
背 景

病は リソソーム糖脂質代謝酵素の一つである

α-ガラクトシダーゼ活性の低下により 中間産物である

α-トリヘキシドが全身の臓器に沈着し機能障害を起こす

遺伝性脂質代謝異常疾患である。古典型 病では

学童期から激しい四肢の疼痛 皮膚の被角血管腫 腎機能

障害を認め 思春期以降には心筋障害 高血圧 末期腎不
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全 角膜混濁を認める ことは古くから知られている。

近年 透析患者におけるα-ガラクトシダーゼ活性のス

クリーニングの結果 ～ に 病を認めたと報

告されており 透析患者の原疾患として 病は考

慮すべき重要な疾患であると考えられるが 透析導入後の

臨床経過についての報告は少ない。また 末期腎不全に

至った 病の兄弟例の報告 も散見されるものの

欧米での報告では腎移植へ移行 死亡するなどしているた

め 長期間透析施行例の予後についての報告は少ない。

年 われわれはヘテロ接合体の 病患者(重症

心不全)を母とするヘミ接合体の古典的 病兄弟例を

酵素学的 遺伝子学的に診断し報告した が その後 兄

弟ともに当施設において末期腎不全へ進行し血液透析へ導

入した。この 病の兄弟例において長期透析治療を

施行しえたので 透析導入後の臨床経過の特徴について若

干の文献的考察を含め報告する。

症 例

患 者： 歳 男性 コンピュータ関係エンジニア

家族歴( )：母は 病(ヘテロ接合体)で重症心

不全のため治療中である。弟(三男 症例 )は 病

で 年から血液透析を施行中。兄(長男)は酵素活性

測定および遺伝子解析の結果 病患者ではないこと

が確認されている。本症例の長男( 歳)には特記すべき

病歴はない。

現病歴： ～ 歳頃からしばしば両上下肢の痺れないし

は疼痛を自覚しており 歳からは近医にて鎮痛剤を処

方されていた。また 高校生の頃から全身の皮膚に被角血

管腫が認められた。 歳( 年)の頃 ふらつきと眩暈

気分不良を認めたため熊本大学附属病院を受診したとこ

ろ 中脳出血と診断され緊急入院となった。意識レベルの

低下や麻痺などは認めず 保存的治療を行い退院した。そ

の後は特に自覚症状はなく定期的受診はしていなかった

が 歳( 年)の頃 °台の不明熱と下肢の浮腫が

認められたため 同病院に入院した。入院時検査で腎機能

の低下( / / /

)を認めた。その後も °前後の不明熱は時々みられ

た。腎機能は次第に低下してきたため( /

) 年 月 日( 歳)に内シャント造設術を施行

した。手術前心拍数は ～ /分で推移していたが 手術

開始から約 分後 心拍数 ～ /分の徐脈となった。

を筋注したが 開始から約 分後

には ～ /分とさらに徐脈となったため 手術を中止し

某病院救急外来へ救急搬送した。転院後は自然に正脈に復

帰し一般状態にも変化はなかったため 同日帰宅した。ま

た 月 日から慢性透析に移行した。

血液透析導入時身体所見：身長 体重
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Males are denoted by squares,females by circles.Clinical status is indicated as follows：

closed symbols are patients of classical type Fabry disease(hemizygous)who are in chronic
 

hemodialysis；striped symbol is their mother(heterozygous)who has in severer heart
 

failure.



血圧 / 脈拍 /分 整。意識清明 眼瞼血

膜に貧血軽度あり 眼球結膜に黄疸なし。頸部リンパ節腫

脹なし 口腔粘膜正常。心雑音：なし。時々 左前胸部痛

を認めた。肺野：呼吸音清。腹部：平坦 軟 圧痛なし。

四肢：疼痛あり。全身皮膚に被角血管腫 低汗症を認め

た。

血液透析導入時検査所見( )：著明な腎機能低下

軽度の腎性貧血 心エコーにて心室中隔( ) (正

常値 ～ ) 左室後壁( ) (正常値 ～

)と心筋の著明な肥厚 心筋輝度の上昇 少量の心囊

液を認めた( )。心収縮能は駆出率( ) と保た

れていた。心電図では巨大陰性 波 洞性徐脈などの心

筋伝導障害を認めた。胸部 線では心胸比( )

