている 

Ｂ 診断の参考となる検査所見 

①乳児型: 

a 高 CK 血症 

b 血中 BNP 高値 

c 胸部 X線：心拡大 

d 心エコー：心室壁や心室中隔の肥厚、左室流

出路狭窄、駆出率低下 

e 心電図：高い P 波、PR 時間短縮、QT 時間延

長 QT dispersion の増加、左室肥大、QRS

波増高、T波逆転、ST 低下 

f 腹部エコー、腹部 CT：肝腫大、肝 CT 値上昇 

②遅発型: 

a 高 CK 血症 

b 呼吸機能検査：肺活量低下、努力肺活量低下 

Ｃ．診断の根拠となる検査 

a リンパ球、線維芽細胞、または筋組織中のＧ

ＡＡ酵素活性の低下（乳児型;正常の 1％未満

、遅発型；40％未満）。 

b GAA 遺伝子解析で病原性のある遺伝子変異を

認める 

c．生検骨格筋病理：乳児型ではヘマトキシリ

ンエオジン染色で筋線維内に大きな空胞が見

られ、空胞は、酸ホスファターゼ強陽性で PAS

染色陽性。電子顕微鏡所見で、ライソゾームの

グリコーゲン蓄積および自己貪食空胞

(autophagic vacuoles with sarcolemmal 

features:AVSF)の存在。 

Ｄ．確定診断 

① 乳児型: 

