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研究成果の概要： 
 リジン尿性蛋白不耐症（以下、LPI）の本邦における臨床像の詳細な実態を把握する目的で、
本邦での疑い症例に対し遺伝子解析を施行し、かつ遺伝学的に確定診断された症例については
臨床所見の追跡調査を行った。さらに遺伝子系と臨床型との関連の有無について検討を重ね、
遺伝子型が将来の予後予測因子となるかどうか、治療法選択に有用な情報となりうるかどうか
について検討した。 
 現時点で 34 例の解析を施行、31 例で変異を確認した。２例は解析困難症例で、現在も解析
を続行中である。 
 一方臨床症状の調査においては、重度の精神発達遅滞や神経症状を有する新規罹患者がみら
れず、本疾患の早期診断、早期治療が広まりつつあることを示すものと思われた。本研究期間
に同定した新規変異はなく、全てが当教室既報の変異と同一であり、本邦 LPI の遺伝子変異が
日本人特有である（海外の変異とは種類の重なりがない）ことを更に裏付ける結果であった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 リジン尿性蛋白不耐症 (Lysinuric protein 
intolerance: 以下、LPI)は常染色体劣性遺伝を
示す先天性代謝異常症である。1999 年、本疾
患の責任遺伝子（SLC7A7）が同定され、2000
年には西欧の二つの研究グループと、申請者
らの各研究グループがSLC7A7のゲノムDNA
構造を明らかとした。その後申請者らは、こ
の遺伝子情報をもとにして、当院および北東
北地区の罹患者の遺伝子解析を施行した。得
られた遺伝子型はどれも諸外国での報告と
は異なっており、日本人の遺伝的異質性を示
すものであった。本邦での臨床像および遺伝
子型の分布を把握し諸外国と比較するため、
2001 年に行った臨床像調査では、診断確定ま
でにかなりの歳月を要し重篤化した例や治
療に苦慮する例も散見された。更なる症例の
蓄積と全体的な臨床像の把握は、早期発見や
治療法の確立のために必須と思われ、本計画
を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 本邦における LPI 症例の遺伝子型につい

て、データを蓄積する。 
 

(2) 本邦 LPI 症例の臨床像の実態を把握し、
遺伝子型との関連について検討する。 

 
(3) 表現型（もしくは遺伝子型）にあわせた

適切な治療が選択できるような基盤をつ
くる。 

 
 
３．研究の方法 
 
 今までは、論文発表されてきた症例の一部
を対象に、遺伝子解析および臨床像調査を行
ってきたが、さらに対象を広げて調査を進め
ていった。 
専門学会での報告例をもつ、または当教室に
直接、本遺伝子解析の依頼のあった医療機関
と連携し、患者の遺伝子型と臨床型について
調査した。 
 
(1)遺伝子解析： 
同意が得られた症例に関して遺伝子解析
を行い、変異の有無を確認した。 
 

(2)遺伝子解析方法： 
患者の末梢血白血球または培養リンパ芽
球から、ゲノム DNA を抽出し、申請者が
決定した SLC7A7 のゲノム構造情報をも
とに、各エクソンを、イントロン部位に配
置したプライマーを用いてＰＣＲ法によ

り増幅した。その後、ダイレクトシークエ
ンス法により、SLC7A7 の塩基配列を、各
エクソンーイントロン境界域の配列を含
めて調べていった。変異と思われる部位が
ある場合は、mRNA レベルでの遺伝子構造
を確認した。 
(Noguchi A et al.Human Mutation  
2000;15(4):367-72) 

 
(3)臨床像調査： 
 申請者らが、遺伝子解析にて本疾患と確定
診断した症例について、患者の詳細な臨床
像についてアンケートを行った。アンケー
ト用紙は A3 一枚とし、各症状についての
有無の記入と自由記述欄とからなる構成
とした。具体的には、患者の性別、生年月
日、発症年齢、臨床症状（小児期の高アン
モニア血症発作、成長・栄養状態、成人期
の腎症状、肺症状、免疫異常、骨症状など）、
診断内容、治療内容などである。 

      
(4)データの統計解析： 
 得られたデータから、遺伝子型と表現型と
の関連性、治療方法、長期予後などについ
て検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
 
＜対象＞ 
a) 臨床的に LPI と診断された,34 人の日本

人 LPI 症例。各主治医からの依頼または
当教室から申し出て主治医の了承を得
た上で、遺伝子解析について各主治医か
ら患者様への説明をし、文書での同意を
得た。患者が小児（14 歳以下）の場合に
はその保護者に同意を得ている。 