と心拡大が認められた。

透析導入後臨床経過：透析スケジュールは週 回 回

～ 時間であった。透析機器は - (日機装株式会

社) ダイアライザーは (フレゼニウスメディカル

ケアジャパン株式会社製ダイアライザー ポリスルフォ

ン 膜面積 )を使用した。抗凝固薬にはヘパリン初

回 単位 維持 単位を使用し 血流量 /

透析液流量 / にて血液透析を行った。血

液透析導入以後 カ月ごとに心電図 心エコー 胸部

線および年 ～ 回のホルター心電図検査を施行した。左

前胸部不快感を時々訴えていたが 心電図 心エコー 胸

部 線所見には導入時と比べて心筋障害の進行を示唆す

る所見は見られなかった。ホルター心電図では多源性の心

室性期外収縮が認められたが 最大 連発であり危険度の

高いものではないと考えられた。四肢の疼痛は全透析経過

を通じて持続し 日 ～ の の投

与が必要であった。

透析導入 カ月頃( 年 月)から時々尿路結石の自

然排石が認められるようになった。結石分析では蓚酸カル

シウムであった。 年 月には両側神経性難聴の診断

を受けている。 年 月に両眼のかすみを自覚したた

め眼科受診したところ 視力は ＝ ＝ と低下

しているものの器質的異常はなかった。また 歳(

年 月)から夕方から夜間にかけて ～ °の発熱 水

様の下痢症状を強く訴えるようになった。四肢の疼痛は次

第に増悪してきたため 年 月より血中濃度を測定

しながら を 連日投与とした。維持
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a
 
b

(April,2004)

ａ：Left ventricular and interventricular septal wall hypertro
 

phy in the image of the long axis.

ｂ：Diffuse left ventricular hypertrophy in the sagittal image
 

IVS：22mm

-

(March,2000)

Peripheral blood
 

WBC 5,390/μ

RBC 332×10 /μ

Hb 11.5g/d
 

Ht 33.8%

Plts 18.0×10 /d
 

Blood chemistry
 

BUN 70.6mg/d
 

Cr 7.5mg/d
 

UA 10.4mg/d
 

Na 144mEq/

Cl 107mEq/

K 3.7mEq/

Ca 7.4mg/d
 

IP 5.5mg/d
 

GOT 31IU/

GPT 30IU/

ALP 311IU/

LDH 480IU/

γ-GTP 272U/

T-Cho 187mg/d
 

TG 63mg/d
 

amylase 195IU/

glucose 72mg/d
 

Urinalysis
 

pH 5.0

Prot (3＋)

Glu (－)

OB (＋)

RBC 12～13/HPF
 

WBC 9～10/HPF
 

Renal function
 

Ccr 6m/min
 

Echocardiogram
 

effusion (±)

EF 79%

IVS 22mm
 

LVPW 20mm



透析は週 回の外来透析を継続したが 年 月

日 自宅にて心肺停止状態で発見され 某病院へ救急搬送

された。搬送後に蘇生され心ペースメーカー装着 気管切

開を施行し 一時蘇生はしたものの低酸素脳症であり 意

識レベルは ～ で推移している。

症 例

患 者： 歳 男性 無職

家族歴( )：母は 病(ヘテロ接合体)で重症心

不全。次兄(二男 症例 )は 病(ヘミ接合体)で

年 月から血液透析を施行中

現病歴： ～ 歳頃から しばしば両上下肢の痺れや疼

痛を自覚しており 近医から処方の鎮痛剤を内服してい

た。 歳頃( 年頃)右耳前庭炎のため耳鼻咽喉科医院

へ入院し治療を受けた。 歳( 年)の 月頃から頭痛

下痢 嘔気が続いていた。同年 月顔面浮腫が出現し 近

医で腎不全と診断された。翌日 熊本大学附属病院を紹介

されて受診し 病による腎不全と診断された(

/ - / )。即日 血液透析治療目的

にて当院へ紹介され 月 日より透析治療を開始した。

入院時身体所見：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 整。意識清明 眼瞼血膜に貧血軽

度あり 眼球結膜に黄疸なし。頸部リンパ節腫脹なし 口

腔粘膜正常。心雑音：なし。肺野：呼吸音清。腹部：平

坦 軟 圧痛なし。四肢：疼痛あり。全身皮膚に被角血管

腫 低汗症を認めた。

入院時検査所見( )：著明な腎機能低下と腎性貧

血を認めた。心エコー上は心肥大の所見は認めず

と収縮能も保たれていた。心電図上 左室肥大および

～ の 波の平低化ないし陰転化が見られた。胸部

線上 であり心拡大が認められた。

透析導入後臨床経過：透析スケジュールは週 回 回

時間であった。透析機器は - (日機装株式会社)

