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研究成果の概要（和文）：1.一病型のPIGOの9症例につき遺伝子型と臨床型の相関の検討を行い国際誌に報告し
た。PIGOでは高ALP血症とフローサイトメトリーによる分析が診断に有用であるが、GPIアンカー型蛋白質の発現
量と高ALP血症とは相関せず機能解析でも臨床的重症度と相関しないことを明らかにした。
2.10症例につき血中ALP値の検討を行った。結果、高ALP血症は必ず合併するとは限らず、個々の症例でALP値が
高値～正常値を呈する場合があることを報告した。結論として臨床症状より本症を疑う例では、血清ALP値に関
わらずフローサイトメトリーによるスクリーニングが重要とした。
3.ピリドキシンによる臨床研究を9症例に行った。

研究成果の概要（英文）：1.We assessed that phenotype-genotype correlations in PIGO patients,and 
published to the journal of Human mutation.In this journal,we showed how the clinical severity of 
IGDs correlates with flow cytometric analysis of blood,functional analysis using a PIGO-deficient 
cell line,and the degree of hyperphosphatasia.The flow cytometric analysis and hyperphosphatasia are
 useful for IGD diagnosis,but the expression level of GPI-anchored proteins and the degree of 
hyperphosphatasia do not correlate,although functional studies do, with clinical severity.
2.In 10 IGD patients,serum alkaline phosphatase was examined.The results were that hyperphosphatasia
 was not always in individual cases.Then,flow cytometric analysis of blood was necessary in 
suspected IGD cases with normal range of alkaline phosphatase.
3.A study of pyridoxin therapy for 9 IGD patients was performed.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性GPI欠損症は、疾患概念が確立してから間もない神経難病である。また多数の原因遺伝子が存在するた
め、各遺伝子変異に対応する病型は今後も増える可能性がある。主症状が知的障害と運動発達遅滞、てんかんと
いった非特異的症状であるため、実際には多くの患者が診断されずに存在すると考えられる。そのため本疾患の
スクリーニング検査や確定診断の方法、更には治療法の確立は非常に学術的意義、社会的意義が高いと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 先天性 GPI（glycosylphosphatidylinositol）欠損症は、研究協力者の村上らにより 2006

年に世界で初めて報告された GPI アンカーの異常による疾患である。GPI アンカーは、GPI

にグルコサミン、マンノース、エタノールアミンリン酸が結合した糖脂質で、哺乳類では 150

種類以上の蛋白質が GPI アンカーを介し細胞膜表面に結合している。この GPI が欠損すると

GPI アンカー型蛋白質が細胞表面上に発現できず、完全欠損であれば胎生致死となる。そのた

め先天性 GPI 欠損症はいずれも部分欠損で、現在まで 27 個の遺伝子が GPI アンカーの生合成

や修飾に必要であると分かっている。これらの遺伝子変異により現在まで 12 種の先天性 GPI

欠損症(PIGM,PIGV,PIGO,PIGA,PIGQ,PIGW,PIGL,PIGN,PIGT,PGAP1,PGAP2,PGAP3)が

発見されている。そのため本疾患はどの遺伝子の変異であるか、またその部分欠損の程度によ

り多様な症状（難治性てんかん、知的障害、運動発達遅滞を主症状とし、時に高アルカリフォ

スファターゼ(ALP)血症を伴う。その他、特異的顔貌、手指末節骨/爪の低形成・難聴・腎尿路

奇形・鎖肛・Hirschsprung 病など多臓器奇形）を呈し診断が困難である。主症状が知的障害

と運動発達遅滞、てんかんといった非特異的症状であるため、実際には更に多くの症例が存在

すると考えられている。診断は、臨床症状や高 ALP 血症より疑い、顆粒球のフローサイトメ

トリー（FACS 解析）にて殆どの症例で診断が可能である。病型診断には次世代シークエンサ

ーを用いた GPI 遺伝子のターゲットシークエンスによる。治療は、現時点で確立されたものは

ない。主症状であるてんかんは、複数の抗てんかん薬でも難治に経過することが多い。しかし、

PIGV, PIGO 遺伝子異常の症例で難治に経過していたてんかんが、ビタミン B6 の一種である

ピリドキシンで消失したとの報告がある。 

 

