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要 旨

ファブリー病は 染色体性遺伝で αガラクトシダーゼ(α- )活性の低下により セラミドトリヘキソシ

ド( )が臓器に沈着し種々の症状を起こす疾患である。ヘテロ型である女性ファブリー病患者は無症状 あ

るいは臓器障害が軽症のものから ヘミ型男性ファブリーと同程度に臓器障害を有するものまで様々であるとい

われている。われわれは 慢性腎不全 心肥大 脳梗塞など様々な症状を有したヘテロ型ファブリー病の 症例

を経験し α- 酵素補充療法を施行したので報告する。

症例 は 歳女性。 年 月( 歳)第 子妊娠 週前後で蛋白尿と浮腫が出現し 妊娠中毒症と診断さ

れた。産後も蛋白尿が持続したため 年に行った腎生検でゼブラ体を認め ファブリー病と診断された。

年心筋生検でも同様の所見が得られた。その後重症高血圧 腎機能低下を認め 診断確定 年後の

年からα- 酵素補充療法を施行したが 年透析導入となった。

症例 は 歳女性。 年 月に重症高血圧で受診。糖尿病 高脂血症 膠原病がないにもかかわらず 脳

梗塞 心肥大 陳旧性心筋梗塞 腎不全の合併を認め 持続する四肢の痺れ感と疼痛 心疾患死の家族歴から

ファブリー病を疑い 皮膚生検により確定診断をした。 年に酵素補充療法を開始し その後腎機能悪化を

認めていない。

ヘテロ型である女性ファブリー病患者は これら 症例のように著しい臓器障害を示すものもあり 慢性腎不

全の原因疾患として女性例においてもファブリー病を考慮する必要がある。また症例 に示したように 早期の

α- 酵素補充療法は臓器障害の進行を抑制する効果があると考えられる。
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はじめに

ファブリー病は 染色体性遺伝で αガラクトシダー

ゼ(α- )活性の低下によりセラミドトリヘキソシド

( )が臓器に沈着し種々の症状が起こる疾患である。

ヘテロ型である女性ファブリー病患者で 慢性腎不全 心

肥大 陳旧性心筋梗塞 脳梗塞などの症状を有し αガ

ラクトシダーゼ酵素補充療法を施行したヘテロ型ファブ

リー病の 症例を報告する。

症 例

症例 ： 歳 女性

主 訴：全身倦怠感

既往歴： 歳妊娠中毒症 歳上顎洞炎

家族歴：父；腎疾患 心疾患で死亡 長男；ファブリー病

現病歴： 年 月( 歳時)に第 子妊娠 週前後で

蛋白尿と浮腫が出現し 妊娠中毒症と診断されたが 分娩

後も蛋白尿と浮腫が持続した。 年尿蛋白精査のため

腎生検を施行し 電顕所見でゼブラ体を認め( )

ファブリー病と診断した。白血球中α- 活性は

/ / と正常範囲内であったため遺伝子解析を行

い 番目のアミノ酸が ( )から ( )に変

異した 変異のヘテロ型ファブリー病と判明した。

高血圧に対して降圧療法 食事療法などで経過を観察して

いた。

年 月頃より胸部圧迫感が出現したため 心臓カ

テーテル検査を施行した。冠動脈に有意な狭窄所見を認め

ず 心筋生検で腎生検と同様に電顕所見でゼブラ体を認め

た。 年 月の血清クレアチニン( )値は /

尿素窒素( )は / クレアチニンクリアラ

ンス( )は / 年 月 /

年 月 / 月 / 月

/ / / と悪化を認

め 遺伝子組み換えファブリー病治療薬アガルシダーゼ

ベータ /回/ 週間の酵素補充療法 を開始したが

年 月に / /

/ 全身倦怠感著明で 年 月 日に

透析導入目的で入院となる。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 体温 ° 意識 - 全身倦怠感

