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Thesis

緒　言

　ファブリー病は，X 染色体劣性遺伝疾患で，ライソ
ゾーム加水分解酵素であるα-galactosidase Aの活性低
下に基づく先天性糖脂質代謝異常症である 1)．本症で
は，進行性にグロボトリアオシルセラミド（GL-3）を
はじめとする糖脂質が血管内皮細胞，平滑筋細胞，神
経節細胞に沈着した結果引き起こされる細胞機能不全
が原因となり，特有の臨床症状が引き起こされること
が明らかにされている．
　従来からの古典型ファブリー病の男性患者では，
小児，思春期，および成人期初期に，四肢先端感覚異
常，発汗減少症，角化血管腫，角膜混濁，胃腸障害，
進行性の蛋白尿などを認める．成人期では心血管障
害，腎機能障害，脳血管障害などを認めるようにな
る 2 -4)．男性患者では，個々の細胞にX 染色体が1 本し
か存在しないため，その診断は臨床症状，臨床所見

および酵素診断などにより比較的容易に可能である．
女性保因者では，個々の細胞にX 染色体が2 本存在し，
その一方がランダムに不活化されるため，個々の細胞
のα-galactosidase A 活性は正常か欠損かのいずれかと
なる．その結果，血漿や臓器組織のα-galactosidase A
活性は著明な低値を示すものから正常域のものまで多
様となり，酵素診断が困難なことが多い．また臨床症
状や臨床所見も，男性患者と同様に重症なものから無
症状のものまで多様であると報告されている5)．
　ファブリー病の一部には，主に心臓のみが障害さ
れる「心型」や，腎臓障害が主な「腎型」がある．これ
らのファブリー病は，古典型ファブリー病と比較し
て発症時期が高齢であり，臨床徴候も軽度，非典型で
ある．そのため，これらを古典型的ファブリー病と区
別し，それぞれ心ファブリー病，腎ファブリー病と呼
ぶ．心ファブリー病は，心肥大によって疑われ，遺伝
子検査が施行され，確定診断に至る例が多い．そのた
め心肥大のない症例にはファブリー病は少ないと考
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緒言：ファブリー病は，X 染色体劣性遺伝の疾患でライソゾーム加水分解酵素であるα-galactosidase 
Aの活性低下に基づく先天性糖脂質代謝異常症である．ファブリー病の心血管徴候は，心肥大，不整
脈，弁膜症，虚血性心疾患など多彩であり，原疾患として診断されることが遅れがちとなる．本邦に
おいても，原因不明の左室肥大もしくは肥大型心筋と診断されている症例におけるファブリー病の有
病率，予後等に関して多くの研究が積み重ねられてきたが，不整脈の観点からの報告は少ない．今回
は今まで数多く報告されている心肥大患者と心肥大のない非弁膜症性心房細動例におけるファブリー
病の診断について比較した．
方法：心電図もしくは24 時間心電図において心房細動と診断された71 例，心臓超音波で心肥大と診
断した患者 44 例に対して，血液濾紙検査によりα-galactosidase A 酵素活性を測定した．心房細動は，
非弁膜症性のものならば，発作性，持続性，慢性の全てを対象とした．α-galactosidase A 酵素活性を
2 回測定し，平均が低値（男性 17 Agal/U 以下，女性 20 Agal/U 以下）の例に対して遺伝子検査を施行
した．
結果：心房細動 16 例（22.5％），心肥大 8 例（18.1％）でα-galactosidase A 酵素活性低値と診断した．そ
のうち，心房細動の2例（2.8％），心肥大の1例（2.3％）においてE66Qの遺伝子変異を認めた．
考察：血液濾紙検査により，心肥大のない非弁膜症性心房細動例中にファブリー病と診断できる症例
が存在した．心肥大のない非弁膜症性心房細動は，心ファブリー病の早期の心血管徴候の一つである
可能性が示唆される．
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えられている．しかしながら，実際にそうなのだろう
か．ファブリー病の心血管徴候は，左室肥大，不整脈，
冠動脈疾患，弁膜症など多彩であり6 -8)，特に，動悸や
不整脈を認める症例が多い．不整脈が先行症状となる
ファブリー病があっても不思議ではないと思われる．
本研究では，心肥大のない非弁膜症性心房細動患者に
おけるファブリー病の有無を検討し，心肥大のある患
者と比較検討した． 

