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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、今年度同定された新規の遺伝子

CLPTM1L と ARV1 が加わり、その生合成に 29 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。 現在 24 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 IGDを含めた CDGの昨年度構築した系を

用いて、スクリーニングを実施し、診断基準の

制定を目標とした。CDG 症例を集積し、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。また検査の継続性を担保するために  

検査会社に技術移転をして IGD に対するフロー

サイトメトリー検査と質量分析による糖鎖解析

検査の保険収載を目指している。 

 

Ｂ．研究方法 

IGDを含めたCDGのスクリーニングついては

AMED班（代表村上良子）と協力して構築済み

の系を運用した。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さらに疾

患マーカーとしてCEA値を参考とした。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。母子医療センタ

ーで実施しているトランスフェリンの糖鎖解

析についてエス・アール・エル社に技術移転

を行い、委託検査の準備を行った。 

 

（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

研究要旨  

先天性 GPI 欠損症(IGD)について今年度は PIGV,PIGK 欠損症が見つかり、そのうちの PIGK 欠

損症は国内で初めての症例であった。GPI 生合成に関わる遺伝子として ARV1 と CPLTM1L が新

たに同定されて 30 遺伝子となりそのうち 24 種類の遺伝子変異による IGD が報告されている。

先天性糖鎖異常症について SRL 社での FACS 解析と母子医療センターでの糖鎖分析によるスク

リーニングを実施し、陽性例についてかずさ DNA 研究所での遺伝子解析による責任遺伝子の

同定を行った。 

 

 

 



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  

スクリーニング系にて29症例の解析を行い、IGD

の疑いが４例、CDG 疑いが３例あり、遺伝子解

析中である。また他機関での遺伝子解析により

IGD では PIGV, PIGK 欠損症が見つかりそれぞれ

の遺伝子のノックアウト細胞を用いて機能解析

を行い、病的変異であることを確認した。PIGK

欠損症は日本では初めての症例である。これら

はフローサイトメトリーでは異常が見られなか

ったので、マイルドなケースはスクリーニング

で診断できない場合があり注意が必要である。

CDG では SLC35A2 欠損症が見つかり糖鎖解析と

ノックアウト細胞を使った機能解析により病的

変異であることを確認した。CDG のうち N 型・ム

チン型糖鎖異常症について診断基準を制定し、

先天性グリコシル化異常症（狭義）として小児慢

性特定疾病に認定された。 

IGD については遺伝子パネル検査による遺伝子

解析が保険収載された。今後スクリーニングに

必要な検査を保険収載するために、トランスフ

ェリンの糖鎖解析検査のエス・アール・エル社へ

の技術移転を進め、ほぼ完了した。今後実際に患

者サンプルの検査を委託する予定である。 

           

Ｄ．考察                   

IGD を含め、CDG は症状が広範で、症状から診断

をすることが困難である。IGD の遺伝子パネル検

査が保険収載されたことは、一歩前進であるが、

症例を絞り込むためにはスクリーニング検査が

必須である。残念ながら IGD のフローサイトメ

トリー検査の保険収載が今年度も叶わなかった

ので、３度目の次回にむけて準備を進める。CDG

についても同様に、検査の委託を進めて実績を

積み重ね、保険収載の手続きを進める予定であ

る。 

また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い。

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

の研究班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               

構築したスクリーニングシステムを使ってIGD

と CDGの疑い例を抽出した。遺伝子解析から

見つかった症例３例について機能解析を行い

、病的変異であることを確認した。CDGのうち

N型・ムチン型糖鎖異常症について診断基準を

制定し、先天性グリコシル化異常症として小

児慢性特定疾病に認定された。IGDについては

遺伝子パネル検査による遺伝子解析が保険収

載された。 
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