嘔気あり 眼瞼結膜に貧血を認める。角膜混濁なし 胸部

聴診上特記すべきことなし。浮腫なし。四肢疼痛なし 脱

力感あり

検査所見：生化学検査は /

/ と腎機能低下 / /

/ / と電解質異常 血液検査では

× /μ / と貧血を認め 血液ガ

ス検査は / と代謝性アシドーシ

スを認めた。胸部 線写真で心胸比 心電図所見は

Ⅱ Ⅲ で陰性 波であった。

入院後経過：全身倦怠感 四肢脱力感 食欲低下 嘔

気 嘔吐などの尿毒症症状と電解質異常 代謝性アシドー

シスのため 月 日から血液浄化療法を開始した。 月

日に左前腕内シャント作製手術を施行 月 日に退院

(×1,500)
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となった。透析導入後も酵素補充療法を 週間に 回 維

持透析病院にて継続している。なお 年に長男の腎生

検と遺伝子解析も行った。このときの は /

/ / であったが 腎生検所

見では電顕所見でゼブラ体を認め 遺伝子解析では

変異でありファブリー病と診断した。

症例 ： 歳 女性

主 訴：嘔気 嘔吐

既往歴：幼少時痙攣発作 歳副鼻腔炎

家族歴：父； 歳時心疾患で突然死 母；糖尿病 高

血圧 心筋梗塞 叔父；心疾患で突然死

現病歴： 年第 子出産時に高血圧を指摘されたが

放置。 年 月頃から視力低下を自覚し 月に頭重

感 構音障害が出現したが放置していた。 年 月

日より嘔気 嘔吐が頻回となり 近医を受診し抗潰瘍薬が

処方されたが無効であった。 年 月 日当院消化器

内科を受診し / の高血圧を指摘され当科入

院となる。

入院時身体所見：身長 体重 体温

° 血圧 / 脈拍 / 整。意識 Ⅰ-

。眼瞼結膜に貧血を認める。黄疸 角膜混濁は認めない。

胸部両肺野聴診上特記すべきことはないが 心尖部に収縮

期雑音を聴取する。腹部血管雑音は聴取されない。下腿に

浮腫を認める。眼底所見は 分類 であった。

神経学的所見では深部腱反射は亢進し 左上肢バレー徴候

と左下肢バビンスキー反射は陽性で 左握力の低下を認め

た。四肢の痺れ感を認める。

入院時検査所見：生化学検査は /

/ / / と腎機能低下

/ / / と上昇 血液検査

では × /μ / と貧血を認

めた。尿蛋白量は / であった。 では 度

の ブロックを認め 胸部 線写真では心胸郭比

であった。脳 で右視床から頭頂葉にかけての梗塞

右中大脳動脈分枝閉塞を認めた( )。また心臓エコー

検査( )では中隔壁肥厚 後隔壁肥厚 の

左室肥大 左室拡大 左室前壁中隔から心尖部にかけての

壁運動の低下を認めた。

入院後経過： 歳と若年で 糖尿病 高脂血症がない

にもかかわらず重症高血圧 脳梗塞 心肥大 陳旧性心筋

梗塞 慢性腎不全を認めたため全身性疾患を疑った。しか

し 臨床所見と検査所見上は膠原病 血管炎のいずれも診

断基準を満たさなかった。腎生検は拒否されたため 腎不

全の原因は悪性高血圧による臓器障害と推測した。腎保護

作用をかねてアンジオテンシン変換酵素阻害薬の投与によ

り 収縮期血圧は ～ に低下したが 血圧低

下に対する不安感から ヒステリー性失神発作を起こした

ため継続投与が不可能であった。減塩とフロセミド

のみの投与で収縮期血圧 ～ の降圧レベル

(×13,360)

( )
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で 月 日の検査結果は / /

/ でいったん退院とした。

退院後経過：外来経過観察中に四肢の疼痛 発汗低下な

どの身体所見や家族歴などから ファブリー病を疑った。

白血球中α- は / / と正常範囲内であ

り 確定診断のため腎生検目的で 年 月 日に再入

院とした。入院後腎生検は再度拒否され 確定診断のため

皮膚生検を 月 日に施行した。電顕所見で血管周皮細

胞 線維芽細胞 神経細胞に層状構造物を認め( )