方　法

対象患者
　2007 年 4 月から2009 年 9 月までの期間に埼玉医科大
学国際医療センター，または埼玉医科大学病院外来を
受診した患者，または両病院に入院した患者で，12 誘
導心電図，24 時間心電図検査により心房細動と診断
され，心臓超音波上で心肥大，弁膜症のない非弁膜症
性心房細動患者 71 例に対して前向き研究を行った．今
までスクリーニングが多数報告されている心肥大患
者 44 例を比較対象にすることで心房細動患者からの
患者数，有病率などを検討した．インフォームドコン
セントが得られた心房細動もしくは心肥大患者全てに
対して血液濾紙を用いてα-galactosidase Aの酵素活性
を測定した．
　心房細動は，発作性心房細動，持続性心房細動，慢
性心房細動全て含むものとし，発作性心房細動は発症
後 7 日未満で自然停止が見込まれる心房細動 9)，持続
性心房細動は発症後 7 日以上経過した心房細動，もし
くは薬物的，電気的除細動可能なものと定義した．慢
性心房細動は薬物的，電気的除細動を用いても洞調律
に復帰できないものと定義した 10)．心房細動群の除外
基準は，71 歳以上の高齢者，心不全の入院歴のある患
者，弁膜症，心肥大，甲状腺疾患，血清クレアチニン
2 mg/dlより高値の腎機能障害の患者とした．
　心肥大は，心臓超音波のデータからの左室心筋重量
係数が正常上限の男性 51 g/m2.7，女性 48 g/m2.7 以上と
し左室心筋重量係数は身長の2.7 乗で求めた 11, 12)．心肥
大群の除外基準は，71 歳以上の高齢者，心不全の入院
歴のある患者，弁膜症，上室性，心室性の不整脈，血
清クレアチニン2 mg/dlより高値の腎機能障害患者と
した．本研究は，ヘルシンキ1975 年の宣言を遵守し，
当施設の治験審査委員会によって承認されている．
臨床検査
　全ての患者で，既往歴を聴取し身体検査を施行
した．心房細動群全ての患者に対し，心肥大群では
39 例（89％）の患者に対して安静時 12 誘導心電図を
施行した．心肥大群の残りの5 例は以前受診していた
医療機関での心電図データを利用した．心電図は
CardioStar FCP-7431（フクダ電子，東京，日本）を使用
した．心電図は25 mm/ 秒で記録し，振幅 1 mV/mm，
フィルタを50-Hzと設定し，リズム，PR 間隔，QRS

間隔，QTcを記録した．24 時間心電図は心房細動群
27 例（38％），心肥大群 9 例（20％）に施行し，FM-180

（フクダ電子，東京，日本）を使用した．心臓超音波は
SSD-α10 （ALOKA 株式会社，東京，日本）を用いてM
モード，2腔像，4腔像，ドップラーエコーを測定した．
アメリカエコー図学会ガイドラインの基準を用いて心
室中隔厚（IVST），心室後壁厚（PWT），左房径（LAD），
左室拡張末期径（LVDd），左室収縮末期径（LVDs）を計
測した．左室駆出率（LVEF）はmodified Simpson 法を
用いて測定した13)．僧帽弁流入血流速度からE 波（拡張
早期波）とA 波（心房収縮期波），E/A 比，E 波の減速
時間 （deceleration time， DcT），左室答容性弛緩時間
を測定した 14)．左室心筋重量はDevereuxの式を用いて
計測した 15)．本研究では侵襲的検査である心臓カテー
テル検査，心筋生検などの検査は施行していない．
血液濾紙検査
　心房細動群 71 例，心肥大群 44 例の患者に対して，
血液濾紙検査を用いてα-galactosidase A 酵素活性を
測定した．末梢血を濾紙に滴下し，常温で血液を乾
燥させ熊本大学付属病院小児科へ郵送し，検査した．
McIlvaine Buffer（0.1 mol/L citrate， 0.2 mol/L NaH2PO4

