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はじめに

ファブリー病はライソゾーム病の中でも比較的発症頻度の高い疾患であり，また小児期から成人期に

わたり小児科，腎臓内科，循環器内科，神経内科，皮膚科，耳鼻咽喉科，眼科など各科にまたがる診療が

必要な疾患であります。しかしながら，その診断および、治療において，いまだに解明できていない点が多

く残っております。

3年前に，わが国のファフゃリー病患者さんの日常診療に携わっている先生方やその他の医療関係者の

方々のために役立つよう， Iファブリー病診断治療ハンドブック 2009Jを作成いたしました。その後，新た

に診断された患者さん，ならびに新しく治療を開始した患者さんが加わり，わが国での治療患者数が増

加したことから，ファブリー病の病態像や酵素補充療法による治療効果について少しずつ解明されてま

いりました。それに伴って，さらなる解明や解決が求められる点も多々生じてきました。例えば，より多く

の患者さんが診断されることによって，家族が遺伝的な悩みに直面することになり，新たな悩みや家族間

の問題を抱えることは容易に想像できます。今回，当ハンドフやツクを改訂するに当たり，遺伝カウンセリン

グについての内容も付け加え，またさらに新しい情報については適宜追加，修正しております。

この「ファブリー病診断治療ハンドブック 2012Jが広く活用されることにより，ファブリー病の診療に

当たられている医療関係者の皆様，ひいては，ファブリー病の患者さん方の役に立つことを祈念いたし

ます。

2012年2月
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ファブリー病の総論

ファブリー病は，ライソゾームにあるα-ガラクトシダーゼ (α 司Gal)の欠損により，グロボトリアオシルセ

ラミド (GL-3)やガラビオシルセラミド (GL-2)，血液型B型糖脂質など非還元末端にガラクトースをもっ

糖脂質が，血管内皮細胞，心筋細胞，神経節細胞をはじめとするさまざまな細胞に蓄積し腎臓や心臓を

中心とする各臓器に関連するさまざまな臨床症状を呈する疾患である。

ファブリー病は1898年に，ドイツの皮膚科医であるファブ、リー1)と，やはり英国の皮膚科医であるアン

ダーソン2)によって初めて報告されたo1963年にSweeley3)らにより蓄積物質が明らかにされ， 1966年に

Brady4)らにより欠損酵素が明らかにされた。1986年にBishop5)，1987年に辻ら6)によりcDNAの塩基配

列が明らかにされた。

血管の内皮細胞に上記の糖脂質が蓄積し，細胞が膨大するので，その結果として血管の狭小化が起

き，脳梗塞，狭心症，心筋梗塞，網膜中心動脈閉塞など虚血性の疾患が発症する。腎臓においては尿細

管上皮，糸球体の内皮細胞，上皮細胞に蓄積するため，蛋白尿，腎機能不全などを発症する。心臓では

心筋細胞，弁膜，刺激伝導系に蓄積するため，心肥大，弁膜症，刺激伝導障害，不整脈などを呈する。ま

た神経節細胞に蓄積するため，四肢痔痛，異常感覚を呈する。その他の症状としては皮膚の被角血管腫

がある。これは圧迫によって消退しないため紫斑と間違われることが多い。汗腺へも糖脂質が蓄積する

ため低汗症になる。角膜混濁も多く認められる症状であり，診断意義は高いが，視力に影響を及ぼすこ

とはない。消化器症状も多く認められ，下痢，腹痛を呈する。耳鼻科的症状も高頻度に認められ，耳鳴，

めまい，難聴などを呈する。その他には，慢性咳嚇，下肢の浮腫，慢性頭痛なども認められる。小児期で

は，四肢廃痛，低汗症が主な症状であり，心臓，腎臓などの臓器障害を呈することはまれである。成人す

るに従って，腎臓，心臓などの臓器障害が出現する。

αーガラクトシダーゼ遺伝子 (GLA)はX染色体に存在するため，本症はX連鎖性劣性の遺伝形式で遺

伝する。しかしながら，男性に比べて軽症ではあるが，女性にも症状が出現するため，最近では劣性とい

う言葉は不適切であるという意見もある。

ファブリ一博士
(Johannes Fabry) 
1860・1930

アンダーソン博士
(William Anderson) 
1842・1900

Reproduced from http://www.sifap.de/3_about_MF/index.php with permission. 



男性の場合，ファブリー病の典型的な症状を呈する古典型と，比較的臓器特異的な症状を呈する亜型(心

型，腎型)に分類される。女性ではこのような分類はしない。

当ハンドフゃツクでは，以下のように用語を定義する。

・ヘミ接合体:ファフゃリー病の病因変異をX染色体にもつファブリー病男性を示す。

・ヘテロ接合体:ファブリー病の病因変異をX染色体上にもつ保因者の女性。発症の有無に関係なく，保

因者全体を示す0

・症候性ヘテロ接合体:上記ヘテロ接合体のうち，なんらかのファブリー病の症状を発症している女性を

示す。

発症頻度は以前，男性40.000人(欧米)7) ~出生117.000人(豪州) 8)に1人と報告されていたが，最近イ

タリアと台湾で新生児を対象にスクリーニングを行ったところ，出生男児でそれぞれ， 3，100人に1人， 1，250

人に1人と高頻度で、見つかったO ただこれはα-Galの活'性が低い児がその頻度で、存在したということであ

り，これらの児がファフゃリー病を発症するか否かは不明である。いずれにせよ以前考えられていた頻度よ

りは高いと考えられる。腎不全・心疾患・脳虚血性疾患などを対象にした，いわゆるハイリスクスクリーニ

ングでも，ファブリー病が1%弱から数%いるという報告が多い。 現在まで、の報告をp.24~25に示すO

ファフゃリー病の遺伝形式は， X連鎖劣性遺伝である。x連鎖劣性遺伝性疾患とは， X染色体上の特定

の遺伝子の異常に起因する疾患で、ある O劣性遺伝なので，正常アレルと変異アレルを有するヘテロ接合

体の女性は保因者となる。ヘテロ接合体の子どもは，女児の場合は50%がヘテロ接合体，男児の場合は

50%がヘミ接合体(患者)となる(図1)。ファブリー病の場合，血友病やハンター症候群などの他のX連

鎖劣性遺伝性疾患とは異なり，ヘテロ接合体でも発症する割合が高い。その理由は， Lyonの仮説で、説明

される。すなわち，女性の個々の細胞においては， 2本のX染色体のうち1本が不活性化されると考えられ

る。ヘテロ接合体で，変異アレルを有するX染色体が不活性化される割合が高ければ正常者に近くなり，

正常アレルを有するX染色体が不活性化される割合が高ければファブ、リー病の症状が出現することにな

る(図2)。症候性ヘテロ接合体で、は，個々の臓器で変異アレルの不活性化される割合が異なることが推

測され，非典型的な臨床症状を有する原因にもなっているO
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ファブリー病の総論
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臨床症状

軽症

ファブリー病の責任遺伝子は， X染色体長腕Xq22.lにコードされたGLA遺伝子である9)0 GLA遺伝

子は，全長約13kbで， 7個のエキソンと6個のイントロンから構成されている。GLA遺伝子変異によっても

たらされるα-Galの酵素活性低下がファブリー病の原因であり，これまでに，ファフ守リー病患者で600以

上の遺伝子変異が報告されている。変異の種類は，ナンセンス変異，ミスセンス変異，欠失，遺伝子挿入，

スプライシング変異，大小さまざまな組換えなど多様である。報告されている変異の多くが一つの家系に

固有な変異であることに加え，ファブリー病の病態も多様であることから，遺伝子型と表現型の関連性

は十分に解明されていなしミ。なお，GLA遺伝子には，臨床上の問題を生じないと考えられる多型も複数

報告されており，GLA遺伝子のreferencesequenceと異なる配列が見つかった場合には，それが病因変

異か多型かを慎重に判断することが求められる。
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ファブリー病の診断チャート

-男性

〔 男性の場合の診断フローチャート 】|

著明な活性低下あり

(活性値が正常の10%以下)

ファブ、リ-病確定

[補助診断]

臨床症状，家族歴より

ファブ、リー病が疑われる

Q-ガラクトシダーゼ活性測定

血中・尿中グロボ卜リアオシルセラミド(Gし3)の測定

遺伝子検査

-女性

活性値の低下なし

ファブリー病は否定的

女性で、症状を呈する例を症候性ヘテロ接合体と呼ぶが，この確定診断は遺伝子検査が唯一の方法で

ある。しかし現実には家系や臨床症状より総合的に判断しなくてはならない場合が多い。女性の場合は

診断が非常に複雑で，フローチャートにすることが困難である。以下に，家族歴よりファブリー病を疑わ

れた場合の対処法につき典型的な例を挙げる。

1.父親がファフリー病患者の場合(パターン1)

父親がファブリー病(ヘミ接合体)の場合は，その女児はファブリー病のヘテロ接合体であることは

確実である (obligatecarrier)。しかし，症候性か否かはケースバイケースで、あるO

ちなみに，男d性から男性への遺伝はない。

7 
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ファブリー病の診断チャート

2.母親が症候性ヘテロ接合体の場合(パターン2)

