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研究成果の概要（和文）：GPIアンカーはタンパク質を細胞膜に繋ぎ止めるアンカーの役割をする糖脂質であるが、そ
の生合成には２７個の遺伝子が関与している。GPIアンカーが全く作られないと150種以上のGPIアンカー型タンパク質
が細胞表面からなくなるので致死となって生まれない。最近これらの遺伝子変異によるGPIアンカーの部分欠損症を外
国の共同研究者の協力により発見した。精神発達遅滞、てんかん、時に高アルカリフォスファターゼ血症を来たしてい
た。国内でも現在までに27例の先天性GPI欠損症が見つかり、血液のフローサイトメトリーが診断に有効でビタミンＢ
６が痙攣発作に著効する症例があることがわかった。新疾患として認知されつつある。

研究成果の概要（英文）：Glycosylphosphatidylinositol (GPI) is a glycolipid, which anchors 150 proteins to 
the cell surface. There are at least 27 genes involved in the biosynthesis and transport of GPI-anchored p
roteins (GPI-APs). Many inherited GPI deficiencies (IGDs) have been found using whole-exome sequencing. Pa
tients with IGD have only a partial deficiency because complete GPI deficiency causes embryonic death. The
 major symptoms of IGDs include intellctual disability, epilepsy, and multiple organ anomalies. These symp
toms vary in severity depending upon the degree of the defect and/or position in the pathway of the affect
ed gene. Hyperphosphatasia is observed in some patients with IGDs. The possibility of IGD should be consid
ered in patients with seizures and intellctual disability. The presence of hyperphosphatasia is strong evi
dence of IGD. Flow cytometric analysis of GPI-APs on granulocytes is useful for the detection of IGD. It s
hould be noted that Vitamin B6 is sometimes effective for seizures.
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１．研究開始当初の背景 
他のグループとの共同研究によって責任遺伝
子をそれぞれPIGM,PIGV とする2 種の先天性
GPI 欠損症の解析に係わった。PIGM 欠損症の
2 家系ではてんかんと門脈血栓症が主症状で、
PIGV 欠損症の4 家系では高アルカリフォス
ファターゼ血症・精神発達障害・てんかんが
主症状であった。一方後天性GPI 欠損症であ
る発作性夜間血色素尿症（PNH）では血液細胞
のみでのGPI 完全欠損で溶血発作・骨髄不
全・深部静脈血栓症の3 主徴を示す。 
 
２．研究の目的 
多くの先天性GPI欠損症症例を集積すること
によりPNHとの症状の違いや類似点を解析
し、それに係わるG P I アンカー型蛋白質を
同定しその分子メカニズムを明らかにする 
 
３．研究の方法 
国内において精神発達障害・てんかんを主
症状とし、高アルカリフォスファターゼ血
症や手指の異常、奇形、顔貌異常などを呈
する患者を選び、スクリーニングを行った。
患者の末梢血よりゲノムを抽出し検体とし
た。GPI 生合成と修飾に関与する 27 個の遺
伝子のエクソン部位にプライマーを設計し、
患者ゲノムを鋳型として PCR でフラグメ
ントライブラリーを作って次世代シークエ
ンサー（Ion PGM）で変異を解析した。見出
した変異を持つ遺伝子に関しては遺伝子欠
損の CHO 細胞を使って機能解析を行った。
また末梢血のフローサイトメトリーにより、
GPI アンカー型蛋白質の発現を解析した。 
 
４．研究成果 
国内で初めて、高アルカリフォスファター
ゼ(ALP)血症、重度精神運動発達障害、難治
性てんかんを呈する先天性 GPI 欠損症、
PIGO 欠損症を発見した。父母からそれぞれ
PIGO 遺伝子の変異をもつアリル（R119W, 
A834fs*）を受け継いでいたがPIGO欠損CHO
細胞を使ったこれらの変異の機能解析によ
り活性低下を確認した。また好中球の FACS
解析ではCD59,DAF,CD16 等のGPIアンカー
型蛋白質の発現が著明に低下しており、血
液の FACS がスクリーニングに有用である
ことがわかった。また診断後、患者にビタ
ミン B6（ピリドキシン）の投与を行ったと
ころけいれん発作が消失した。赤血球の
CD59 は低下しておらず、溶血も認められな
かった。また早期発症てんかん性脳症の患
者１５０人からも９例の先天性 GPI 欠損症
が見つかっている。 
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