ダイアライザーは - (川澄化学工業株式会社製ダイ

アライザー 膜 膜面積 )を使用した。抗凝

固薬にはヘパリン初回 単位 維持 単位を使用し

血流量 / 透析液流量 / にて血液透

析を行った。導入当初にみられた不均衡症候群と思われる

頭痛と嘔気については徐々に軽快したが 夕方から出現す

る °台の発熱と全身倦怠感が強く 入院は カ月半に

及んだ。退院後も ～ °台の発熱はしばしば認められ

た。また 血液透析後の全身倦怠感の訴えもほぼ毎回みら

れた。 年 月に眩暈 耳鳴りがみられたため熊本大

学附属病院にて耳鼻咽喉科的精査および頭部 を行っ

た。その結果 両側の末梢前庭機能廃絶 軽度の感音性難

聴 脳の虚血性変化が認められた。 年 月の頭部

でも脳白室周囲の多数の低吸収域が見られ 脳虚血変

化の進行が示唆された。透析導入後も心エコー所見 胸部

線写真では心肥大の増悪を示唆する所見はなかった。

慢性下痢症のため食事コントロールも不良で × 積

は ～ と高値で推移した。血液透析導入 年目の

年頃から 肩 手指などの関節および頸部 背部 足部

顔面皮下に激しい疼痛を伴う異所性石灰沈着を年に数回認

めた( )。特に背部の脊柱関節近傍の腫瘤状石灰化は

長径 ～ と大きく 対症療法として皮膚の小切開に

よる液状物質排出を 年から数回行っている。

年から 病によると思われる四肢痛の増悪が

みられ など鎮痛剤を多剤投与したが効果なく

血中濃度を測定しながら 日 ～

と増量によって対処した。一方 導入 年目の 年頃

から慢性の水様性下痢 嘔気が増悪し栄養状態は著しく不

良であり次第に痩せてきた。 年 月から失見当識

失認などつじつまの合わない言動がみられるようになり入

院した。入院中の頭部 によって脳萎縮 脳虚血性変

化の進行が認められ 上下肢脱力による歩行障害が進行

し 寝た切り状態となった。

(June,1993)

Peripheral blood
 

WBC 4,270/μ

RBC 188×10 /μ

Hb 6.0g/d
 

Ht 17.3%

Plts 19.1×10 /μ

Blood chemistry
 

BUN 80.6mg/d
 

Cr 12.6mg/d
 

UA 7.9mg/d
 

Na 141mEq/

Cl 101mEq/

K 5.3mEq/

Ca 8.4mg/d
 

IP 6.5mg/d
 

GOT 11IU/

GPT 10IU/

ALP 121IU/

LDH 276IU/

γ-GTP 66U/

T-Cho 144mg/d
 

TG 104mg/d
 

amylase 203IU/

glucose 101mg/d
 

Urinalysis
 

pH 5.0

Prot (4＋)

Glu (－)

OB (＋)

RBC 12～13/SF
 

WBC 9～10/SF
 

Renal function
 

Ccr 3m/min
 

Echocardiogram
 

effusion (－)

EF 81%

IVS 14mm
 

LVPW 10mm
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考 察

近年の遺伝子工学の進歩により 病患者とその家

系の遺伝子解析結果が報告されている が 病患

者の遺伝子変異は 塩基の点変異によるものが多く 残存

する酵素活性により同一家系内であっても臨床症状が多彩

である 。 年 ら は 肥大型心筋症患者群

例におけるα-ガラクトシダーゼ酵素活性のスクリー

ニングを行った結果 古典型 病の典型的臨床症状

を伴わず壮年期以後に発症する 亜型の“心 病”

( )が 存在することを報告した。さらに

最近では 亜型 病のなかに 心筋障害は全くみら

れないか極軽度であり 腎機能障害のみが進行する

の存在も報告 された。今回われわれが経験した

病の兄弟例も 同じ遺伝子異常を認めるにもかかわ

らず症状の発現型には違いがあり 例ずつの臨床経過を

詳細に分析することにより 病に関連する特徴的症

状を確認する必要があると考えられる。

近年 透析患者におけるα-ガラクトシダーゼ活性のス

クリーニングの結果 ～ に 病を認めること

が明らかとなった 。われわれも維持透析患者 例に

ついてα-ガラクトシダーゼ活性のスクリーニングを行っ

た結果 に 病患者を認めることを報告した 。

われわれの報告 から 血液透析患者における 病

の頻度が であると推測すると 年末のわが国の

血液透析患者 万人中 例が 病であると考

えられるが 日本透析医学会統計調査の結果 では 導

入原疾患が 病を含む 先天性代謝異常疾患」に分類

されている症例は 例と少なく かなりの症例

が診断されないままに潜在している可能性がある。一方

で 原疾患“不明”とされたものが に認められ 原

疾患“不明”症例のなかに を含む 病

患者が含まれている可能性も考えられる。 病の重大

な合併症として 皮膚の被角血管腫や低汗症に加え心筋障

害や心伝導障害 脳血管障害などがあげられるが 透析患

者には心疾患や脳血管障害の合併が高頻度に認められるた

め 病と診断するためにはその特徴的所見を正確に

把握する必要がある。

以下に 病に特徴的な臨床症状について 一般の

透析患者の臨床症状との鑑別点を含めて考察する。

まず 今回の兄弟例の両者に共通な所見は 透析導入年

齢が若年であった点である。また 両者ともに学童期から

古典的 病に特徴的な被角血管腫 四肢末端痛 低

汗症 角膜混濁 心肥大を認めていたにもかかわらず 母

親の診断に伴う家系の検索によって 病と診断され

た。診断時の年齢は兄 歳 弟 歳と高く 一般医師の

間における 病の認識が低いことが示唆される。

症例 では 透析導入期にすでに高度の心筋伝導障害と

a b

ａ：right shoulder(October,1999)ｂ：right hand(November,1998)