母親がヘテロ接合体の場合，その女児は50%の確率でフアブ、リー病のヘテロ接合体である。ヘテロ接

合体か否かは遺伝子検査などで確定する。遺伝子検査によって診断がつかない場合は，ファブリー病

特有の症状があるかどうか，酵素活性，組織・尿・血禁中などでのGL-3の蓄積の有無などで総合的に診

断する。四肢痔痛低汗症，角膜混濁，被角血管腫などはファブリー病に比較的特異的であり，診断価

値がある。心肥大蛋白尿などは非特異的で，それだけでは診断が困難である。ただし，ヘテロ接合体で

あっても酵素活性が低下していない場合や， GL-3の蓄積が証明できない場合などがあるので注意が必

要である。また，報告のないミスセンス変異などは， 真の病因変異かどうかを発現実験などで確認する必

要がある。

3.児がファフリー病の場合(パターン3)

少数である於 denovo変異が発生するOすなわち父親がファブリー病で、ない場合にファブリー病の男児

をもったからといって母親がファブPリー病のヘテロ接合体とは限らない (A)。また，女児がファブリー病

で，父親のファブリー病が否定されている場合も母親がヘテロ接合体とは限らない (8)。

-・・/'¥9，富田・・・ -・・/'¥9，-'./彊・・・

-・・E彊-
A B 

品 汗z
. へミ接合体

口男性(正常)

① ヘテロ接合体

de novo de novo 
。女性(正常)



症状

-症状

ファブリー病では，心筋細胞にスフインゴ糖脂質が蓄積し(写真1)，左室肥大または右室肥大を認

め，心障害を呈する。スフィンゴ糖脂質の蓄積は刺激伝導系の細胞にも生じ10) さまざまな心電図異常や

不整脈が観察される11)。心障害が軽度である若年時には，心症状を認めないことが多い。しかし，病期

の進行とともに心障害の増悪を認め，心不全症状や不整脈による症状が出現する。

ファブ、リー病は，循環器領域では心肥大を生じる心筋疾患として位置づけられており， 1原因が明らか

な心筋疾患、あるいは全身疾患に伴う心筋疾患」と定義される特定心筋症(二次性心筋症)のーっとして

分類されている12)。

古典型ファブリー病では多臓器障害を認めるのに対し左室肥大を主とした心障害を主徴とし他の臓

器障害を欠く亜型ファブリー病が存在し， 1I心ファブ、リー病Jと呼ばれている。本症は臨床的に肥大型

心筋症と診断された患者や原因不明の左室肥大と診断された患者の中に，人種を越えて比較的高い頻

度で存在することが報告されているゆ16)。

・経過

1.病初期

ファブリー病では，心臓の細胞へのスフィンゴ糖脂質の蓄積は進行性である。心障害は，病期により

異なった像を呈し病初期には進行性の左室肥大を認める。左室肥大の様式は通常は対称性であるが

(写真2)，非対称性中隔肥大や左室流出路狭窄を認めることもある17)ー19)。右室肥大を伴うことも多い。

この時期の病態は肥大型心筋症に類似し左室拡張能障害を認める。本症の心障害の早期診断に

は，組織ドプラ一法が有用であることが報告されている20)。

2.病期の進行に伴う変化

病期の進行に伴い，左室肥大の退縮や左室後側壁基部に限局した弄薄化が生じるとともに，左室壁

E主主車圃心筋病理電顕所見

心筋細胞の細胞質に，年輪状封入体の蓄積が観

察される。

A:弱拡大所見， B:強拡大所見

E三芳三担・ファブリー病(心ファフリー病)男j性患者の
心エコー図所見

A:傍胸骨長軸像， B:短軸像

著明な対称性左室肥大(心室中隔壁厚28mm，左室後壁壁厚26mm)を認める。左

室壁運動は正常で，左室内径短縮率41%と良好であった。

9 
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症状

運動の限局性またはびまん性低下が出現し左室収縮能障害が顕著となる21)。非薄化した部位は，心筋

細胞の脱落および、線維化が著明である(写真3)。心筋の線維化が，左室肥大の退縮左室後側壁基部

の弄薄化，左室機能障害に強く関与しているものと考えられる。

この時期の病態、は，拡張相肥大型心筋症に類似する。左室機能障害は次第に増悪し左室や左房の

拡大，機能性僧帽弁閉鎖不全や三尖弁閉鎖不全を来し左心不全，右心不全を発症，心不全死に至る22)。

また，進行性に増悪する刺激伝導障害や多彩な不整脈を認め，致死性不整脈を発症する症例も多い。な

お，ヘテロ接合体においては，左室肥大を認めないにもかかわらず;心筋の線維化や左室機能障害が確

認される例が存在することが報告されている23)。

スフィンゴ糖脂質が弁の構成細胞に蓄積して生じる弁膜症な冠動脈平滑筋細胞や血管内皮細胞，心

筋肉毛細血管内皮細胞に蓄積して生じる虚血性心疾患を認めることもある24)，お)。

-臨床検査所見

表を参照。

・鑑別診断

臨床的に肥大型心筋症と診断された患者や原因不明の左室肥大と診断された患者においては，本症

の鑑別がきわめて重要である。

E=喧要・心不全で死亡したファブリー病(心ファブリー病)男性患者の心臓病理所見

-Eヨ・・臨床検査所見

心電図

初期

心エコー図

進行期

ガドリニウム造影MRI

冠動脈造影

C A:肉眼病理所見。心室中隔や左室前壁は著明な肥大を
呈したが，左室後壁基部には葬薄化(矢印)を認めた。

B:肥大部位(心室中隔)のヘマトキシリンーエオジン染色所

見。心筋細胞の細胞質に著明な空胞化を認めた。

C:葬薄化部位(左室後壁基部)のヘマトキシリンーエオジン

染色所見。心筋細胞の脱落および線維化が著明であっ

た。

-左室側高電位 異常Q波.Q8パターン.8T-T変化，陰性T波など

-刺激伝導障害洞徐脈，洞機能不全.PQ短縮，房室フ.ロック，心室内伝導障害など

-不整脈心房細動，上室性期外収縮，心室性期外収縮，心室頻拍など

-左室肥大。肥大の程度は 13mm程度の軽度なものから20mmを超える高度な

ものまでさまざまである。対称性肥大が多い。右室肥大を認めることもある。

-左室拡張能障害。左室収縮能は保たれていることが多い。

-組織ドプラ一法による評価が心障害の早期検出に有用。

-左室肥大の退縮，左室後側壁基部に限局した葬薄化

-左室収縮能障害の出現，増悪

-僧帽弁閉鎖不全，三尖弁閉鎖不全

-左心系，右心系の拡大

-左心不全，右心不全所見

-左室後側壁基部に，心筋線維化の指標とされる心筋遅延造影部位を強く認める26)

-冠動脈狭窄，閉塞



腎臓はファブリー病の代表的な標的臓器の一つで，腎臓を構成するあらゆる細胞に進行性にグロボト

リアオシルセラミド (GL-3)の沈着が起こる。

・症状

腎臓を構成するあらゆる細胞にGL-3の沈着が起こり，各細胞の機能障害と組織障害が進行する結

果，形態学的には糸球体硬化，尿細管萎縮，間質の線維化を呈する。

・顕微鏡所見

特徴的な所見として，光学顕微鏡では糸球体たこ足細胞の腫大と胞体空胞化がみられ，電子顕微鏡

では沈着物(渦巻き状[ミエリン状]あるいはゼブラ小体)が観察される。

・光学顕微鏡:糸球体たこ足細胞の腫大と胞体空胞化が特徴的であるが，空胞は他の細胞にも認め

られる。空胞内には，脂質好性のアズール1スダンブラックB，トルイジンブルー染色， PAS染色な

どにより，頼粒状沈着物が染色される(写真1)。

・電子顕微鏡:糸球体たこ足細胞，内皮細胞内などに， rミエリン状J，あるいは「シマウマの皮紋状
(ゼブラ小体)封入体」と表現される沈着物を多数認める(写真2)。

・蛍光抗体顕微鏡:陰性，ときにC3，IgMの非特異的なメサンギウム領域への沈着を認めるO

E=望書圃ファブリー病患者の腎生検光顕組織像(50歳代男性)

A:広汎に原細管萎縮と間質の線維化を認める(PAS染色， X25) 

B:糸球体は軽度の細胞増殖とたこ足細胞の腫大を認める(PAS染色， x100) 

C:さらに拡大すると，糸球体たこ足細胞の著しい空胞化を認める(PAS染色，X200) 

0:空胞に相当する場所にトルイジンブルーに染まる物質の沈着が観察される

(トルイジンブルー， x100) 

11 
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症状

-経過

思春期に微量アルブミン尿と尿濃縮能の低下が出現する。腎組織へのGL-3沈着が進行するに従い，

30歳代に糸球体ろ過率 (glomerularfiltration rate: GFR)低下と蛋白尿が明らかになることが多く， 40

~50歳代には末期腎不全に進行する。

・思春期:微量アルブミン尿と，尿細管間質障害による尿濃縮能の低下を示唆する口渇・多飲，夜間

尿が出現する0

・30歳代:GFRの低下と蛋白尿が臨床的に明らかになることが多い。

・40"J50歳代:末期腎不全に進行する27)28)O血清クレアチニン値が1.5mg/dLを超えた症例で、は，

腎機能低下の速度は， GFRで平均12.2mL/分/年で，糖尿病性腎症にほぼ匹敵し，他の糸球体腎炎

よりも大きいと言われている。

・腎機能低下の進行因子:不明0

・尿所見 (表)

蛋白尿・血尿の他に特殊検査として尿中GL-3が生化学的に検出される。また尿沈j査中に空胞化した脱

落上皮細胞(マルペリー細胞)を認め，これらは，大部分 (70%)が尿細管上皮細胞である。これらの細胞内

の封入体は，Periodic Acid-schiff Stain (PAS染色)あるいはパパニコロー染色などで染色される。

E=望書壇電子顕微鏡所見 -.=..:.-尿所見

-蛋白尿・血原

・尿中Gし3(生化学的)