(2) このように本疾患が多種の病型を有すること、治療法が確立されていないことよりまず症

例の集積を行い、その過程で各病型における特異症状・検査値などを検討し更に本疾患を診断

する一助となる診断マーカーを探索することが疾患の理解と更に治療法の探索に必要と考えた。

また報告レベルにとどまるピリドキシン療法についても複数症例で検討を行いその効果や投与

量を確立することが重要と考えた。 

 

２．研究の目的 

(1) 先天性 GPI 欠損症の各病型における特徴や検査所見を明らかにする。 

(2) 先天性 GPI 欠損症を早期に診断するためのスクリーニングの診断マーカーを探索する。 

(3) ピリドキシン療法を確立する。 

 

３．研究の方法 

(1) 学会報告や疾患 HP などの周知により、本疾患の疑い症例の紹介を受けて FACS 解析をは

じめとして遺伝子検索を行い、確定診断と病型診断を行い新規患者の同定を行う。 

(2) 本疾患と確定診断した新規症例につき血液/尿検査・頭部 MRI 検査を行い、本疾患の各病

型の特徴や、各種検査所見より得られた結果より診断の一助となる項目を探索する。 

(3) 確定診断した患者に対し治療プロトコールに従いピリドキシン投与と定期評価を行い、そ

の有効性を確認し最適投与量とより有効な病型を確立する。 

 

４．研究成果 



(1) 当院で診断、治療した症例を学会発表し本疾患の周知を行った。また本疾患の一病型 

であるPIGO9症例につき遺伝子型と臨床型の相関の検討を行いHuman Mutation誌に報告し

た。その中で高 ALP 血症とフローサイトメトリーによる分析が診断に有用であること、しか

し GPI アンカー型蛋白質の発現量と高 ALP 血症の値とは相関しないこと、また機能解析によ

っても臨床的重症度と相関していなかったことを明らかにした。更に他の病型である PIGA と

比較し、PIGO は臨床的特徴（Hirschsprung 病、指趾末梢欠損、高 ALP 血症）を有すること

を明らかにした。以上より病型により臨床症状のスペクトラムが異なることがわかった。 

 

(2) 診断マーカーとして、本疾患の病態より GPI アンカー型蛋白質である物質によるスク 

リーニングが挙げられた。診断確定症例で定期に血液検査を行い、その中で GPI アンカー型蛋

白質により影響を受けると考えられたリポ蛋白分画、CEA、Hb 分画などを評価したが信頼性

の高い診断マーカーの確立には至らなかった。また当院でフォローしている全症例につき ALP

値の検討を行った。その結果、高 ALP 血症は本症に必ず合併するとは限らず、個々の症例に

おいても ALP 値が高値～正常値を呈する場合があることを報告した。特に ALP 値が正常範囲

を呈するとされる PIGL でも高値を示した症例があった。そのため ALP 値を上昇させる他の

病態の存在の可能性を推定した。以上より臨床症状より本症を疑う例では、血清 ALP 値に関

わらずフローサイトメトリー解析によるスクリーニングを行うことが重要であると結論づけた。 

 

(3) ピリドキシン投与による臨床研究を 9 症例に行った。その結果、「元々発作がない」あ 

るいは「ピリドキシン開始前より発作がコントロールされていた」症例を除いた 4 例ではピリ

ドキシン投与で発作が減少した症例が 3 例あったが発作消失までに至った症例はなかった。ま

た発作の有無に関わらずピリドキシン投与により投与前の発達ペースよりも伸びを示した症例

があった。 
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