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研究成果の概要（和文）：糖原病III型では、グリコーゲンの分解に重要な「グリコーゲン脱分枝酵素」が生ま
れつきないために、グリコーゲンが徐々に臓器に蓄積していきます。この疾患は、AGLという遺伝子の塩基配列
に違いがあるために発症します。日本人患者の遺伝的・臨床的特徴を明らかにしました。遺伝子検査を用いて幼
少時から正確な診断をつけ、しっかりと臨床経過を追跡しグリコーゲンの蓄積を抑えていくことが、病気の進行
を抑えることにつながります。

研究成果の概要（英文）：Patients with glycogen storage disease type III (GSD III) are unable to 
breakdown glycogen due to the inborn deficiency of glycogen debranching enzyme caused by mutations 
in the AGL gene. Glycogen gradually accumulates in their organs. Genetic and clinical features in 
Japanese patients with GSD III are characterized. Precise diagnosis by using genetic tests in early 
ages and close follow-up are keys to prevent the development of organ damages and glycogen 
accumulation in later ages.

研究分野：小児医学

キーワード： グリコーゲン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私どもは、日本人糖原病III型の遺伝子配列（AGL変異）の違いを調べて、日本人に多いものと世界的に多いもの
を見つけました。その違いにより臓器障害の違いが起こるので、患者ごとに病気の進行を抑える方法が異なる可
能性を示しました。
日本人の糖原病III型の特徴を明らかにしました。１）肝障害が進行して、肝硬変に進むことが多い。肝癌が発
生することがある。２）継続した肝臓の画像診断が肝癌の早期発見に有用である、３）日本人に特定のAGL遺伝
子変異が比較的高頻度に認められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１． 究開始 初研 当 の背景 

（１）グリコーゲンはエネルギーを保存するための基質として、生体の恒常性に重要な役割

を果たしている。グリコーゲンを分解してエネルギーを取り出す代謝過程に、グリコーゲン脱

分枝酵素 glycogen debranching enzyme (GDE)が働いている。この酵素は肝臓と筋肉組織に発

現しており、AGL 遺伝子によってコードされている。 GDE が欠損した疾患が、糖原病 III 型 

(glycogen storage disease type III)である。この先天性代謝異常症では、肝臓や筋肉に異常

なグリコーゲンが蓄積して、肝障害や筋萎縮・心筋症が発症する 1)。グリコーゲン分解による

グルコースの供給が障害されるため、低血糖症が生じる。さらに脂質異常症・高尿酸血症など

多彩な代謝異常を呈する。糖原病 III 型は常染色体劣性遺伝病である。 

（２）私どもは初めて AGL 遺伝子変異を同定し 2)、日本とさまざまなエスニックグループの

糖原病 III 型患者を分子遺伝学的に解析し報告してきた。しかし、GDE が同じように完全欠損

していても、グリコーゲン蓄積による臓器障害の程度については、患者ごとに大きく異なって

いる。この原因はよくわかっていない。  

２． 究研 の目的 
 

(1)  糖原病 III 型では、年齢が進むにつれてグリコーゲン蓄積が進行し、臓器障害が起こって

くる。しかし、GDE が同じように完全欠損していても、グリコーゲン蓄積による臓器障害の程

度は、患者ごとに大きく異なっている。この原因を明らかにすれば、糖原病 III 型の治療法の

開発に役立つと考えられる。 

(2)  欧米の報告では、肝腫大と肝障害は思春期以降進行が止まり、肝硬変への進行は少ないと

されている 3)。一方、アジア系では肝硬変が多いとされている。私どもの日本人例でも、肝硬

変まで進行する例が多い。糖原病 III 型のグリコーゲン蓄積を制御する治療法の開発を目指し

て、本研究は糖原病 III 型の AGL 遺伝子変異と臨床症状の関係を明らかにすることを目的とし

た。 

 
３． 究研 の方法 
 

(1) 既報 4)のように、患者の末梢血からゲノム DNA を調製し、プロモーター領域と 35 個のエク

ソンで構成される AGL 遺伝子を 9つの領域に分けて LA-PCR 増幅し、PCR 産物を DNA シーケンサ

ーで直接塩基配列決定した。  

(2) 上記の方法で変異が検出できなかった症例には、次世代シーケンサーを用いた re-

sequencing を行った。さらに、全エクソン シーケンスを行い、AGL 以外の別の遺伝子に原因が

あるかどうかを、ゲノムワイドに網羅的な遺伝子変異検索を行った。 

(3) 遺伝子変異を同定できた患者の臨床像を比較検討した。 

 



 
４． 究研  成果 
 

(1)   日本人患者の遺伝子解析を行い、これまでに報告にない AGL 遺伝子変異を２つ同定した

（図１）。２家系ともに、二つの異なる AGL 遺伝子変異を両親から受け継いで、複合ヘテロ

接合体となって糖原病 III 型を発症していた。 

患者 Aは、新奇な一塩基欠失(c.3378delA)と、既報のスプライシング変異 IVS32-12 A>G

との複合ヘテロ接合体であった。 

患者 Bは、新奇な二塩基欠失(c.382_383delAC)と、既報のナンセンス変異 p.Q869*との  

複合ヘテロ接合体であった。 

 

図 1. 日本人糖原病 III型の AGL 異変 ～点 異変 と小さな欠失    

       上段に本 究研 で同定した 異変 を示す. 

下段は私どもがこれまでに報告した日本人 異変 . 