発症後の診断では、Ａ、Ｂ項目のいずれか 1つ

以上の陽性所見を認め、かつＣ項目の１または

２を認めた場合。 

発症前の診断では、Ｃ項目１または２で乳児

型を引き起こす変異を認めた場合、または、家

系内遺伝子検索で、家系内の乳児型と同型変異

を認めた場合。 

② 遅発型： 

Ａ、Ｂ項目においていずれか 1 つ以上の陽性所

見を認め、かつ、Ｃ項目の２を認める場合また

は下記のいずれか一つを認める場合。 

a Ｃ項目の１を認め、pseudodeficiency が存在

しない 

b Ｃ項目の１を認め、Ｃ項目の３で酸性ホスフ

ァターゼ活性の上昇または AVSF が存在 

IV．鑑別診断 

①乳児型：脊髄筋萎縮症 I型など 

②遅発型：肢帯型筋ジストロフィーなど 

V. 補足説明 

Ａ 主要臨床所見 

①筋症状：乳児型では顔面筋が罹患する。遅発

型では肢帯筋の筋力低下に比べて、呼吸筋症状

が有意に出現することがある。鼻声、Gowers

’徴候、翼状肩甲などが出現する。 

② 心病変：乳児型および一部の小児型では、

グリコーゲンが心筋や刺激伝導系に蓄積する

ことにより、心肥大、心筋症、うっ血性心不全

、不整脈（Wolff-Parkinson-White 症候群など

）が出現する。心不全が出現すると、呼吸数や

心拍数の増加、哺乳不良がみられるようになる

。心肥大のない小児型では、時に非特異的な再

分極所見を認める。 

③ 血管病変：平滑筋にもグリコーゲンが蓄積

する。脳血管病変障害をきたした症例の報告が 

ある。 

④ 骨病変：筋力低下による二次的な変化とし

て、脊柱側弯症をきたす。 

⑤ 難聴：難聴を認める症例がある。 

Ｂ 診断の参考となる検査所見 

 乳児型および遅発型の血清 CK 値は、多くの場

合 10,000IU/L 未満である。 

遅発型の呼吸機能検査は 座位での測定値に

比して仰臥位での測定値がより低下する。 

 遅発型では筋電図で筋原性変化、ミオトニー

放電を認めることがある。 

 遅発型の筋ＣＴでは筋ＣＴ値の上昇や低吸収

、筋萎縮をみとめることがある。 



Ｃ．診断の根拠となる検査 

①ＧＡＡ酵素活性の測定 

スクリーニングとして乾燥濾紙血のＧＡＡ活

性を測定する方法が普及している。リンパ球、

線維芽細胞、骨格筋のＧＡＡ活性を測定し、酵

素活性の低下を証明することにより、診断が確

定する。 

  注意：Pompe 病では、ＧＡＡ活性を正常の 10

～ 15％に低下させる pseudodeficiency（

p.G576S, p.E689K）が存在するので、遅発型の

診断においては、酵素活性の解釈は、骨格筋病

理と酵素活性検査を組み合わせて行う必要が

ある。 

②遺伝子解析 

  我が国では、GAA 遺伝子好発変異は認めない

。新規の遺伝子変異の場合には、病原性を確認

する必要がある。 

③生検骨格筋病理：成人型では前述の空胞がほ

とんど見られないこともある。 

ＶＩ 鑑別診断 

①乳児型：脊髄筋萎縮症 I型、甲状腺機能低下

症、心内膜線維弾性症、心筋炎、先天性筋ジス

トロフィー、先天性ミオパチー、糖原病 III 型

・IV 型、ミトコンドリア病、脂質蓄積ミオパ

チー、ペルオキシゾーム病など 

②遅発型：肢帯型筋ジストロフィーなど、

Becker 型筋ジストロフィー、脊柱硬直症候群

、重症筋無力症、脊髄筋萎縮症、多発筋炎、皮

膚筋炎、糖原病 III 型、糖原病 IV 型、Danon

病、ミトコンドリア病、先天性筋強直性ジスト

ロフィーなど 

 

