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Ｆａｂｒｙ病

酵素補充療法
吉田̶ 浩 ・ 成 田 一 衛

Ｆａｂｒｙ病に対する遺伝子組み換えａ-ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅは有効か？

Ｆａｂｒｙ病患者では，ａ-Ｇａ１Ａの辿伝子異常に

より，糾胞内のライソソームにおけるａ-ＧａｌＡ活

性が低下または欠損している．この結果，び-Ｇａｌ

Ａ の 主 な 基 質 で あ る グ ロ ボ ト リ ア オ シル セ ラ ミ ド

（Ｇｂ３）が進行性に蓄積し，さまざまな臨床症状を

もたらすことが知られている．Ｆａｂｒｙ病の治療薬

としてヒト遺伝子組み替えａ一ＧａＩＡ（ａｇａｌｓｉｄａｓｅ

ａｌｆａ，Ｆｌｅｌ）ｌａｇａド，ε１ｇａｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａ，１７ａｂｒ£１ｚｙｍｅつ

が１川発された．どちらの薬剤も，四肢末梢び）疼痛

軽減，治療薬投与前後の腎生検組織において，Ｉ血

酸求輔充療法１１７９

管内皮１｛｜｜胞中のＧｂ３量が減少したことが証明され
た，一方，７７ｊｊ蔵における主たるＧｂ３の４￥；ｆｔｌ頭胞で

ある，糸球体上皮糾胞や遠位尿細管では細胞中の
Ｇｂ３量に変化はみられなかった．背機ｆｉぼ低下抑制
効果については，治験自体が小規模のこともあり

有意差は得られなかったが，酵素補充療法を受け
ている群で，ｅＧＦＲ低下速度は軽減していた．今

後，酵素補充療法により，腎合併症の進展抑制や

神経系合併症の発症抑制，生命予後の改善などが
疫学訓査から明らかにされることを期待している．

Ｆａｂｒｙ病に対する酵素補充療法の「ａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌＧ，ｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ）

●Ｆａｂｒｙ病に対する酵素補充療法のｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ）（表１）

報告者

①Ｓｃｈｉｆｆｍａｎｎ

②Ｅｎｇ

９Ｅ３ａｎｉｋａｚｅｍｉ

症例数

２６
（男性のみ）

５８
（女性２例を含む）

８２

治療薬 投与量・
投与間隔

観察期間 主要評価項目

ａｇａｌｓｉｄａｓｅａｌｐｈａ０．２ｍｇ／ｋｇ・２４週神経痛

２週に１回

ａｇａｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａｌｍｇ／ｋｇ・

２週に１回

２０週

ａｇａｌｓｊｄａｓｅｂｅｔａｌｍｇ／ｋｇ・３５ヵ月

２週に１回

有効性

神経痛軽減
腎の糸球体内皮細胞へのＧｂ３
蓄積軽減

糸球体内皮細胞におけ治療群の６９％で糸球体内皮細
るＧｂ３の蓄積が消失し胞へのＧｂ３の蓄積が消失
た 例 の 割 合 皮 膚 や 心 臓 の 血 管 内 皮 細 胞 で も

Ｇｂ３の蓄積が減少

治療により，腎・脳一心イベントの発症遅延効果を認めた
血管系合併症と死亡の特にｅＧＦＲ＞５５ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２
複合イベントの発症を遅の例で，治療の有益性が高い
延させることができるか

①，ＩＡＭＡ２００１；２８５：２７４３②ＮＥＩｌｇｌｊＭｅｄ２００１；３４５：９③ＡｌｎｌｎｔｅｒｌｌＳｌｅｄ２００７；１４６：７７

Ｎ ＩＨにおいてα - Ｇ ａ１Ａ活性の測定によって

Ｆａｂｒｙ病と確定診断された２６名のヘミ接合休を

有 す る １ ８ 歳 以 上 の 男 性 を 対 象 と し て ， 二 兎 盲

検ＲＣＴが行われた．２１９１ε１１ｓｉｄａｓｅａｌｐｈｉ１（治療群，

ｌｌ叩ｌａｇａｒｌ，（Ｕｎｌｇ／ｋｇ）とプラセボを川いて，それ
ぞれ２週間に１回の頻度で合計１２回（２４週）の点
油｜台療が行われた．治療群では，有意に血清と尿

巾のＧｂ３値が低下していた．主要評価項目であ



１８０Ｆａｂｒｙ病

る，質問票を用いた神経痛の評価も治療群で有意
に改善していた．この研究では治療前後に腎生検

も実施され，治療群ではメサンギウム領域の拡大
が是正され，血管内細胞のＧｂ３も減少していた．
しかし，腎臓内の他の細胞にみられるＧｂ３は治

療群においても治療前後に変化はみられなかっ
た．酵素補充療法の腎機能に対する影響を調べる

目的に，イヌリンクリアランスを比較すると，治
療群が６．２ｍＬ／ｌｎｉｎ／１．７３ｍ２低下したのに対して，
プラセボ群では１９．５ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２低下してい
た．しかし，両群間には統計学的な有意差は証明