・尿沈j査中に空胞化した脱落上皮細胞

(マルベリー細胞)

・脱落上皮細胞の約70%は原細管上度細胞

・細胞内の封入体はPAS染色や
パパニコ口一染色可能



ファブリー病の神経症状は，症状の出現年齢順に，末梢神経障害による廃痛発作 (Fabrycrisis) ， 

肢端感覚異常 (acroparesthesia)，自律神経障害による発汗障害(汗腺自体の障害も関与)，脳血管障

害による中枢神経症状が代表的である。脳梗塞はファブリー病の死亡の直接原因となり得る。

-末梢神経障害・自律神経障害

・震痛発作

数分から数時間持続する，四肢に広がる激しい廃痛症状で，周期的に繰り返し認められ，間欠期には

症状は消失する。2歳ごろより出現し運動，発熱，暑い気候で誘発される。廃痛発作を引き起こすメカニ

ズムは不明な点が多い。

・肢端感覚異常

間欠的な痔痛発作とは別に，大半の患者は持続性の手足の灼熱感ないし廃きを訴え，これを肢端感

覚異常と言う。毎日続くこともある。通常，午後の遅い時間帯に生じる。

・発汗低下・無汗

6歳ごろより出現する。原因は脂質の蓄積による汗腺自体の障害と汗腺支配無髄神経線維の障害と考

えられている(表1)。

・自律神経障害

血圧調節機能の障害による血圧の易変動性腸管運動不良に伴う便秘や下痢，涙や唾液産生の減少

に伴う症状が認められる。ときに起立性の血圧低下や，対光反射の障害を認める場合がある。

・病理所見

・末梢神経:小径有髄線維無髄線維の減少を認め(写真1)，大径有髄線維は比較的保たれる。血

管内皮細胞， pericyte，平滑筋細胞，傍神経細胞，線維芽細胞に径1~2μmの特徴的な封入体(ゼブ

ラ小体)を認める。

・自律神経系:自律神経節細胞，自律神経一次ニューロン，脳幹網様体，視索上核と室傍核，

扇桃核，仙髄のOnuf核，後根神経節などに広範に脂質の沈着を認める。

-E'..:a・・末梢神経障害の検査

電気生理学的検査方法として，通常，神経伝導検査 (nerveconduction study: NCS) 

末梢神経 が行われるが，ファフリー病で‘障害されやすしりj、径線維の評価はできないために，明ら

かな異常は検出されなし、。

発汗機能
Sympathetic skin reflex (SSR) ，定量的軸索反射性発汗試験 (quantitativesudomotor 

(発汗テスト)
axon reflex test : QSART)がある。発汗障害の程度と範囲を把握することが可能である。

SSR，QSARTともに交感神経遠心路の客観的評価法として非常に有用である。

13 
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症状

-脳血管障害

・発症頻度

ヘミ接合体では，発症頻度が75%，発症年齢は平均32歳と報告され29)，症候性ヘテロ接合体でも認め

られる(表2)。

・病態機序

血管の内皮細胞や平滑筋細胞へのスフインゴ糖脂質沈着に伴う血管内腔の狭小化が，頭蓋内小動脈

の進行性閉塞の原因となる。また，僧帽弁逸脱症，肥大性心筋症，若年性心筋梗塞の合併による心原性

脳塞栓症も脳梗塞の原因となり，スフィンゴ糖脂質沈着に伴う血管壁肥厚と構造の破壊が血管の蛇行拡

張に関与すると考えられている。そのほか，腎障害による二次性高血圧や糖尿病の合併頻度も高く，これ

らによる動脈硬化も血管障害の増悪因子となる。

Eヨ三E・ n1~腹神経生検

エポン包埋トルイジンブルー染色。横断面。小径有髄神経線維減少。 神経周膜にゼブラ小体を認める。

-E'.M.I圃脳血管障害の発症頻度など

ヘミ接合体29)

症候性ヘテ口接合体29)

18歳から55歳までの潜因性脳卒中
(cryptogenic stro同)症例(721例)30)

画像上での白質病変の頻度

-E'..3抱・・脳血管障害の症状の特徴

-ファフリー病に固有の特徴はない

.発症しやすい症状

発症頻度:75%，発症年齢:平均32歳

発症はヘミ接合体よりも通常10年以上遅れる

男性の4.9%，女性の2.4%はファフリー病で、あった

男性と女性ともに約3割に認めることが明らかになっており，

無症候性の脳虚血性変化も多い

①後方循環の動脈の障害:回転性めまい，構音障害，複視，失調，眼振，日直気・日匝吐などが
認められる

②網膜中心動脈閉塞，網膜中心静脈閉塞

③若年発症の血管障害性痴呆(認知症)

④まれに拡張蛇行した頭蓋内動脈による圧迫症状群:第三脳室の水頭症や脳神経麻痩を
起こす例や，頭蓋内出血例も報告されている



-症状の特徴

ファフゃリー病としての脳血管障害症状の特徴はない(表3)0 

・脳MRI(写真2)

脳の核磁気共鳴画像 (magneticresonance image: MRI)ではさまざまな程度の梗塞巣を認める。白

質病変は年齢に伴い増加し症候性ヘテロ接合体でも同様に年齢に伴い増加する。

・脳MRA(写真3)

脳の核磁気共鳴血管画像 (magneticresonance angiography: MRA)では，椎骨脳底動脈，頚動脈

(低頻度)で，血管の拡張・蛇行杭ヘミ接合体・症候性ヘテロ接合体において認められる。

・病理所見

脳血管の動脈および、細動脈の内腔は狭小化し血管内皮細胞内に脂質の蓄積を認める。

-司王担・脳MRI

Flair DWI 

ファブリー病男性患者

E望書・脳MRA

頭蓋内の椎骨脳底動脈，内頚動脈の延長・拡張・蛇行が認められる

15 
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症状

びまん性体幹被角血管腫はファブ勺ー病で最もよく知られている皮膚症状の一つである。

また，ファブ、リー病では学童期頃から発汗低下がみられる。

-びまん性体幹被角血管腫

びまん性体幹被角血管腫は，他のライソゾーム蓄積症などでもみられ，本症に特異的ではない。ファブ

リー病以外の疾患では被角血管腫が陰嚢によく認められるのに対し，ファフゃリー病の好発部位は体幹で

ある。学童期から発生し次第にその数は増し(数個~数十万個)，大きさも増す (O.lmm~5mm大) 0 

ただし，数が少なく気がつかないことも多い。

・経過

初めは径O.lmm大の点状赤色斑が出現しいつまでも消失せず、血管腫の径が0.5mm大以上になる

と，皮膚面よりドーム状に隆起し角層が肥厚する(そのため「被角」と命名された)。

数十年が経過すると径1~5mm大となる 。 発生してからの時間が経つほど大きくなるため，発生時期

によって大きさが異なる。このため血管腫は大小が混在した状態になる。大出血はしないまでも，止血し

づらくなるが，通常は圧迫のみで止血できる。

・原因

血管腫(血管拡張症)が発生する理由は不明であるが，血管壁を構成する血管内皮細胞や周皮細胞，

真皮結合織を合成する線維芽細胞内にGL-3が蓄積し細胞が死滅する。次いで細胞が再生されるが，

この細胞も死滅する。これを繰り返している聞に，真皮結合織の脆弱化が起こり，血管拡張に至ると考え

られている。

-鑑別診断

肘・膝や掌際、に血管拡張がみられることもある。掌跡、ではオスラー病や全身性強皮症の血管拡張と

酷似している。体幹部で血管腫が散在する場合は，ルビーポイント(老人性血管腫)と臨床的には酷似す

る。老人性血管腫も10歳代から発生することがあるので鑑別に注意が必要である。

陰嚢被角血管腫が20歳以前から発生する。また，母斑性の限局した被角血管腫が若年者にみられる

が，発症は生下時である。

-発汗低下

・発症時期

発汗低下は学童期頃からみられる。ファブリー病の子どもの症状としては高頻度であり，重要である0

・原因

エクリン汗腺の汗の分泌部にはライソゾーム内にGL-3の蓄積が著明にみられ，それによる細胞の変性

が目立つ。このために細胞の機能障害(発汗低下)が起こっていると考えられる。また，自律神経の変性



による発汗低下の可能性もある(→p.l3I神経症状」の項参照)。発汗テストで軸索反応の低下が認め

られる症例や，発汗増加を来す症例もあり，汗腺と自律神経両方の異常による可能性が考えられる。

・経過

歳月とともに発汗低下は進行する。ある程度以上の破壊が起こると，この変性は非可逆的になると考

えられる。

発汗低下は，成人以後のQOLを低下させる。成人してからの職業(場)選択にも大きな制約要因となる

こと(暑い所では働くことができない等)に留意すべきである。

ファブリー病では，眼病変を比較的高頻度に合併する。眼病変で視力障害を生じることはまれである

が，重篤な眼合併症として若年者に起こる網膜中心動脈閉塞症がある。

-角膜病変(渦巻き状角膜混濁)