2. Pompe 病の調査研究 

文献を収集し、酵素補充療法を受けた Pompe

病の新たな表現型について分析した。 

酵素補充療法を受け、生命予後が改善した乳

児型 Pompe 病の新たな臨床像として、循環器症

状では WPW 症候群などの不整脈、持続または進

行する運動機能障害、白質の異常や前頭葉機能

障害などの中枢神経の異常、難聴や開鼻声が出

現している。 

１）乳児型Pompe病 

乳児型Pompe病の長期間酵素補充療法を施

行された患者の表現型について、Prater SN、

（ Genet Med14, 2012）Kishnani PS, （Am J

 Med Genet C Semin Med Genet. 2012）など

の症例蓄積報告から、以下の点が明らかであ

る。心筋においては、左室肥大が改善するがW

PWなどの不整脈が見られる。ほとんどの症例

で筋力が低下し、特徴的な肢位をとる。二次

的な整形外科的問題が生じる。鼻声と聴力障

害が高頻度に見られる。誤嚥が見られる。 

2年以上治療を実施された本邦の乳児型

Pompe病 8症例(報告時2歳～9歳、治療期間24

～112か月)について、症例報告や抄録の

reviewを行った。独歩可能症例は4例、ABRの

異常や聴力障害 5例、頭部MRIの白質病変を有

する症例は4例であった。早期に治療を開始し

、独歩が可能となった症例においても重度難

聴が発症していた（Matsuoka Tら。Mol Genet 

Metab Rep. 2016）。聴力障害が長期生存が可

能となった乳児型Pompe病症例のQOLに影響を

与えている現状が明らかになった。 

２）遅発型Pompe病 

遅発型Pompe病の長期間酵素補充療法の効

果に関しては、2/3の症例で症状の悪化を阻止

または改善し、その多くで、治療開始後1～2

年間は改善。その後安定するが、治療開始後2

～3年で悪化する症例が 約10％に存在する

と報告されている（Regnery C；J Inherit Me

tab Dis35,35:2013、Toscano A; J Neurol, 2

60: 2013）。Schoser Bらによるメタアナリシ

ス（J Neurol. 2016 ）では、酵素補充療法は

生命予後の改善と運動機能の維持や呼吸機能

の悪化を防ぐ効果があると結論づけている。 

遅発型Pompe病の長期間酵素補充療法を施

行された患者では、特徴的な歩容異常を認め

ることや眼瞼下垂が見られることが報告され

ている。さらに、注目すべきことに、遅発型P

ompe病の拡張性のarteriopathyの報告が増加

している。Pompe病に血管性病変が存在するこ

とは、以前から知られていたが、酵素補充療

法施行中の症例において、動脈瘤の破裂や虚

血発作を発症した症候性拡張性arteriopathy

の報告相が次いでいる。 

遅発型Pompe病では動脈瘤や脳底動脈の異

常拡張やDolichoectasiaなどの脳内血管の異

常が60％以上に見いだされ、その60％でラク

ナ梗塞を認める（Montagnese F,2016）。酵素

補充療法施行中の症例における症候性arteri

opathyの報告の頻度は不明であるが、多くの



報告が蓄積され、本邦においても数例報告さ

れている。 

脳内血管のみでなく大動脈瘤の解離や破裂

をきたす報告も蓄積されている。遅発型Pompe

病の脳動脈や大動脈の血管病変について、特

に注意を払うべきである。 

Ｄ．考察               

長期間酵素補充療法を施行されたPompe病

患者の表現型について、従来から知られてい

たが、進行をきたす自然経過においては注意

を払われなかった所見の重要性を増している

。なかでも、頻度の高い難聴と、頻度は明ら

かではないが、出血や梗塞により生命をおび

やかす脳動脈および大動脈の血管病変の評価

や血管障害の予防が重要である。 

難聴の病態は明らかではないが、蝸牛の機

能不全や口蓋帆張筋の筋力低下や中枢性の異

常などが考えられている。 

拡張性arteriopathyは血管内皮細胞にグリ

コーゲンが蓄積し、血管内腔の狭小化したり

、小血管が蛇行がみられること、さらに血流

の制御に影響を及ぼし、また、血管壁の脆弱

性がもたらされることにより、大血管および

小血管の出血、梗塞、解離を生じると考えら

れている。 

Ｅ．結論               

長期生存が可能となった、酵素補充療法を施

行されているPompe病の患者において、難聴に

対する対応や、脳血管異常に対する検査、外科

的な手技を考慮する必要がある。酵素補充療法

下に認められるこれらの症状をも改善する新

たな治療法の開発が今後の課題である。 
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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。 
（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

47 万人の新生児検体を検査し、6 名の古典型の

患者を発見し、そのうち 2 名は治療が開始され

ている。また、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、被角血管腫と呼ばれる皮疹、低汗症や無
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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．臨床病型 
 本症には古典型と遅発型の２つの病型がある。

残存酵素活性の程度により分かれ、若年発症ほ

ど症状は重症である。 
 古典型は四肢末端の痛みを含めた、上にあげ

たすべての症状が出現する事がある。 
 遅発型は腎症状や心症状など一部の症状に限

られる。 
 ヘテロ接合体の女性では、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。 
 
Ⅲ．診断基準 
１）主要臨床所見 
① 幼児期以降から出現し、運動や発熱により

増強する四肢末端痛。 
② 幼児期以降から出現する発汗障害、または

被角血管腫。 
③ 思春期以降に発症する進行性の腎機能障害。 
④ 成人期以降から出現する心障害（心肥大、

不整脈、心臓弁膜症や虚血性心疾患）。 
⑤ 成人期以降から出現する脳血管障害。  
 
２）診断の参考となる検査所見 
① 眼科診察で渦状角膜混濁を認める。 
② タンパク尿、あるいは進行性の腎機能障害

を認める。 
③ 心電図の異常、あるいは心エコーで心肥大

所見を認める。 
④ 頭部 MRI 検査で大脳白質病変や脳梗塞所

見を認める。 
⑤ 光学顕微鏡所見で空胞状変化を認める、ま

たは電子顕微鏡所見でゼブラボディを認め

る。 

⑥ 血漿あるいは尿中にGb3あるいはグロボト

リアオシルスフィンゴシン（lyso-Gb3）の

蓄積を認める。 
 
３） 診断の根拠となる検査 
① ろ紙血検体、白血球（リンパ球）、培養線維

芽細胞中の α-ガラクトシダーゼA活性測定。 
② α-ガラクトシダーゼ A の遺伝子解析。 
 
４） 確定診断 
①男性患者 
 上記１）および２）項目において、いずれか 1
つ以上の陽性所見を認め、３）項目の①で α-ガ
ラクトシダーゼ A 活性の著しい低下を認める場