できなかった．加えて，酵素補充療法による蛋白

尿減少効果も明らかではなかった．本研究では，
酵素補充療法により神経痛の有意な改善は示せた
が，腎保護作用については統計学的な優位性を示

すことができなかった．次に，この試験に参加し

酵素補充療法を受けているにもかかわらず持続的
な腎機能低下が認められた１１例に対して，酵素

補充療法の頻度を１週に１回に増加させる検討を
行った．酵素補充療法の頻度を増加させる直前の
ｅＧＦＲ５４ｍＬ加ｉｎ／１．７３ｍ２，ＧＦＲ変化率-８．０ｍＬ／
ｌｎｉｎ／１．７３１１７／ｙｅａｒであったのに対して，治療頻度

を増やして２年後に測定したＧＦＲ変化率は-３．３
ｍＬ／１１１１ｎ／１．７３１１１２／ｙｅａｒに改善していた．この腎機

能保持作用が，酵素補充量を倍に増やした影響な
のか，ＡＣＥ阻害薬やＡＲＢなどの薬剤の影響なの
かについては，コントロールとの比較を行ってお

らず確定的なことはいえない．
ε１１１ａｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａを用いたＲＣＴも報告されてい

る．女性２名を含む５８名のＦａｂｒｙ病患者を対象
として，ａｇｉｌｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａ（治療群，Ｆａｂｒａｚｙｍｅ’ｌ̈，
１．０ｍｇ／ｋｇ）とプラセボを用いた多施設，二重盲検
ＲＣＴが行われた．ε１１１１１１ｓｉｄａｓｅｂｅｔａとプラセボは２

週に１回点滴静注され２０週間観察した．その後

すべての患者がε１ｇａｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａの投与を受ける延
長試験も計画された．主要評価項目は腎臓の糸球
体内皮細胞へのＧｂ３沈着が消失した例の割合と
した．治療群に割り付けられた２９例のうち２０例

（６９％）では，２０週間の治療後の腎生検において，
微小血管の血管内皮細胞にＧｂ３の沈着は全く認
めなかった．一一方，プラセボ；が投与された２９例

では，すべての例（Ｏ％）において微小血管の血管

内皮細胞のＧｂ３量には治療前後で全く変化がみ
られなかった．同様に，治療群では皮膚や心臓の

微小血管の血管内皮細胞へのＧｂ３の沈着も減少
していた．一方で，神経痛に関しては治療群とプ

ラセボ群の間に有意な差はみられなかった．治療
による腎臓への影響を調査する目的に延長試験開

始後６ヵ月の時点で腎生検を行った．二重盲検時
にプラセボに割り付けられた例も実薬に割り付け

られた例もともに，糸球体内皮細胞からの完全な
Ｇｂ３の除去が観察され，血管平滑筋やメサンギウ
ム細胞，皮質問質細胞からも相当量のＧｂ３が除

去されていた．一方，糸球体上皮細胞や遠位尿細

管上皮細胞のＧｂ３の除去はわずかにとどまって
いた．この試験はさらに５４ヵ月にわたって延長
された．糸球体内皮細胞からの完全なＧｂ３の除

去はこの期間中維持されていた．５４ヵ月の時点
で多くの例の腎機能データは血清クレアチニン，
ｅＧＦＲともに維持されていた．しかしながら治療

開始時に尿蛋白が多くかつ硬化糸球体に比率が多
かった（５例は進行性に腎機能が悪化していた．
ＩＦ` ａｂｒｙ病患者において，ａｇＥ１１，；ｉｄａｓｅｂｅｔａによる