を約 36.8 : 63.2で混ぜ，pH 6.0に調整）40 μLを96 穴型
マイクロプレートに加え，血液濾紙から直径 3 mmに
打ち抜いた濾紙をbufferに加え常温で2 時間血液を抽
出した．抽出血液のうち30 μLを他の96 穴型マイクロ
プレートに移し，100 μLの反応液（3.5 mmol/L 4-MU 
galactosylpyranoside，100 mmol/L citrate，200 mmol/
L phosphate，100 mmol/L N- acetylgalactosamine）
を加えて24 時間 37℃でインキュベートした．反応
は150 μL（300 mmol/L glycine，NaOH，pH 10.6）を
添加して停止させ，蛍光波長 450 nmの蛍光強度に
よりα-galactosidase A 酵素活性を測定した．酵素活
性 単 位 をAgal/Uと 設 定 し た．4-methylumbellifenyl-
D-galactopyranoside/ 時 間 /disc 0.34 pmolと 同 等 で
あった．この研究での推定の特異度，感度はほぼ100％
と考えられた（Nakamura et al., in preparation）．
　酵素活性のカットオフ値は，男性 17 Agal/U，女性
20 Agal/Uとした．これらのカットオフ値は，日本で
の透析患者からのファブリー病のスクリーニング試験
の報告と同じものを用いた 16)．酵素活性がカットオフ
値よりも低い場合，血液濾紙検査を再度施行し，2 度
の酵素活性値の平均値がカットオフ値よりも低い例に
遺伝子検査を施行した．
遺伝子解析
　DNAを末梢血から分離し，全てのα-galactosidase A
のコード領域と隣接するイントロン領域の塩基配列を
解析した17, 18)．
統計解析
　統計解析は， SPSSソフトversion 15.0（SPSS， Inc．， 
Chicago，IL，USA）を使用して施行した．P 値が0.05
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未満（P ＜ 0. 05）の場合に有意とみなした．

結　果

　心房細動 71 人（平均年齢 55.5 ± 11.9 歳，範囲 18 −
70 歳），心肥大 44 人（平均年齢 51.8 ± 16.7 歳，範囲 15
− 70 歳）の計 115 人に対して血液濾紙検査によるスク
リーニング検査を施行した．臨床データと患者特徴を
Table.1に示す．心房細動では39 人（55％）が発作性心
房細動患者，9 人（13％）が持続性心房細動患者，23 人

（32％）が慢性心房細動患者であった．心房細動の最も
多い自覚症状は動悸であり，27 人（38％）の患者がリ
ズムコントロール目的にカテーテルアブレーションを
施行されていた．心房細動群では，Vaughan-Williams
分類に基づいて，Ⅰ a 群抗不整脈薬が7 人（10％），Ⅰ b
群薬が3 人（4％），Ⅰ c 群薬が7 人（10％），Ⅱ群薬が17
人（24％），Ⅲ群薬が4 人（6％），Ⅳ群薬が26 人（37％）
に処方されていた．心房細動群の中で最も使用され
ていた抗不整脈薬はbepridil hydrochlorideであった．
他の薬剤として，carvedilol 12人（17％），アンギオテン
シン変換酵素阻害薬 12 人（17％），アンジオテンシン
Ⅱ受容体遮断薬 12 人（17％），ジギタリス10 人（14％），
ワルファリンカリウムを用いた抗凝固療法は42 人

（60％）であった．
　心肥大群での最も多い症状は呼吸困難であったが，
自覚症状はなく地域社会や企業での健康診断での心
電図検査において，心肥大が疑われている症例が多
く認められた．心肥大群では以下の薬剤が処方され
ていた．Cibenzoline succinate13 人（30％），β遮断薬
12 人（27％），Ca 受容体拮抗薬 11 人（25％），アンジ
オテンシンⅡ受容体遮断薬 9 人（20％），carvedilol 8 人