 

(2)   AGL 変異 IVS32-12 A>G は、私どもが日本人で報告したスプライシング変異 5)で、その後 

様々なエスニックグループの患者で診断され、世界各地から報告されている(図２左）。 

AGL のハプロタイプ解析は、遺伝子変異のオリジンを知る手立てになることが知られて

いる。異なる地域で診断された IVS32-12 A>G 変異のハプロタイプを調べると、変異の載っ

ているハプロタイプが異なっていた。これは、変異が１回ではなく、複数回起こっている

ことを意味している。つまり、それぞれの地域の IVS32-12 A>G 変異は独立して起こったこ

と、IVS32-12 の Adenine は変異が起こり易い hot spot であることを示唆している。   

したがって、この変異は、世界のどこにおいても AGL 遺伝子変異を調べる際には、注目

すべきものと言える。例えば、サウジアラビアの糖原病 III 型ではこの変異が高頻度であ

ることが報告された。 

 

(3)   IVS32-12 A>G 変異のホモ接合体の臨床像は、筋症状がなく（あったとしても軽度で）肝

機能障害が主体である亜型である。この理由としては、筋組織では正常なスプライシンが

ある程度行われて、GDE 酵素活性が筋肉に残存していることが推測されている。しかし、

この亜型の長期予後は明らかになっていなかった。私どもではこの亜型を長期フォローし

ている。臨床経過の中で、肝障害が進行して肝硬変となり、肝癌発生の原因になってい

た。発癌が患者の長期予後を左右するので、定期的な肝臓の画像評価（腹部エコー・造影

CT）が重要であった。 

 

(4)  AGL 遺伝子変異の地理的分布についてみると、東南アジア地域では、私どもが最初に同
定した IVS14+1 G>T のスプライシング変異の報告が他施設からもあり、最も多い（図 2

右）。東南アジア地域以外からの報告は未だない。したがって、IVS14+1G>T 変異は、東南



アジアで共通の祖先から受け継がれた創始者効果(founder effect)によって広がっている

可能性が強い。AGL の創始者効果は、私どもの報告したカナダ在住のイヌイットにも見ら

れる 6)。 

 
図２. AGL 遺伝子変異の分布 

 

(5)   AGL がグリコーゲンを分解する際には２段階の過程をとる（図３）。まず、トランスフェ

ラーゼ作用で、分枝の1,4 結合しているグルコース残基３つを丸ごと本幹へ転移する。

次に、グルコシダーゼ作用で本幹から1, 6 結合で枝分かれしているグルコース残基を切

断する。１つの酵素がこの２つの作用を有している。大部分の糖原病 III 型患者では、２

つの酵素活性が両方ともに失われている。 

私どもは、この２つの酵素活性の片方だけが欠失した患者を見出し、遺伝子変異を同定

していた 7)。この変異では、トランスフェラーゼ活性に重要な 620 番目のアミノ酸がロイ

シンからプロリンに置換しており（p.L620P）、トランスフェラーゼ活性だけが障害されて

いた。 

L620P 変異をもつ患者を新たに見つけて、その臨床像を検討した。その結果は、二つの

活性が失われている大部分の患者と臨床症状には明らかな差は認めなかったが、さらに長

期に経過をフォローしたい。 

 

図 3. グリコーゲン脱分枝酵素の持つ２つの酵素作用〜トランスフェラーゼとグルコシダーゼ 

 

(6)   従来の方法で AGL 遺伝子変異が特定できなかった患者で、次世代シーケンサーを用いた

re-sequencing を行ってみると、片方のアレルに大きな欠失が存在する可能性が示唆され

た例があった。他方のアレルは正常なので、従来の方法では検出することが困難であっ

た。しかし、依然として AGL 遺伝子に変異が見つからない例もあった。 

 



(7)   グリコーゲン脱分枝酵素は細胞内で作用するため、GDE 酵素を点滴などで体外から細胞

内に補充することは困難である。また、遺伝子工学を利用して、ゲノム DNA を修復するこ

とも AGL 遺伝子では未だ実現していない。現在の治療としては、小児期に低血糖症が頻繁

に起こると発育障害が生じるため、コーンスターチの内服や夜間に経鼻からグルコース補

充を行うことで低血糖予防を行っている。成人期には、グリコーゲンの蓄積量を減らすた

めに、食事中の炭水化物を減らし、蛋白質を増やしている。こうした食事による介入で、

臓器へのグリコーゲン蓄積量を極力減らすようにしている。 

 

(8)   私どもは、日本人糖原病 III 型の遺伝子配列（AGL 変異）の違いを調べて、日本人に多

いものと世界的に多いものを報告してきた。この違いにより臓器障害の違いが起こるの

で、患者ごとに病気の進行を抑える方法が異なる可能性がある。日本人の糖原病 III 型の

特徴は、１）肝障害が進行して、肝硬変に進むことが多い。肝癌が発生することがある. 

２）継続した肝臓の画像診断が肝癌の早期発見に有用である. ３）日本人に特定の AGL 遺

伝子変異が比較的高頻度に認められること. である。 

(9)   遺伝子検査を用いて幼少時から正確な診断をつけ、しっかりと臨床経過を追跡しグリコ

ーゲンの蓄積を抑えていくことが、病気の進行を抑えることにつながる。糖原病 III 型の

後期合併症として、肝硬変への進行と肝癌の発生が問題となってきた。今後の研究でさら

に患者の予後改善をめざしたい。 
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