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はじめに
一 一 一 一

ファブ｀リー病はライソソーム病の巾でも比悛的発症頻度の鳥い疾患であり．また小児川』から成人刈に

わたｉリ」ヽ児ｉＪＩ・．腎臓内利・，循端Ｉ川印侈｜・．神１汗内１。｜・，皮膚柱Ｊパ似｜副シｌ子牛．眼科など各科にまたがる診療が

必要な疾忠であります，しかしながら，その診断および治療において．いまだに解明できていない点が多

く残っております．

；３年前にわが国のファブリーリｉｙ～Ｊ，吐ｌ，者さんの日常診療に携わっている先生方やその他の医Ｊｉｅ関係者の

方々のために役立つよう．「ファブリー病診断治療ハンドブック２００９」を作成いたしました．その能新た

Ｃこ診断された忠者さん，ならびに新しく治療を開始し友二忠者さんが加わり，わが国での治迫沁者数が川

加したことから．ファブリー病のりｉり態像や酵素補充療法による治療効米について少しずつｆ９７りリｊされてま

いりました．それに伴って．さらなる叫明や解決が求められる点も多々生じてきました．例えば，より多く

ひ），心ｉ，嗇さんが診断されることによって，家族が遺伝的な悩みＣこｊｌｌ！：而することになり，新た訓肖｜みや家族川

の問越を抱えることは容易に想像できます．今回．当ハンドブックを改訂するに当たり．遺伝カウンセリン

グについての内容も付け加え，またさらに新しい情服については適１・Ｅ追加．修正しております．

この［ファブリー病診１４ｊ目台療ハンドブック２０１２］が広く活川されることにより．ファブリー病の診療に

肖たられている医爆関係者の皆様．ひいては．ファブリー病の，‘£，行さん方の役に立つことを祈念いたし

ます．
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ファブリー病の総論

ファブリー病は，ライソソームにあるα-ガラクトシダーゼ（ａ-ＧａＤの欠損により，グロボＩヽリアオシルセ

ラミド（Ｇし３）やガラビオシルセラミド（ＧＬ-２），血液７ＷＩ３型１７ｊｔ脈質など非還元末端にガラクトースをもつ

糖脂質が，１「ｌｌ．竹内皮糾胞，心筋糾胞」｜聯ｒｉｉ｀絲ＩＵ胞をはじめとするさまざまな糸Ｈｉ胞にＷ；積し，竹旅や心臓を

中心とする各臓ａμこ関辿するさまざまな臨床症状を呈すλｓ・吹心である．

ファブリーりｌｊは！８５侶年にドイツの皮叫科医であるファブリーＩＩと．やはり災円の皮幸谷決医であるアン

ダーソンづこよって初めて報告された．１９６３年ＣこＳｗｅ（ｊｅｙ：１・らに．にＩＪ蓄積物質が叫らかにされ，１９６６年に

１３ａｄｙ‘・らによりクぐ損酵素が明らかにされたエー，１９８６年に１３ふｌｌ（）ｐ≒１９８７年に辻ら丿こよりｃＤＮＡの塩外配

列が明らかにされた．

血管の内皮糾胞に上ｊｌ己の１？り」旨ｙｊ‘が者浦ＩＣし糾胞が膨人するので，その結米として血竹の狭小化か起

き』附遊塞，ｊリ乱ヽ症，心筋杖塞，網膜巾心ｆｒ・川派剛塞など虚血竹の疾心が？迢症する．竹臓においては尿細

管上皮，糸球体の内皮糾胞，十．皮洲ｊ」山こ石仏するため，蛋白Ｊガミ，卜機能不全などを発症する．心臓では

心筋細胞，介膜．刺激伝導系Ｃこ薔積するため，心肥人．介Ｊｊ・ｙリｌｙ．刺激ｆ２１ｊ訓冷牛，・ｌｙ整脈などを呈する．ま

た神経節細ｊＪａ！に蓄積するため丿川如引Ｉ‘ｌｔ-チえ謳感覚を呈する．その他の症状としては皮膚の被ｆｆｊ血管唖

がある．これＣＪｔ圧辿によって消退しないため紫斑と間違われることが多いづ’ｌ’・腺へｔ卵Ｉり片質が蓄積する

ため低汗症になる．角膜混濁も多く忽められる症状であり，診Ｆ町意義は高いが．視力にＪ；；ｊ糾を及ぼすこ

とはない．消化・Ｒμｉｌｌミ状も多く認められ，ド痢．腹痛を吊する，耳の丿｜・的ｊａ＝と状払・，-・，・ｉ４；ｆ（｜交Ｃこｉｉ，召，められ，耳喝．

めまいパ旧印などを呈する．その他には）必｜・生咳｜帆下岐の浮腫／｜引生頭痛なと：゛も認められ１‰小児期で

は，四肢疼痛，低圧症が主な症状であり．心臓．腎臓などの臓器障害を旱することはまれである．成人す

るに従って．腎峨．心臓などの臓器障占が川Ｉ現する．

のガラクトシダーゼ遺伝了（Ｃ７Ａｊ）はＸ染色体に存在するため，本症はＸ辿鏝性劣性の遺伝形式で遺

伝する，しかしながら．男性に比べて慨症ではあるが．女性にも症状が出現するため，最近では劣性とい

う言葉は不辿切であるといｊう意見もある．

フ ァ ブ リ ー 博 士 ア ン ダ ー ソ ン 博 士

（ＪｏｈａｎｎｅｓＦａｂｒｙ）（ＷｉｌｌｉａｍＡｎｄｅｒｓｏｎ）
１ ８ ６ ０ - １ ９ ３ ０ １ ８ ４ ２ - １ ９ ０ ０

Ｒｅｐｒｏｄｕｃｅｄｆｒｏｍhttp://www..ｓｉｆａｐ.ｄｅ/３＿ａｂｏＵしＭＦ／ｉｎｄｅｘ・ｐｈｐｗｉｔｈｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ、



男性の場合，ファブリーｌｊ；ｊの酋限態妻冬貼状を呈す，！，古典型とＪヒｉｌｉ的臓器１・．ｌｌ５ＩＩＩ，的な症状を呈する亜型（心

罷腎型）に分類される，女性ではこのような分類はしない。

当ハンドブックでは，以下のよーうに川語を定義する。

◆ヘミ接合体：ファブリー４ｉ印）病囚変異をＸ染色体にもつファブリー病男性を示す。

●ヘテロ接介体：ファブリー病の病川変奥をｘ染色休上にもつｆ呆｜人「者の女性，，発症の有無に関係なく，保

閃者全体を示す。

●症候性ヘテロ接合体：Ｉこ記ヘテロ接合休のうち。なんらかのファブリー病の症状をｔ急症している女性を

示す。

１；＆症頻度は以ｌｉ４，１ＪＩｌｔ１０，００（ｊ人（欧米卜’～出生１１７，０００人（兪ｊ・｜・｜）叫こ］人と報；１１されていたが，最近イ

タリアと台湾で新生児を対象にスクリーニングを行ったところ，出生馬児でそれぞれＪＪ００人に１人，１，２５０

人に１人とニ山頻度で見つかった。ただこれはα-Ｇａｌの活性が低い児がその頻度で存在したということであ

り。これらの児がファブリー病を発症するか否かは不明である。いずれにせよ以前考えられていた頻度よ

りは高いと考えられる，ｌｊｉｆ不全べヽ疾忠・脳虚血性疾忠などを対象にした，いわゆるハイリスクスクリーニ

ングでも。ファブリーｊｉＭが１？屑勃ヽら故％いるという報告が多い。現化までの報占をｐ．２４～２５に示す。

ファブリー病のｊ刎云形式は．Ｘ辿鎖劣竹巡伝である。Ｘ連鎖劣性遺伝性ｊｊｊ忠とは，Ｘ染色体上の特定

の遺伝子の＝ｙ４・常に起因する疾忠である，５ぢ性遺になので詣｜モ常アレルと変勁アレルを町するヘテロ接合

体の女性は傑川者となる。ヘテロ接介体の了・どもは，女児の場介は５０％がヘテロ接合体，男児の場合は

５０％がヘミ接介イ４ぐ（心青）となる（図１）。ファブリー病の場介。血友病やハンターり；‘１ミ候群などの他のＸ連

鎖劣性遺に性疾，・ととは界なり。ヘテロ接介休でも発症する割合カｉ高い。その川山は．Ｌｙ（）ｎの似説で説明

される。すなわち。女性の川々の糾胞においては。２本のＸ染色体のうち１本が不活性化されると考えられ

る。ヘテロ接介休で，悛ｊ５１・Ｓアレルを町するＸ染色休が不活性化される割介が高ければ正常者に近くなり。

正常アレルを有するＸ染色体がンド活・げ化される割合が鳥ければファブリー病の症状が出現することにな

る（図２卜４ｉ’ｌミ候性ヘテロ接介休では，佃々の膿器で変異アレルの不活性化される割合が異なることが推

ｉ則され。非典型的な臨床心状を有する原囚にもなっている，

５
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ファブリー病の総論

圖召｜㎜Ｘ連鎖劣性遺伝
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ファプリー？ｉ；９の責任遺伝子は，Ｘ染色体長腕ｘｑ２２．１にコードされたＧ£．，・ｌ遺伝子である≒Ｇ£／１遺伝

了は．令長約１３ｋｂで．７個のエキソンと６個のイントロンから俳成されている．びし１辿伝于ｌｇｌ異によっても

たらされるα-Ｇａｌの酵素活性低下がファブリー病の原囚であり．これまでにファブリー病忠者で６００以

上の遺伝子変異が樅告されている．召勁卵）ｆ・ｆ｛類は，ナンセンス変北ミスセンス変うｌ・ｙ，欠失．辿伝了挿人．

スプライシング勇丿異．人小さまざまな組換えなど多様である．樅告されている変異の多くが一つの家系に

川有な変異であることに加え，ファブリー病の病態も多様であることから，遺伝子型と表現型の関連性

｛ま十分に解明されていない．なお，Ｇ７．ゴ１遺伝子には．臨床上の川題を生じないと考えられる多型も複数
-ｊ・Ｆ１１告されており，びじ１遺伝子のｌ・ｄｅｌ・ｅｎｃｅｇｑｕｅｎｃｅと異なる配列が見つかった場合には，それが病囚変

叫か多型かを慎重ａこ刊断することが求められる．



ファブリー病の診断チャート

口 男 性

著明な活性低下あり
（活性値が正常の１０％以下）

ｉ

臨床症状，家族歴より
ファブリー病が疑われる

∩ -
・ｔＶ゙ｙ

ファブリー病確定

【補助診断】
血中・尿中グロボトリアオシルセラミド（ＧＬ-３）の測定
遺伝子検査

１ 女 性

女性でも・ｌミ状を呈する例を症候性ヘテロ接介休と呼ぶが。この川定診断は遺伝子検査が唯一の方法で

ある。しかし現実には家系やＲ１困ミ症状より総介的に判断しなくてはならない場介が多いトな性の場合は

診断が非常に複雑で，フローチャートにすることが困難である。以下に家族雁よりファブリー病を疑わ

れた場介の対処法につき典川的な例を挙げる。

１。父親がファプリー病患者の場合（パターン１）

父 親 が フ ァ ブ リ ー 病 （ ヘ ミ 接 介 体 ） の 場 介 は ， そ の 女 児 は フ ァ ブ リ ー 病 の ヘテ ロ 接 合 体 で あ る こ と は

如実である（油Ｉ胎ｔｅｃ；ｌｌ-ｒｉｅｒ）。しかしダｊｉミ候性か否かはケースバイケースである。

ちなみに。男性から少｜生への遺伝はない。

７
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ファプリー病の診断チャート

２。母親が症候性ヘテロ接合体の場合（パターン２）

母親がヘテロ接介体の場合。その女児は５０％の碓率でファブリー病のヘテロ接合休である。ヘテロ接

介体か否かはｊＺｉ伝子検介などで確定する。遺伝子検をによって診断がっかない場今は，ファブリー病

特有の症状があるかどうか。酵素活性，糾繊・尿・血漿巾などでのＧＬ-３の蓄積の有無などで総合的に診

断する。四肢疼痛，低汗症，角膜混濁。被角血管腫などはファブリー病に比較的特異的であり，診断価

値がある。心肥人，蛋白以などは非特輿的で，それだけでは診断が［！４難である。ただし，ヘテロ接介体で

あっても酵素冊性が低下していない場介や，ＧＬ-３の丿？陣ＩＣァｙ証明できない場合などがあるので注意が必

要である。また。報告のないミスセンス変異などは，真の病川変異かどうかを発現実験などで確認する必

要がある。

３。児がファブリー病の場合（パターン３）

少数であるが，加０９１姑毀が発上する。すなわち父親がファブリー病でない揚介にファブリー病の川児

をもったからといって，母親がファブリー病のヘテロ接合休とは限らない（Ａ）。また，女児がファブリー病

で，父親のファブリー病が否定されている場合も母親がヘテロ接１今体とは限らない（Ｂ）。

ｄｅｎｏｙｏ ’哩毒重三三弁侃
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：ヘミ接合体

：男性（正常）

：ヘテロ接合体

：女性（正常）



症 状
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● 症 状

ファブリー病では．心自刎｜｜｜胞にスフィンゴ糖脂質が蓄倣し（写真１）．左京肥人または右京肥人を認

め，心｜章ｆｊｌｒを呈する．スフィンゴ｀糖脂質の薔手１ｌｔは刺激伝蝉系の細胞に４ぅ上Ｌ丿九さまざまな心電図５ｌｊｌ常や

不整脈が観察されるト，心冷害がｉ陛度であ名ら才’Ｊ年時にはク亡ヽ症状を認めないことが多いぃしかし，病期

の延行とともに心Ｆｊ圓図）増ｉｉとｔｌ１７七認め，心ヽ 不企症状ｊぐ・不整脈による川；１犬が出現する．

ファブリー病は，循環器領域では，じ肥大を心じる心介か欠心としてｆ帽改づけられており．「原囚が明らか

な心筋疾患あるいは令身ｊｊミ，山，に伴・う心筋疾忠」と定義される１寺定心筋症（ご．次性心筋症）の‥・っとして

分類されている汗

占典型ファブリー病では多１１，峨｝じ障害を認めるのに対し，ノｌミ室肥人を土とした心障７ｔｒを上徴とい也の瞰

３，１１障害をクこくミ）ＩＩＩじ明ファブリーりｌｙｊが存在し，「心ファブリー病」と呼ばれている．，本症は．臨床的に肥人型

心筋症と診断された忠者やＪＪ；（川不明のノｆモペリ肥人と診断され乙２，巴嗇の巾に人種を越えて比悛的丿弘い頻

度‘て・び在することが報告されていぶ３１-１６………

● 経 過

１．病初期

ファブリ一病では．心臓の糾胞へのスフィンゴ糖脂質の蓄手ｌ’ｌは進行性である．心障舎は，病間により

賢なった像を呈し；Ｊｉｌり初期には進行性の左室肥人を認めるノＩモ室肥人の様式は．通常は対称性であるが

（写真２）．非対称性中隔肥大や左室流出路狭窄を認めることもあ乙，１７１一卜，ィｉ室肥大を伴うことも多い．

この峙期の病態は肥大型心が・加口こ類似し．ノ１モ室拡張能障害を認める．木症の心｜；２卜り）早期診断に

は．糾繊ドプラー法が有川であることが１ｔ１１告されている２‰

２．病期の進行に伴う変化

病期の進行に伴い．左室肥人の追福やノＩモ室汲惧り壁基部（こｌｍ，ｌｊした非薄化か生じるとともに，左Ｆ紗皆

●３三ｉ-心筋病理電顕所見

心筋細胞の細胞質に，年輪状封入体の蓄積が観
察される。
Ａ：弱砿大所見，Ｂ：強拡大所見

写真２１１１１１１１ｊｊｉ峻Ｍｉｉｉｉｊ山ｉ励１１＆Ｉ函挺旨泌
ｊａ函ｌａ鵜朗ａ

’ ｌ

〃
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大動脈’-●Ｊ

ｙ ｊ 療ヤ
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誦ｓ加溥ｉ岡聊７１同・ｙｙ覆爾『甲り’７！隅同昨７宥！９ｉし、
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１０