（18％），アンギオテンシン変換酵素阻害薬6人（14％），

ループ利尿薬 5 人（12％），カリウム保持性利尿薬 5 人
（12％）．ペースメーカー治療は，心房細動群では洞機
能不全症候群により7 人の患者に対して，心肥大群で
は左室流出路勾配を減少させ症状を改善させる目的で
6人の患者に対して行われていた．
　心電図のデータは，平均のQRS 幅，QTcは心房細動
群よりも心肥大群で有意に延長を認めた（QRS : AF，
108 ± 21 ms ; LVH，125 ± 33 ms ; QTc : AF，428 ± 30 
ms ; LVH，460 ± 46 ms ; いずれもP ＜ 0.05）．心臓超
音波の結果をTable.2に示す． 
　全ての患者のα -galactosidase A 酵素活性の分布図
をFigure.1に示す．血液濾紙検査での酵素活性の平均
値は，心房細動群が21.9 ± 6.3（範囲 10.5 − 48）Agal/
U，心肥大群が21.7 ± 6.4（範囲 10.8 − 39.2）Agal/Uで
あった．カットオフ値（男性 17 Agal/U，女性 20 Agal/
U）よりも酵素活性値が低く，再検査を行った患者は
心房細動群 16 人（22.5％），心肥大群 8 人（18.1％）で
あった．2 回の酵素活性値の平均が低値であった患
者は心房細動群 14 人（20％），心肥大群 6 人（13.6％）
であった．そのうち心房細動群 8 人（11.3％），心肥大
群 6 人（13.6％）の患者に対して末梢血の遺伝子解析を
行った．残りの6 人（8.5％）では，遺伝子解析の同意が
得られなかった．
　遺伝子解析を施行した患者のうち，心房細動群 2 人

（2.8％），心肥大群1人（2.3％）においてα -galactosidase 
AのE66Q 変異を認めた．3 人の患者の特徴をTable.3
に示す．これらの例では，古典型ファブリー病の徴候
はみられなかった．3 人それぞれの心電図，心臓超音
波の画像をFigure.2−4に示した．3名の患者間に親戚
関係は認めず，聴取できた範囲内の病歴では各症例の
血縁者の中にもファブリー病と診断されているものは

Table 1. Baseline clinical characteristics
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存在しなかった．これら3 人の患者に心筋生検による
精査を勧めたが，侵襲的検査の同意は得られなかった．

考　察

　心肥大のない非弁膜症性心房細動患者例の中にファ
ブリー病患者が疑われる2例が存在し，E66Qの遺伝子
変異を確認することができた．従来の研究では心肥大

患者におけるファブリー病の有病率は1 − 6％と報告
されている 19 -21)．本研究では症例数も少なく，症例の
重症度などのバイアスがあったにも関わらず，本法に
よるスクリーニングにより心房細動患者の2.8％，心
肥大患者の2.3％でE66Q 変異を認めたことから，血液
濾紙検査を用いることによって酵素活性値を測定し
ファブリー病のスクリーニングを行うことは，容易で

Fig. 1. α-galactosidase A activity of all patients. Black dots are AFD patients.

Table 2. Clinical data of patients
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あり安価なアプローチの方法であると考える．
　Shahらは，ファブリー病患者の中で3.9％に持続性
心房細動，13.3％に発作性心房細動を認めたと報告し
ており，ファブリー病患者では不整脈は一般的に認め
られるものである 7)．最近の研究では，心房細動のみ
を症状とする軽度のファブリー病の報告もある 22, 23)．
これらの症例では，心房細動が先行症状となっている
ファブリー病の可能性が考えられる24)．
　ファブリー病の心房細動の発症には，多くの因子
が影響していると考えられる．通常，心房細動は心臓
だけでなく，甲状腺疾患等の非心臓疾患の合併症とし

て発症することがある．心臓性の場合は，心室の炎症，
線維化，肥大による左房の障害が原因で発症すると
考えているが，本研究では心房細動群の心臓超音波
では，心肥大，左室収縮機能障害， 拡張障害は認め
なかった．最近，組織ドップラー心筋イメージングや
MRIによる遅延造影検査にて左室壁の形態や左室機能
などの無症候性の異常所見を識別することができると
報告されている 25)．ファブリー病の不整脈の発症機序
として，心筋内のリソゾームにGL-3が蓄積すること
で電気的リモデリングが起こり，不整脈が生じるとす
る仮説があり，ファブリー病における心房細動の原因