・発症率

ヘミ接合体のほぼ100%，ヘテロ接合体の90%以上に，特徴的な灰白色状の渦巻き状角膜混濁(渦巻

き状角膜症;cornea verticillata)を生じる。この角膜混濁は通常幼児期から生じており，ヘミ接合体で

は4歳までに，ヘテロ接合体では10歳頃までには生じていると報告されている31) (その他，海外文献で眼

険浮腫が25%と高頻度に報告されている32))。

・所見

混濁は角膜上皮内または上皮直下に認められ，角膜の中央から下方にかけて強いことが多い。この混

濁は細隙灯顕微鏡(スリットランプ)検査で観察できる(特に強膜散乱法)。

スリットランプ検査所見では，灰白色のパウダー状または点状の混濁が集族して渦巻き状になってい

る。ボーマン膜や実質表層は正常である。角膜のαーガラクトシダーゼ (α-Gal)活性は低下しており，この

ため涙液中のGL-3i農度が上昇する。角膜混濁によって視力障害を生じることはない。

・混濁の原因

主に角膜上皮細胞特に基底上皮細胞内への脂質の沈着と考えられている O また基底膜とボーマン

膜間への脂質沈着や基底膜の多重化等の関与も推察されている。

・鑑別

クロロキン，フェノチアジンアミオダロンインドメタシンなどの長期服用者タンジール病やメルカーソ

ン・ローゼンタール症候群との鑑別が必要となることがある。

17 
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症状

-水品体病変

・発症率

白内障はヘテロ・ヘミ接合体ともに約50%に認められる(後嚢下混濁は男性で37%，女性で14%33))0 

・ 所見

・水晶体前嚢または水晶体前嚢下混濁

・スポーク様の後嚢下混濁:ファブリー白内障とも呼ばれる特徴的な所見を呈する。水晶体の中央か

ら周辺部に向かって，混濁が放射状に広がった形状をとり，網膜反輝光にて観察できる(自転車の

スポーク状)。

-結膜病変

結膜血管がソーセージ様に拡張・蛇行している所見が60%に認められる33)。スリットランプ検査で簡

単に確認でき，頻度も角膜病変に次いで2番目に多い。ヘテロ接合体で、は13歳以下にみられることはない

と言われている32)。

-網膜病変

網膜血管の拡張・蛇行がヘミ接合体の70%にヘテロ接合体の25%に認められる31)。網膜血管がソー

セージ様に拡張し症例によっては網膜静脈分校閉塞症などを発症して眼底出血を来すことがある。眼

底出血は，高血圧や腎不全患者に通常認められる網膜病変と検眼鏡的に鑑別することは難しい。網膜血

管内皮細胞や血管平滑筋細胞のライソゾームにGL-3を含むスフインゴ糖脂質が蓄積するために生じると

考えられている。また本疾患の重篤な眼合併症として若年者に起こる網膜中心動脈閉塞症がある。

ファブ、リー病の耳症状は主に難聴であり，めまいを来すこともある。

-難聴

・発症率

・ 何らかの聴力異常は，ヘミ接合体の約40~55% (高音域に関しては78%との報告もある)34) -40) ，ヘ

テロ接合体の約23%41)と報告されている。

+18歳未満の小児 (男女とも)でも40%42)に耳鳴や急性感音難聴などを含む聴力異常がみられたとの

報告がある。

-難聴の種類

・感音難聴がほとんどであり，聴力型は高音障害型，低音障害型，水平型などさまざまな形式をとり得る0

・臨床上難聴の自覚症状がない場合でも， 全音域にわたり年齢変化に伴う聴力変化以上の関値の上



昇を認めることが多い。

・聴力の急性増悪が一般的な発生率より高い率でみられる0

・難聴の原因

過去における2例のヒト側頭骨病理の報告43)では，代謝されなかったGL-3の内耳(主に血管条と考え

られている)への蓄積が内耳障害を引き起こしその結果，難聴を来すとされている。

-めまい
めまいは，脳血管症状の一部の可能性と内耳症状の可能性が考えられるが，報告が少なく，詳細は明

らかでない。

消化器症状では，下痢と腹痛が最も多くみられる症状である。

-下痢・腹痛

・発症率

• MacDermontらの98例のファブリー病ヘミ接合体41) および、60例のヘテロ接合体35)を対象にした

研究では，ヘミ接合体の69%，ヘテロ接合体の58.3%に消化器症状を認めた。

。FabryOutcome Survey (FOS)のデー夕刊では，ヘミ接合体の55%，ヘテロ接合体の50%に消化器
症状を認めた0

・FabryRegistry45)ではヘミ接合体の19%，ヘテロ接合体の13%に消化器症状を認めた0

・18歳以下の小児期で、もFabryRegistryとほぼ同様の頻度で、あった46)。

・フアブ、リー病の早期の症状として重要であることが示唆され，酵素補充療法の効果があるという報

告も散見される。

ヘテロ接合体の臨床症状は，軽症のものからヘミ接合体と同様に重篤な症状を呈するものまで多様性

に富む。そのため，ヘテロ接合体の白血球中のα-Gal残存酵素活性は低値を示すものから正常値をとるも

のまで多様性を認め，診断に苦慮することがあり，遺伝子検査が唯一の診断方法となる。以下に， 3つの研

究44). 45) . 47)からヘミ接合体との比較を示す。

• Fabry Outcome Survey(FOS)の研究44)

欧州を中心としたファフゃリー病患者データベース。欧州11カ国のファブリー病患者366例(男性201例，

女性165例)において，

・発症年齢:男性が平均10.9歳，女性が平均22.6歳
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症状

-診断年齢:男性が平均24.6歳，女性が平均38.8歳

・各臨床症状の年齢層別の有病率:四肢末端痛，心合併症は女性でも多く認められる症状であり，

特に心合併症は高齢な女性において高率に認められ，重篤な合併症であることから，注意を要す

る(図1)。

• Fabry Registry45)の研究
米国および豪州，欧州諸国を中心としたファブリー病患者データベース。34ヵ国のファブリー病患者

1，765例(男性956例，女性809例)において，

・発症年齢:男性が平均13.2歳，女性が平均19.1歳

・診断年齢:男性が平均25.7歳，女性が平均32.2歳

・腎合併症， 心合併症，脳血管障害の有病率と発症年齢:末期腎不全については，男性に比して女性

において有病率は低いが，発症年齢はほぼ同じであり，女性で、あっても重篤な経過で腎不全に至る

例があることを示唆している。心合併症の有病率は女性でも高く，これはFOSの結果とも一致する。

脳血管障害については，有病率，発症年齢とも男性と女性で大きな差はなく，女性でも男性と同様に

発症し得ることを示唆している(表)。

• Kobayashi Sの研究47)
日本人のヘテロ接合体の臨床症状についての研究で，その86%にファブリー病特有の症状を認めたと

圃固・・・各臨床症状の有病率(FOS)
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している。各症状の累積擢患率は，特に高齢のヘテロ接合体において心合併症の d寵患率が高いことを

強調している(図2)。

-E諸国・FabryRegistry における腎合併症，心合併症，脳血管障害の有病率と発症年齢

男性(n=910) 女性(n=775)

末期腎不全a)
有病率 13% 2% 

発症年齢(::!::SD) 38.5歳(11) 37.3歳(10)

心合併症b)
有病率 19% 14% 

発症年齢(::!::SD) 39.0歳(12) 47.6歳(13)

脳血管障害c)
有病率 7% 5% 

発症年齢(::!::SD) 38.6歳(12) 43.2歳(14)

，)透析あるいは腎移椅 b)不整脈・出血性心疾患・うっ血性心不全例 ，)脳梗塞例

圃図~圃 日本人ファフリー病患者の臨床症状の累積曜患率
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遺伝カウンセリング

ファブリー病と診断された家族内には，ファブサー病患者を疑わせる者が複数いる場合がある。それ

は，本疾患が，女性も催患する確率が高いX連鎖劣性遺伝性疾患であり，さらに疾患を有する患者が男

性でも女性でも子どもをもうけることが可能であるなど，ファブリー病の遺伝子変異が家族内に波及しや

すい状況があるためである。従って，ファブリー病と診断された本人およびその家族に対しては，ファブ

リー病の診療経験が豊富な医師が中心となって適切な遺伝カウンセリングを提供する必要がある。家族

で変異遺伝子を有する可能性のある人に対しては，ファフゃリー病の可能性を念頭におく。特に，女性の診

断には，酵素診断だけでなく遺伝子診断が必要な場合が少なくない。ファブリー病の遺伝子変異はきわ

めて多彩であり，家系ごとに変異遺伝子の同定が必要となることを理解してもらい，同意を得たうえで検

査を行う。家族内でファフゃリー病の症状を有する人や家系図上からファブリー病の変異遺伝子を有する

可能性のある人に対しては，早期の酵素補充療法の必要性を十分に説明するとともに，酵素診断や遺伝

子診断の機会を提供することを考慮する。なお，ファブリー病の遺伝学的検査および遺伝カウセリング

を行うに際しては，日本医学会による「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドラインJ48)およ

び日本小児科学会による「保険収載されたライソゾーム病5疾患の遺伝病学的検査および、遺伝カウンセ

リングの実施に関するガイドラインJ49)などを参照し本疾患の特性を十分に理解している医師が主体と

なって遺伝カウンセリングを行う。

ヘテロ接合体については，自分の子どもの出生前診断についての相談を受ける場合もある。遺伝子変

異が判明している家族では，出生前診断は，妊娠10~12週で行う繊毛生検や妊娠15週以後に羊水穿刺

により得られた胎児由来の細胞の遺伝子解析でほぼ確実に診断可能である。しかし，本疾患が，胎児期

からの治療を必要とする疾患ではないこと，酵素補充療法という確立した治療法が存在する疾患である

ことを考慮すると，擢患胎児の人工妊娠中絶を選択肢のーっとして出生前診断を行うことは慎重に考慮

する必要がある。

-・固・・ファブリー病の遺伝子検査の進め方

酵素活性測定によるファブ、リー病の診断

GLA遺伝子の変異検索(遺伝子検査診断)