症 状

運動の限局性またはびまん性１！£下７５咄Ｉ現し，左室収縮能障占が顕著となる２１’ＪＦ薄化し式ニーＳＩＳ位は，心筋

糾胞の脱落および線糾’化か著叫である（写真３）．心筋の１縦維化か．左室肥人の退紅左室後側壁基部

の非薄化．か室機能障害に強く関与しているものと考えられる．

この時期の病態は，拡張相肥人型心筋症に類似する．／Ｉモ宗機能障害は次第に川恋し．左室や左房の

拡大，機ｆｆＭ生憎川介閉鎖不全や三尖一介閉鎖不全を来Ｌノｉモ心不令，右心不全を発症，心不令死に至る２几

また，逃行性Ｃこ川悪する刺激伝導障害や多彩な不整脈を融め．致死性不整脈を発卵Ｉする症例も多い．な

お．ヘテロ接介体においては，左京肥人を認めないにもかかわらず．心筋の４９討ｆロヒや左室機能障害が確

認される例が存在することが報告されている２几

スフインゴｌｌ’ｆ脂質が介の構ＪＩ兌刹ｌｌ胞に蓄積して生じるミ自｀・膜症や．冠動脈平滑筋細胞やｌｆｌＬ管内皮細胞．心

筋内毛４４１１血竹内皮糾胞に蓄積して上じる虚｜『【Ｌ性心疾，１Ｕ’，を忽めることもある２・に几

●臨床検査所見

表を参照、

●鑑別診断

臨床的に肥人刑心筋症と診断され式ご、・£、行や原因不明のノ１ミ室肥人と診断された忠者においては、本ヲＩ

の鑑別がきわめ・て重要である。

❺ヨ７ｉ習心不全で死亡したファブリー病（心ファブリー病）男性患者の心臓病理所見

Ｉｒ皿臨床検査所見

ＣＡ：肉眼病理所見。心室中隔や左室前壁は著明な肥大を
呈したが，左室後壁基部には茸薄化（矢印）を認めた。

Ｂ：肥大部位（心室中隔）のヘマトキシリンーエオジン染色所

｜見。心筋細胞の細胞質に著明な空胞化を認めた。Ｃ：非溥化部位（左室後壁基部）のヘマトキシリンーエオジン

｜染色所見。心筋細胞の脱落および線維化が著明であっｉ た 。

心電図
・左室割高電位：異常○波，０Ｓパターン，ＳＴ-Ｔ変化，陰性丁波など
・刺激伝導障害：洞徐脈，洞機能不全，ＰＯ短縮、居室ブロック，心室内伝導障害など
・不整脈：心房拍動，上室性期外収縮．心室性期外収紘心室頻拍など

心エコー図

初期

・友室肥大。肥大の程度は、１３ｍｍ程度の軽度なものから２０ｍｍを超える高度な
ものまでさまざまである。対称性肥大が多い。右室肥大を認めることもある。
・左官拡張能障害。左室収縮能は保たれていることが多い。
・組織ドブラー法による評価が心障害の早期検出に有用。

進行期

・左室肥大の退縮、左室後側壁基部に限局した非薄化
・左室収縮能障害の出現，増悪
・僧帽弁閉鎖不全，三尖弁閉鎖不全
・左心系．右心系の拡大
・左心不全，右心不全所見

ガドリニウム造影ＭＲＩ ・左室後側壁基部に，心筋線維化の指標とされる心筋遅延遺影部位を強く認める２６Ｊ

冠動脈遺影 ・冠動脈狭窄，閉塞

-
ｄ



■白＝一二ｉ二ぺに＝＝

賢臓はファブリー病の代衣的な標的臓器のー‥-っで。侈臓を術成するあらゆる糾胞に進行性にグロボト

リアオシルセラミド（ＧＬ-３）の沈着が起こる。

● 症 状

町臓を構成するあらゆｊＳ糾胞にＧし３の沈着が起こり，各糾胞のｌｊｌ血障害と糾織障害が進行する結

果，形態学的には而へＪＳ卜棒硬化。尿細管萎縮Ｊ」質の縁維化を皿する。

●顕微鏡所見

特徴的な所見として，光学顕微鏡では糸球休たこ足細胞の経大と胞棒空胞化がみられ。‘；＝に子顕微鏡

では沈着物（渦巻き状［ミエリン状］あるいはゼブラ小休）が観察される。

◆光学顕微鏡：糸球休たこ足糾ＪＪ即）腫人と咆休空胞化か特徴的であるが。空砲は他の糸１川包にも認め

られる。空｜Ｊｎ卜には．ｊＪＦｉ質好性のアズールＩＩ，スダンブラックＢ．トルイジンブルー染ｔｆ！，ＰΛＳ染色な

どに。より，順位状沈着物が染色される（写真１）。

●電子顕微鏡：糸球休たこ足糾胞。内皮糸｜｜｜胞内などに「ミエリン状」，あるいは「シマウマの皮紋状

（ゼブラ小体）封人休」と表現される沈着物を多数認める（写真２）。

◆蛍光抗体顕微鏡：陰性，ときに（２３，１ｇＭの非才＝ｙ輿的なメサンギウム領域への沈着を認める。

医：ＥＩ-ファプリー病患者の腎生検光顕組織像（５ｏ歳代男性）

Ａ：広汎に尿細管萎縮と同質の線維化を認め刮ＰＡＳ染色，Ｘ２５）

Ｂ：糸球体は軽度の細胞増殖とたこ足細胞の腫大を認める（ＰＡＳ染色．×１００）

Ｃ；さらに拡大すると，糸球体たこ足細胞の著しい空胞化を認める（ＰＡＳ染色，×２００）

Ｄ：空胞に相当する場所にトルイジンブルーに染まる物質の沈着が観察される
（トルイジンブルー，×１００）

でｃＳこｉｌ
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１２

症 状

● 経 過

思春Ｊりｊに燧賜アルブミン以と尿ｆ殷縮能の低下が出現する。野組織へのＧＬ-３沈着が進行するに従い，

２３０巌代に糸球体ろ過率吊ｌｏｍｅｒｕｌａｒ欣ｒａｔｉ（，ｎｒａｔｅ：ＧＦＲ）低下と蛋自尿が明らかになることが多く。４０
～５０歳代には木川野不令に進行する。

●思春期：燧蒜呂アルブミン尿と。尿糾竹川７’ｔ障害による尿ｆ，訓砧能の低下を示峻する目渇・多飲，夜間

尿が出現する。
●３０歳代：ＧＦＲの低下と蛮自尿が臨Ｊぷ的に明らかになることが多い。

●４０～５０歳代：ｊｌミＪリＪ賢不全に進行する２７べ２≒１自Ｌ汁クレアチニン値が１．５ｎｌｇ／ｄＬを超えた症例では，

腎機能低下の速皮は，ＧＦＲで平均］２．２ｍＬ／分／年で，ｔＭｆ尿病帽ｉｉｆ症にほぼ匹敵し，他の糸球体腎炎

よりも人きいと言われている。

◆腎機能低下の進行因子：不明。

●尿所見（表）

蛋白尿・血尿の他に特殊検をとし’て’以中Ｇし３が生化・７的に検１』鐙れる。また，尿沈直巾に空胞化した脱

ｙ’ｊｉ上皮糾胞（マルベリー細胞）を認め。これらは。大部分（７０％）が尿糾管十。皮細胞である。これらの細胞内

の封人体は．Ｐｅｒｉ（）ｄｉｃＡｃｉｄ-ｓｃｈｉｆｆＳｔａｉｎ（ＰＡＳ染色）あるいは八八二コロー染色などで染色される。

１１７１１喜電子顕微鏡所見 ・Ｚ■尿所見

●蛋白尿・血尿

●尿中ＧＬ-３（生化学的）

●尿沈渚中に空胞化した脱落上皮細胞
（マルベリー細胞）

●脱落上皮細胞の約７０％は尿細管上皮細胞

●細胞内の封入体はＰＡＳ染色や
八八二コロー染色可能
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ファブリー病の才ＩＩＩ経！ｌｉｌ状は，症状の出よ１１年陥１川に，｜ミ梢神４．１１障害による疼痛発作（Ｆａｂｒｙｃｒｉｓｉｓ），

肢端感ｊミｔ異常Ｇ犯ｒｏｐａｌ-ｅｓｔｈｅｓｉａ）づ鼎神社障害による発汗障害（汗腺自体び）障害も関与），脳血管障

害による巾枢神経カ卜ｉ犬が代表的である。脳梗順よファブリー病の死亡の直接原囚となり得る。

‥ 末 梢 神 経 障 害 ・ 自 律 神 経 障 害

●疼痛発作

数分から数時問持続する丿卯皮に広がる激しい疼ｌｆ加ｊ・１で状で，川期的に繰り返し認められ丿ＩＯＪＵ」には

り，卜｜犬は消失する。２歳ごろより出現し運動，発熱。暑い気候で誘発される，丿ぎ痛発作を引き起こすメカニ

ズムは不明な点が多い。

●肢端感覚異常

川欠的なｊＪ割函発作とは別に大半々忠・者は持続性の手足びミ）灼熱感ないし疼きを訴え，これｚを岐端感

ｊ｀に異常と言うづ旧宍Ｉ続くこともある。辿常。午後の互い時間；；ｉ？に生じる。

●発汗低下・無汗

６歳ごろより出現する。原囚は脂７’㈲薔倣による汗腺自体の障害と汗腺支配無髄神経線却の障占と考

えられている（表１）。

●自律神経障害

血圧調節機能の障害による血圧の易変ｊもげ１ミ。腸管運動不良に伴う便秘や下痢，涙・や・唾液産止の減少

ｃこ伴う症状が認められる。ときｃこ起立性びっｌａ山モ低下や。条ｌ光反射び）障宵を詔める場介がある。

●病理所見

●末梢神経：小径町１馥線維。無１’詮線紺の減少を認め（写真１），大径右髄線維は比較的保たれる。血

管内皮糾Ｊに，ｐｅｒｉｃｙｔｅ，平滑岩糾胞。傍神ｌａｌ糾胞。線維芽４４１１Ｊ圖こ径１～２μｍの特徴的な封人体（ゼブ

ラ小休）を認める。

●自律神経系：自律神結節糾胞，自律神社一一・次ニューロン，脳幹網様休。視索上核と室傍核，

扁桃核。仙髄のＯｎｕｆ核，後根神社節などに広承ＩＵこ脂質の沈着を認める。

■ｒｌ-末梢神経障害の検査

末梢神経
電気生理学的検査方法として，通常，神経伝導検査（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｓｔｕｄｙ：ＮＣＳ）
が行われるが，ファブリー病で障害されやすい小径線維の評価はできないために，明ら
かな異常は検出されない。

発汗機能
（発汗テスト）

Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｓｋｉｎｒｅｌｅｘ（ＳＳＲ），定量的軸索反射性発汗試験（ｑｕａｎｔｉｌａｔｉｖｅｓｕｄｏｍｏｔｏｒ
ａｘｏｎｒｅｆｌｅｘｔｅｓｔ：ＱＳＡＲＴ）がある。発汗障害の程度と範囲を把握することが可能である。
ＳＳＲ，ＱＳＡＲＴともに交感神経遠心路の客観的評価法として非常に有用である。
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１４