治療が，腎・心血管・脳血管イペントと死亡の複

合エンドポイントの発症を遅らせることができる
かについて検討するために，９力国４１施設におい

て８２例の軽度から中等度の腎機能書害を有する
Ｆａｂｒｙ病患者を対象として，二重盲検ＲＣＴが行
われた．ａｇ，Ｉｌｓｉｄａｓｅｂｅｔａ（治療群，１ｍｇ／ｋｇ）または
プラセボを２週に１回の頻度で点滴静注を行い，

最大３５ヵ月（中央値１８．５ヵ月）観察した．プラセ
ボ群に割り付けられた３１例中１３例（４２％）と治療

群に割り付けられた５１例中：１４例（２７％）にイベン
トが発生した．ベースラインの尿蛋白量で補正し
たｉｎｔｅｎｔｉ（）ｎ-ｔｏ-ｔｒｅａｔ解析では，プラセボ群に比

較して治療群において，初めてイベントが発生
するまでの揚１１川を遅らせられる傾向（ハザード比
０．４７［９５％Ｃ１０．２１～１．０３］；Ｐ＝（：）．０６）が明らかに
なった．プロトコールを遵守した例に症例を限定
すると，プラセボ群と比べて治療群では有意にイ
ベントが発生するまでの期｜司が遅延（ハザード比

０．３９［９５％ＣＩ０．１６～０．９３］；Ｐ＝０．０３４）させられ
ることが明らかになった．最も治療の恩恵を受け
ることができる群を解析したところ，ベースライ



ンのｅＧＦＲが５５ｍＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２以上に保たれて

いる群であることも明らかになった．

ヨーロッパを巾心にＦａｂｌ・ｙ病の自然経過や酵素

補充療法の効果などを検討するためにＴｈｅＦａｂｒｙ

ｏｕｔｃｏｎｌｅＳｕｌ・ｖｅｙ（ＦＯＳ）データペースが作成され

た．このデータベースを用いてａ１；ａｌｓｉｄａｓｅａＩＩ）ｈａ

に よ る 酵 素 補 充 療 法 を １ 年 間 ま た は ２ 年 問 継 続

す る こ と に よ る ， 腎 機 能 ， 心 臓 サ イ ズ ， 疼 崩 ，

Ｑ Ｏ Ｌ に 及 ぼ す 彫 響 に つ い て 調 査 し た ． デ ー タ
ベースに登録された５４５例のＦａｂｌ・ｙ病患者のう

ち，３１４人が酵素補充療法を受けていた．少なく

とも１２ヵ月治療を受けていたｆ列が１８８例，少な

く と も ２ 年 間 治 療 を 受 け て い た の が ９ ２ 例 で， 平

酵束ｈｌｊ充療法１８１

均治療川問は１７力泳最大治療川川は５６ヵ月で
あった．，ｌｇ１２１１ｓｉｄａｓｅａｌｐｈａを用いた治療によりベー
スラインで軽度から中等度の腎機能障害を有する

忠者のｅＧＦＲを一定に保っていること，心エコー
で評川する心サイズもベースラインで若干心拡大
を認めた例において減少していること，疼痛ス
コアおよびＱＯＬの改善を認めることが明らかに

なった．これらの臨床所見の改善はヘミ接合体の
ＩＪｙｌｌ患者とヘテロ接合休の女性忠者でも同様に認
められた．以上から，Ｆａｂｒｙ病患者における酵素

補充療法は患者の臨床所見を改善すること，さら
にはＦａｂｌ・ｙ病の自然経過を改善させる可能性があ
ることが示された．

Ｇｉ １ ｊ
７

ａ・

ｆ ｊ

●現在使用可能なａｇｓ∃ｌｓｉｄａｓｅａｌｐｈａおよびＥ１１１ε３ｌｓｊｄａｓｅｂｅｔａのどちらの薬剤を用いた酵素補充療法に

おいても，腎糸球体内皮細胞へのＧｂ３の蓄積は抑制可能である（エビデンスレベルｎ）．腎機能悪
化，脳・心血管系イベント発症および死亡を複合エンドポイントとした時，Ｅ３１ｇａｌｓｉｄａｓｅｂｅ拍を用
いた酵素補充療法はイベントの発症を遅延させる．以上の事実から，酵素補充療法は，腎臓の血
管内皮細胞へのＧｂ３の蓄積を抑制することを目的に，何らかの腎合併症を有するすべてのＦａｂｒｙ
病患者に適用されるべきである．さらに腎合併症が出てからなるべく早い段階から治療が開始
されるべきである．今後，早期からの酵素補充療法によるＦａｂｒｙ病患者の生命予後改善効果が証
明されることが期待される．
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