家系図上，変異遺伝子を保有している可能性のある

家族の遺伝子検査

ファブ‘リ-病の診断確定

酵素補充療法の開始を検討

酵素補充療法の開始を検討



診断方法

-ファフ‘リー病の診断

確定診断は男性と女性で異なる0

・男性の場合

血紫，白血球，培養皮膚線維芽細胞などのαーガラクトシダーゼ (α-Gal)の活性を測定することで診断

は可能である。これは臨床検査受託会社エスアールエルやその他の研究施設で、測定可能で、ある (P.44参

照)。グロボトリアオシルセラミド (GL-3)の蓄積・増加を，尿などを用いて証明すれば診断はより確実に

なる。これは検査会社では実施していないので，専門の研究機関に依頼することになる。研究機関につ

いては「厚生労働省難治性疾患克服事業ライソゾーム病(ファブリー病を含む)に関する調査研究班」

ホームページ (http://www.japan-lsd-mhlw.jp/index.html)に記載されている。遺伝子検査は必ずしも

必要ではなしミ0

・女性の場合

発端者である場合，非常に診断が困難である。酵素活性は正常と男性患者の中間値をとるが，正常

値をとることもまれではない。尿中GL・3の増加を証明できれば確定診断に近いが，証明できなくても本

症を否定するものではない。最終的には遺伝子検査より診断される(実施施設は前述のhttp://www.

japan-lsd-mhlw.jp/index.htmlを参照)0遺伝子検査で遺伝子異常が見つかれば確定診断となるが，見

つからなくてもやはり本症を否定するものではない。その場合，家族歴，臨床症状などより総合的に診断

をすることになる。

・診断のピットフォール

突然変異を起こした患者が存在する (denovo変異)0従って男児がフアブリー病でも母親がヘテロ接

合体とは限らない。また女児が症候性ヘテロ接合体で、あっても，その遺伝子変異を両親のいずれももた

ない場合もあるode novo変異の頻度は， 10%弱である。

圃検査法

・酵素活性測定(保険適応)

血築，白血球，皮膚線維芽細胞のα-Gal活性 (4-methylumbelliferyl-α-galactopyranoside: 4-MU-

α-D-Gal)を基質として測定。

・基質蓄積の測定

血築中，尿中GL-3:タンデムマス (MS/MS)により測定0

・α-Galの遺伝子検査

-家族歴調査

発端者より同家系内の，罷患疑い患者を推定することができるため患者および、家族の同意を得られた

場合，家族歴の調査を実施する。
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スクリーニング

透析患者で、のファブリー病スクリーニング結果報告一覧

報告者 報告論文 対象 新規発見数(率)

児玉ら 特発性心筋症調査研究班報告書平成7年3月 透析男性 4人(1.2%)
(日本) 335人

Utsumi K et al. Clin Exp Nephrol 4: 49・51，2000 血液/腹膜透析

(日本) 男性440人 男性2人(0.45%)
女性282人 女性0人

Nakao S et al. Kidney Int 64: 801・807，2003 血液透析男性 6人(1.2%)
(日本) 514人

Spada M et al. J Inherit Metab Ois 26 (Suppl 2): 145， 2003 透析男性 16人(0.25%)
(イタリア) 6，378人

Linthorst GE et al. Nephrol Oial Transplant1 8: 1 581・1584，2003 透析男性 1人(0.2%)
(オランダ) 508人

Kotanko P et al. J Am Soc Nephrol 1 5: 1 323・1329，2004 血液/腹膜透析

(オース卜リア) 男性1，516人 男性4人(0.26%)
女性964人 女性O人

Tanaka M et al. Clin Nephrol 64: 281・287，2005 血液透析

(日本) 男性401人 男性3人(0.75%)
女性295人 女性0人

Bekri S et al. Nephron Clin Pract 101: c33・c38，2005 血液透析

(フランス) 男性59人 男性1人(1.7%)
女性47人 女性0人

Ichinose M et al. Clin Exp Nephrol 9: 228-232， 2005 血液透析男性 1人(0.2%)
(日本) 450人

Merta M et al. Nephrol Oial Transplant 22: 1 79・186，2007 血液透析
(チェコ) 男性1，521人 男性3人(0.2%)

女性1，849人 女性1人(0.05%)

T erryn W et al. Nephrol Oial Transplant 23: 294・300，2008 血液透析 全体(0.3%)
(ベルギー) 男性180人 男性1人(0.6%)

女性742人 女性2人(0.3%)

Lv YL et al. Clin Gent 76: 219・221，2009 血液/腹膜透析

(中国) 男性876人 男性2人(0.23%)
女性786人 女性O人(0%)

Fujii H et al. Am J Nephrol 30: 527・535，2009 血液透析

(日本) 男性625人 男性1人(0.16%)
女性399人 女性2人(0.5%)

Gaspar P et al. BMC Med Genet 11: 19， 2010 血液透析 全体 0.55%
(スペイン) 男性543人 男性3人(0.6%)

女性368人 女性2人(0.5%)
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心肥大患者でのファブ‘リ-病スクリーニング結果報告一覧

報告者 報告論文 対象 新規発見数(率)

中尾ら 特発性心筋症調査研究報告書平成6年3月 左室肥大 7人(3.0%)

(日本) NEJM 333: 288・293，1995 男性230人

Sachdev B et al. Circulation 105: 1407-1411， 2002 肥大型心筋症

(英国) ①40歳以降診断79人 ①5人(6.3%)

②40歳未満診断74人 ②1人(1.4%)

Chimenti C et al. Circulation 110: 1047-1053， 2004 肥大型心筋症 4人(12%)

(イタリア) 女性34人

Monserrat L et al. J Am ColI Cardiol 50: 2399・2403，2007 肥大型心筋症

(スペイン) 男性328人 男性3人(0.9%)
女性180人 女性2人(1.1%) 

Hagege A et al. Heart 97: 131-136， 2011 肥大型心筋症

(フランス) (LVHミ15mm) (全体1%)

男性278人 男性4人(1.4%) 
女性114人 女性0人

その他ファブ、リー病スクリーニング結果報告一覧

報告者 報告論文 対象 新規発見数(率)

Rolfs A et al. Lancet366: 1794・1796，2005 脳梗塞

(ドイツ) 男性432人 男性 21人(4.9%)

女性289人 女性 7人(2.4%)

Spada M et al. Am J Hum Genet 79: 31-40， 2006 新生児男児 12人

(イタリア) 37，104人 (0.03%， 1/3，100) 
古典型 1/37，800

E型 1/3，400

Hwu WL et al. Hum Mutat 30: 1397-1405， 2009 新生児171，977人 男児 72人

(台湾) 男児90，288人 (0.08%，1/1，259) 
女児81，689人 古典型 1/2，579

亜型 1パ，390

Lin HY et al. Circ Cardiovasc Genet 2: 450・456，2009 新生児男児 42人

(台湾) 57，451人 (0.07%， 1/1，368) 

Brouns R et al. Stroke 41 : 863・868，2010 脳血管障害993人

(ベルギー) 男性545人 男性19人(3.5%)
女性448人 女性 9人(1.8%)
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治療

-男性の場合

ファブリー病の症状が一つでも出現したら治療を開始すべきと考える。実際に小児期早期より尿中

グロボトリアオシルセラミド (GL-3)が増加していることより，臓器へのGL-3の蓄積は始まっていると

思われる。 初発症状は4~5歳からの四肢痔痛であることが多いので，およそこの時期が酵素補充療法

(ERT)開始の目安となる。

-女性の場合

女性の場合，いつから治療を開始すべきかは，非常に難しい問題であり，現在のところ開始時期は明確

ではないが，明らかな臓器障害を認める場合はERTを開始すべきと考える。年齢的に20歳ぐらいを目安に

開始してもよいと思われる。患者本人が希望する場合はより早期に開始しても問題はない。

.ERT開始に関するガイドライン
参考までに，海外でのERT開始に関するガイドラインを以下に紹介する 0

・英国のガイドライン

ERT開始の基準(男性，女性ともに)

一つ以上の大基準，または二つ以上の小基準に合えば開始

〈大基準〉

・QOLを低下させるコントロール困難な廃痛

・蛋白尿300mg/日以上。腎生検によってGL-3の蓄積が確認されている

・心機能不全を伴う，または伴わない心筋梗塞

・左心室肥大

・不整脈

・臨床的に著明な脳神経症状

〈小基準〉

・中枢神経症状を伴わない脳MRI画像上の異常

・QOLを低下させる発作的なめまい

・心室収縮障害

・消化器症状(腹痛，恒吐，下痢，便秘など)

・日常生活に障害を及ぼす重度の疲労感

・難聴

・ERTの適切な開始時期，またはERTの開始による効果を期待できる基準について，説明できる臨床
言式験:カ汁子われてしミない。



-男性の場合，症状が出現したら，できるだけ早期に治療を開始すべきである。ERT開始にあたり，病

図的変異を確認するべきと考えている。

園女性の場合，病因変異の確認だけではERT開始の目安として十分ではないが， ERT開始の目安は，

男性と同様である。

・豪州のガイドライン

ERT開始の基準(男性の場合)