症 状

脳 血 管 障 害

●発症頻度

ヘミ接介体では．発リＩ・｜ミ頻度が７５９６．と；蝕ＩＩ年ｉ４似ま平均３２巌と戮；？ｊされよ，症候性ヘテロ接介休でも認め

られる（表２）．，

●病態機序

血竹の内１父細胞や平沿ｆｊ詞｜｜胞へのスフィンゴ糖脈質沈メｑＨこｆ半・う血竹内陸の狭小化か．１ｊｌ’｛蓋内小動脈

の進行性閉りｉｌ．汐｝原囚となるまた，憎川介逸脱症．肥た｜生心筋症／片年性心筋梗翁珀）介併による心原性

ｊＪＩＭ塞伶Ｊ-Ｉ‘１でも脳梗浙誼囚となり．スフィンゴ榊脂質沈珊Ｃこｆｔう血廿壁肥Ｊ・ｙと俳造の破壊力ｊｆｌＬ竹の蛇行拡

張に関り・すると考えられていな，そのほか，賢｜；な害による’１次性ｇ，７，汀｜山モベＪ糖以病の介ｆｊｉ庸（皮もｉ’，ｊ４く．これ

らによるＪｉ力脈硬化もＩ『【Ｌ４’・？障占の川悪川】’・となる，

❺ｉ了Ｔｉ■誹腹神経生検

Ｒ
　　ｌｊ１５１１１１１ｍｌ

’１１１
　ｌｏＳＩ
　ｌｌ
　　　０１１１ｔｊｏ９ｍ６ｊ

エボン包埋トルイジンブルー染色。柚断面。小径有髄神経線維減少。

-回１：-脳血管障害の発症頻度など

神経周膜にゼブラ小体を詔める。

ヘミ接合体２９｀． 発症頻度：７５‰発症年齢：平均３２歳

症候性ヘテロ接合体゛９ 発症はヘミ接合体よりも通常１０年以上遅れる

１８歳から５５歳までの潜因性脳卒中
（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅ）症ｆｉ１Ｊ（７２１例）３°

男性の４．９％．女性の２．４％はファフリー病であった

画像上での白質病変の頻度 男性と女性ともに約３割に認めることが明らかになっており，
無症候性の脳虚血性変化も多い

-７ｌｉ・脳血管障害の症状の特徴
・ファブリー病に固有の孵徴はない

・発症しやすい症状

ｉ。後方循環の動脈の障害：回転性めまい．情合障害，桟視．失調．限振．嘔気・嘔吐などが
詔められる

・フズ）網欣巾心動脈閉塞，網膜中心静脈閉塞

＝③若年発症の血管障害性痴呆（認知症）

丿まれに拡張蛇行した頭蓋内動脈による圧迫症状群：第三脳室の水頭症や脳神経麻痩を
起こす例や．頭蓋内出血例も報告されている



●症状の特徴

ファブ丿一病としてのｊ」岫ｌｉＬＩ‘り，謁占症状の特徴はない（表３）

●脳ＭＲＩ（写真２）

ＩＪＩ` §の似磁気共｜！㈲ｌｉ図臨収１１ｃｔｉｃｌ・ｅｓｏｌｌａｊｌｃしｊｌｌａｇｅ：Ｍｌｍではさまざまな仕度の梗塞巣を認めるイ｜

首病りａｊは年齢に伴い坤功１１し．症ｆｌか｜生ヘテロ接介休でも同旧こ年齢に伴いｊ田川する

●脳ＭＲＡ（写真３）

脳の核磁で，ｔ共叫ｌｆｌＬ４１；ｉｌｌｌｆ像（１１１；ｌμｎｅｔｉｃｒｅｓｏ【１；ＩＩｌｃｅ１１１１１ｆｉ（）ＫＩ・ａｌ）ｈｙ：ＭＲΛトＣ・よ１佳竹脳丿卜‘Ｕ・力脈丿ｆｔ動脈

（低頻度）で］１［竹の拡張・蛇行が，ヘミ接介ｆ４ぃリＩＩＩで峡性ヘテロ接合休にｊｔｊいて認められる，

●病理所見

川爪竹の動脈および糾１Ｄ卯丿収）内腔は狭小化し』ＩＬ管内皮郵ｊと内に言荒の蓄仙を認める

Ｆｌａｉｒ

ファプリー病男性患者

頭蓋内の椎骨錨底動脈．内頚動脈の延長・拡弧・琵行が認められる

ＤＷＩ
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１６

症 状

ら

″

゛

ｆ

- - - -

びまｚＱ．’｜生休幹枝角｜自Ｌｊｉ々腫は，ファブリー病で最もよく知られている皮川心ｌミ状の一つである．

また．ファブリー病では学．１１ＭＵＪ頃から発汗ｆ氏下がみられる．

コ び ま ん 性 体 幹 被 角 血 管 腫

びま／Ｑ．性体幹宅診了ミ芒・餐諭は。他のラ・ｆソソーム蓄積症などでもみられ。本症Ｃこｌｉｙ＝異的ではない。ファブ

リー病以外の疾患では被角】ｆ１Ｌ竹腫が陰嚢によく認められるのに対し。ファブリー病の好ｔ；と部位は体幹で

ある。学童間から発生し，次第にその数は川し（数個～数十万佃）。人きさも川す（０．１ｍｍ～５ｍｍ大几

ただし。数が少なく気がっかないことも多い。

● 経 過

初めは径０．１ｍｍ人（７）点状赤色斑が出現し，いっまでも消失せず血１？腫の径が０．５ｎｌｍ大以上になる

と。皮畔面よりドーム；ＩＪｕこ隆起し，角屑が肥厚する（そのため「被角」と命ｙ，された）。

数十年が経過すると径１～５ｍｎｌ大となる。発生してからの時間が経つほど人きくなるため。発生時期

によって大きさが異なる。このため血ぐｙ腫は大小が況在した状態になるト人出血はしないまでも。止血し

づらくなるが，通常は圧辿のみで止血できる。

● 原 因

血管腫（血４・？拡張症）が発止する理山は不明であるがＪｊＬ管壁を構成する血管内皮細胞や川皮細咆

真皮結合繊を介成する線維芽糾胞内にＧし３が蓄積し，糾胞が死滅する。次いで細胞が再生されるが。

この細胞も死滅する。これを糾・狗返している川に真皮紡合繊の脆ｉｊｓＪ化か起こり，１冊封広張に至ると考え

られている。

●鑑別診断

肘・膝や掌跳１こ１『【Ｌ４剥広張がみられることもある。掌趾では。オスラー病や全身性強皮症の血竹拡張と

酷似している。体幹部でＩ自Ｌ竹腫が散在する場合は，ルビーポイント（老人性ｍＬ４々艇）と１２細ぶ的には酷似す

る。老人性１『ＩＬｎ偏も１０歳代から発生することがあるので鑑別に注意かｇヽ要である。

陰嚢被角ｌｆｌ［管腫が２０歳以前から発生する，また，け斑性の限局した鼓角血竹腫が＝柚年軒にみられる

が。発症はダ｜し｜゙ 時である，，

口 発 汗 低 下

●発症時期

発汗低下は学童刈頃からみられる。ファブリー病の子どもの症状としては山釧度であり，亜要である。

● 原 因

エクリン汗腺の汗の分泌部にはライソソーム内にＧＬ-３の蓄積が著明にみられ，それによる細胞の変性

が口立つ。このために佃｜咆の機能障害（発汗低下）が起こっていると考えられる。また，１’ｌ律神経の変性



による発汗低下のＩｌｆ能性もある（→ｐ．１３「１１１１糸ＦＭＩＩ状」の項参川）。発汗テストで・１１１１１；４１Ｊｊｉ応の低下が認め

られる症例や。発汗増加を来す症例もあ１ハ汗腺と自律神継１１１１ｊ方の５Ｍ・常による卜ｊ’能性が考えられる。

● 経 過

巌Ｊｊとともに発汗低下は進行する。ある程度以上の破壊が起こると。この変性は非可辿的になると考

えられる。

ぐ込汗低下は。成人以後のＱＯＬを低ドさせる，成人してからの職業（場）逃択にも人ニきな制約要囚となる

こと（暑い所では助くことができない等）に留意すべきである。，

一

回

ファブリー病では，限病変を比較的６‘，１濯ｉｌｊ以こ介併する．眼病変で脱力｜；七ｉｆを心じることはまれである

が．重篤な附今ｆ玲症としてｙＪ年者に起こる網膜中心重力脈閉ＺＩ乱でがある．

ニ 角 膜 病 変 （ 渦 巻 き 状 角 膜 混 濁 ）

●発症率

ヘミ接合体のほＣｊｊ１００‰ヘテロ接介体のＳ）Ｏ％以上に特徴的な灰自色状の渦巻き状ｆｆＪｊｊ１赳址ｉ§ｊ（渦巻

き状角膜症：（ＪＩ-ｎａｖｔｊｒｔｉｃｉｌｌａｔａ）を牛七る．このｆｒ」膜混ｉｇＵは通常幼児川から生じており．ヘミ接合体で

は４巌までに．ヘテロ接介休では１０巌頃までには生じていると川告されている３１丿その他，海外文献で眼

瞼ｉ乎唖が２５％と自頻ｌｆ£に限占されている：Ｑ），，

● 所 見

混濁は角膜十．皮内またはｌｌＪ女ＯＩ目ヽ’に認められ．角膜の中火から下方にかけて強いことが多い．この混

濁は糾隙灯顕微鏡（スリットランプ）検介で観察できる（特Ｃこ強膜散乱法）．

スリットランブ検介所見では．灰自邑のパウダー状または点状の混濁が染設して渦巻き状になってい

る．ボーマご・ｊ罠や実質Ｖ魯分代位トミ常であるづり膜のα-ガラクトシダーゼ（ａ，Ｇａｌ）活性は低下しており．この

ため涙液中のＧＬ．-３濃度がＬ昇するづｒｊ膜混濁によって視力｜冷占を生じることはない．

●混濁の原因

主に川ＩりｌｉＬＪｊび１１【胞，特に雌底｜乙皮４１１１【胞内への脂質の沈杵と考えられている．また竃石仏とボーマン

｜】詐」への脂質１４二杵やで母指悩殺ミ）多皿化竹の関与も拶察されている．

● 鑑 別

クロロキン，フェノチアジン．アミオダロン．インドメタシンなどの長刈川川徨タンジール病やメルカーソ

ン・ローゼンタールＪｉ‘ｌ候群とのｊＳＪＩ」ァう叱ヽ変となることがある，

１７



１８

症 状

ト１水晶体病変

●発症率

｜’「」人」障はヘテロ・ヘミ接合体ともに約５０％に詔められる（後嚢下混ｉ§Ｕは男性で３７‘？６．女性でＨ％３３う。

● 所 見

●水品ｆ卜前嚢または水１７１体前：雌下混濁

●スポーク採の後嚢下混濁：ファブリづ’Ｉ内障とも呼ばれる；ｔ竹毀的な所見を呈する。水品体の中央か

ら川辺ｉ”，ｄにげりかって。混濁；りゞ放射状に広がっ７ｔニ形状を２ニり。４４とＪ膜反輝光にて観察できる（自昿車の

スポーク状ト，

に 結 膜 病 変

糸ｉｌｆｌＪａｌｌ自Ｌ竹がソーセージ様に拡張・蛇行している所１とが６（）（馴こ認められる３列スリットランプ検査で簡
Ｊｉ１に確認でき，頻度も角膜病諒に次いで２針に多い。ヘテｌコ接介休では１３歳以下にみられることはない

！ニ言われているダ，

二 網 膜 病 変

糾膿１「ＩＬ竹の拡張・蛇行がヘミ接合休の７０‰こ，ヘテロ接介体の２５リ６に認められる心．網ｊｊ・５１紬Ｌ竹がソー

セージ様に拡張し，症例によっては４１亡丿膜静｜脈分枝閉塞症などを発症して限底ｊ１１ぼＩＬを来すことがある．眼

ＪＸＳｊ．ｌｍＬはＪ・．汀【山ミや腎不全心行にｊｄｌ常認められる網膜病変と検眼鏡的に鑑別するこ！ニＣま・限しい，網膜血

管内皮糾胞やｌｆ１Ｌ竹平滑筋剖１１胞のライソソームにＧＬ-３を介むスフィンゴ糖脂質が薔糾するために生じると

考えられている，，また．本疾．’Ｊ，の皿篤なｊｌｊ１介併症として．片年行に起こる網膜巾心助脈閉力丿Ｉミがある．

ミ゚` ｜１：ＩＩＩ
■ ‥ ぅ 」 ぺ ふ

ファブリー病の耳症状は主に雌聴であり，めまいを来すこともある。

二 難 聴

●発症率

◆何らかのｌｐｉリノ・５守ぶよ，ヘミ接介休の約祁～５５５％（高ｊ` Ｉ□或に関しては７８％とむ７）報匹もあλ５）：’・［ｌｏ’，ヘ

テロ接介休の約２３％４１’と川卜されている。

●１８歳一木満の小児（男女とも）でｔｊ．・１（）‘ｊｉ丿Ｉに耳嗚や，；二・，性！心行難聴などを含む聴力異常がみられたとの

ｌⅢ告がある，

●難聴の種類

●！心削？り隠がほとんどでありＪａ／Ｊ型は高音障害型．ｆ氏帽章占刈。水で型などさまざまな形式をとり得る。

◆｜廓床上川聴の自ｊｉ｀に症状がない場介でも，全音域にわたり年齢変化に伴う聴力変化以十。の閥値の上



昇を認めることが多い．
◆聴力び）．忽性増忠が．一般的な発生率より１１１卵呼でみられる．

●難聴の原因

過去における２例のヒ１ヽ側豆ｒｔ骨病川のラ・Ｆ１４告１：ぃでは．代謝されなかったＧし３の内耳口．モｃこ血管条と考え

られている）への蓄倣が内耳障害を引き起こし．その結果．州聴を来すとされている．

-．．めまい

めまいは．脳血４豺ＩＩＩ状の一祁の可能性と内耳症状の可能性が考えられるが，ｊ・ＦＩＵＩＩ｀・が少なく，詳細は明

らかでない．

ｎ

消化・ａ；μ｜・Ｅ状で！ま，下痢２ニ腹ｊｊｌｌｊがｊｌｌ乱多くみられる症状である。

ノ下痢・腹痛

●発症率

●ＭａｃＤｅｒｍｏｎｔらの９８例のファブリ一病ヘミ接合作川，および６０例のヘテロ接介休３５）を対象にした

研究では。ヘミ接介体の６９％。ヘテロ接合体の５８．３％に消化器症状を認めた。
◆ＦａｂｒｙＯｕｔｃｏｍｅ５乱ｌｒｖｅｙ（ＦＯＳ）のデータ４ぃでは，ヘミ接合体の５５％。ヘテロ接介体の５０％に消化器

