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による検討(2008)では日本人では遺伝子変異をもつ女
4性の86％に何らかの症状を認めたことから,キャリアでI主

なく,ヘテロ接合体患者という認識が必要である。
腎機能が正常のヘテロ接合体女』性に腎生検を行ったと
ころ,尿蛋白を認めない時期からすでにGL-3の沈着を認
めたことが報告されている(Valbuena. 2008)。ただし，
ファブリー病の女‘性は男‘性よりも予後が良好である。
我々が経験した54歳のヘテロ接合体女‘性は,無治療で
も腎障害は15年間にわたってほとんど進行しなかった一方
で,同じ家系のヘミ接合体男‘性は,４０歳時点でERTを開始
したカミ４年後には間質の線維化が進行した。このように同
じ家系内でも予後が異なる原因は明確ではないが最近の
報告では,尿蛋白排拙率と足突起間隔,上皮細胞の細胞
質中GL-3の封入体面積が相関することから,上皮細胞障
害が重要であることが指摘されている(Najafian. 2011)。
以上のように,ファブリー病の臨床症状は多彩であり，

同じ家系内でも，また‘性別によっても障害臓器や発症時
期,進行性に'幅があり,治療に対する反応‘性にも個人差が
ある。そのため,ファブリー病の診断では家族歴を含めた
総合的な判断が必要とされる。スクリーニングも酵素活性
だけでは難しく，遺伝子診断を行っても10％程度は原因遺
伝子を発見できない｡今後. a-Galに関連する他の補酵素
の異常などが明らかになる可能'性もある。

ファブリー病はＸ染色体連鎖性の先天‘性疾患であり，
糖脂質のグロボトリアオシルセラミド(GL-3)を分解する
酵素α-ガラクトシダーゼ(tf-Gal)の欠損,あるいはその活
性が障害されることにより,全身のさまざまな臓器にGL-3
が蓄積する結果,多彩な症状を呈することが知られてい
る（表)。中でも,腎臓にGL-3が蓄積すると，蛋白尿や血
尿,腎不全などの症状が発現する。米国の統計によると，
ファブリー病の46％が家族歴から診断されており,腎臓内
科での診断は19％を占める。
GL-3は代謝回転が遅い細胞に集中して沈着するという特

徴がある｡腎臓の病理所見では糸球体上皮細胞(足細胞）
の空胞変性が特徴的で,電子顕微鏡では糸球体上皮細胞
や内皮細胞内にオスミウムに好染する同心円状のミエリン
様構造,あるいは縞状描造が認められる。こうした変化は
細胞発生の当初から生じると考えられるが一般的には１０
代で尿濃縮力低下(多飲･多尿)がみられ,２０歳頃に尿蛋白
が出現し始める｡その後,徐々に腎機能が低下し,５３歳以前
に50％の症例が腎不全になるとさｵじている(図)。
ファブリー病はＸ染色体‘性疾患であるため,以前は男性

のみで発症し,女性は無症候‘性キャリアであると考えられ
ていたが,現在はヘテロ接合体女‘性でも透析患者が確認
されており,酵素補充療法(ERT)を受けている患者の中
でも女性が一定の割合を占めている。また. Kobayashiら
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