合。 
②女性患者 
 上記１）および２）項目において、いずれか 1
つ以上の陽性所見を認め、３）項目の②で病原

性のある遺伝子変異を認める場合、あるいは家

族歴から女性患者であることが明らかな場合。 
 
Ⅳ．鑑別診断 
 四肢末端痛：膠原病や肢端紅痛症など。 
 被角血管腫：フコシドーシス、神崎病やガ

ラクトシアリドーシスなど。 
 進行性の腎障害、肥大型心筋症および若年

性脳梗塞を発症する疾患。 
 
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               
本診断基準を利用して、早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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2. Yoshida S, Kido J, Matsumoto S, 
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Pediatrics International  58:946-949 
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3. Noguchi A*, Nakamura K, Murayama 
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Clinical and genetic features of 
lysinuric protein intolerance in Japan.  
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Following Hypoxia-Ischemia. 
Pediatrics International (in press) 
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and Katabuchi H  A case of gradually 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 先天性代謝異常症６疾患の同時スクリーニ

ング検査法 発明者：中村公俊、遠藤文夫、久

米田幸介、吉田真一郎 出願国 : 日本 出願

日 ： 2016 年 12 月 22 日  出 願 番 号 : 
2016-249903（出願中） 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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Ａ．研究目的             

 ムコ多糖症II型の臨床症状の重症度には幅が

あり、重症型では中枢神経障害を来し発達予後

が不良となる。近年、中枢病変に対する新規治

療法の開発の進歩により、ムコ多糖症 II型にお

ける発達予後予測が治療の有効性の評価するに

あたり重要となってきている。ムコ多糖症 II 型

の病因遺伝子である iduronate-2-sulfatase 

(IDS)遺伝子変異型と表現型との相関関係は未

確定であり、より的確な発達予後予測に必要な

根拠となる、自然歴調査が必要である。 

Ｂ．研究方法 

研究調査対象は、当科にて定期的に心理

発達検査を施行しているムコ多糖症II型重

症型の患者に対しておこなった。 

（倫理面への配慮） 

  症例は連結可能な匿名化を行った。 

                   

Ｃ．研究結果             

これまで、当科では、ムコ多糖症II型の

重症度分類を表１に示す基準により分類し

てきた（表１）。しかしながら、軽症例に

おいて、終始コドンが挿入されるナンセン

ス変異例において臨床経過として軽症例で

ある症例を複数例発見された。既存の報告

例との比較検討により、IDS遺伝子のエクソ

ン２〜7の領域での終止コドンの挿入やフ

レームシフト変異の場合、臨床経過は重症

型であったが、それ以外のエクソン１、８

、９領域でのナンセンス変異では、精神発

達予後が比較的良好な症例が存在すること

が明らかとなった。アリルスルファターゼ

の結晶解析結果を基にイズルスルファター

ゼの構造を予想したところ、活性中心とし

てD45,D46,C84,K135,D334のアミノ酸が重

要であり、それらをコードしている領域が

エクソン２〜7の領域であることが判明し

た(図１)。 

今回、当科にて、この活性中心の領域内

で、IDS遺伝子に同一の新規ナンセンス変異

(Q272X)を認めた2例の自然歴を詳細に検討

したところ、発達年齢は4-5歳時に2歳相当

となった後退行し、酵素補充により生命予

後は改善するも、成人までには、寝たきり

となる重症型になるものと推定された。 

 