症状を認めた。

◆ＦａｂｒｙＲ昭ｉｓｔｒｙ’９ではヘミ接介体の１９％。ヘテロ接合休の１３％に消化｝Ｓ症状を認めた。

◆１８歳以下の小児間でもＦａｂｒｙＲｅｇｉｓｔｒｙとほぽ同様の頻度であった４‰

◆ファブリー病のＩ刮りｊの症状として重要であることが示唆され，酵素納充療法の効米があるという報

告も散見されるっ

ヘテロ接合体の臨Ｊぷｌｉ・Ｉ：状１；い１１ＵＩＩミのものからヘミ接合４ｊｉ２＝｜川様に重篤なｌｊｌぶ１犬を呈するものまで多様性

に宿む．そのため．ヘテロ接合体の自血球巾のα-Ｇｉ浙ｌｌ存酵素活性は低価

のまで多様性を認め．診断に苦慮することがあり．遺伝子検介が唯一の診断方法となる．以下に．３つの研

シ１１１１ト１５リ７・からヘミ接介体との比較を小す．

●ＦａｂｒｙｏｕｔｃｏｍｅＳｕｒｖｅｙ（ＦＯＳ）の研究４４）

欧州を中心としたファブリー病．田、者データベース。Ｍ欠升１１１カ国のファブリー病．ＱＥ１者３６６例（男性２０１匿

女性１６５例八こおいて．

◆発ｊｊ・１ミ年齢：男性が平Ｊ’ＩＪ１０．９巌、女性が平均２２．６歳
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２０

症 状

●診断年ｉａ：叫性が平均２４．６歳，女性が平Ｊり３８．８巌

◆各臨丿永症状の年齢層別の有病半：四肢末端瓶心介ＩＪＦ症は女性でも多く詔められる心状であり。

特に心今併症Ｃ；ｔ高齢な女性において高率に認められ，。収篤な合併症であることから。注ｘｌを要す

る（図１）。

●ＦａｂｒｙＲｅｇｉｓｔｒｙ４５）の研究

米国および豪州丿吹州諸岡を巾心としたファブリー病地Ｉ・，-Ｊａ・データベース。３４カ国のファブリーｊｉ５・Ｊ，肪者

１，７６５例（男性９５６例／女丿性８０９例）において，

◆発症年齢：背｜生か平均１３．２既女性が平均！９．１歳

●診断年齢：舅性が平均２５．７歳，女性が平Ｊり３２．２歳

●腎合併症，心介併症，脳血４ズ？障占の行病率と？；＆ヲ，ｙ年齢：末期腎不令については，男性に比して７女性

において有病宰は低いがづ図ミ年齢はほぽ同じであり，女性であって４ｙ皿篤な経過で腎不全に至る

例があることを示唆している。心介ｆｊぱ｜ミの有病率は女性でも鳥く，これはＦＯＳの結米とも一致する。

川血管障害については。有病率づ勧祐乍齢とも男性と女性で大きな差はなく。女性でも男性と同様に

発症し得ることを示峻している（表）。

●Ｋｏｂａｙａｓｈｉらの研究４７）

ロ本人のヘテロ接介体の臨床症状についての研究で，その８６％にファブリー病特町の症状を認めたと

■更ｉ圃各臨床症状の有病率（Ｆｏｓ）
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脳血管障害
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６
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１

心合併症

Ｊ Ｉ１０２０３０４０５０６０７０
腎合併症

Ｓ

Ｉ
　
　

̶ＬＪ
Ｌ
■
回

Ｌ■用Ｌ」
１０２０３０４０５０６０７０

血管障害

レ Ｊ
１０２０３０４０５０６０７０

年齢層
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している。各症状の累手ｉ’Ｃ伯ｌｆ悲率は，特に？，≒齢のヘテロ接介休において心合併症の・ｙｉｌｆ１忠率アｙ高いことを

強調している（図２）。

皿７皿ＦａｂｒｙＲｅ凶ｓｔｒｙにおける腎合併症，心合併症，脳血管障害の有病率と発症年齢

男性（ｎ＝９１０） 女性（ｎ＝７７５）

末期腎不全ａ発症ｌｙごこｓＤ） １３％
３８．５歳（１１）

２％
３７，３歳（１０）

心合併症゛発症ごごこｓＤ） １９％
３９．０歳（１２）

１４％
４７．６歳（１３）

脳 血 ゛ 除 虫 ． 有 病 串昌 四 発 症 年 齢 （ 土 Ｓ Ｄ ）
７％

３８．６歳（１２）
５％

４３．２歳（１４）

透析あるいは腎侈植．ヽ不整脈・出血性心疾患・うっ血性心不全例，’脳梗塞例

■顎Ξ・日本人ファブリー病患者の臨床症状の累積罹患率
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角膜混濁
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０

８０（歳）０

２０

２０

４０

４０
年齢

左心室肥大

６０

６０

８０ ０

８０（歳）０
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０
７
５

Ｏ
２
５

２
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４０
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６０

６０

８０

８０（歳）
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遺伝カウンセリング
ファブリー病と１副祈された家１矢内には，ファブリー病心者を疑わせる者が複’数いる場合がある。それ

は。本疾心が，女性｛ｊ罹患する唯率が高いＸ辿鎖劣性造に｜上疾心であり。さ尽ン１こ疾心を有する思者が舅

性でも女性でも子どもをもうけることが可能であるなど。ファブリー病の遺伝子変異が家族内に波及しや

すい状況があるためである。従って。ファブリー病とＲ訓祈された本人およびその家族に対しては，ファブ

リー病の診丿奈経験が豊富な医師が中心となって適切な巡なカウンセリングを提供する必要がある。家族

で変異遺伝子を有す・５可能性のある人に対しては，ファブリー病の可能性を念頭におく。特に，女性の診

断には，酵素診町だけでなく；Ｋｉ伝了診【ｉ斤が必要な場合が少なくない。ファブリー病の遺伝子変異はきわ

めて多彩であり，家系ごとに心言言ぷＥ唾子の川定か必要となることを丿｜丿吟してもらいバ司意を件たうえで検

沓を行う。家族内でファブリー病の症状を有する人や家弓引尽】上からファブリー病の変異遺ほ于を有する

可能性のある人に対しては，早期の酵素補充療法の，４Ｚヽ要竹ｉｌ一十う抑こ説明するとともに，酵索ｔ洽断や遺伝

子診断の機会を提供することを考慮する。なお，ファブリー病の造ｆｚセ！７図叫矢先および遺伝カウセリング

を行うに際しては。［１木医学会による「医療における造ｆ云学的検介・診断に関するガイドライン」ｌｓ’およ

び日本小児科学会による「保｜脱ＪＩ又哉されたライソゾーム病５疾忠の遺伝病学的検介および遺伝カウンセ

リンｊｙ゛の実力血に関するガイドライン」・１９）などを参照し，本疾心の特性を十分に理叫してい剔クミ師が主体と

なって遺伝カウンセリングを行う。
ヘテロ接合休については，自分の子どもの出生前診断についての相談を受ける場合もある。遺伝子変

異力作」明している家族ではヨ｜川モ前診１’ｉＪμま，妊娠１０～１２迦でＩＪ？う絨毛生検や妊娠１５週以後に羊水穿刺

に。たり得られ犬こ胎ｙｌｄ［ｌｙｌ来の糾胞の遺伝子解析で１霞ぽ確尖に診断可能である。しかし。本疾忠が。胎児期

からの治療を必要とすｊ５ごＪ火忠ではないこと。酵素補充療法というｉ仁立した治療法が存在す胴丸忠である

ことを考慮すると，罹，・£，胎児の人工妊娠中絶を選択肢の一っとして出乍前診断を行うことは慎重に考慮

する必要がある。

圃面皿ファプリー病の遺伝子検査の進め方

酵素活性測定によるファブリー病の診断

Ｇ乙川

家系図上，変異遺伝子を保有している可能性のある
家族の遺伝子検査

ファブリー病の診断確定

酵素補充療法の開始を検討

酵素補充療法の開始を検討



診断方法
〃 ＝ -

▽ フ ァ プ リ ー 病 の 診 断

６‘白ｌ定診断は男性と女・｜叩で異なる。

●男性の場合

【ｆｌＬＩ；ｔ，ｌこ１血球，培養皮膚線維芽糾胞などのａ．ガラクトシダーゼ「α-ＧａＤの活性をｉｌ！ＩＪ定することで診断

はＩＩ」‘能である。これ４ま臨床検万介受託会社エスアールエルやその他の研究施設でｉｊ！り定Ｉｌｆ能である（Ｐｙ１４参

照）。グロボトリアオシルセラミド（ＧＬ-３）の蓄積・川加を。尿などをＪＨいて証明すれば診断はより確実に

なる。これは検企会社では実施していないのでいか門の尚究機関に依帆することになる。研究機関につ

いては「厚生労働省州ｉ台性疾忠比服小業ライソソーム病（ファブリー病を含む）に関する訓査研究班」

ホームページ（ｈａｐソｗｗｗ．ｊａｐａｎ-ｌｓｄ-ｍｈｌｘヽ ＝．ｊｐ．ダｉｎｄ（ハ．ｈｔｍ川二記載されている。。遺に子検ｊｆは必ずしも

必要ではない。

●女性の場合

発端折である場合。非常に診断が困皿である。酵素活性は正常と川生。．ＩＪｊ，者の中闘値をとるが。正常

植をとることもまれではない。尿中ＧＬ-３の川加を証明できれば確定診断に近いが，証明できなくても本

症を否定するものではない。最終的には遺ｆｚ１」’・検査Ｊこり診｜祈される（実施施設は前辿のｔｌｕｐ：／／ｗｗｗ．

ｊａｐａＩＪＩ；ｄ-ｍｌｌｈｖｊｐ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍはｒ参川）。遺ｆ云ｊ’-検査で遺にＪ！異常が見つかれば確定診断となるが。見
っからなくてもやはり本症を否定するものではない。その場介。家族皿臨床症状などより総介的に診｜断

をすることになる。

●診断のピットフォール

突然変予５・を起こし友二，世，竹が存在する｛ｉ１-’｝，£１λ口心。変異几従っ’て男児がファブリーｊｌりでも母親がヘテロ接

合体とは限らない。また女児が症院性ヘテロ接介体であっても，その遺伝了変異を両親のぃずれももた

ない場合もある。，き２ｙ以£口一μ一死変異の頻度は，１（）％弱である。

ｊ 検 査 法

● 酵 素 活 性 測 定 （ 保 険 適 応 ）

１「ＩＬ漿，１１１１ｆｌ毒琵告‰鎔１１ｊ」ａび）ａ-Ｇａｌｉｆ５・・｜` ’１１（ｚｌ-ｍｅｔ１１５，・１１１ｎｌｌ３ｅｌｌｉｆｅｒ！・１-α-ｇａｌｌ！ｃｔ-（）Ｉ）ｙ・ｌ・ａｎｏｓｉ（１ｅ：・１一八／ＩＵ-

ａ-Ｄ-Ｇａｌ）を基質として洲定。

● 基 質 蓄 積 の 測 定

血漿巾。尿申Ｇし３：タンデムマス（７ｖｌＳ／ＭＳ）にＪニ１片川定。

●α-Ｇａｌの遺伝子検査

： 家 族 歴 調 査

発端者Ｊ；り｜可家系内の・ＲＩ１１忠疑い心者を推定することができるため，忠者および家族の同二息を得られた

場合，家放歴の尚査を実施する。

２３
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ス ク リ ーニ ン グ

透析患者でのファブリー病スクリーニング結果報告一覧

… 一 一

報告者 報告論文 対象 新規発見数（率）

児玉ら
（日本）

特発性心筋症調査研究班報告書平成７年３月 透析男性
３３５人

４人（１、２％）

ＵｔｓｕｍｉＫｅｔａｌ．
（日本）

Ｃ硝ＥＸｐＮｅｐ猷ｏ／４：４９-５１，２０００ 血液／腹膜透析
男性４４０人
女性２８２人

男性２人（０．４５％）
女性Ｏ人

ＮａｋａｏＳｅｔａｌ．沿面ｅｙ卸６４：８０１-８０７，２００３
（日本）

血液透析男性
５１４人

６人（１．２％）

ＳｐａｄａＭｅｔａｌ．
（イタリア）

Ｊｒ消面ＩＭｅぱ）Ｄ治２Ｃ５（Ｓしｊｐｐｌ２）：１４５，２００３ 透析男性
６、３７８人

１６人（０．２５％）

ＬｉｎｔｈｏｒｓｔＧＥｅｔａｌ．
（オランダ）

Ｎｅμｙｏ／Ｄ治／ｎＥＩｒｌｓｐ／∂ｎｒ１８：１５８１-１５８４、２００３１透析男性
５０８人

１人（Ｏ、２％）

ＫｏｔａｎｋｏＰｅｔａｌ．リメ１ｍＳひｃｒＶ印わｒｏ／１５：１３２３-１３２９，２００４血液／腹膜透析
（ オ ー ス ト リ ア ） Ｉ 男 性 １ ， ５ １ ６ 人

｜ に せ ９ ６ ４ 人

男性４人（０．２６％）
女性ｏ人

ＴａｎａｋａＭｅｔａｌ．
（日本）

Ｃ面Ｎｅｐわの／６４：２８１-２８７，２００５ 血液透析
男性４０１人
女性２９５人

男性３人（０．７５％）
女性Ｏ人

ＢｅｋｒｉＳｅｔａｌ．
（フランス）

Ｎｅｐ附ｏｎＣ／洒Ｒ∂ｃ？１０１：ｃ３３-ｃ３８，２００５ 血液透析
男性５９人
女性４７人

男性１人（１．７％）
女性Ｏ人

ｌｃｈｉｎｏｓｅＭｅｔａｌ．
（日本）

ｃ励ａｐＮ印池）／９：２２８ -２３２，２００５１血液透析男性

１４５０人

１人（０．２％）

ＭｅｒｔａＭｅｔａｌ．
（チェコ）

Ｎ印＆○／び∂／ＲＪｓｐ／∂哨２２：１７９-１８６．２００７ 血液透析
男性１，５２１人
女性１，８４９人

男性３人（０．２％）
女性１人（０．０５％）

ＴｅｒｒｙｎＷｅｔａｌ．ＩＮｅ帥雌灰∂／ｒｒ２∃ｎｓｐ／∂壇２３：２９４-３００，２００８１血液透析１全体（０．３％）
（ ベ ル ギ ー ） 男 性 １ ８ ０ 人 男 性 １ 人 （ ０ ． ６ ％ ）

