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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

質で昨年度同定された、新規の遺伝子CLPTM1Lと

ARV1 が加わり、その生合成に 30 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潜性遺伝性疾患、先天性

GPI 欠損症（IGD）が報告されている。現在まで

に国内症例は 55 例あり、海外症例を含めて約

600 例の報告がある。IGD は先天性糖鎖異常症

（CDG）の１病型で、臨床症状も類似しているの

で、国内では共通のラインで、FACS(IGD)と糖鎖

解析（CDG）によるスクリーニングを実施してい

る。一方国内外の網羅的な遺伝子解析から見つ

かる例についてはその機能解析を実施している。

症例を集積して疾患登録することにより、鋭敏

な疾患マーカーを見つけ、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。根本的な治療法

はないが、ピリドキシン（ビタミン B6）や活性

化葉酸の補充療法が試みられている。 

 

Ｂ．研究方法 

AMED班（代表村上良子）と協力してCDGの実態

調査としてアンケート調査を行った。またIGD

を含めたCDGの共通のスクリーニング系を以下

のように構築した。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よるN型糖鎖解

析とapo-CIIIタンパク質の糖鎖解析によるムチ

ン型糖鎖の解析についてエス・アール・エル社

に技術移転を行い、正常コントロールを測定し

、カットオフ値の設定を行なった。 

（倫理面への配慮） 

大阪大学における倫理委員会に申請し承認さ

れている。検体の解析、保管、データベースへの

登録、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

研究要旨 

先天性 GPI 欠損症（IGD）は欧米では先天性糖鎖異常症（CDG）の１型とされており、知的障害

やてんかんなど共通した症状を呈する。両者を共通のラインで、FACS(IGD)と糖鎖解析（CDG）

によるスクリーニング系を構築し、FACS に続いて糖鎖解析も検査会社での委託検査を進めて

いる。超希少疾患で症状が他疾患とオーバーラップするので、診断のためには網羅的な遺伝子

解析のデータのシェアリングや網羅的なスクリーニングが必要である。今期の成果としては

45 名の CDG 新規症例(IGD 含む)の診断と 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こと、IGD の

遺伝子パネル検査が保険収載されたことがあげられる。 

 



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             

国内の CDG の実態調査では、IGD は 49 例、その

他の CDGは 44例でこれらはほぼ阪大および母子

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が必要

であることを示唆するとともに、超希少疾患で

症状が他疾患とオーバーラップするので、網羅

的なスクリーニング方法を使って検体数を増や

さないとなかなか見つからないことがわかる。

CDG についてはこの３年間に 700 人の糖鎖解析

を行い、33 名の新規 CDG 症例を診断したが、そ

のほとんどは網羅的な遺伝子解析で先に変異が

見つかり、糖鎖解析により確定診断できた症例

である。IGD についても 85 例についてスクリー

ニングをおこなったが新規症例は見つからず、

IRUD など網羅的な遺伝子解析で見つかった 12

例についてフローサイトメトリーによる機能解

析を行った。以前のデータであるが2017-2019年

度は 107 例検査して 4 例、2012-2016 年度 142

例検査して15例の新規症例がスクリーニングで

見つかっている。 

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。また IGD

の遺伝子パネル検査が保険収載された。 

 

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、顆粒球に

おけるCD16のフロサイトメトリー検査の保険収

載を目指している。新規の原因遺伝子を見つけ

る上ではスクリーニングは重要であるが、既知

の責任遺伝子については、網羅的な遺伝子解析

が威力を発揮する。遺伝子解析が多くの施設で

実施されているが依然としてデータのシェアが

進んでいないので、我々のもとに連絡が届くの

は一部の症例のみである。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。また将来的には遺伝子治療が実施できる可

能性があり、マススクリーニングを視野に入れ

た網羅的なスクリーニング系の構築が必要にな

ると考えられ、準備を進めている。 

 

Ｅ．結論               

IGDとCDGに共通のスクリーニングシステムを構

築して運営している。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。また母子

医療センターで実施しているトランスフェリン

の糖鎖解析によるN型糖鎖解析とapo-CIIIタン

パク質の糖鎖解析によるムチン型糖鎖の解析に

ついてエス・アール・エル社に技術移転を行い

、正常コントロールを測定し、カットオフ値の

設定を行なった。 
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