Ｄ．考察               

ナンセンス変異では、一般的に酵素タン

パク質が合成されず、 重症型になるものと

考えられるが、read through現象により活

性をもつ酵素が一部合成され、軽症化する

可能性が示唆された。しかし、酵素活性に

重要な領域のナンセンス変異では期待する

ことは難しい。今後、個々の症例において

、遺伝子型だけでなく、高感度の残存酵素

活性の測定、GAGの蓄積の程度を評価し、自

然歴との相関関係を調査する必要性がある 

。また、個々の患者において、なぜ重症度

や病状の進行速度の程度が異なるのか、そ

のメカニズムの解明が望まれる。一例とし

て、責任遺伝子であるIDS遺伝子以外に、進

行を遅らせるうる修飾遺伝子が存在し、そ

研究要旨 

ムコ多糖症 II 型の重症型では中枢神経障害を来し発達予後が不良となる。しかし臨床症

状の重症度には幅があり生活の質に大きな影響を及ぼす。近年、中枢病変に対する新規治

療法の開発が進歩し、効果を評価する上で、発達予後予測が重要となってきている。今回、

後方視的な自然歴調査により心理発達予後に関与する因子について調査した。 



の多型の違いにより重症度が影響を受ける

可能性もある。個々の患者の全ゲノム情報

含む表現型を解析できるiPS細胞を用いた

疾患モデルは今後、重要な役割を果たすも

のと期待される。 

 
Ｅ．結論               

中枢病変に対する新規治療法の進歩により、ム

コ多糖症II型における発達予後予測がますます

重要となってきている。遺伝子型は予後予測に

強い影響を及ぼすが、個々の症例の自然歴の蓄

積と酵素活性、生化学的分析、治療への反応性

など多角的な検討が必要である。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 Hamazaki1 T, El Rouby N,Fredette NC, 

Santostefano KE, Terada N. Induced 

Pluripotent Stem Cell Research in the 

Era of Precision Medicine. Stem Cells. 

2017 Jan 18. doi: 10.1002/stem.2570. 

 Nicholls K, Shankar SP, Sunder-Plassmann 

G, Koehler D, Nedd K, Vockley G, Hamazaki 

T et al. Oral Pharmacological Chaperone 

Migalastat Compared With Enzyme 

Replacement Therapy in Fabry Disease: 

18-Month Results from the Randomized 

Phase 3 ATTRACT Study. J Med Genet. 2016 

Nov 10. pii: jmedgenet-2016-104178. 

 2.  学会発表 

 春日彩季、濱崎考史、菊池菜摘、野々村

光穂、新宅治夫:重症ムコ多糖症 II 型の

小 児 患 者 2 例 に お け る 同 一 の

iduronate-2-sulfatase 遺伝子の新規変

異と発達の比較. 第５８回日本先天代謝

異常学会 2016.10.27-29 (東京) 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 

 該当なし 

 

 

  



表 1．ムコ多糖症 II型の重症度分類 

Type 遺伝型 発症 初発症状 知的障害 就学・就業 

A：軽症 
ミスセンスや
スプライス異
常など 

学童期 関節拘縮 なし 高校以上も可能 

B：中等症 
ミスセンス変
異 就学前 

関節拘縮 and/or 
腹部膨満 

なし 
小中学可能 
高校以上困難 

C：重症 
ミスセンス変
異 2 歳以降 

発達遅延、身体症状
（特有顔貌、関節拘
縮、腹部膨満） 

発語：12-18 か月 
2 語文：2-3 歳 

小中学困難 
高校以上不可能 

D：最重症 
フレームシフ
ト、偽遺伝子
組換え 

2 歳未満 
発達遅延、身体症状
（特有顔貌、関節拘
縮、腹部膨満） 

発語：2歳以降 
2 語文：不能 

小中学困難 
高校以上不可能 

 

図１ ムコ多糖症 II型のナンセンス・フレームシフト変異と表現型の相関 
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Ａ．研究目的             