培養線維芽細胞を試料として に対する抗体とリソ

ゾームのマーカーであるリソゾーム関連膜蛋白質-

( -)( -)に対

する抗体の蛍光二重染色を行った。既報 のごとく 本

症例患者と既知のファブリー病男性患者および健常対照由

来の培養皮膚線維芽細胞を ウシ胎児血清と抗生物質

を加えた の - 培地を用いて ° 炭酸ガ

スの環境下で培養した。 - チャンバースライド

( )を用いて培養した細胞を 氷結した

パラホルムアルデヒド/リン酸緩衝生理食塩水( )

を用いて 分間固定し ウシアルブミン/

で 時間ブロッキングした後 抗 モノクローナル抗

体( アイソタイプ )と - に対する

ヤギ・ポリクローナル抗体( アイソタイプ；

)を用いて 当該細胞と 時間

反応させた後 で洗浄し 倍希釈した蛍光標識イ

ソチオシアネート結合ヤギ抗マウス ( )抗体

( )と 倍希釈

したローダミン結合ロバ抗ヤギ ( )抗体(

)とを用いて 時間反応させた。染色さ

れた細胞をレーザー走査型共焦点イメージシステム

-

Case2staining exhibited a mosaic-like staining pattern.This staining pattern indicates that irregular accumulation of CTH was localized
 

in the LAMP-1-positive area.
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( ； )装着顕微鏡