一つ以上の大基準，または二つ以上の小基準に合えば開始

〈大基準〉

・蛋白尿300mg/日以上O腎生検の実施を推奨

・アルブミン尿20μg/分異常，またはアルブミン/クレアチニン比が正常以上

・腎移植歴

.50歳未満での原因不明の脳梗塞の既往

・脳発作と脳MRIの異常

・高血圧を伴わない左室肥大

・他の原因やMRI所見のない不整脈

・コントロール困難な慢性廃痛

〈小基準〉

・他の原因がない， 3回以上の一過性脳虚血発作 (TIA)の既往

・臨床症状や他の原因がない，脳MRIの異常所見

・発作的な重度のめまい

ERT開始の基準(女性の場合)

一つ以上の大基準，または二つ以上の小基準に合えば開始

〈大基準〉

・糸球体ろ過率 (GFR)が70mL/分/1.73m2未満，または6ヶ月以上で20%低下しており，次回測定

したGFRが80mL/分/1.73m2未満O腎生検により他の原因が除外されていること

・蛋白尿300mg/日以上O腎生検の実施を推奨

・50歳未満での原因不明の脳梗塞の既往

・脳発作と脳MRIの異常

・高血圧を伴わない左室肥大

・コントロール困難な慢性廃痛

〈小基準〉

・他の原因がない， 3回以上のTIAの既往

・臨床症状や他の原因がない，脳MRIの異常所見

・発作的な重度のめまい
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治療

-国際的ファブ‘リー病専門医グループによる推奨開始時期50)

ファブ‘リー病患者 ERT開始時期

成人男性(16歳以上) ファブ、リー病と診断された時点、で、開始

男児 症状が悪化した時点、で、開始。 または無症状でも10~13歳になった時点で

女性(全年齢) 要観察。症状があり，臓器障害へ進行するエビ‘テごンスがあった時点で、開始

28 



現在市販されている酵素補充療法製剤2種について，それぞれの添付文書(最新版)より副作用の項

を抜粋する。

・アガルシダーゼベータ(ファブ.ラザ.イム⑮)

2012年3月改訂(第6版)

副作用

国内で行われた第2相試験では， 13例中8例に副作用(臨床検査値異常変動を含む)が認められた。

主な副作用はinfusionassociated reactionと考えられる悪寒5例 (38%)，発熱4例 (31%) ，倦怠感，呼

吸困難，鼻炎，高血圧各2例 (15%)で、あったo [承認申請時]

(1 )重大な副作用(頻度不明)

Infusion associated reaction (lAR;本剤投与当日に発現する反応):悪寒，発熱，体温変動感，悪

心，高血圧， 0匝吐，潮紅，錯感覚(ファブリー痛)，疲労，廃痛(四肢痛)，頭痛，そう摩症，胸痛(胸部

不快感)，低血圧，頻脈，動|季，徐脈，呼吸困難，瑞鳴(咽喉絞掘感)，咳験，鼻炎，発疹，事麻疹，流

涙増加，腹痛，筋痛，浮動性めまい，蒼白，酸素飽和度低下，浮腫等が報告されている。投与中あるい

は投与終了後は，観察を十分に行い，これらの症状が発現した場合は，点滴速度を下ばあるいは投

与を一時中止し抗ヒスタミン剤，解熱鎮痛剤，副腎皮質ホルモン剤等の投与を考慮すること。(I重

要な基本的注意」の項参照)

(2)その他の副作用

頻度不明

血液およびリンパ系 好酸球増加症

心臓 頻脈，徐脈，動惇

目良 流涙増加

胃腸 悪心.OWii吐，腹痛

全身および投与局所様態 悪寒，疲労(倦怠感).体温変動感，発熱，胸痛(胸部不快感).末梢性浮腫

感染症および寄生虫症 胃腸炎

筋骨格系および結合組織 痔痛(四肢痛).筋痛，背部痛

神経系 頭痛，錯感覚(ファブリー痛)

呼吸器，胸郭および縦郭 瑞鳴(咽喉絞掘感).呼吸困難，呼吸窮迫，鼻炎，咳倣

皮膚および皮下組織 そう淳症，事麻疹，発疹

血管 高血圧，潮紅，低血圧
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治療

-アガルシ夕、ーゼアルファ(リプレガル⑧)

2011年1月改訂(第4版)

副作用

国内での臨床試験において 12例中10例に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用

は，発熱6例，悪寒及び倦怠感が各4例，四肢廃痛，熱感， CK (CPK)上昇及び、呼吸困難が各2例で、あっ

た。(承認時)

外国での臨床試験において 65例中41例 (63%)に副作用が認められた。主な副作用は，潮紅14例

(22%) ，悪寒12例 (18%)，発熱9例 (14%)，恒気8例 (12%)及び頭痛7例 (11%)で、あったo (承認時)

(1 )重大な副作用

アナフィラキシ一様症状 (頻度不明)

観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用注)

次のような副作用が認められた場合には，必要に応じ，減量 ，投与中止等の適切な処置を行うこと。

5%以上 5%未満

皮膚 ざ癌，紅斑性発疹，そう痔 発疹，網状皮斑，草麻疹，脱毛，皮膚乾燥，皮膚剥離

精神神経系 頭痛，めまい 振戦，肱量，パニック発作，傾眠，不眠，情動変動

循環器 血圧上昇，動惇，頻脈

肝臓 AST(GOT)上昇， LDH上昇

泌原器 腎機能異常，クレアチニンクリアランス低下，クレアチニン上昇

消化器 n~気，腹痛，下痢 口渇，胃部不快感，日匝吐

呼吸器 呼吸困難，咳撤，肺うっ血，呼吸不全，低酸素血症

血液 好酸球増多

H~ 結膜炎，流涙，瞬きが増える

その他 顔面潮紅(ほてり)，悪寒，発熱， 1専痛(四肢痔痛， 日夏声，神経痛，筋肉痛，味覚異常，インフルエンザ様症状，温度感覚変
下肢痛等)，アレルギー反応，浮腫，背部痛，胸痛， 化，知覚不全， CK(CPK)上昇， 鼻炎， 咽頭炎，喉頭炎，熱感，耳鳴，胸

熱不耐性，異常感覚(冷感，ピリピリ感)，疲労感， 部圧迫感，胸部不快感，しびれ感，眼富周囲浮腫，骨痛，嘆覚錯誤，い

倦怠感，咽頭絞掘感 びき

注)頻度は圏内臨床試験及び外国での臨床試験の集計結果による。



-心臓
ブアブサー病の心病変に対するERTに関しては，心筋に線維化が生じる以前の早期から開始すること

の重要性が示されており51)52)，これまでにERTにより以下のような有用性が報告されている。

・心臓に蓄積したGL-3は減少する53)，54)0

・心臓刺激伝導障害の改善を認める55)。

・左室壁厚，左室心筋重量の減少を認める51)回 56)64)0

・左室機能障害の改善を認める51). 52) . 54) . 56) . 57)則 62)63)0

・左室機能障害の出現が抑制される63).65)0

・心筋エネルギー代謝障害の改善を認める64)。

-腎臓

・ERTにより，腎臓に沈着したGL-3は除去される66)。

+ERTにより腎機能の低下が抑制されるため，早期(腎機能低下が明らかになる前)にERTを開始すべ

きである67)。

+ERTによる蛋白尿減少効果は明らかではない。

・末期腎不全に至った症例で、もERTを行うべきで、あるO

・腎移植患者にERTを行うことで，腎機能が保持され，四肢末端の痔痛の改善と心機能の改善を認

める68)。

-神経症状

・ERTにより廃痛の改善と鎮痛薬の減量を認める報告と，認めない報告が存在する。

・定量的感覚検査に対するERTの治療効果は一定でなく，早期段階でERTを開始する必要性が指摘さ

れている。

-表皮内神経線維密度および、温感レベルに対するERTの効果は十分ではない0

・ERTにより発汗異常を改善する報告がある69)。

・血管障害イベントに対するERTの予防効果は明らかでない。

国皮膚症状

幼小児期からERTを開始すれば，低(無)汗症の発症を予防できる可能性がある。学童~成人期でエ

クリン汗腺の破壊がまだそれほど進んでいない時期にERTが行われれば，低汗症で、あった患者が正常

状態に戻ることも考えられる。
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治癒

-耳症状

ERTによる難聴の発症や進行の予防は，現段階ではERT導入からの年月が短いため明らかでない。

-眼症状

網膜動静脈閉塞の発症予防においては， ERTが重要になることが期待される。

ファブリー病に対するERTは，短期間において患者自身実感できる効果が少ない。よって，効果を実

感することができずにERTを中断してしまう患者が少なからずいる。一方， ERTを行えば中等度に進行

してしまった患者で、も，心，腎，脳血管などの重大な臨床イベント発症までの時間を有意に延長すること

が科学的に証明されているのも事実である。従ってERTを継続して行うことは患者にとっての利益が大

きいと考える。

では，コンブライアンスを向上させるためにはどうしたらよいか。

+ERTを始める前に，始めたからと言ってすぐに現在の症状が改善するものではないことを十分説明す

ることが重要である。過度の期待をもって現在の症状が改善するものと確信してERTを開始し症状

の改善が実感できない場合の患者の落胆は大きく， ERTを断念してしまう可能性がある。

+ERTを継続していれば臨床イベントの発症を遅らせる科学的データがあることを説明する 0

・ERTを長期間中断することは，治療前の状態に戻ってしまう可能性が大きいことを説明する。

・今後，シャベロン療法や遺伝子治療など，現在のように頻回に通院する必要のない治療法が開発され

ているため，そのような治療が可能になったときに少しでも良い状態でいることが重要であり，そのた

めには，現時点ではERTが唯一の根本的治療法であることを説明する。

・診療する医師側においては，臨床症状に目に見えた変化がない場合でも，医師のモチベーションを保

つことが重要である。

2週に1回の投与は患者にとって負担で、あるO 自宅での治療，外来診療時間外の治療の受け入れなど，

病院側の柔軟な対応や工夫が必要である。



対症療法

-病初期~中期に認める左室拡張能障害(肥大型心筋症様病態):肥大型心筋症の治療に準じ，s遮断
薬， Ca1吉抗薬などの投与O左室流出路狭窄には，s遮断薬， Ca措抗薬の他に，シベンゾリンの投与や
経皮的心室中隔焼灼術19). 70)。