ニーマン・ピック病、ファブリ―病のオ

ートファジー動態を解析し、有効な治療薬

をオートファジーfluxから探索する。 

 

Ｂ．研究方法 

ニーマン・ピック病、ファブリ―病患者

由来繊維芽細胞を用いて、オートファジー

動態に関わる因子の発現量をウエスタンブ

ロット、またライソゾームの大きさを免疫

細胞染色により解析した。 

（倫理面への配慮） 

細胞は連結可能な匿名化を行った。 

 

                   

Ｃ．研究結果             

ニーマン・ピック病患者由来繊維芽細胞

を血清飢餓にすると、ライソゾームの増大

やオートファジー基質であるp62の蓄積が

観察された。ロイシン添加により、これら

の減少が軽減された。また、LC3 turnover 

assayにより、オートファジー不全を明らか

にした。 

ファブリ―病の患者由来繊維芽細胞を血

清及びアミノ酸飢餓にし、LC3 turnover 

assayにより、オートファジー不全を明らか

にした。また、酵素補充薬の効果を検討し

、オートファジー不全が改善されたことを

確認した。 

 

 

 

Ｄ．考察               

ニーマン・ピック病患者由来繊維芽細胞

を用いた実験により、ロイシン添加による

オートファジー不全の改善を示唆する事が

できた。さらに、ロイシンとオートファジ

ーとの関連について研究を進め、他の治療

薬の効果についても今後の課題とする。 

ファブリ―病の患者由来繊維芽細胞を用

いた実験により、オートファジー fluxを解

析する事により、治療薬効果の指標となり

得ることがわかった。 

 
Ｅ．結論               

ライソゾーム病をオートファジー不全と

いう観点から、解析する事により、今後の治

療薬開発や既存の治療薬効果の検証に有用

であると示唆された。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1)  Neonicotinoid Insecticides Alter the Gene 

Expression Profile of Neuron-Enriched 
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Kimura-Kuroda J, Nishito Y, Yanagisawa H, 

Kuroda Y, Komuta Y, Kawano H, Hayashi 

M. 

Int. J . Environ. Res. Public Health 13:987. 

(2016)  

2) Involvement of oxidative stress and impaired 

研究要旨 

ライソゾーム病は、病理学的観察、及び分子生物学に基づいた研究成果により、オートファジ

ーとの関連が報告されている。ニーマン・ピック病 C型、及びファブリ―病の患者由来繊維芽

細胞を用いて、オートファジー不全を LC3 turnover assay により、明らかにした。さらに治

療薬の効果について、検討した。 



lysosomal degradation in amiodarone 

induced schwannopathy. Niimi N, Yako H, 

Tsukamoto M, Takaku S, Yamauchi J, 

Kawakami E, Yanagisawa H, Watabe K, 

Utsunomiya K, Sango K. Eur J  Neurosci. 

44:1723-33. (2016)  

3) The severe clinical phenotype for a 

heterozygous Fabry female patient correlates 

to the methylation of non-mutated allele 

associated with chromosome 10q26 deletion 

syndrome. Hossain MA, Yanagisawa H, 

Miyajima T, Wu C, Takamura A, Akiyama K, 

Itagaki R, Eto K, Iwamoto T, Yokoi T, 

Kurosawa K, Numabe H, Eto Y. Mol Genet 

Metab. 17:30012-4. ( 2017 )  

 

 2.  学会発表 

1) ニーマンピック病 C 型におけるオートフ

ァジー不全を改善する因子の解析 

柳澤比呂子、秋山けい子、石井智裕、渡部

和彦、河上江美子、遠藤堅太郎、山元大輔、

衞藤義勝。 第 58回日本先天代謝異常学会 

2016 年 (新宿) 

2) ニーマンピック病 C型における治療効果を

オートファジー不全から探る 

    柳澤比呂子、秋山けい子、石井智裕、河上
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2016 年（品川） 

