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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。今年度新規に 2 遺伝

子の欠損症が見つかり現在 23 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 は先天性糖鎖異常症（CDG）の１病

型で、今年度は CDG の実態調査と、IGD を含め

た CDG のスクリーニング系の構築を目指した。

将来的には CDG 症例を集積し、診断基準の制定

を目標にする。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、鋭敏な疾患マ

ーカーを見つけ、より早期の正確な診断を目指

す。 

 

Ｂ．研究方法 

CDGの実態調査についてはAMED班（代表村

上良子）と協力してアンケート調査を行っ

た。スクリーニング系の構築に関しては以

下のように実施した。IGDはエス・アール

・エル社に委託しているフローサイトメト

リー検査による顆粒球上CD16の発現レベル

がカットオフ値以下になった症例を陽性と

している。さらに疾患マーカーとしてCEA

が有用であり、IGD症例は高値になること

がわかった。またCEA検査の残余血清を母

子医療センターに送り、質量分析による糖

鎖解析を実施し、これらの検査のいずれか

が陽性の症例はかずさDNA研究所での遺伝

子パネル解析を実施した。 

（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。 

                   

Ｃ．研究結果             

海外との共同研究により、今年度新たに

PIGF、PIGK遺伝子変異による IGDを報告した。

これで 23 種の遺伝子異常による IGD の症例

が国内外で約 380 例報告されている。国内の

CDG の実態調査により、IGD は 49 例、その他

の CDG は 44 例で 5 例以上見つかっているの

は PMM2-CDG, SLC35A2-CDG, ATP6V0A2-CDG で

あり、これらはほぼ母子医療センターが把握

している症例と重なっていた。このことは積

極的にスクリーニングをしなければ見つから
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ないということを意味する。研究方法で述べ

た陽性例の遺伝子解析を行った結果、８例中

５例に GPI 生合成経路に関わる遺伝子の変異

が見つかり、効率の良いスクリーニング方法

であることが確認できた。糖鎖分析での陽性

例については 11 例中２例で病的と考えられ

る ATP6VOA2 の遺伝子変異が見つかった。 

 

Ｄ．考察               

先天性糖鎖異常症(CDG)の実態調査と全国調

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。IRUD をはじめとする遺伝子解析から

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。誰でも登録すれば検索できる

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               

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 IGD をはじめとする CDG を効

率よく診断するシステムを樹立した。 
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