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日常生活に隠れたアンダーソン・ファブリー病

　～手足の痛みを訴える子，暑さに弱い子はいませんか～

大橋十也（東京慈恵会医科大学DNA医学研究所遺f云子治療研究部洞小児科）

はじめに

　アンダーソン・ファブリー病（または単にファ

ブリー病）は細胞内小器官であるライソゾーム

に存在するαガラクトシダーゼAという酵素が

遺伝的に欠損するため，その基質であるグロボ

トリアオシルセラミド（GL－3）を始めとする

糖脂質が心臓，腎臓，血管の内皮細胞，神経節

細胞などに蓄積してさまざまな臨床症状を呈す

る疾患である。皮膚科医である英国のアンダー

ソン博士，やはり皮膚科医であるドイツのファ

ブリー博士により1898年にほぼ同時に報告され

た。糖脂質の蓄積は進行性で小児期より成人期

にかけてさまざまな症状が出現する。

遺 伝

　本症の原因であるαガラクトシダーゼAの遺

伝子はX染色棚上に存在するため，X連鎖性劣

性遺伝形式で遺伝する。しかしながら女性（ヘ

テロ接合）でも男性より軽度だが臨床症状が出

現する場合が多い1）。

頻 度

る。

臨床症状

　αガラクトシダーゼAはさまざまな細胞，組

織に存在するため非常に多岐にわたった臨床症

状を呈する。主なものを表に示す。

　これらの症状がすべて一度に出そろうわけで

はなく長い年月をかけて段々に症状が出そろ

う。主な症状の進行モデルを図1に示す。

　また本症の世界的登録システムであるFabry

registryのデータによると各症状の発症年齢は

図2のとおりである5＞。

　また小児期だけに限っての臨床症状の頻度は

図3のとおりである。これもFabry　registryよ

りのデータである6）。

診 断

　本症の診断は男性と女性の場合，その判断が

異なる。

　男性の場合は白血球血清，培養皮膚線維芽

表ファブリー病の臨床症状

　本症は以前，5万人に1人程度の疾患と言わ

れていたが，最近，イタリア2），台湾3）などの

新生児マススクリーニングの結果では男児にお

ける本症の頻度は前者で1，250人に後者で3，100

人に一人の疾患とされている。また原因不明の

肥大型心筋症の数％4），腎不全の1％程度に本

症が認められるとの報告があり，比較的頻度の

高い疾患であることが明らかとなってきてい

臓　器 臨床症状

中枢神経系

　耳
　目
　肺

　心臓

　腎臓
消化器

末梢神経系

　皮膚
　その他

　　　　　脳血管障害
　　　難聴，耳鳴り，眩量，

　角膜混濁，網膜中心動脈閉塞症

　　　　　難治性の咳漱
心肥大，刺激伝導障害，不整脈，弁膜症，

　　　　　虚血性心疾患

　　　　蛋白尿，腎不全
　　　腹痛，くりかえす下痢

　　　　　四肢疹痛
　　　　低汗症，血管腫
　　　　くりかえす発熱

東京慈恵会医科大学DNA医学研究所遺伝子治療研究部，

Tel；03－3433－1111　Fax：03－3433－1230

同小児科　〒105－8461東京都港区西新橋3－25－8

Presented by Medical*Online



262 小児保健研究

小児（0～18歳未満）

π鞍l
iL，　4．　H

　∵溌

無

二

。
細畷

瀞
翫

，x　ti

　　　　　＿＿＿．．af　±9心障害

一一一一一一・一一■■■■■脳血管障害

　　　　　　　　　　　腎障害

　　　　　　　　　　　四肢痙痛

（年齢） 60

全身症状

QOL

　　　　　　　図1　進行モデル

　四肢痙痛は年齢とともに消失するが心障害，脳血

管障害，腎障害は年齢とともに進行し，それととも

に全身症状は悪化し，QOLも低下する。

ない場合がある。その際は，臨床症状や家族歴

などから判断する。生検組織や尿中での中間代

謝物の蓄積の証明が診断の補助になる。また突

然変異を起こした症例が数％程度存在し，患児

の両親が遺伝子変異を必ずしも持っているとは

限らないことに注意が必要。心肥大，蛋白尿，

腎機能不全，脳血管障害は必ずしも本症の特徴

的な症状ではない。四月初痛，角膜混濁低汗

症などは本症に比較的特徴的で診断に役立つ。

本症の治療

　本症の治療は大きく分けて根本治療と対症治

療に分けられる。

細胞を用いて酵素欠損を証明すればよい。遺伝

子解析は必ずしも必要ないが，診断をより確実

にすることができる。

　女性の場合は家族歴がない場合は困難な場合

も少なくない。酵素活性は正常と異常の中間的

な値をとるが，正常値を示す場合も少なくない。

結果的に遺伝子解析をすることにより診断を確

定させるが10％程度には遺伝子変異が見つから

1）根本治療

　欠損しているαガラクトシダーゼAを点滴静

注する。αガラクトシダーゼAはその糖鎖のマ

ンノースがリン酸化されており，そのリン酸化

されたマンノースが細胞膜表面上にあるマン

ノース6リン酸受容体に結合後，細胞内に取り

込まれる。取り込まれたあとはエンドゾームを

介してライソゾームに局在し効果を発揮する。
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Neuro　Pain Cerebro Ophthal Cardio Gastro Renal Dem1