3)オートファジーの視点による Fabry 病治療

効果 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 
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 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 
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Ａ．研究目的             

① 当院当科で経過観察中のALD 24症例の自

然経過の検討を目的とした。 

② 小児期より感音性難聴、言語獲得障害に

加え、緩徐進行性の小脳失調、末梢神経

障害を認めた36歳男性の診断を目的とし

た。 

Ｂ．研究方法 

① ALD 24症例 (思春期大脳型1例、

Adrenomyeloneuropathy(AMN)から大脳型

への移行例8例、小脳脳幹型から大脳型

への移行例1例、小脳脳幹型2例、AMN 9

例、アジソン単独型2例、未発症1例)に

ついて、神経所見、頭部MRIを含めた経

過観察を行った。 

② 緩徐進行性の小脳失調、末梢神経障害を

認めた36歳男性の末梢血白血球よりDNA

を抽出の上、エキソーム解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、所属機関の研究倫理審査委員会の承認

を得て実施をした。書面による同意を得た。 

Ｃ．研究結果 

① 平均経過観察期間は5.5年であった。AMNか

ら大脳型への移行例の中で大脳症状発症ま

での期間は平均 8.4 年であった。前向きの

観察によりとらえられた新出の大脳白質の

病変は限局性の小さい病変であり、ガドリ

ニウムによる造影効果を伴っていた。 

② エキソーム解析で、日本人コントロールに

おいてアレル頻度が0.005未満であるrare 

variants[非同義置換の single nucleotide 

variants(SNVs)、スプライスサイト変異、小

挿入/欠失変異]は 256 個あり、その中で 7

つの遺伝子において 2 つ以上の rare 

variants を認めた(常染色体劣性遺伝性疾

研究要旨: 副腎白質ジストロフィー(Adrenoleukodystrophy:ALD)は、ABCD1 を原因遺伝子

とする X連鎖性劣性の進行性中枢神経障害を認める疾患で、時に副腎不全を来す。発症年

齢、臨床症候は多彩で様々な臨床病型を認めるが、遺伝子表現型連関は認めない。当院当

科で経過観察中の 24 症例について、その自然歴について検討を行った(H26)。遺伝的表

現型修飾因子同定のため、エキソーム関連解析を行った(H27)。D-二頭酵素(D-

bifunctional protein: DBP)欠損症はペルオキシソーム脂肪酸酸化に関わる酵素である

DBP をコードする HSD17B4 を原因遺伝子とする常染色体劣性疾患である。我々は小児期よ

り感音性難聴、言語獲得障害に加え緩徐進行性の小脳失調、末梢神経障害を認めた成人例

の DBP 欠損症をエキソーム解析で診断した(H28)。 



患を想定)。その中で HSD17B4 変異[既知遺

伝子変異 c.394C>T (p.Arg132Trp), 新規遺

伝子変異 c.523G>A (p.Ala175Thr)]のみが

本症例の臨床像に合致する変異であった。

本症例におけるペルオキソーム代謝産物の

解析では血漿スフィンゴミエリン中極長鎖

脂肪酸の上昇は認めず、血清フィタン酸は

上昇を認め、血清プリスタン酸は正常上限

であった。 

Ｄ．考察               

① 緩徐進行性の下肢痙性を主体とするAMN

の中で、約半数が平均8.4年で大脳型へ

移行していた。前向きの観察により早期

の段階でGd造影効果を伴う大脳白質病変

を捉えることができ、造血幹細胞移植の

適応を判断していく上で重要であると考

えた。 

② 近年、典型的なDBP欠損症と異なり、小

児期に感音性難聴に加え、緩徐進行性の

小脳失調、末梢神経障害を呈するDBP欠

損症の報告がなされている(Pierce, et 

al. 2010, MacMillan, et al. 2012, 

Lieber, et al. 2014, Lines, et al, 

2014)。いずれもエキソーム解析で診断

がなされ、極長鎖脂肪酸を含めたペルオ

キシソーム代謝産物の異常を認めないこ

