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トリアオシルセラミド(Gb3)が蓄積するライソゾー
ム病であり，慢性腎臓病を含む多臓器障害を来すＸ連
鎖'性遺伝性疾患である．これまでのスクリーニングに
|卿する報告から,   tf-Gal活性測定単独では，ファブリ
ー病の遺伝子解析の候補者を適切に絞ることができな

いことが明らかである．そのため，二次スクリーニン
グに適当なマーカーが必要である．最近，血築グロボ
l､リアオシルスフィンゴシン(lyso-Gb3)はファブリ
ー病のホールマークであることが報告された．血築

lyso-Gb3検在によるスクリーニングの報告はない．
近年ファブリー病に対する酵素補充療法が確立した
ことから，新潟県の男性透析患者にスクリーニングを
行い，ファブリー病患者を発見し，早期治療に繋げる
ことを目的とした．さらに，家系訓査で，効率良くフ
ァブリー病.患者を発見することも可能となる．

要 三

ファブリー病は，αガラクトシダーゼU/-Gal)活
性の低下により慢性腎臓病を来すＸ連鎖性遺伝性疾
患である.   ^-Gal活‘性測定単独による一次スクリーニ
ングでは，ファブリー病の遺伝子検査の候補者を適切
に絞り切れない．そこで，本研究では，ファブリー病
のホールマークである血築グロボトリアオシルスフィ
ンゴシン(lyso-Gb3)を二次スクリーニングに使った
新潟県のファブリー病と診断されていない男性透析患
者1,453名のうち４７名にa-Gal活‘性の低値（≦4.0
nmol/h/niL)が認められた(3.2%).このうち３名に
lyso-Gb3が検出された(0.2%).三次スクリーニング
|陽性者に遺伝カウンセリングと遺伝子検査を行った．
すべてにa-Gal遺伝子(GIA)変異が認められた．
Y173Xの患者は，酵素補充療法を始めた．家系調査で
もファブリー病患者が発見された．E６６Qの恩:昔２名
は酵素補充療法を始めていない．血築lyso-Gb3検査
は，遺伝カウンセリングと遺伝子検査が必要な患者を
絞り込むのに有用な二次スクリーニング検杏である可
能性が示された．

２ 方 法

対象は，新潟県の男‘性透析‘患者2,905名のうちフア
ブリー病と診断されていない1,453名（血液透析患者
1,428名，腹膜透析患者２５名）である．検体には一次
と二次の両方のスクリーニングに使えてリサンプリン
グが不要な血紫を用いた．一次スクリーニングとして
^-Gal活性を測定し，患次スクリーニングとしてlyso-
Gb3濃度を測定した．一二次スクリーニング陽性者に
逝伝カウンセリングと逝伝子検査を行った．

１ 目 的

ファブリー病は，αガラクトシダーゼ(ar-Gal)活
性の低下が原因で，全身臓器のライソゾームにグロボ
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①1,453名のうち３名（0.2％）にフアプリー病
(GLA変異）が認められた．

②１名にナンセンス変異(Y173X),  2名にミスセ
ンス変異(E66Q)を認めた．

③血策lyso-Gb3がE66Q変異を持つ患者でも検
出された．

④血蕊lyso-Gb3が検mされた患肴のすべてに
GLA変異が認められた．
lMlyso-Gb3検査は，遺伝カウンセリングと遺伝

子検査か必要な慰者を絞り込むのに有用な二次スクリ
ーニング検査である可能性が示された．

本研究で血紫lyso-Gb3の検出に使ったHPI妃は，
労力がかかるので，高速大容量のスクリーニングの手
段としては使えない．今後簡単な方法が開発できれば
血紫lyso-Gb3の検出は性別を問わずファブリー病の
有力なスクリーニング手段になること，さらに一次ス
クリーニングとしてのa-Gal活性の測定が不要になる
ことが期待される．

３結果と考察

４７名にa-Gal活性の低値（≦4.0 nmol/h/mL)が認
められた（3.2％)．このうち３名にlyso-Gb3検出され
た（0.2％)．すべてにa-Gal遺伝子(GLA)変異が認
められた.lyso-Gb3が128 nmolの１名にはY173X, 1．９
nmolと3.1 nmolの２名にはE66Qを認めた．Y173)(
の患者は，酵素補充療法を始めた．家系調査でもファ
プリー病‘患者が発見された．
フアプリー病を起こす遺伝子変異の中でも,  E66Q
は残存a-Gal活性が高い.  E66Qを持つ患者の血策で
はlyso-Gb3の検出が難しいと予想された．しかし，
本研究では，血縁のない２家系のE66Qを持つ患者の
血紫にlyso-Gb3を検出した．血紫lyso-Gb3の検出が
GLA変異の存在と直接繋がっているかどうかを明ら
かにすることがきわめて重要である．本研究の結果は
この関係を示唆するものであった．既報では，血紫
lyso-Gb3の測定のド限値が3 nmolであった．本研究
では,   E66Qを持つ患音に1.9 nmolの1m策lyso-Gb3を
検出した．このことから．検出感度を向上できれば，
血策lyso-Gb3の検出はファブリー病の有用な診断マ
ーカーになるかもしれない．

本研究は,   H本透析医会の平成22年度公募研究団
成によるものである．

４ 結 論

本研究で得られた成果は，以下の通りである‘