  34 名のうち１名は LPI と異なる経過と
尾思われたこと、遺伝子上も変異がみら
れなかったことから解析から除外した。
また２名は無症状の症例であった。これ
らは同胞に罹患者がいたことから遺伝
子解析を行い、診断に至っている。 

 
b) 上記対象のうち遺伝子解析にて SLC7A7

に変異を同定し、臨床的にも症状を有す
る 29 人を対象に、各主治医にアンケー
ト方式で臨床像の調査を依頼、27 人で回
答を得た(回答率 93%)。 

 
 ＜結果＞ 

a) 患者プロフィール 
患者の男女比は 1:1、発症年齢は生後４ヶ
月から 38 歳と個人差を認めた。実際には
グラフに示すように多くが乳幼児期の発
症であった。成人発症とされている例のな
かには幼少期の記録がないため詳細不明



のものも含まれている。一方診断時年齢は
6 ヶ月から 41 歳、診断までの期間は 0 ヶ
月から 37 年、平均 5.5 年であった。 
また、28%の症例に近親婚を認めた。 
 
 

 
 

b) 臨床症状 
 臨床症状は多岐にわたる。欧米での LPI 症
例で報告されている所見の一覧をアンケ
ート用紙にまとめ、各症例での症状の有無
について回答を得た。結果を表に示す。 

 体重増加不良や低身長などの成長障害を 8
割近くに認めた。そのなかで、成人に達し
た症例群における最終平均身長と SD は男
性 155.8±8.0cm、女性 147.2±8.0cmcm, 
体重は男性が 45.0±10.8kg, 女性が 40.2
±4.4kg とやはり小柄であった。 

 本疾患でたびたび認める蛋白嫌いの所見
は 9 割の患者で確認された。ほか、高アン
モニア血症による意識障害の既往は約半
数にあった。てんかんや知的障害を合併し
た例では高アンモニア血症のエピソード
がみられたこと、年少時診断例では知的障
害の頻度が少ないことなどは、長期的な血
中アンモニア高値が予後規定因子の一つ
であることを示唆するものであった。 

 骨所見に関しては、頻回骨折例から軽度の
骨粗鬆症まで様々であるが、低身長と相ま
って骨年令の遅延も 45％で観察された。 

 免疫学的異常所見としては、ウイルス感染
時の重症化、とくに麻疹罹患時の重症化を
挙げた回答が３例あった。自己免疫疾患

（SLE など）合併例も３例認めた。 
 血液生化学所見では LDH の上昇が９割以

上の例で、フェリチン上昇が７割で認めら
れた。そのほか、自由記述において若年で
の脳梗塞発症例の報告も１例みられた。一
方欧米で報告のあった膵炎やリンパ節へ
のアミロイド沈着、眼症状を呈した例はみ
られなかった。 

 
 
c) 維持療法 

普段の蛋白摂取制限は 72%の症例で行わ
れていた。８割が効果ありと判定している。
またアミノ酸補充については、医薬品とし
て認可されていないにも関わらず L-シト
ルリンは 70%もの症例で使用されており、
やはり８割程度の主治医が効果ありと判
定していた。L アルギニンは 54%で使用さ
れていた。そのほか、安息香酸ナトリウム、
フェニル酢酸、L カルニチン、L-リジンの
投与例があった。 

 
d）遺伝子解析 

31 例の遺伝子解析を試み、29 例で SLC7A
７遺伝子に変異を同定した。内訳は表に示
す。アレル頻度は以前に東北地域での集積



が確認された R410X 変異が同様に最多で
あり、他ミセンス変異、スプライス異常、
一塩基欠失など計９種が同定された。これ
らのなかで外国でも同定されているもの
は１種のみであり、８種は本邦特有の変異
であった。 
本邦での変異の分布状況は図の如くであ
る。R410X は関東〜東北に集積する一方、
S238F 変異は全国的に認められる。 

 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e)遺伝子型と臨床型との関連についての検討 
成長障害、肝脾腫、消化器症状、高アンモ
ニア血症性の脳症、肝障害、腎障害、骨症
状、神経症状、血液学的異常、免疫異常の
などの項目について各アレルごとの陽性
頻度を算出した。アレル数が少ない変異も
多いこともあり、統計学的有意差がでない
項目が多かった。 
しかし、その中で免疫学的異常については
S238F 変異を持つ患者で有意に頻度が高
かった。すなわち、S238F をホモまたはヘ
テロ接合で有する患者群（A 群：９名）で
は、免疫学的異常の割合が 88%（８名）で
あったのに対し、S238F を有さない患者群

（B 群：18 名）では、免疫学的異常を呈す
る患者の割合は 11%(2 名)であり、両群間
に (Fisher’s exact probability test 
p=0.0035)有意差が得られた。ちなみに
R410X ホモ接合の患者群（C 群：9 名）で
もその割合は 11%(1 名)であり、A 群との
有意差がみられた。本変異については、将
来的な免疫異常発症の予測因子となりう
ると推測される。 
 発症年齢、診断時年齢、治療期間などに
おいて各群間での統計学的有意差は認め
なかった（Mann-Whitney’s U test）。 
 そのほか、治療方法、長期予後について
の検討では統計学的に有意な結果は見い
だせず、更なる症例の蓄積、および各症例
における長期的な観察が必要であろうと
思われた。 
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