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要旨　若年型糖原病Ｈ型の！例で遺伝子解析を施行した ．患者は母親山来ａ１１ｅ１ｅのみにＲ６００Ｃ変異を有

し， 同時にその他に２種類の多型をもたらすアミノ酸置換変異を同じ ａｌ１ｅｌｅ上に有していた 一ＲＴ－ＰＣＲ産物

の制限酵素消化では他方の父親由来ａ１ｌｅ１ｅの発現が少ない可能性が示唆された．今後，発現低下機構の解閉

が必要である
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はじめに

　糖原病ｎ型は常染色体劣性疾忠であり ，発生頻度は

１／４万人と考えられている
１＝

臨床的には乳児型，若

年型，成人型に分類され，重症度は多くの患者では酸性

〃一
ｇ１ｕｃｏｓｉｄａｓｅ（ＧＡＡ）の残存酵素活性に榊関すると

考えられている ．若年型は乳幼児期に近位筋の筋力低下

で発症し，筋原性酵素のＬ昇で疑われ，筋生検 ・酵素沽

性低下で診断される ．その後，筋力低下が徐々に進行し

て２０歳前後で呼吸不全に陥る ．酸性 ｏ－ｇ１ｕｃｏｓｉｄａｓｅ遺伝

■ｒ（Ｇ＾ス）は１７ｑ２５に座位し ，２０個のエクソンより構成

される ．本症では約１００種類の変異が検出されているが

（Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　Ｄａｔａｂａｓｅ） ，遺伝丁型と臨床

測との杣関は必ずしも明らかではない

　木症の治療としては若年型や成人型では高蛋白食療

法！」 や高分枝鎖アミノ酸療法
＝…＝

の有効性が報告されたが

全員に有効という訳ではなく ，現時点では根本的治療法

はイ戸在しない．しかし，最近遺伝子
’’

１学により産小され

たＧＡＡの治験がＰｈａｓｅ　ｎに入 っており ，その有効性も

確認され パ， 早期の市販が待たれる

　今回，若年型糖原病１型の１例で遺伝丁解析を施行し

たので徹告する

症　　例

　２２歳，女性．家族歴に著変なし．独歩１５ヶ月だが幼児

則より走るのが遅く ，砿倒しやすいとの訴えで９歳時

に長崎人学病院小児科受診．軽度の筋力低下を認めた

が， 理学的所見に異常なく ，筋萎縮も明らかではない

．ｒ血Ｌ清ＣＰＫは３０４３ＩＵ／ｌと高値で，他の筋原性酵素も高値

を呈した．筋生検では筋繊維内の空砲を ’認め ，酸性 “一

ｇ１ｕｃｏｓｉｄａｓｅ活性は正常対照の４％であ った．その後 ，

高蛋白食療法，高分枝鎖アミノ酸療法を行うも ，筋力低

ドは徐々に進行した．２０歳時に寝返り困難，呼吸困難が

１　長１崎大学医学部保健学科

２　長崎大学医学部小児科

出現し ，血液ガス分析でｐＨ７ ．３１，ＰＯ．３２．９ｍｍＨｇ ，

ＰＣＯ１８２．２ｍｍＨｇと呼吸性アシドーシスを示し ，昼問の

傾眠傾向も認めたので伎問人工換気療法を開始した

材料と方法

　発端者および両親の抹消血よりＤＮＡを抽出し ，発端

者は１司時にＲＮＡも抽川した．ＧＡ＾の全エクソンを増幅

するためのプライマーを合成した ．ＰＣＲは９４℃３０秒

ｄｅｎａｔｕｒｅ，ａｍｅａ１ｉｎｇは３０秒問で温度はプライマー 毎に

設定 ，ｅｘｔｅｎｓｉｏｎは７２℃で１分問とした ．ＰＣＲ産物より

］立ｓＱ５５００ｓｅｑｕｅｎｃｅｒを用いて直接塩某配列決定を行 っ

た． ＲＴ－ＰＣＲはエクソン１２からエクソン１３を増幅するよ

うにプライマーを設定し ，ＰＣＲ産物を制限酵素で消化

した

結　　果

　塩基配列決定によりエクソン１２内のコドン５７６がＧＧＣ

からＡＧＣに ，エクソン１３内のコドン６００がＣＧＣからＴＧＣ

に， エクソン１５内のコドン６８９がＧＡＧからＡＡＧに変化

していた ．この塩基置換によりコドン５７６では（｝ｌｙから

Ｓｅｒ（Ｇ５７６Ｓ） ，コドン６００ではＡｒｇからＣｙｓ（Ｒ６００Ｃ）
，

コドン６８９ではＧ１ｕからＬｙｓ（Ｅ６８９Ｋ）へのアミノ酸置換

が生じる ．しかし両親の検索では３種類の変異は全て母

親南来であ った．その他にはアミノ酸嵩換をもたらす変

異は検出されなかった

　エクソン１２および１３を含む発端者の２１４ｂａｓｅ　ｐａｉｒ

（ｂｐ）ＲＴ－ＰＣＲ産物を制限酵素肋ｅ　ｍまたはルｌ　Ｉで消

化した結果を図１にホす．いずれの酵素の場合も父親由

来のａ１１ｅｌｅ断片濃度（Ｈ砒皿の８７ｂｐ，＾ ｃ｛Ｉの１２０ｂｐ）

は母親甘．１来断片（１３７ｂｐと１７９ｂｐ）に比べて薄く ，発端

者では野生型ａｌ１ｅ１ｅの発現が少ないと推測された
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　　　　　　　　　　　　　　　図１ ．ＲＴ－ＰＣＲ産物の制限酵素断片
Ａ）エクソン１２および１３を含むＲＴ－ＰＣＲ産物を肋ｇｍまたはル主Ｉで消化した断片 ．ｍ：ｍａ，ｋｅｒ，Ｈ：肋８
　　ｍ ，Ａ：Ａｃ｛Ｉ

Ｂ）制限酵素認識部位と得られる断片長．長い矢印（横線の上側）は肋ｇ　ｍ ，短い矢印（下側）はル主Ｉの
　　認識部位・数字は断片長．※は変異により消失する認識部位

考　　察

　若年型糖原病１型のユ例を報告した ．酸性 口．
ｇ１ｕｃｏｓｉｄａｓｅ活性は正常対照の４％とかなり低下してい

たが，臨床的には若年型であった．残存酵素活性と臨床

的重症度とはかならずしも相関しない例の存在も知られ

ている
５〕

　ＧＡＡ全エクソンを含む遺伝子変異の検索では母親由

来ａ１ｌｅｌｅに３種類の変異が検出された ．Ｇ５７６Ｓ変異およ

びＥ６８９Ｋ変異は共に多型と考えられているがい」 Ｒ６００

Ｃ変異は重症な臨床型をもたらすとされており ，本邦で

はＲ６００Ｃ変異の頻度は高いと考えられている 月＝

父親由

来の変異は検出されなかったが，日本人患者２２名の検索

で約半数が」方のａ１ｌｅ１ｅのみに変異が検出されている 呂コ

今回の症例では父親由来ａ１１ｅ１ｅの発現低下が示唆された

が， ＤＮＡ変異は 一方のａ１１ｅ１ｅのみで野生型ａ１ｌｅｌｅの発現

低下により発症する症例の存在が考えられる 臼「

あるい

はプロモーター エンハンサー領域の変異の存在も考慮

して更なる検討が必要と考えられる ］ｍ

　本例では既に夜間人丁換気療法が必要となっており
，

酵素補充療法が早期に承認されることを待望している
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