Multiple ectopic-calcifications with severe pain have been found around the
 

joints of the shoulders and fingers.Calcifications also with severe pain have
 

been found under the skin of the neck,back,foot,and face.
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心肥大の所見が認められた。導入前の初回シャント造設術

時に 洞性徐脈(心拍数 /分)のためショック状態となっ

た。 年 月の突然の心肺停止も 病による高度

の心筋伝導障害が原因であったと考えられた。一般的に維

持透析患者の心不全による死亡率は高く 日本透析医学会

統計調査の結果 死因の約 が心不全 約 が急性

心筋梗塞であると報告されている。一方 病患者に

おいてα-トリヘキシドは心筋親和性が高く 最も多い死

因が心不全 不整脈であると報告されており 症例 の

経過に一致する。

さらに古典的 病患者の多くに脳血管障害がみら

れることは知られており 症例 では透析導入前の

歳時に中脳出血の既往を認めたことも特記すべき点であ

る。このように 高度の心筋伝導障害や脳血管障害が透析

導入前や若年時から認められた症例については 病

患者である可能性を考慮し 酵素学的 遺伝子学的診断を

行い確定診断を行う必要性があると考えられる。

症例 においては 下痢 発熱 脳虚血変化および関節

周囲や全身皮下での疼痛を伴う大小の異所性石灰沈着が特

徴的であった。持続する下痢はあらゆる種類の止痢薬に抵

抗性で 透析導入後 年目( 年)から持続していた。

年頃から下痢症状が強くなり 栄養状態も不良と

なった。 ～ °の発熱が持続していたが などの

炎症反応は陰性であり 高度の低汗症に伴う体温調節機能

異常によるものと考えられた。また 関節周囲や全身皮下

での疼痛を伴う大小の異所性石灰沈着についても 長期維

持透析患者にみられる異所性石灰化とは異なる機序による

可能性があると考えられた。

長期維持透析患者にみられる異所性石灰化は これまで

の報告から二次性副甲状腺機能亢進症に伴うものが多く

高 血症や × 積高値の関与が指摘されており その

ほとんどが肩関節や股関節などの関節周囲に腫瘤を形成

し ときに巨大化する 。症例 では 血清カルシウム値

は ～ / 血清リン値は ～ / ×

積 ～ であり 異所性石灰沈着に対する高 血症や

× 積高値の関与は否定できないものの 異所性石灰

沈着部位はこれまでの報告と比較し 背部 頸部 顔面な

ど関節周囲以外を含む広範囲の皮下に認められ しかも石

灰化が小さい時期から激しい疼痛を伴っていた。また 血

清アルミニウム値は μ/ (正常値： μ/ 以下)と

高値でなく 年 月のインタクト は / と

低めで推移したが インタクトオステオカルシンは (正

常値： ～ ) 骨型アルカリホスファターゼも (正

常値 ～ )と骨代謝マーカーは正常範囲内であり

低 血症に伴う異所性石灰化も否定的であった。われ

われが検索しえた限りでは 病患者における異所性

石灰化の報告はみられず 学童期から認められる四肢末端

の痛みに石灰化を伴ったという報告もみられなかった。今

回は異所性石灰化の内部構造物についての解析を行うこと

はできなかったが 病によるセラミドトリヘキシド

の沈着によるものである可能性は否定できず 今後の更な

る検討が必要と考えられた。

このような所見から 若年透析患者で原因不明の発熱や

下痢 関節や皮下の腫瘤状異所性石灰沈着などを認める症

例についても 病である可能性を考慮すべきである

と考えられる。

以上 病の兄弟例における透析導入後の臨床経過

の特徴について報告した。これまで 病は治療法も

なく稀な疾患であると認識されてきたが 近年 病

に対する治療法としてα-ガラクトシダーゼ酵素補充療法

の有効性が報告され 年 月からわが国でも臨床

現場での使用が可能となった。今回報告した兄弟例につい

ても α-ガラクトシダーゼ酵素補充療法 を行うことに

より 心筋障害や脳血管障害 下痢などに対する治療効果

が期待される。

本論文の要旨は 第 回日本腎臓学会西部学術大会(岡山

年 月)において発表した。
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