Ｉ女性７４２人ｉ女性２人（Ｏ、３％）

ＬＶＹＬｅｔａｌ．ＩＣ胎Ｇｅ削７Ｃ５：２１９-２２１，２００９
（中国）

血液／腹膜透析
男性８７６人
女性７８６人

男性２人（０．２３％）
女性Ｏ人（Ｏ％）

７Ｍｊｌｋソｅｔａｌ・フｍＪＮｅμ１❹３０：５２７-ミ５３５，２００９
血液透析
男性６２５人
女性３９９人

男性｜人（Ｏ、１６％）
女性２人（０．５％）

ＧａｓｐａｒＰｅｔａｌ．
くスペイン）

∂ＭＣＭｅｄＧｅｎｅｎｌ：１９，２０１０ 血液透析
男性５４３人
女性３６８人

全体０．５５％
男性３人（０．６％）
女性２人（０．５％）



心肥大患者でのファブリー病スクリーニング結果報告一覧

報告者 報告論文 対象 新規発見数（率）

中尾ら
（日本）

特発性心筋症調査研究報告書平成６年３月
ＮＥｊＭ３３３：２８８-２９３，１９９５

左室肥大
男性２３０人

７人（３．０％）

ＳａｃｈｄｅｖＢｅｔａｌ．
（英国）

ｃ７，１陀❼ホ／・ｏｎ１０５：１４０７-１４１１，２００２１肥大型心筋症
①４０歳以降診断７９人
②４０歳未満診断７４人

（１５人（６．３％）
堕｜人（１、４％）

ｃｈｉｍｅｎｌｉｃｅｔａｌ．ｃ池ｔノ／∂面り１１０：１０４７・１０５３，２００４肥大型心筋症１４人（１２％）
（ イ タ リ ア ） 女 性 ３ ４ 人

ＭｏｎｓｅｒｒａｔＬｅｔａｌ．
（スペイン）

Ｊメ１ｍＣ16Ｃ∂だが○／５０：２３９９-２４０３，２００７ 肥大型心筋症
男性３２８人
女性１８０人

男性３人（０．９％）
女性２人（１，１％）

Ｈａｇ白ｇｅＡｅｔａｌ．ＩＨｅ∂ｒｒ９７：１３１，１３６，２０１１
（フランス）

肥大型心筋症
（ＬＶＨ≧１５ｍｍ）
男性２７８人
女性１１４人

（全体１％）
男性４人（１、４％）
女性Ｏ人

その他ファブリー病スクリーニング結果報告一覧

報告者 報告論文 対象 新規発見数（率）
ＲｏｌｆｓＡｅｔａｌ．
（ドイツ）

ａ∃ｎｃｅ１３６６：１７９４-１７９６，２００５ 脳梗塞
男性４３２人
女性２８９人

男性２１人（４．９％）
女性７人（２．４％）

ＳｐａｄａＭｅｔａｌ．｜メＱｍＪ阿ＵｍＧｅｎｅ□９：３１-４０，２００６１新生児男児
（ イ タ リ ア ） ３ ７ ， １ ０ ４ 人

㎜ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜
ＨｗｕＷＬｅｔａｌ．μＵｍＭＵぽ３０：１３９７-ｌｚｌ０５，２００９新生児１７１，９７７人
（ 台 湾 ） 男 児 ９ ０ ， ２ ８ ８ 人

女児８１．６８９人

-
ＬｉｎＨＹｅｔａｌ．Ｃ此Ｃぶ（ゴめｙ∂ｓｃＧｍｅ１２：４５０-４５Ｃ５，２００９新生児男児
（ 台 湾 ） １ ５ ７ ， ４ ５ １ 人

１２人
（０．０３％，１／３，１００）
古典型：１／３７，８００
亜型：１／３．４００

男児７２人
（０．０８％，１／１，２５９）
古典型：｜／２，５７９
亜型：１／１，３９０

４２人
（０．０７％、１／１．３６８）

ＢｒｏｕｎｓＲｅｔａｌ、Ｓ㈲胎４１：８６３-８６８，２０１０
（ペルギー）

脳血管障害９９３人
男性５４５人
女性４４８人

男性１９人（３．５％）
女性９人（１．８％）

２５
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コ 男 性 の 場 合

ファブリー病の症状が・一つでも出現したら治療を開始すべきと考える。実際に小児期早期より尿巾

グロボトリアオシルセラミド（ＧＬ-３）アう叫物１１していることＪ；り、臓器へのＧＬ-３の蓄積は始まっていると

思われる。ネフリ発症状は４～５巌からのｊＪ１【収疼痛であることが多いので、およそこの時期が酵素補充療法

（ＥＲＴ）開始の目安となる。

ト 女 性 の 場 合

女性の場合，いつから治療を川始すべきかは，Ｊ１１常ｃニ邨しい問也であり．現在のところ開始時ＪＵｊは明知

ではないが，明らか４ｓ臓・茫茫害を認める場合はＥＲＴを開始すべきと考える，エ年齢的に２０歳ぐらいを目安に

開始してもよいと思われ乱忠祐木人が希望する場合は．』こＩＪ早ＪりＪに開始してｔｊ．Ｉｌｊ題はない．

二 Ｅ Ｒ Ｔ 開 始 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン

参考ま’て？に。海外でのＥＲＴ開始に関するガイドラインを以下Ｃ・こ紹介する。

●英国のガイドライン

ＥＲＴ開始の基準（男性，女性ともに）
一つ以上の大基準。または二。つ以上の小基準に合えば開始

《大基準》

◆ＱＯＬを低下させるコントロール附州な疼痛

◆蛋白尿３００ｍｇ／日以上。ｌぼ生検によってＧＬ-３の薔積が唯認されている

◆心機能不全を伴う，または伴わない心筋梗塞

◆左心室肥大

◆不整脈

◆臨床的に著明な脳神経症状

《小基準》
◆中枢神経症状を伴わない脳ＭＲＴ肖像上の異常

◆ＱＯＬを低下させる発作的なめまい

◆心室収縮障害

●消化１１１！ぶ状（腹痛バ匠吐／ド痢，便秘など）

◆Ｌ．ｌ常生活くこ障害を及ぼす重皮の疲労感

◆傾聴

●ＥＲＴの適切な開姻閉リ」，またはＥｙｒ（７）洲始による効果を川待できぶ５-Ｊが胆こついて，説明できる臨床

試験が行われていない。，



●男性の場介．症状が出現したら，できるだけＩｌｌ，川に治療を開始すべきである。ＥＲＴＩ創始にあたり．病

円的変界を確認するべきと考えている．
●女性の場介．病因変災の確認だけではＥＲＴ開始の日安としー（十分ではないが，ＥＲＴ開始の目安は．

男性と同様である．

●豪州のガイドライン

ＥＲＴ開始の基準（男性の場合）
一つ１１し］ユの大基肌または二つよ以上の小基準に介えば開始

《大基準》

◆蛋白尿３００ｍｇ／目以上．腎生検の実施を推奨

◆アルブミン尿２０μＩＪ，ｊ’分界常．またはアルブミン／クレアチニン比が正常以上

◆腎移頓雁

●５０歳未満での原囚不明の脳杖塞の既往

◆川発作２ニＪＪ沿ｖＩＲＩび）異竹

◆高血圧を伴わない左室肥大

◆他の原囚やＭＲＩ所見のない不校脈

◆コントロール困州な慢性疼痛

《小基準》
◆他の原川がない，３川以上の‥一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）の既往

◆臨床症状や他の原囚がない．脳ＭＭぐ・）．りｊ・と常所見

◆発作的な重度のめまい

ＥＲＴ開始の基準（女性の場合）
一つ以上の大基準．または二つ以上の小基準に介えば開始

《大基準》
●糸球体ろ過率（ＧＦＲ）が７０１ｎＬ／分几７３❹未胤または６ヶ月Ｊリ，上で２０‘拓低｜ヽ‘してお失沁Ｉ洲定

したＧＦＲが８０ｍｌ．／分／１．７３❹木満ノ斤生検により他のＪＪＫ因が除外されていること

●蛋白尿３００ｍｇ／目以上．竹生検の実施を祁奨

◆５０歳木油での原囚不明の脳杖塞の既往

◆ｊＪＩ` §発作と万感賜Ｒ口）輿常

●山血圧を伴わない左室肥大

◆コントロール困州な４引｀生疼痛

《小基準》
◆他の原川がないＪ川以上のＴＩΛの既往

刺Ｓａ川油状や他ｃ７）原円がない，脳ＭＲＩの５ｙ常所見
◆発作的な亜度のめまい
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●国際的ファプリー病専門医グループによる推奨開始時期５ｏ）

ファブリー病患者 ＥＲＴ開始時期

成人男性（１６歳以上） ファプリー病と診断された時点で開始

男児 症状が悪化した時点で開始。または無症状でも１０～１３歳になった時点で検討

女性（全年齢） 要観察。症状があり，臓器障害へ進行するエピデンスがあった時点で開始



現在市販されている門￥素？｜ｌ唾庶俗悪種について．それぞれの添付文，ＩＨＪＩＩ七新版〕より剛作川の項

を抜枠する．

●アガルシダーゼベータ（ファプラザイムり

２？０１２年２３月改訂（第６版）

副作用

国内で行われた第２柑試験ではバ３例巾８例Ｃこ副作川（臨床検査値５’・１常変助を含む）が認められた．

主な６廿作川はｉｎｆｕｓｉ（）ｎａｓｓｏｄｌｔｅｄｌ・ｅｉｌｃｔｉｏｎと考えられる悪寒５例（３８？６ぺう色悠一１ｆやり（３１‰．倦怠感．呼

吸困肱鼻炎．山川Ｉモ各１？例（１５Ｗであった．［承認申請時］

（１）重大な副作用（頻度不明）

ｌｎｆｕｓｉｏｎａｉ；ｓｏｃｉａｔｅｄ肥ａｃｔｉｏｎ（１ＡＲ；本剤投与当日に発現する反応卜悪寒．発熱．体温変勁感．悪
，亡ヽ．高血圧．嘔吐，洲紅．了１１１感覚（ファブリー痛）．疲労丿ぶＪａ‘川・川良痛）．リｆｔ砿そう煤症．胸痛（胸部

不・ｌリと！・よ）．ｆｔｋｌｆＩＬＪｊｌモ．・１４「ｉＪ１１良，」・・Ｊリ・１’１４，ｆ，｜・ｌＪｐ尺，ｌｊｆ’・｜吸】４；１受佗，１１；５１１！！３（ｌｌｌＪＪＩｌｆｙｌｌ・交ＩＪ区！・必）．｜咳ＩＭａＪ，４１・，‘．りミ．衰

涙増加，腹痛，筋川浮勣性めまい，竹｜玉酸素飽和度低下．ｉ刊皿１７が＝報卜されている．投与中あるい

は投与１＝冬了後は．観察を十分に行い．これらの症状が発呪した場介は，点ｉｌ帽色度を下げあるいは投

与をＪｌｌ，Ｓｊｌ̈吐し，抗ヒスタミン剖，川熱１！鴇祐｜』，剛腎皮質ホルモン剤＾７仰）投与を｀労役すること．（「重

要な」，！；本ｒｌ９１２１モ意」の項参照）

（２）その他の副作用

頻度不明

血 液 お よ び リ ン パ 系 好 酸 味 増 加 症
＿ ＿ ＿ ＿ ＿ ‥ ＿

心 臓 頻 脈 ． 徐 脈 ， 動 悸

眼 流 涙 増 加

胃 腸 悪 心 ， 嘔 吐 ， 履 痛

全身および投与局所様態Ｉ悪寒，疲労（倦怠感），体温変動感，発熱，胸痛（胸部不快感）．末梢性浮腫

感 染 症 お よ び 寄 生 虫 症 胃 腸 炎

筋骨格系および結合組織 疼痛（四肢痛），筋痛，背部痛

神経系 頭痛，錯感覚（ファブリー痛）

呼吸器．胸郭および縦郭 喘鳴（咽喉紋宛感），呼吸困難，呼吸窮迫，鼻炎，咳撤

皮膚および皮下組織 そう斥症，邪麻疹，発疹

血管 高血圧，潮紅，低血圧
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●アガルシダーゼアルファ（リブレガル’）

２０叩役ｌ卜唇１版）

副作用

国内での臨床試験において，１２帥円Ｏ例に臨床検万？ｆ他一川祐を含む副ｆｌｉＪＨが融められた。主な副作川

は。？略熱６例，悪寒及び倦怠感；う９ト圈．ｊ４１１肢丿尽Ｊｌｉｊ，熱感。（２Ｋ（０’Ｋ）十丿・及びｊｒｆ吸川難が各２例であっ

た。（承１１リ９時）

外国でび）臨味試験において，（巧帥１１４１例（６３％）□，９』作川が認められた。主な剛作川は，ｉ例紅１・１例

（２２％）。悪寒１２ｆダｌｌ（１８遊佐乱｜μＨ％），嘔気ＩＳ例（１２％）及び頭ｊｌｌｒｉ７ｆダＩＪ（１Ｌ％）であった。（承認峙）

（１）重大な副作用

アナフィラキシー様症状（頻度不明）

観察を十分に行い丿郷Ｓ゛が認められた場合には投与を巾止し聯二苔な処置を行うこと。

（２）その他の副作用ｉｌぃ

次のような剛作川が忽められた場４でｔには，必要に６し減比投与巾止等の適切な処置を行うこと。

５％以上 ５％未満

皮膚 さ・礒，紅斑性発疹．そう斥 発疹，網状皮斑，耳麻疹，脱毛，皮膚乾燥，皮膚剥離

精神神経系 頭痛．めまい 振戦，眩蛋，パニック発作，傾眠，不眠，情動変動

循環器 血圧上昇，動悸，頻脈

肝臓 ＡＳＴ（ＧＯＴ）上昇．ＬＤＨ上昇

泌尿器 腎機能異常．クレアチニンクリアランス低下，クレアチニン上昇

消化器 嘔気，腹痛，下痢 □渇．胃部不快感．嘔吐

呼吸器 ｜呼吸困難，咳瞰，肺うっ血，呼吸不全，低酸素血症

血液 好酸球増多

眼 結膜炎，流涙，瞬きが増える

その他 顔面潮紅（ほてり），悪寒，発熱、疼痛（四肢疼痛、
下肢痛等），アレルギー反応．浮腫，背部痛，胸痛，
熱不耐性，異常感覚（冷感，ピリピリ感），疲労感，
倦怠感，咽頭絞栃感