瞬MaleS　n（mean　age） 627（10．4） 37 （16，4） 94（12．7） 113 （21 ．6） 172（10．8） 153 （23．2） 290（12．2）

■Fe㎜les　n（mean　age） 338（14．2） 31 （3t2） 92（20，8） 82 （33．4） 92（18．7） 87 （30．9） 91（19．5）

　　　　　　　　　　　　　図2　男性と女性が症状を報告した時の平均年齢

　Fabry　Registry登録患者（男性1，159例，女性1，077例）における臓器系ごとのファブリー病症状発症の年齢。

Neuro　Painは四肢疹痛，　Cerebroは中枢神経障害，　Ophthalは眼の障害，　Cardioは心障害，　Gastroは消化器の障害，

Renalは腎障害，　Dermは皮膚の症状。

　エラーバーは標準偏差を表す。グラフ下のデータ表は，発症した各症状の年齢データが利用できた男性患者と

女性患者の数括弧内は症状を報告した時の平均年齢を表す。男性における脳血管症状発症時の平均年齢（16．4

歳）が，実際のわれわれの臨床経験と異なることに注意。症状発症時の年齢に関する登録データは患者の記憶に

基づいており，したがって慎重に解釈しなければならない。
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　　　　　　　　　　　　　　　　図3　小児期ファブリー病の症状

　ファブリーレジストリー登録時の小児患者における主要臓器系のファブリー病の主な症状。データは登録時点

で主要臓器罷工に症状を報告した男性患者（194例）と女性患者（158例）のパーセンテージとして表している。

　＊フィッシャーの直接確率検定でp＜O．05（これらの症状を報告した男女のパーセンテージの差）

　小児期に多い症状は，四肢嗣法，腹痛，下痢などの消化器症状，低汗症などの皮膚症状である。低汗症のため

に欝熱状態になり原因不明の発熱を繰り返す例も多い。

現在2つの製剤がある。1つはアガルシダ一義

αであり7），もう1つはアガルシダーゼβであ

る8・　9）。前者はヒトの細胞で，後者はハムスター

の卵巣細胞で作成されたヒト型の酵素である。

大きな違いは投与量であり前者は0．2mg／kg

を，後者は11ng／kgを2週に1回投与する。

投与時間は前者が当然早い。どちらがより効果

があるかは現在不明であるが，それらを比較す

る臨床試験が現在カナダで進行中である。

2）対症療法

　さまざまな症状に対して対症療法が行われ

る。小児期では主に四肢野間に対する治療が中

心となる。

1．四肢三把：第1選択薬はカルバマゼピンで

　ある。本剤は電位依存性Na＋チャネルを阻

　害して発作時の神経細胞の反復的な脱分極を

　抑制する。本剤が副作用などで使用できない

　時はガバペンチンが第2選択薬となる。本剤1

　はCa＋＋チャネル阻害である。その他，フェ

　ニトイン，ニューロトロピンなど効果がある

　と報告されている。

2．腎機能障害二他の腎疾患と同様にアンギオ

テンシン変換酵素阻害薬，アンギオテンシン

II受容体拮抗薬などが投与される。また蛋白

制限食も行われる。末期腎不全に至った場合

　は透析，腎移植など。

3．心臓障害：

①初期の左室拡張機能障害：β遮断薬，

　　Ca拮抗薬，左室流出路狭窄に対してはシ

　　ベンゾリンの投与や経皮的心室焼灼術が行

　　われる。

②左室収縮能障害：アンギオテンシン変換

　　酵素阻害薬アンギオテンシン1［受容体拮

　　抗薬，β遮断薬，利尿薬などの投与。

③徐脈性不整脈：恒久的ペースメーカーの

　　植え込み。

④心房細動1抗不整脈薬，抗凝固薬の投与。

⑤致死性不整脈：アミオダロンなどの抗不

　　整脈薬の投与，植え込み型除細動器の使用。

⑥虚血性心疾患：冠動脈バイパス術。

4．脳血管症状＝抗血小板薬の投与。

5，皮膚症状：必要によりレーザー療法。

6．耳症状1急性感音性難聴は突発性難聴の治

療に準ずる（ステロイド，循環改善薬など），
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7．眼症状：

①角膜混濁白内障結膜血管瘤：治療の

　　必要なし。

②網．膜動脈閉塞：眼球マッサージ，前房穿

　　刺，速効性硝酸薬内服，星状神経節ブロッ

　　ク，高圧酸素療法。

③網膜静脈閉塞：線溶療法抗凝固療法。

ま　と　め

　本症は以前考えられていたより多い疾患であ

る。根本治療が開発された今，見逃してはなら

ない疾患となっている。できる限り早期に発

見し早期に治療することが肝要である。Fabry

registryのデータによると発症は小児期にして

いるにもかかわらず．診断は10年以上たった，成

人期になっている5）。早期発見には小児医療に

関わるものの責務は大きいと考えられる。
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