( ； )で鏡検した。

その結果 本患者では抗 抗体と抗 - 抗体

との両者に対して陽性の細胞と 後者に対してのみ染色さ

れる細胞とが混在するモザイク様の染色パターンを示した

( )。この結果は 本患者がリソゾームに が蓄

積した細胞と蓄積していない細胞をともに有することを意

味し 本患者はファブリー病ヘテロ接合体であると診断し

た 。本人と家族の同意を得て遺伝子解析を施行したが

遺伝子異常は認めなかった。 年 月 日よりアガル

シダーゼベータ /回/ 週間の酵素補充療法を開始し

た。尿蛋白は投与前の / から / と減

少し は / と不変で 腎機能の悪化は 年間

認めていない。

考 察

ファブリー病は 染色体遺伝のリソゾーム病で リ

ソゾーム内の加水分解酵素のα- 活性が欠損あるい

は低下しているため が血管内皮細胞に蓄積し 蓄

積した臓器の機能が進行性に低下する疾患である。発生頻

度は ～ 万人に 人で 肥大型心筋症男性の 透析

患者の を占めると報告されている 。蓄積臓器は腎糸

球体 心筋細胞 神経細胞 平滑筋細胞などで 臨床症状

は 脳梗塞 左室肥大 血管皮膚病変 減汗症 角膜 水

晶体混濁 四肢疼痛 蛋白尿 腎不全など様々である。

女性のヘテロ型ファブリー病は 無症状あるいは 加齢

とともにいくつかの症状が出現するものが多いといわれて

いたが 稀に男性と同様の臨床経過を示す症例の報告があ

る 。症状の程度が症例によって異なるのは α-

活性遺伝子が個々の細胞でランダムに不活化されるため

( )と考えられている 。検索し得た女性ヘテロ

型ファブリー病での腎病変の報告は 報告で 腎機能低

下を報告しているものは 報告であった( ) 。

腎機能障害の詳細についての報告は少なく ら

は 例中 例に の低下を ら は 例

中 の腎機能低下を報告しているが 透析に至った症

例の報告は ら と ら のみで わが

国においては透析に至った症例報告は認められなかった。

本稿に示したわれわれの 症例のヘテロ型ファブリー病

は 症例 は心肥大と腎不全で透析導入となり 症例 は

末梢神経障害 脳血管障害 陳旧性心筋梗塞 腎不全など

の全身症状を示した。

確定診断は遺伝子解析といわれているが 症例 では

変異を認めたが 症例 は変異を認めなかった。

ファブリー病の遺伝子の変異の同定は 通常患者の検体か

らゲノム を抽出し そのα- 遺伝子のイントロ

ン/エクソン境界部を含む全エクソン領域を で増幅

し その塩基配列を決定する方法によって行われている 。

多くのファブリー病患者ではこの方法で遺伝子変異が同定

されるが 数 の患者では変異が認められないことが報告

されている 。なぜなら この方法ではα- 遺伝子の

蛋白コード領域に関しては変異を網羅できるが 他の領

域 例えば遺伝子調節領域などが解析できないことによる

と考えられている。心型ファブリー病の一部においては蛋

白コード領域では変異が認められないにもかかわらず

α- 量が著明に減少しているものがあり こ

れは転写調節領域に何らかの異常があるものと推測されて

いる 。前述したように ファブリー病ヘテロ接合体で

は 個の体細胞内に存在する つのアレルのうち一方に

α- 遺伝子欠失があると考えられ 現在の /塩基

配列決定法ではこのような場合遺伝子変異が同定されな

い。したがって 現在行われている遺伝子解析法のみでは

ファブリー病ヘテロ接合体は同定されない可能性もあり

ファブリー病ヘテロ接合体の診断には本症例のように家族

歴 症状 組織生検など総合的解析が必要であると考えら

れている。

酵素補充療法の効果は開始時の 症例の腎障害の程度が

異なり 酵素補充療法の腎機能低下進展抑制効果に差を認

めた。腎機能の推移を に呈示したが 症例

( )は 年前のファブリー病の診断時には酵素補充療

法は施行できず 年 月の酵素補充療法開始時には

/ / / と末期腎

不全状態であったため 腎機能の進行抑制には効果を認め

ず 酵素補充療法から カ月で透析導入となった。これに

対し症例 ( )は 腎機能が /

/ / で 酵素補充療法が開始されたた

め 年後の現在も腎機能は / /

Author  year  case  renal dysfunction
 

Van LA 1996 1 on dialysis
 

Whybra C 2001 10/20 reduced GFR
 

Thadhani B 2002 5 on dialysis
 

Deegan PB 2006 36/303 renal dysfunction
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/ と腎機能の悪化を認めていない。初回

の入院中に降圧剤内服後のヒステリー失神発作を起こし

以後降圧剤の内服を拒否したため 降圧による腎機能進行

抑制効果は否定的であり 腎機能が保持されているのは

酵素補充療法開始後の尿蛋白量の減少を認めたことから

も 酵素補充療法の効果と推測される。これは

らや河上らのα- 補充療法の前後での組織の 沈

着の比較で 組織への沈着が酵素補充療法により減少して

いるとの報告 や アガルシダーゼβを添加したファ

ブリー病ヒト線維芽細胞の培養ではα の活性が上昇

し またファブリー病マウス腎臓は アガルシダーゼβ投

与により の沈着が減少したという らの報

告 からも裏づけられると考える。

結 語

女性ファブリー病患者には本症例を含め 顕著な臓器障

害を有する症例もあり 慢性腎不全の原因疾患として女性

例でもファブリー病を考慮する必要がある。確定診断には

遺伝子診断が有用であるが 現在の遺伝子解析のみでは診

断に至らない症例もあり 総合的診断が必要である。ま

た 早期の酵素補充療法は臓器障害の進行を抑制する効果

がある。

謝 辞

皮膚培養線維芽細胞を用いての確定診断を施行していただいた東

京都臨床医学総合研究所 桜庭均先生 小谷正晴先生(現 奥羽大学

薬学部) 皮膚生検の電顕所見を施行していただいた鹿児島大学皮

膚科 福重智子先生 神崎保先生に深謝致します。

文 献

α-

； ：

-

β-

； ： -

； ： -

桜庭 均 病ヘテロ接合体の臨床像とその診断 小

児科 ； ： -

-

； ：

-

：

； ： -

-

：

；

： -

-

：

(/ )

The slope of1/Cr changed from negative to positive by the enzyme
 

replacement therapy.

(/ )

The slope of1/Cr was not influenced by the enzyme replacement
 

therapy.

ヘテロ型ファブリー病の2症例



；

： -

- ：

； ： -

； ： -

； ： -

；

： -

； ： -

：

； ： -

；

： -

； ： -

河上牧夫 岩渕 馨 山田律子 佐々木 学 鷹橋浩幸

清川貴子 鈴木正章 原田 徹 衛藤義勝 病の酵

素置換療法の評価 日病理会誌 ； ：

-

； ： -

； ： -

渋谷祐子 他 名