唖声，神経痛．筋肉痛，味覚異常，インフルエンザ様症状，温度感覚変
化，知覚不全，ＣＫ（ＣＰＫ）上昇，鼻炎，咽頭炎，喉頭炎，熱感，耳鳴，胸
部圧迫感，胸部不快感，しびれ感，眼宸周囲浮腫，骨痛，嗅覚錯誤，い
びき

注）領度は国内臨床試験及び外国での阻床試験の集計結果による．



心 臓
ファブリー病の心病変に対するＥＫＴに関しては，心肖力く・こ線糾化か生じる以前の-ｌμＪｊから叩始すること

の重要性が示されており５１）ヱ，これまでＣこＥＲＴにより以下のような有川Ｉ生か報告されている．

◆心臓に蓄積したＧＬ-３は減少す疋Ｓ５；に≒

◆心臓刺激にｊｆ；廣ｌ印汐）改善を認めが几

◆穴室タ’烈’ム左室心介力１収祁：の減少を認める５１ぅ２ぅ・に几

◆左室機能障害の改ｊｌ？を認める５１１ダ１．５１＝・５（５７・．５り・．し６卜

◆左室手ｉＳ之能１聡ｉ１擢）出現が抑制されｊＳ‘；≒６呪

◆心筋エネルギーｆｔｉｌ謝障害の改善を認めるふＩへ

レ 腎 臓

◆ＥＲＴにより，腎臓く・こ沈杵したＧＬ-３は除去される・・＝≒

◆ＥＲＴによ叫孚機能の低下が抑制されるため。早期（腎機能低下が明らかになる前）にＥＲＴを開始すべ

きである゛。

◆ＥＲＴによる蛋白以減少効米は明らかではない。

●末期腎不全に至った症例でもＥＲＴを行うべきである。

●腎移植，盛者にＥＲＴを行うことで指示能がｌｊｌｔ，ｙ＝され，｜川皮末端の疼痛の改善と心機能のｔ攻善を認

める６≒

コ 神 経 症 状

◆ＥＲＴにより疼痛の叱みとｌｌｌｊ，・ｄ沁）減吊Ｊを認める報告と，認めない報告が存在する。

◆定ぶ：的感覚検査に対するＥＲＴの治療効米はー・定でなく。早刈段階でＥＲＴを闘始すＩＳ必要性が指摘さ

れている。
●衣皮内神経４９１１維密度および温感レペルに対するＥＲＴの効米は十分ではない。

◆ＥＲＴによ１）発汗異常を改善する川片がある尚

◆血管障占イペントに対するＥＲＴの予防効米は明らかでない。

一一皮膚症状

幼小児間からＥＲＴを開始すれば，低（無）汗症の発症を予防できる可能性がある。学丿収～成人川でエ

クリン汗腺の破壊がまだそれほど迎んでいない｜「剥Ｕ」にＥＲＴが行われれば，低汗症であった患者が正常

状態に戻ることも考えられる。
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耳 症 状
ＥＲＴにょび旧隠の発症や進行の予防は，現段階ではＥＲＴ導人からの年川が短いため明らかでない。

ｌ眼症状

４ｌｄＪｌａ’と動静脈川塞の発り１１１于防においては．ＥＲＴ耳万１と回飴になることが期待心れる。

ファプリー病に対するＥＲＴは．ｉｉｌＪｌｊｌ．Ｉ¶』におい゛で７患者｜’｜身実感できる効米が少ない。よって。効果を実

悠することができずにＥＲＴを中１断してしまう忠考が少なからずいる。一方．ＥＲＴを行えば・ｌ・一等度に進行

してしまった患者で払心バ孔脳血廿などの：収人な臨床ィペント発症までの｜昨間を有憲に延長すること

が不；｜・・ｙ的ｃこぷ｜五叫されているのも事実である。従ってＥＲＴを継続して行うことは患者にとっての利益が大

きいと考える、、

では。コンブラィアンスを向上させるためにはどうしたらよいか。

◆ＥＲＴを始めｊ５前に始めたからと言ってすぐに刄押１モのりｉｌｌ状が改善するものではないことを十分説明す

ること７うｙ収要である、過皮の期待をもって現在のぬ’１ミ状が改善するものと仰信してＥＲＴを開始し、症状

の改ｊｌ？が実感できない場合の忠者む７）落川は大きく．ＥＲＴを断念してしまう可能性がある。

◆ＥＲＴを継続していれば臨味イベントの発症を遅らせるｆｌ・学的データがあることを説明する。

◆ＥＲＴを長期川中断することは。治療前の状態に戻ってしまう可能性が人きいことを説明する。

●今後、シャペロン療法やｊ宣伝子治療など、現在のように頻川ｃミ筏ｎ院すイ５必要のない治療法が聞発され

ているため。そのような治療が可能になったときに少しでも良い状態でいることが重要であり、そのた

めには。現時点ではＥＲＴが唯-の根本的治療法であることを説明する。

●診療する医師側においては、臨床症状に目に見えた変化がない場合でも。医叩のモチベーションを保

つことが重要である。

２迦に１川の投与訟≒にとって負担である。自宅での治療，外来診ｊｉ４時間外の治療の受け入れなど，

病院１！ｌｊの乗収な対応や丁人が必要である。



対症療法

●１１４初期～中期に認める左室拡張能障害（肥大型心筋症４リｌｌ病態）：肥大ＩＪ叫£ヽ筋症の谷足池こ準じ．Ｘヌ辿｜祈

薬，Ｃ屁ｌｆ抗薬などの十を’ｊ。ノ，モ富流１申ｌｙ削リミ窄には，β遮断薬，Ｃ臨ｊｉ抗薬の他に．シベンソリンの投与や

経皮的心室中｜；Ｍ・ねＩと灼術１９≒７‰
◆末川に川１現するノｊモ室収４ａＦＩ能障害（拡張相肥人型心筋症様病態）：心不令に対し．アンジオテンシン変

換酵素（ＡＣＥ）阻占薬．アンジオテンシンＨ受容体桔抗薬（ＡＲＢ），β遮断薬．利以薬などの慨存の薬

物療法．薬物療法で十分な効米がｆｌ｝られない場合．利温療法．両心室ペーシングによる心室再同期療

法などの非薬物療法や心臓移植ＩＩヴレ７卜
◆徐脈性不整脈：佃久ベースメーカーの柚え込み１ぃ，

◆心謡謳倍額ｌｄ薬，抗不．怯脈薬の投与ＩＩ≒

◆致乾性不整脈（心ちぐ頻拍ツ亡ヽ室絹勤などドアミオダロンなどの抗不整脈薬の投リ・や植え込み型除細

ｇｆ町ｌμ）使ＪＩド．７几

◆？，ＭＩ川生心４ｊｊ心：冠勁丿派バイパス術７几

㎜にて……ｉ’ｌ．：１’

◆腎機能障占：他の竹疾，巴とニ同心｀μこ，ＡＲＢやＡＣＥ阻害薬などの投与７５）や蛋自・；ｌｉｌ」限食．

◆木期腎不全川Ｌ液透析，収膜透析．腎移植のいずれかの竹ｆ・Ｕ咋療法．

◆腎移植：ファブリー病忠者では，透析よりも腎移植を行うほうが予後が良好７‰

◆少十のフエニトインまたはカルバマゼピンのいずれかの単剤投与または叫川がＪ４り佃唯減また１ま于防に

有効。
◆麻薬以外の一般的な１！ＩＣヲｊｌμ口よイｆ効でない。

●脳１飢竹障１；ｉｒ：一般的な１１１Ｌ竹障占とｌｉｉｊ様（アスピリン、クロピドグレルな２ニ’・のＪ訓ＩＬ小板も啜投与卜参、｜！ａ：脳

苛に巾合同ガイドライン委ｎ会「肛卒１円台療ガイドライン２００９Ｊｈｔｔ-
ｈｔｍｌ）。

／Λｖｗｗ． ｓｎｔ ｌ・．ｊｌ）／ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ｎｏｕ．

３３

●僧帽介逸ｊｊ延・！ｉｌｌ，ＬＪｊ巴人川心筋三重位ミ仙石塞合叫ｆタｊｌ：抗凝固療法を考！＆

◆鳥血圧，高脂血症，糖以病合併例：于防的治療が必要。



３４

対処療法

-

●びまん性体幹被ｊｆｌ血管腫：必要によりレーザー治療。液体窒素１衣法は大きなＪり］待がもてない。

●低（無）汗症：生活指導（夏の犀外でのスポーツなど）や，成人になったときの職業の送択（暑い場所で

のイ１１ブＪｔは避けるなど）の助言。

●急性感音ｉｌ聴：突発性難聴の一般的なｉｉ≒癩に準じる（ステロイドや循環改善薬の投与）。また、鳥皮難

聴症例には祁ｉ助的手段として袖聴器装川を勧める。

｜
Ｊ - ＝ -

◆渦巻ｊりＩＪ丿ｊｊｌＳＩ混濁，１１１１刈章Ｊ’７膜血廿瘤：特に治療は必要ない。
◆網膜勇力脈？４首冪。視力障害の可能性が高いため，早危頃治療が必要（早期に眼圧下降［眼球マッサージ

や前房穿刺‥価凶など］や速効性硝酸薬内服にて眼底血流を改善。また星状神経節ブロックや高圧酸
素療法なども可能であれば施行）。
◆糾Ｕ促静脈閉ｙ；町網膜巾心ヽ静脈閉塞や網膜静脈分枝［引ノだ症など］：４ｉＪ則容療法や抗凝同僚法が中心。

Ｗ - Ｉ Ｉ

ファブリー病に酵素袖充療法（ＥＲＴ）という根本的治療法ができたことは非常に大きな進歩である

が。まだまだ十分な治療法とは言い雌く，克服されるべき課題は多い。実際にＥＲＴを行っていても症状

が進行してしまう例も少なくない。

現在の１£ＲＴにはいくつかの問題点がある。現在の投ｊＥ回ｉし投与川隔は適切か。動物を川い犬こ前臨床

試験のデータをもＪニ１・こ川にり↓ｊ法設定がなされているが，ヒトで再検討する必要はないか。また中和抗

体発生も治療効果を阻害している可能性があり，それらに対する免疫寛容療法が必要になる可能性が

ある。これは投与時のアレルギー反応発現予防にもつながる。酵素製剤そのものの改善も必要であろ

う。現在の酵素製剤では，投与した量の大半が肝臓に取り込まれる。ファブリー病では肝臓は・１１１１心臓

器ではないので，標的組織（腎臓，心臓などを含むファブリー病の主右ご罹忠臓；俗）に取り込まれやすい

酵素製剤の開発，また免疫原性の少ない酵素製剤の開発も必要である。

ＥＲＴの欠点を袖う。その他の治療法の開発も重要な課題である。それらには化学シャペロン，遺伝子

治療などがある。それぞれ期待できる治療法であるので，研究の進展が待たれるところである，
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１症例】６８歳バ川ＩＥ

【主訴】肋旧ａｊ以感．ｊ・Ｃｙ：識消失発作

【既往歴１乙Ｆ．？ｊ剖順なし

【家族歴】兄およびおじ（母＝槻の兄と弟）が心不全死

【生活歴】職業：農業。Ｒｙ？煙雁：なレ飲酒歴：焼酎１合／目，

【現病歴】

止来健康であったが，４７巌峙より健康診断で心電｜ヌ［異常を指摘されるようになった。しかｔ．ＭＩＩ；限を認

めないため放置していた。

６４巌頃から労作峙呼｜吸閥州が出現，近医でうっ血性心不全と診断され．Ａ病院に人院となった。心臓

カテーテル検介を含む検介の結米。拡帳相肥大刑心筋症と診断され。心不全に対する治療を主とした

と込物療法が川始された。なお。この際。心筋生検は未施行であった。

昨年１０月になり限前啼，１【Ａ感△已識消失発作が出現，定期受診したＡ病院でｉ・ｉ’ｊ度房室ブロック（２：１

房室ブロックご亡ヽ拍放ｚ１５同／分）が仰認されたため，精と企加療目的で当４斗紹介人院となった。

【入院時現症】

身艮１剛。０ｃｍ，休重７２．０ｋｇ，脈拍７２川／分，説釦王１１８几８ｍｍＨｇ

［胸部Ｄいい一ら尖部を・ｉｌ之強点とする令収締刈雑音（ＬｅｖｉｎｅＨ／ＶＩ）聴収。ⅢｊＳＩ‘・聴収Ｊｊ゛吸君・：正常。

［腹ｉ・１１月収。肝碑卜丿淳触知せず。

［四肢トドＩＵＵ浮腫なし末梢とｐ力脈触知良好。

被卸『１Ｌ管腫なし。』｜財；｜・ｒ肉一冊常所兄および神経学的場常所見なし。

【入院時検査成績】

ゾｌｊ．宍＝ｌｆｌＬ算：正常
（レ夕’）止化学：ＴＰ６．６ｇ／ｄＬ，ＡＳＴ３３１Ｕ／Ｌ，ＡＬＴ２２１Ｕ／Ｌ．ＣＫ１１１ｍｇ／ｄＬ．ＢＵＮ１５．９ｎｌｇ／ｄＬ，ＣＩ・

０．８６ｍｇ／ｄＬ．ＣＣｒ８８．７ｍＬ／分，Ｎａ１４３ｍＥｑ／Ｌ，Ｋ４．２ｎｌＥｑ／Ｌ，Ｃ１１０６ｍＥｑ／Ｌ．ＢＮＰ卵２ｐｇ／ｍＬ一一一一
（ｊｌ・１常１９．５以下几