・末期に出現する左室収縮能障害(拡張相肥大型心筋症様病態):心不全に対し，アンジオテンシン変

換酵素 (ACE)阻害薬，アンジオテンシンE受容体措抗薬 (ARB)， s遮断薬，利尿薬などの既存の薬

物療法。薬物療法で十分な効果が得られない場合，和温療法，両心室ペーシングによる心室再同期療

法などの非薬物療法や心臓移植11). 71) .加。

・徐脈性不整脈:恒久ペースメーカーの植え込み11)0

・心房細動:抗凝固薬抗不整脈薬の投与11)。

・致死性不整脈(心室頻拍，心室細動など):アミオダロンなどの抗不整脈薬の投与や植え込み型除細

動器の使用凶 .73)。

・虚血性心疾患:冠動脈バイパス術九)。

-腎機能障害:他の腎疾患と同様に， ARBやACE阻害薬などの投与75)や蛋白制限食0

・末期腎不全:血液透析，腹膜透析腎移植のいずれかの腎代替療法。

・腎移植:ファブリー病患者では，透析よりも腎移植を行うほうが予後が良好76)O

-少量のフェニトインまたはカルパマゼピンのいずれかの単剤投与または併用が廃痛軽減または予防に

有効0

・麻薬以外の一般的な鎮痛薬は有効でない。

-脳血管障害:一般的な血管障害と同様(アスピリン，クロピドグレルなどの抗血小板薬投与)(参照:脳

卒中合同ガイドライン委員会「脳卒中治療ガイドライン2009Jhttp:llwwwおnt.gr.jplguidelinel nou. 

html)。

・僧帽弁逸脱症，肥大型心筋症，心筋梗塞合併例:抗凝固療法を考慮0

・高血圧，高脂血症，糖尿病合併例:予防的治療が必要。
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対処疲法

-びまん性体幹被角血管腫:必要によりレーザー治療。液体窒素療法は大きな期待がもてない。

・低(無)汗症:生活指導(夏の屋外でのスポーツなど)や，成人になったときの職業の選択(暑い場所で

の仕事は避けるなど)の助言。

-急性感音難聴:突発性難聴の一般的な治療に準じる(ステロイドや循環改善薬の投与)。また，高度難

聴症例には補助的手段として補聴器装用を勧める。

-渦巻き状角膜混濁，白内障，結膜血管癌:特に治療は必要ない。

・網膜動脈閉塞:視力障害の可能性が高いため，早急な治療が必要(早期に眼圧下降[眼球マッサージ

や前房穿刺，点滴など]や速効性硝酸薬内服にて眼底血流を改善，また星状神経節ブロックや高圧酸

素療法なども可能であれば施行)。

・網膜静脈閉塞(網膜中心静脈閉塞や網膜静脈分校閉塞症など):線溶療法や抗凝固療法が中心。

ファブリー病に酵素補充療法 (ERT)という根本的治療法ができたことは非常に大きな進歩である

が，まだまだ十分な治療法とは言い難く，克服されるべき課題は多い。実際にERTを行っていても症状

が進行してしまう例も少なくない。

現在のERTにはいくつかの間題点がある。現在の投与量・投与間隔は適切か。動物を用いた前臨床

試験のデータをもとに用量・用法設定がなされているが，ヒトで再検討する必要はないか。また中和抗

体発生も治療効果を阻害している可能性があり，それらに対する免疫寛容療法が必要になる可能性が

ある。これは投与時のアレルギー反応発現予防にもつながる。酵素製剤そのものの改善も必要であろ

う。現在の酵素製剤では，投与した量の大半が肝臓に取り込まれる。ファブリー病では肝臓は擢患臓

器ではないので，標的組織(腎臓，心臓などを含むファブリー病の主な，躍患臓器)に取り込まれやすい

酵素製剤の開発，また免疫原性の少ない酵素製剤の開発も必要である。

ERTの欠点を補う，その他の治療法の開発も重要な課題である。それらには化学シャペロン，遺伝子

治療などがある。それぞれ期待できる治療法であるので，研究の進展が待たれるところである。



Case Study 

【症例]68歳，男性

【主訴]眼前暗黒感，意識消失発作

【既往歴]特記事項なし

【家族歴]兄およびおじ(母親の兄と弟)が心不全死

【生活歴]職業:農業。喫煙歴:なし。飲酒歴:焼酎1合/日。

【現病歴]

生来健康であったが 47歳時より健康診断で心電図異常を指摘されるようになったO しかし，症状を認

めないため放置していた。

64歳頃から労作時呼吸困難が出現，近医でうっ血性心不全と診断され， A病院に入院となったO心臓

カテーテル検査を含む検査の結果拡張相肥大型心筋症と診断され，心不全に対する治療を主とした

薬物療法が開始された。なお，この際，心筋生検は未施行であったO

昨年10月になり眼前暗黒感，意識消失発作が出現，定期受診したA病院で高度房室ブロック (2:1 

房室ブロック，心拍数 45回/分)が確認されたため，精査加療目的で当科紹介入院となったO

{入院時現症]

身長 164.0cm，体重 72.0kg，脈拍 72回/分，整，血圧 118/68mmHg 

[胸部]心音:心尖部を最強点とする全収縮期雑音 (LevineII /VI)聴取， m音聴取。呼吸音:正常。
[腹部]軟，肝・腎・牌触知せず。

[四肢]下腿浮腫なし。末梢動脈触知良好。

被角血管腫なし。眼科的異常所見および神経学的異常所見なし。

【入院時検査成績]

① 血算:正常

② 生化学:TP 6.6 g/dL， AST 33IU/L， ALT 22IU/L， CK 111 mg/dL， BUN 15.9 mg/dL， Cr 

0.86 mg/dL， CCr 88.7 mL/分"N a 143 mEq/L， K 4.2 mEq/L， Cl 106 mEq/L， BNP 662 pg/mL 

(正常 19.5以下)。

③ 尿一般検査:蛋白(-)， RBC (-)。

④ 胸部単純X線:心胸郭比 52.8%，左第4弓突出， C-P angle sharp，肺野肺血管陰影増強・肺うっ

血なし。

⑤心電図:洞調律，心拍数 72回/分，左軸偏位，完全右脚ブロック， I'aVLで陰性T波， V3-6でST低下。

⑥ 経胸壁心エコー図(写真):左房径 43mm左室拡張末期径 63mm，左室収縮末期径 54mm，

心室中隔壁厚 16mm，左室後壁壁厚 16mm，左室後壁基部は壁厚 8mm;左室壁運動，後壁

は高度低下，その他の部位は中等度低下;左室駆出率 39%，左室内径短縮率 14.3%，E/A 0.61， 

DcT 217 msec，左室Teiindex 0.85，右室Teiindex 0.40 ;弁，僧帽弁閉鎖不全 E度，三尖弁閉鎖

不全 I~II度，推定右室収縮期圧38mmHg; 下大静脈拡大なし。
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{入院後の経過]

当科入院後，房室ブロックに関し，モニター心電図監視下に経過を観察したところ，意識消失を伴う完

全房室ブロックを認めた。さらに，心臓電気生理学的検査にてHVブロックが確認されたため，恒久ベー

スメーカー植え込みの適応と判断し， DDD型ペースメーカー植え込み術を施行した。なお，冠動脈造影

は正常であったO

本症例の心障害の病因に関し，左室後壁基部の限局性弄薄化を伴う左室肥大，左室機能障害および

房室伝導障害を認めたため，ファブリー病を疑診した。その鑑別目的で、血紫αーガラクトシダーゼ (α-Gal)