とが多いことからは、臨床所見のみから

、緩徐進行性のDBP欠損症を診断するこ

とは難しいことが示唆される。 

Ｅ．結論               

① 緩徐進行性の非大脳型であっても、慎重

に経過観察を行い、大脳型への移行を早

期に判定することができる。 

② 緩徐進行性のDBP欠損症の報告はまだ限ら

れており、未診断となっている症例も存

在すると考えられる。小児期の感音性難

聴に加え、緩徐進行性の小脳失調、末梢

神経障害、錐体路徴候を示す成人例にお

いてはDBP欠損症の可能性を考慮する必要

があると考える。                 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 Matsukawa T, Koshi KM, Mitsui J, et 

al. Slowly progressive D-bifunctional 
protein deficiency with survival to 

adulthood diagnosed by whole-exome 

sequencing. J Neurol Sci. 2017;372:6-10. 

2.  学会発表 
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Ａ．研究目的             

① 日本人ゴーシェ病の臨床症状の検討を目

的とした。 

② 日本人ゴーシェ病の遺伝子変異分布の検

討を目的とした。 

③ 臨床症状・遺伝子変異分布の国際比較の検

討を目的とした 

④ 日本人ゴーシェ病に対する酵素補充療法

の効果を評価することを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

① 日本人ゴーシェ病１２９例について神経

症状の有無、発症年齢、重症度について

病歴を用いて検討した。 

② 末梢血白血球からDNAを抽出し、まず、GBA

遺伝子の７つのcommon mutationについ

てPCR断片を制限酵素切断することによ

ってその有無をチェックした。変異が同

定されなかった症例についてはSSCP法を

行った後、変異があると推察されるエク

ソンをシークエンスした。 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、所属機関の研究倫理審査委員会の承認

を得て実施をした。書面による同意を得た。 

Ｃ．研究結果 

① 日本人ゴーシェ病においては１型が５４％

、２型が２４％、３型が２２％と神経型の

比率が高かった。 

② 日本人ゴーシェ病においては L４４４P 変

異が３６．５％、F２１３Ⅰ変異が１７．２

％であり、７つの common mutation の検討

では同定できない例が３９．１％存在した

。 

③ L４４４P 変異、F２１３Ⅰ変異以外に日本

人ゴーシェ病に common な遺伝子変異は存

在しなかった。 

④ 遺伝子改変ヒト培養皮膚細胞より作成され

た酵素製剤により治療した日本人ゴーシェ

病１０例においては抗体産生は１例も認め

られなかった。 

Ｄ．考察 

① 日本人ゴーシェ病においては諸外国に比較

して神経型の比率が極めて高いことが明ら

かとなった（日本人４６％vs ユダヤ人２％

）。したがってゴーシェ病の診断には小児科

医や神経内科医の役割が重要であると考え

られた。 

② 日本人の遺伝子変異分布は諸外国と異なる

ことから、日本人ゴーシェ病の遺伝子診断

には特有な方策が必要と考えられた。 

研究要旨: ゴーシェ病はグルコセレブロシダーゼ（GBA）活性低下により発症す

るライソゾーム病である。神経症状の有無と重症度により１型（非神経型）、

２型（急性神経型）、３型（亜急性神経型）に分類されている。現在、酵素補

充療法が標準治療として実施されている。当院で診断した日本人ゴーシェ病１

２９例について臨床症状の調査を行った（H26）。また、これら症例について遺

伝子解析を行い、臨床症状との相関を検討した（H27）。そして諸外国の症例と

の臨床症状・遺伝子変異分析を比較検討し、酵素補充療法の効果についても検

討した（H28）。 



Ｅ．結論 

日本人ゴーシェ病において臨床表現型や遺伝子

変異分布が諸外国と異なっていたが、酵素製剤

の相違による臨床効果の差異は存在しなかった

。                        
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