了尿一般検介：蛋白し）．ＲＢＣ（-）．

①ｌｊ剛ｆ７１Ｓ単純Ｘ線：心胸郭比Ｆ５２ｊ％，左第４弓突出，Ｃ-Ｐａｎｇｌｅｓｈａｒｐ．肺野肺血４‘・１°陰杉増強・肺うっ

ｌｆｌＬなレ

Ｊｊｙ宍・にヽ電図：１１卵肝｜いにヽ拍数７２川／分．左軸ｆｍｌ位．完令右脚ブロック，１・ａｖＬで陰性Ｔ波，Ｖ３-６でＳ；Ｔ低ト

⑤経１」６が皆心エコー図（写真）：ノｌミ房径４３ｍｎｌ．左室拡張末刈径６３ｍｍ，左宍釦Ｉ又縮未聞径５４１１１ｍ．

心室巾｜；ＩＳ壁厚１６ｍｍ．左京ｆ友ｔ’赳世厚１６ｍｍ．左室胞乍多．基部は壁厚８ｎｌｍ：左室壁運動．後壁

は高度臨’にその他の部位は中等度低下：左室駆出率３９％．左富内径・ｙｌ，掬ｈ率１４．３％．Ｅ／Λ０．６１，

ＤＣＴ２１７ｍｓｅｃ．ノｌミ室’Ｉ｀（ｊｉｎｄｅｘ０．８５，右室Ｔｅｉｉｎｄｅｘ０．４０；弁．併帽弁閉鎖不全ＩＩ皮，三ワこ弁閉鎖

不全Ｉ～Ｈ度．推定右京収縮期爪Ｓ３ｆ３ｎｌｍＨｇ；下大静脈拡大なし

３５
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【入院後の経過】
｀１腫｜・人院ｆ抱房室ブロックに関し，モニター心電図監机下に経過を樅察したとこノ１と，・Ｃｙ：飛消火をげう完

令房室ブロックを認めた，さらＣこ．心臓電気生理学的検売にてＨＶブロックが㈲，以されたため．恒久ペー

スメーカー植え込みの適応Ｊこ｀ＦＩ』町し，ＤＤＤ型ペースメーカー柚え込み術を施行した，なお．厄動脈遺影

４；Ｌ【ｌ｛常であった．

本症例の，ら障占の病囚に関し，片丿屈三基部の目＝ｌ局性非薄化を伴うカモ１やｊ肥几左十隅能｜；七りおよび

房室伝萌べ凧：を認めたため，ファブリー病を疑診した．その鑑別目的で【自［漿ａ-ガラクＩヽシダーゼ（ａ-Ｇａｌ）

活性を洲定したとこノ！Ｅ０．（５ｎｎｌｏレ時………ｌｌｌＬ（．’ＩＩミ’４Ｓ’８．４±１２．４ｎｍ（）１……時………１１１１．｝と賎位であったまた．片室心内

ｊｌａｘ心筋生倹でもファブリー病に特徴的な所見が確認された，さらに．遺ｆ云ｊ’-叫ｔＪ佃）柚米，ど？石❹遺に了

（ｒ，｀Ａ．４遺伝自変ｙ・１が検川ＩされたＪ咽ミ症状として心ヽ障占を’１１するものの．占‘リｌｔ岬！ファブリー病で忽め

る腎機能１ぷ占などの他の臓｝ｌ匹・ぴ害を欠くことから．心ファブリー病と診断した

本症例は．ノ，モ室隅能障占に起囚したうっＩ皿性心不全が初発症状で，そのｆ砿完令房京ブロックをぽ発

した心ファブリー病であるが．肖初は拡帳相肥大？皿心筋症と診断されていた丿にヽファブリー病を介むファ

ブリー病では桃本的江減法の一つである酵素補充療法（ＥＲＴ）７ｙ｀ｉｌ」‘能となりノ１１，Ｊ！川こ治療を川始するこ

とのｊ・ｌｊト劉生か：服旨されていることから，本症の早期診断は臨床的に人きな心義をもつと考えられる．

・ΞΓ●本症例の心エコー図，傍胸骨長軸像
心室中隔は肥大（堅厚１６ｎｌｍ）を認めたが，左室後
壁基部は壁厚８ｍｍと限局性に茸薄化（矢印）して
いた。左房・左室の拡大（左房径４３ｍｍ，左室砿
張末期径６３ｍｍ）を認め，左室壁運動は低下して
いた。
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【症例】・１２歳，背１１

【主訴】自ｊｌ拓｜犬なし

【既往歴】３５）ｊ？政｜［川こ肥大型心筋症バ２，１政時に洞不全症候吽でペースメーカー埋め込み術。

【家族歴】け（７３歳）が慢性心不で４尨レｋ１（４７巌）が肥大型心筋症でペースメーカー埋め込み術胞尿蛋自

ｉ；｜糾生。いとこ（父の兄弟と母の姉妹の間の了ども：４０歳）が末聞賢不令で１自Ｌ液透析巾，

【臨床経過】幼少Ｊりに于足の先が痛くなることがあった。特に運動会や遠足の前など，ストレスを感じるよ

うなときに，強い痛みを自覚した。小学校高学年頃から，夏場でも汗があヨミり出ｌずに体がほてっているよう

な感じを自覚していた。中学生頃からは，ｒ・足の痛みはあまり感じなくなり，現在は休訓が？訟ぃと思うとき

にたヨ万に出現する程Ｊｊ£。２００５年利」に受けた他ご昌冶贈漕肥人とラ箆蛍萌陽性を指摘された。心丿臓超嗇

波検介ではＪ」巴人型心筋症，僧帽弁閉ぶｒＬ不全症。肺動脈弁閉釧不令と診断された。１２０（）８年２月頃から峙々

頭がボーとして意識が遠のくような感覚を自覚するようになった。ホルダー心電図では最人洞イ事。１ト。時間６秒

で，症状も認めることからＤＤＤ型ペースメーカーが川め込まれた。以後外来辿院していたが，尿蛋自が持

続的１こ陽性（試験紙法で１＋）であ｜九精介のため１こｉｉｌ臓内科へ紹介された。

身長１６８ｃｍ，体工５２．７ｋ拓川王！３０／Ｃ５５ｍｍＨｇ，‾１７腿に浮腫や紫斑などはみられなかった７うリＪ征部に披

角血４々Ｊｊｊ・Ｒを認め，ｆり膜に渦巻き状の沈着物を認めた。内服薬はなかったＪ白Ｌ清クレアチニン０．９１ｍｇ／ｄＬ，

２４時間Ｃ（・・５６．６ｍＬ／分と軽ｌｆ£Ｉ剛没能似下を認めた。以上の経過と身体所見からファブリー病が疑われ

た。遺伝カウンセリングを行い］ｊＬ漿ａ-（３ａｌ活性は４２ｐｍｏｌ／ｍＬ／時と正常の１０％未満であり。遺伝了検査

の結米，Ｇ£ｊ遺伝子の変異が証明されファブリー病と確定診断された。経皮的腎生検では。光学ｙｌ・（微鏡

で。糸球休十。皮細胞，尿細管の空胞変性を認め（写真）バ七子ｉｌｆロ殷鈍で山雨川付造やゼブラ小休が観察

された。アガルシダーゼペータを川いたＥＲＴを開始した。家族についても遺伝子カウンセリングを行い，

同意が得られた方々に対して遺伝子検索を行った。その砧果より礼兄，いとこに同様の遺ｆ云子。災常が認

められファブリー病と診断され，本ｆダｌｌｊ’小榔こＥＲＴが開始された。

●Ｆｉ７●４２歳男性腎生検像マッソントリクローム染色３００倍

３７
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【症例】２８歳，舅性

【主訴】発汗低下。うつ熱

【家族歴】母方祖父が腎不全で死亡吋８巌），に方ｊ１３ば（５４歳）が４６歳峙に肥大１僧心筋症と診断された。

【現病歴】幼少時より。汗をかきにくく，夏に発熱しやすかった。１１歳（小学校６年）の夏，激しい運動後，

４０℃の発熱。足底・手掌の刺すような疼痛あり。１迎問’？軽快。

就職後。夏場にスーツを着て外出すると。だるくなり，体１ほが３８℃まで上昇していることがあった。

２８歳の夏（平均気温３０℃を超える日が続いた）。上記のような状態が続くため．Ａ大学病院を受診し

精査加代１１-「的に入院。

【現症】①発汗低下，②陰加こ被角【自Ｌ管腫

【検査所見】ＢＵＮ６．９ｎｌｇ／ｄＬ．クレアチン０．５ｎ！ｇ／ｄＬ．心電図：左京肥大，白血球とｒ-Ｇａｌ活性：２．５ｎｍｏｌ／

ｒｌｌｇｌ）ｒ／峙（止常［Ｃ５（１１±１８．８ｒｌｍｏｌ／ｍｇＰｒ／時）の３．８％），発汗検査（カプセル換気法）

左前腕部 左大腿部

温熱性発汗発汗量（ｍｇ／ｃ❹／分） ０．０２５（正常：０．１３１士０．０９８） ０．０２２く正常：０．２３４±０．１１４）

ニコチン負荷 無発汗 無発汗

ビロカルピン負荷 無発汗 無発汗

皮冑生検；汗腺細胞。血管内皮，神経周限に脂質沈ｉ（÷）・ゼブラ小体（＋）。
解胆神経生桟：無能神経線維，小曜有簡神経線箆の減少。神曜周謨にゼブラ小体（丿。



■ｉｊ且］亘＼＼ゾ＿‥＿
【症例】２５巌。舅性

【経過】幼少児川より，迎勁時の｜川岐木端ｌｉ’ｌｊと発汗低下があり。徐・りＣこｌ附訟Ｊとい削Ｕ」頃より。体幹部巾

心に自‘１がＩミ状のない啼亦色小丘疹が出現ｔｊｎｌｌしてきた。

【症状】現時点では体悼＝ａｌ冲・亡ヽにほぽ全身に帽針頭大から柴粒人の暗赤ｆ色小｜五疹の肢在集欽を認め

ている（写真）。舌にも同様の粘膜疹が認められた。眼科的には両眼のｊ攻射状ｆｆ』｜漠混濁を認めている。

【家族歴】は親に心丿欠患があり。母親の従兄弟が肥大１１１心肖加ｊｌミで死し１１１父に？剔＝１こ異常があ｜しにヽ臓病

で死亡している。

【診匯ｌｉ】Ｊ刈１より，ファブリー病が疑われ｜叫仙-ＧａｌｉＪｌｔ仰ＩＩ〔と眼巾総グロボトリアオシルセラミド値の

検介を施行し，それぞれ０．８ｎｍ（３１／ｍｇ／ｌｉｙ（４９．８～１１６．４）。１１．０ｊｌｌｎｇ／ｍｇＣｒで。ファブリー病の診断唯

定。巡伝子検査でも異常カ哨モ認できた。

医Ξ董Ｒ音赤色小丘疹の散在集膜

■ 昌 コ … … ＿
【症例】。１１歳。川１

【経過】６年前にＥＲＴを導入し。その時点で両側高音部に！・ｊ４音州聴を認めていた。合川乱としてｌｉ‘ｌｆ機能

障害があった。

１年前に突然のめまぃと左難聴の自覚があり，耳鼻科を受診した。初診峙と比較してノＩミ低膏部の感嗇

難聴の進行を認めた。その半年後に左の聴力が全音域で悪化し。さらに半年後には再びめまいの川現と

ともに左聴力がさらに悪化した。その後の変動なく現在に至っている。

３９



４０

ファブリー病患者の評価スケジュール（案）
- - - - - ・

臓器系 評価 推奨事項

全 身

全身状態，学校または職場の能力，運動，うつ賑不安，薬物使
用，家系の最新情報，身体成長

ベースライン（初回来院時）．６ヵ月ごと

完全な身体検査，ＳＦヽ３６１健康調査
またはＰｅｄｓＯＬ田測定モード

ベースライン，６ヵ月ごと

遺伝カウンセリング ベースライン，新たな問題について６ヵ月ごと

遺伝子変異型 過去に決定されていない場合

腎 臓
血中電解質．クレアチニン，ＢＵＮ，２４時間尿またはスポット尿蛋

白／クレアチニン，アルブミン／クレアチニン，ナトリウム，クレアチ
ニン，および（オプション）ＧＬ-３

ベースライン
ＣＫＤステージが１または２，かつ蛋白尿が＞ｌｇ／日であれば，ある
いはＣＫＤステージが４であれば３ヵ月ごと
ＣＫＤステージが３であれば６ヵ月ごと
ＣＫＤステージが１または２．かつ蛋白尿が＜桔／日であれば１２ヵ
月ごと

心 臓

動悸，狭心症 ベースライン，６ヵ月ごと

血圧，調律 評価来院ごと

十二誘導心電図（ＥＣＧ），心エコー図（２Ｄ．ドプラー法） ベースライン．３５歳以下の患者は隔年．それ以上の患者は毎年

ホルター心電図モニタリング，３０日間事象モニタリング 不整脈が疑われる場合，または動悸がある場合

ＭＲＩ，心エコー図（ストレインレー卜法） オプション

冠動脈遺影 狭心症の臨床症状がある場合

神経系

先端感覚異常，疲労感，発熱，発汗，暑さ／寒さへの不耐性，
関節痛，卒中関連症状，一過性脳虚血発作

ベースライン，６ヵ月ごと

神経検査，疼痛簡易質問票またはＭＣＧｉｌｌ疼痛質問票 ベースライン，６ヵ月ごと

造影剤なしの脳ＭＲＩ ベースライン，一過性脳虚血発作または卒中小象の発症時，あ
るいは女性においては中枢神経関与を証明するため

磁気共鳴動脈造影 大脳血管症が除外された場合

冷／熱不耐性，疼痛，振動闇値，発汗量，神経節後の発
汗促進機能，皮膚表面の血流

利用可能な場合

共存する卒中リスク因子：コレステロール（総コレステロール，
ＬＤＬ，ＨＤＬ），中性脂肪

年｜回

リホプロテインＡ，総血漿ホモシステイン値，第５因子Ｌｅｉｄｅｎ
（Ｇ１６９１Ａ），プロテインＣ，プロテインＳ，プロトロンビン
Ｇ２０２１０Ａ，抗トロンビンⅢ，抗カルジオリピン抗体，ルーブス性
抗凝固因子