活性を測定したところ， 0.6nmol/時/mL(正常8.4:t2.4 nmol/時/mL)と低値で、あったO また，左室心内

膜心筋生検でもファブリー病に特徴的な所見が確認された。さらに，遺伝子解析の結果，α-Gal遺伝子

(GLA遺伝子)変異が検出された。臨床症状として心障害を呈するものの，古典型ファブリー病で認め

る腎機能障害などの他の臓器障害を欠くことから，心ファブリー病と診断した。

本症例は，左室機能障害に起因したうっ血性心不全が初発症状で，その後，完全房室ブロックを併発

した心ファブリー病であるが，当初は拡張相肥大型心筋症と診断されていた。心ファブリー病を含むファ

ブリー病では根本的治療法の一つである酵素補充療法 (ERT)が可能となり，早期に治療を開始するこ

との重要性が報告されていることから本症の早期診断は臨床的に大きな意義をもっと考えられる。

-L哩ヨ圃本症例の心エコー図，傍胸骨長軸像

心室中隔は肥大(壁厚16mm)を認めたが，左室後

壁基部は壁厚8mmと限局性に葬薄化(矢印)して

いた。左房・左室の拡大(左房径43mm，左室拡

張末期径63mm)を認め左室壁運動は低下して

いた。



[症例]42歳，男性

[主訴]自覚症状なし

【既往歴]39歳時に肥大型心筋症， 42歳時に洞不全症候群でペースメーカー埋め込み術。

{家族歴]母 (73歳)が慢性心不全。兄 (47歳)が肥大型心筋症でペースメーカー埋め込み術後，尿蛋白

陽性。いとこ(父の兄弟と母の姉妹の間の子ども ;40歳)が末期腎不全で血液透析中。

{臨床経過]幼少期に手足の先が痛くなることがあったO 特に運動会や遠足の前など，ストレスを感じるよ

うなときに，強い痛みを自覚した。小学校高学年頃から，夏場でも汗があまり出ずに体がほてっているよう

な感じを自覚していた。中学生頃からは，手足の痛みはあまり感じなくなり，現在は体調が悪いと思うとき

にたまに出現する程度。2005年4月に受けた健康診断で，心肥大と尿蛋白陽性を指摘された。心臓超音

波検査では肥大型心筋症，僧帽弁閉鎖不全症，肺動脈弁閉鎖不全と診断された。2008年2月頃から時々

頭がボーとして意識が遠のくような感覚を自覚するようになったO ホルター心電図では最大洞停止時間6秒

で，症状も認めることからDDD型ペースメーカーが埋め込まれた。以後外来通院していただ尿蛋白が持

続的に陽性(試験紙法で1+)であり，精査のために腎臓内科へ紹介されたO

身長168cm，体重52.7kg，血圧130/65mmHg，下腿に浮腫や紫斑などはみられなかったが，腹部に被

角血管腫を認め，角膜に渦巻き状の沈着物を認めた。内服薬はなかったO血清クレアチニン0.91mg/dL， 

24時間Ccr56.6 mL/分と軽度腎機能低下を認めたO 以上の経過と身体所見からファブリー病が疑われ

た。遺伝カウンセリングを行い，血祭α-Gal活性は42pmol/mL/時と正常の10%未満であり，遺伝子検査

の結果，GLA遺伝子の変異が証明されファブリー病と確定診断された。経皮的腎生検では，光学顕微鏡

で，糸球体上皮細胞，尿細管の空胞変性を認め(写真)，電子顕微鏡では層状構造やゼブラ小体が観察

された。アガルシダーゼベータを用いたERTを開始した。家族についても遺伝子カウンセリングを行い，

同意が得られた方々に対して遺伝子検索を行ったOその結果，母親，兄，いとこに同様の遺伝子異常が認

められファフゃリー病と診断され，本例同様にERTが開始された。

-L芳三園 42歳男性 腎生検像 マッソン卜リクローム染色 300倍
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[症例]28歳，男性

[主訴]発汗低下，うつ熱

[家族歴]母方祖父が腎不全で死亡 (48歳)，母方おば (54歳)が46歳時に肥大型心筋症と診断された。

[現病歴]幼少時より，汗をかきにくく，夏に発熱しやすかったo11歳(小学校6年)の夏，激しい運動後，

40
0

Cの発熱，足底・手掌の刺すような廃痛あり。1週間で軽快。

就職後，夏場にスーツを着て外出すると，だるくなり，体温が38
0

Cまで上昇していることがあったO

28歳の夏(平均気温300Cを超える日が続いた)，上記のような状態が続くため， A大学病院を受診し，

精査加療目的に入院。

[現 症]①発汗低下，②陰嚢に被角血管腫

{検査所見]BUN 6.9 mg/dL，クレアチン 0.5mg/dL，心電図:左室肥大，白血球α-Gal活性:2.5 nmoll 

mgPrl時(正常 [66.l:t18.8nmollmgPrl時]の3.8%)，発汗検査(カプセル換気法)

左前腕部 左大腿部

温熱性発汗発汗量(mg/cm2/分) 0.025(正常 0.131:t0.098) 0.022(正常 0.234:t0.114) 

ニコチン負荷 無発汗 無発汗

ピロカルピン負荷 無発汗 無発汗

皮膚生検 i干腺細胞，血管内皮，神経周膜に脂質沈着(+)・ゼブラ小体(+)。
J!j~腹神経生検 :無随神経線維， 小径有髄神経線維の減少。神経周膜にゼブラ小体(+)。



【症例]25歳，男性

【経 過]幼少児期より，運動時の四肢末端痛と発汗低下があり，徐々に増悪。思春期頃より，体幹部中

心に自覚症状のない暗赤色小丘疹が出現し増加してきた。

[症 状]現時点では体幹部中心にほぼ全身に帽針頭大から粟粒大の暗赤色小丘疹の散在集族を認め

ている(写真)。舌にも同様の粘膜疹が認められた。眼科的には両眼の放射状角膜混濁を認めている。

{家族歴)母親に心疾患があり，母親の従兄弟が肥大型心筋症で死亡。祖父に発汗異常があり，心臓病

で死亡している。

[診 断]以上より，ファブリー病が疑われ血中α-Gal活性値と尿中総グロボトリアオシルセラミド値の

検査を施行しそれぞれ0.8nmol/mg/時 (49.8~116.4) ， 11.04 mg/mgCrで，ファブリー病の診断確

定。遺伝子検査でも異常が確認できた。

-I::=f雪国 暗赤色小E疹の散在集篠

[症例]41歳，男性

[経 過]6年前にERTを導入し，その時点で両側高音部に感音難聴を認めていた。合併症として腎機能

障害があった。

1年前に突然のめまいと左難聴の自覚があり，耳鼻科を受診した。初診時と比較して左低音部の感音

難聴の進行を認めた。その半年後に左の聴力が全音域で悪化し，さらに半年後には再びめまいの出現と

ともに左聴力がさらに悪化した。その後の変動なく現在に至っているO
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ファフ‘リー病患者の評価スケジ‘ユール(案)

臓器系 評価 推奨事項

全身状態，学校または職場の能力，運動，うつ病，不安，薬物使 ベースライン(初回来院時)， 6カ月ごと

用，家系の最新情報，身体成長

全身
完全な身体検査， SF-36@健康調査 ベースライン， 6カ月ごと

またはPedsQLTM測定モード

遺伝カウンセリング ベースライン，新たな問題について6カ月ごと

遺伝子変異型 過去に決定されていない場合

べ‘ースフイン

血中電解質，クレアチニン， BUN， 24日寺間原またはスポット尿蛋
CKOステージが1または2，かつ蛋白原が>1g/日であれば，ある

腎臓 白/クレアチニン，アルブミン/クレアチニン，ナトリウム，クレアチ
いはCKOステージが4であれば3カ月ごと

ニン，および(オフ。ション)Gし3 CKOステージが3であれば6カ月ごと

CKOステージが1または2，かつ蛋白原力ずく1g/日であれば12カ

月ごと

動惇，狭心症 ベ‘ースライン， 6カ月ごと

血圧，調律 評価来院ごと

心臓
十二誘導心電図(ECG)，心エコー図(20，ドプラ一法) ベースライン， 35歳以下の患者は隔年，それ以上の患者は毎年

ホルタ一心電図モニタリング， 30日間事象モニタリング 不整脈が疑われる場合，または動惇がある場合

MRI，心エコー図(ストレインレート法) オフ。ション

冠動脈造影 狭心症の臨床症状がある場合

先端感覚異常，疲労感，発熱，発汗，暑さ/寒さへの不耐性， ベースライン， 6カ月ごと

関節痛，卒中関連症状，一過性脳虚血発作

神経検査，痔痛簡易質問票またはMcGi11痔痛質問票 ベースライン， 6カ月ごと

造影剤なしの脳MRI ベースライン，一過性脳虚血発作または卒中事象の発症時，あ

るいは女性においては中枢神経関与を証明するため

磁気共鳴動脈造影 大脳血管症が、除外された場合

神経系
冷/熱不耐性，痔痛，振動闇値，発汗量，神経節後の発 利用可能な場合

汗促進機能，皮膚表面の血流

共存する卒中リスク因子コレステロール(総コレステロール， 年1回

LOL， HDL) ，中性指肪

リポフ。口ァインA，総血紫ホモシスァイン値，第5因子Leiden べ‘ースフイン，単回検査

(G1691A)，プロテインC，プ口テインS，プ口卜口ンビン

G20210A，抗卜口ンビンm，抗力ルジオリピン抗体，ループス性
抗凝固因子

視力障害，光感覚 べ‘ースライン， 6カ月ごと

一般眼科検査(スリットランフ。検査，直接検眼鏡検査，最高矯 べ‘ースライン， 12カ月ごと

目良 正視力，視野)

網膜機能低下検査(ERG，色覚検査，視覚誘発電位，網膜動 臨床的に適用される場合

脈造影)，涙液分j必検査

咳，労作性呼吸困難，日出鳴，運動不耐性 ベースライン， 6カ月ごと

肺
肺活量(気管支拡張薬に対する反応を含む)，トレッドミル運動検 ベースライン， 2年ごと，臨床的に適用される場合はそれより頻繁

査，オキシメトリ，胸部X線撮影 に行う

消化管
食後の腹痛，膨満感，下痢，悪心，0匝吐，早期満腹感，体重増加が困難 ベ‘ースライン， 6カ月ごと

内視鏡またはX線検査 治療に反して症状が持続または悪化する場合

耳鼻咽喉
耳鳴，聴覚喪失，めまい，くらくら感 ベースライン， 6カ月ごと

オージオメ卜リ，ティン}'¥ノメトリ，耳音響放射 ベースライン，その後年1回

骨格 骨密度 ベースライン

Genet Med. 2006; 8: 539-548より改変
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