ベースライン，単回検査

眼

視力障害，光感覚 ベースライン，６ヵ月ごと

一般眼科検査（スリットランプ検査，直接検眼鏡検査，最高矯

正視力，視野）
ベースライン，１２ヵ月ごと

網膜機能低下検査（ＥＲＧ，色覚検査，視覚誘発電位，網膜動
脈遺影），涙液分泌検査

臨床的に適用される場合

肺
咳，労作性呼吸困難，喘鳴，運動不耐性 ベースライン，６ヵ月ごと

肺活量（気管支拡張薬に対する反応を含む），トレッドミル運動検
査，オキシメトリ，胸部×線撮影

ベースライン，２年ごと，臨床的に適用される場合はそれより頻繁
に行う

消化管
食後の腹痛，膨満感，下痢，悪心、嘔吐，早期満腹感，体重増加が困難 ベースライン，６ヵ月ごと

内視談または×線検査 治療に反して症状が持続または悪化する場合

耳鼻咽喉
耳哨，聴覚喪失，めまい，くらくら感 ベースライン，６ヵ月ごと

オージオメトリ，ティンパノメトリ，耳音響放射 ベースライン，その後年１回

骨 格 骨密度 ベースライン

Ｇｅｆ刈Ｍ❼、２００６：８：５３９・５４８より改変
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４５）ＥｎｇＣＭｅｔａｌ、Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：Ｂａｓｅｌｉｎｅｍｅｄｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｃｏｈｏｒｔｏ１１７６５ｍａｌｅｓａｎｄｆｅｍａｌｅｓ
ｉｎｔｈｅＦａｂｒｙＲｅｇｉｓｔｒｙ．応彭丿指二・ｒＭ耐∂１）∂／・ｓ．２００７：３０：１８４-
１９２．

４６）ＢａｎｉｋａｚｅｍｉＭｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏ㈹ｅｓｔｉｎａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｌｉｏｎｓｏｆ
Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ．ＭＯ／ＧｅｎｅｒＭｅ盾わ．２００５；８５：２５５-２５９、

４７）ＫｏｂａｙａｓｈｉＭｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙｏｆＪａｐａｎｅｓｅｈｅｔｅｒｏｚｙ９０ｕｓｆｅｍａｌｅｓｗｉｔｈＦａｂｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅＪ／油ｅ哨Ｍｅはアｆ）ｙｓ．２００８；Ｊａｎ２１．【Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ

ｐｒｉｎｔ】

４ ８ ） 日 本 医 学 会 ： 医 療 に お ける 遺 伝 学 的 検 査 ・ 診 断 の ガ イ ド ラ イ ン．
２０１１．

ａｇａｌｓｉｄａｓｅβｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｌｉｎＦａｂｒｙ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ．Ｇ／加Ｇｅηｅ£２００４；６６：１５８-１６５．

５８）ＢｅｃｋＭｅｔａｌ．Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｏｖｅｒａｉｌｅｎｅｃｔｓｏｆａｇａｌｓｊｄａｓｅ
ａｌｆａｔｒｅａｌｍｅｎｔ．ＥぼＪＣ加加旧ｓｌ．２００４；３４：８３８・８４４、

５９）ＢｅｅｒＭｅｔａｌ．ｌｍｐａｃｌｏｆｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｏｎ
ｃａｒｄｉａｃｍｏｒｐｈｏｌｏ９ｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｌａｔｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｉｎＦａｂｒｙ’ｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ．ふｍｊＣａｒｃが・Ｑ／．２００６；６７：
１５１５-１５１８．

６０）ＢｒｅｕｎｉｇＦｅｔａｌ、Ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｏｆｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ．治・面砂／η１．２００６；６９：１２１６-
１２２１、

６１）ＨＵｇｈｅｓＤＡｅｔａｌ．ＥＨｅｃｔｓｏｆｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｌｔｈｅｒａｐｙ
ｏｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｏｆＡｎｄｅｒｓｏｎ-Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ-ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ-ｃｏｎｌｒｏＳｌｅｄｄｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ
ｏｆａｇａｌｓｉｄａｓｅａｌｆａ．社１丿屍．２００８；９４：１５３-１５８．

６２）ｌｍｂｒｉａｃｏＭｅｔａ１．Ｅｈｃｔｓｏｆｅｎｚｙｍｅ-ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｌｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｎｄｅｒｓｏｎ-Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｒ）ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｏｎｇ-ｌｅｒｍｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ、
Ｈｅぶ１、２００９；９５：１１０３-１１０７、

６３｝ＭｅｈｔａＡｅｌａｌ．ＦａｂｒｙＯＵｔｃｏｍｅＳＵｒｖｅｙｉｎｖｅｓｌｉｇａｌｏｒｓ・
Ｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｇａｌｓｉｄａｓｅａｌｆａｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｊｔｈＦａｂｒｙ‘ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｇｉｓｔｒｙ
ｄａｔａ汪∂ηｃｅｌ．２００９；３７４：１９８６-１９９６．

６４〕ＭａｃｈａｎｎＷｅｌａｌ，Ｃａｒｄｉａｃｅｎｅｒｇｙｍｅｌａｂｏｌｉｓｍｉｓ
ｄｉｓｔｕｒｂｅｄｉｎＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｗｉｔｈｅｎｚｙｍｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎ９ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ

ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅＡ．εぼＪ片ｅａｒｌａ／／．２０１１；１３：２７８-２８３．４９）日本先天代謝異常学会遺伝病学的検査および週伝カウンセリング
に関するガイドライン委員会：保険収載されたライソソ一ム病
５疾患の遺伝病学的検査および遺伝カウンセリングの実施に関す６５）
るガイドライン．日本小児科学会１１３：７８９，７９０，２００９

５０１ＥｎｇＣＭｅｌａｌ．ＦａｂｒｙＤｉｓｅａｓｅ：ＧＵｉｄｅｌｉｎｅｓｌｏｒ
ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅ削ｏｆｍｕｌｔｉ-Ｏｒｇａｎ
ｓｙｓｌｅｍｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ．Ｇｅｎ耐Ｍθ｜．２００６；８：５３９-
５４８．

ＺａｍｏｒａｎｏＪｅｔａｌ．ＵｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏＨｉｓｓｕｅＤｃｐｐｌｅｒｏｎ
ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｄｉｓｅａｓｅｉｎＦａｂｒｙＰａｔｉｅｎｔｓａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ（ＥＲＴ）ｆｏｒ
ａｖｏｉｄｉｎｇｐｒｏ９ｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ．ＥびｒＪＥｃわ（７ｃａ❹心ｙ・
２０１１；１２：６７１，６７７，



７１）ＭｉｙａｌａＭｅｔａｌ．ＢｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＷａｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｌｆａｉｌｕｒｅ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｌｅｒｓｌｕｄｙ，ＪＣａ❹／・Ｑ／．２００８；５２：７９-８５．

７２）ＣａｎｌｏｒＷＪｅｔａｌ．ＣａｒｄｉａｃｌｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒＦａｂｒｙ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ．ＣａηＪＣａ❶／Ｑ／，１９９８；１４：８１-８４．

７３）ｌｇａｗａｏｅｔａｌ．ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｓａｎｄｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｌｈｙｃａｕｓｅｄｂｙＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ．Ｆａご∂．２００５；
２８：１１４２-１１４３．

７０）ＭａｇａｇｅＳｅｌａｌ．Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｐｅｒｃＵｌａｎｅｏｕｓ
ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｓｅｐｔａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｂｌａｔｉｏｎｍａｒｋｅｄｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｄｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄ
ｏｕｌｆｌｏｗｔｒａｃｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎａｃｌａｓｓｉｃａｌｌｙａＨｅｃｔｅｄｍａｌｅ．
ε凶Ｑｃ∂❶／・七ご愕耳恥．２００５；２２：３３３-３３９．

６６）ＴｈＵｒｂｅｒｇＢＬａｔｅｌ．Ｇｌｏｂｏｔｒｉａｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅＦａｂｒｙｋｉｄｎｅｙｉｓｃｌｅａｒｅｄｆｒｏｍｍｕｌｔｉｐｌｅｃｅｌｌｔｙｐｅｓａｆｔｅｒ
ｅｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ．Ｋ／・ｃ加辱／川．２００２；６２：１９３３-
１９４６．

６７）ＧｅｒｍａｉｎＤＰａｔｅｌ．ＳＵｓｌａｉｎｅｄ，ｌｏｎ９-ｌｅｒｍｒｅｎａｌ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｆｔｅｒ５４ｍｏｎｌｈｓｏｆａｇａｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ．ｊｊｍＳＱｃ八ｙｅｐねｒｏ／．２００７；
１８：１５４７-１５５７．

６８）ＰｉｓａｎｉＡＥＩｌｅｌ．ＥｎｚｙｍｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｌｌｈｅｒａｐｙｉｎＦａｂｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｄｉｌｙｓｉｓ：ｅｈｃｔｓｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆ７４）
ｌｉｆｅａｎｄｏｒｇａｎｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ．メ４ｍｊ灯ｃ加砂£フ／’ｓ．２００５；４６：
１２０-１２７．

ＣｈｉｍｅｎｌｉＣｅｌａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｌｌｉｎｇｆｏｒ
Ｆａｂｒｙ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｖｅｉｎｓｍｏｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｔｈａｎａｒｔｅｒｉｅｓ？Ｈびｍ
Ｆ°ａ訥ｏ／．２００７；３８：ＩＢ６４-１８６７．

７司ＴａｈｉｒＨｅｌａｌ．ＡｎｕｐｒｏｔｅｉｎＵｒｉｃＴｈｅｒａｐｙａｎｄＦａｂｒｙ
Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ＳｕｓｔａｉｎｅｄＲｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＰｒｏｌｅｉｎＵｒｉａｉｎ
ＰａｔｉｅｎｌｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇＥｎｚｙｍｅＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＴｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

心ａｌｓｉｄａｓｅ-β丿４ｍＳＱＣＡ／ｅ勁烈．２００７；１８：２６０９-２６１７．

７６）ＭｉｇｎａｎｉＲｅｔａｌ．Ａｇａｌｓｉｄａｓｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
Ｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｎｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ
ｓｔｕｄｙｉｎｌｔａｌｙ．雲仙ら・．三り厨丞恰、・ａ／７ｙａｎｓｐ／ａ❹．２００８；２３：１６２８-
１６３５．

６９）ＳｃｈｉＵｍａｎｎＲａｌｅｌ．Ｆｏｕｒ-ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｌｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｒｉａｌｏｉ
ａｇａｌｓｉｄａｓｅａｌｆａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＦａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ．ＪＲｅｄ／・ａＭ
２０１０；１５６：８３２-８３７．

４３



４４

関連協力施設およびホームページ

酵 素 活 性 測 定 実 施 施 設
◆東京慈心会医什人学ＤＮＡ医学研究所巡伝子治療研究部．ノく橋十也先斗

ｉ゚゙ ！０５-８４６トｔ４ｔ’京？ｉｌＳｉ引べ｜・ｔｆ新橋３-２５-８

ＴＥＬ：０３-３４３３-１１日ＦΛＸ：０３-３４３３-１２３０

（依頼川紙を送付いたしますので，ＲＡＸにて事一前にご連絡下さい）

◆１斑ｌｌｊｊ、’ふ一人学人学院｜谷ぴ毎回三旨合叫究科心筋症病態制御講座竹ｌｐ俊’ｊ；先叶

〒Ｓ；（５０-８５２０１ｊＵｃリｊ誤ｔＪりｋ１Ｕｊｙ巾桜ヶ丘８-３５-１

ＴＥＬ：０９９-２７５-５３１８ＦΛＸ：０９９-２６５-８佃７

（依帆川紙を送付いたしますので、ＦＡＸにて事前にご連ｉ略下さい）

◆（財）ＪＪｉ冲｜｜経疾，’Ｅｉり「究所｜附属総ｆｌ南’東北病院術藤義勝先ｊｌ

〒５」（５Ｊ３-８５（５：３ｔｌ，ｊりふ｜，□即｜市八山川七丁目１１５

ＴＥＩ．：０２ｚｌ-９２５-５０３７ＦΛＸ：０２も５）２５-５０８１

（依頼川紙を送付いたしますので丿ｆ前にご辿絡下さい）

◆（株）エスアールエルｆ今悍叉所へ川い合わせ

遺 伝 子 検 査 実 施 施 設
◆東京慈恵会医ｆ？ト人学ＤＮｙｘ医学叫究所避伝子治療叫？だ部人橋１-座先作

〒１（）５-８４６１巾京？ｉ自心区叫ぶ斤橋３-２５-８

ＴＥＬ：０３-３４３３-１１１１ＦＡＸ；０３-３４３３-１２３０

（ぢ副直川紙を送付いたしますので．ＦＡＸにて事前にご辿桁下さい）

◆ｉ’Ｊｉ潟人学人学院匿歯学総介叫究ｉ。１・腎医学医療センター丸山りｙ、、樹先心

〒９５１-８５１０新潟以新潟巾巾央区旭１町通１-７５７

ＴＥＬ：０２５-２２７-０４３６ＦＡＸ：０２５一２２７-０４３７

（事前にＪニ゙ 辿絡ドさい）



二 行 政 機 関

◆ｌｊ刈モ労働竹・し-ｃ｀。 ’治・［ ’｜ミ疾忠克ＩＪＩげ業ライソゾーム病（ファブリー病を含む）に関する調でｆ叫究班

１ｌｔｔ叫ダ。・゙ ｘ゙ｘ．・ｗｗｊａｌ）川ｊｓｄ-ｒｌｌｈｌｗ．ｊｌ），／ｉｎｃ１（？ｘ．ｈｔｍｌ- ‥ - 一 一

◆難Ｊｉｊ４惰瞰センターｈｕｐ：／………ｗｗｗ．ｎａｎｂｙ（）ｕ．（）ｒｊｐ／’＿ ＿ ＿

゜ 患 者 会

ふくろうの公（ファブリー病、田、者と家族の公）http ://www.ｖ.ｆａｂｒｙｌ心皿

に 製 品 情 報

ジエンザイム・ジャパン（株）㈲Ｉ丿／ｗ卜叩些乙ｙｒ１１（・．ｃｏｊｐ／

４５
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