Table 3. Characteristics of Patients with AFD

Fig. 2.  Electrocardiogram and echocardiogram images from case.1. 
Panel(A)shows almost normal electrocardiogram. The image of echocardiograms 
in the parasternal long-axis view(B)and apical four-chamber view(C)don’t show 
left ventricular hypertrophy. 
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に関しては，今後これらの検査により解明される可能
性がある．非弁膜症性心房細動は頻度の高い疾患であ
り，発作性心房細動の中の45％では心臓に基礎疾患を
認めない26)． 心臓疾患の素因がある患者でも，その他
の不整脈を発症させる素因のない患者でも若年性や家
族性に認める場合はファブリー病の可能性は考慮しな
ければならない．
　本研究で認めたE66Q 遺伝子は，日本人や韓国人
などのアジアで認められることが多く，重篤な古典
型ファブリー病症状を呈するものは少ない 16, 18)．最近
Leeらは，正常韓国人の中に約 1％のE66Q 遺伝子変異
を持つ例を認め，それらの患者白血球あるいは一過性
に変異α-galactosidase 遺伝子を過剰発現させたCOS-7
細胞では，α-galactosidase A 活性が52％残存している
ことを報告している 27)．ファブリー病では，今までに

500 種類以上のα-galactosidase Aのミスセンス変異，
ナンセンス変異，欠失，重複，スプライシング変異が
報告されている．亜型ファブリー病で認められる変異
は，ミスセンス変異が多く，それによって引き起こさ
れるタンパク質構造変化も古典型よりも軽度と考えら
れるものが多い．
　E66Q 変異α-galactosidase Aの残存活性には，変
異部位のタンパク中の位置が関与していると考え
ら れ る．α-galactosidase Aは 構 造 上 2つ の 領 域 か ら
構成され，N 末端側の領域は8 個のβ-シート構造が
環状に配列し，さらにその外側を8 個のα-へリック
ス構造が取り囲んだバレル構造をなしている．活性部
位はその中心にあり，基質のガラクトース残基部位
がポケットに入りこんで加水分解を受けると推測さ
れている．表面に近い残基に変異が起きた時には酵

Fig. 3.  Electrocardiogram and echocardiogram images from case.2. 
Panel(A)shows pacemaker rhythm. The image of echocardiograms in the 
parasternal long-axis view(B)and apical four-chamber view(C)show Left atrial 
enlargement with no left ventricular hypertrophy.

Fig. 4. Electrocardiogram and echocardiogram images from case.3. 
Panel(A)shows sinus rhythm with abnormal Q wave in Ⅱ , Ⅲ , aVF. The image 
of echocardiograms in the parasternal long-axis view(B)shows asymmetric septal 
hypertrophy.
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素活性が残存すると想像される．E66Qは，多くの既
報亜型ファブリー病における変異に比べて，変異が
活性部位や2 量体界面から離れた表面の部位に存在し
ている．そのため，酵素活性が残存していると考えら
れる．E66Q変異が集団中に存在する1塩基多型（SNP）
である可能性を示唆する報告はあるが，統一した結論
は得られていない．たとえ多型であっても酵素活性が
残存は低下しているために，GL-3の蓄積が起こる可
能性はある．LeeらもE66Q変異患者は今後も長期的な
かつ詳細な経過観察が必要であると主張している 27)．
Coding regionに存在し，多型と言って良い頻度で存
在する変異はE66Q 以外にも，A20P，M72V，I91T，
R112H，F113L，N215S，Q279E，M296I，M296V，R301Qな
どがある．これらが原因と考えられるファブリー病
は，従来の古典型とは異なり酵素活性が残存する亜型
ファブリー病であると報告されている28)．
　本研究にはいくつか制限がある．当院は大学病院で
あるために重症度の高い患者が多い，また非弁膜症性
心房細動患者でも27 人（38％）がカテーテルアブレー
ションを施行されている患者であり，患者選択バイ
アスが存在する．また症例数が少ない．我々の研究で
のスクリーニングの目的である成人発症の亜型の心
ファブリー病は，従来の古典型と比較し比較的残存活
性が残存しているため，本邦から報告されたスクリー
ニング研究と同様にカットオフ値を高く設定した 16)．
そのため，本研究で，血液濾紙検査で酵素活性が低く
ても遺伝子変異が認められない偽陽性例が存在したと
考えられる．
　今回我々は心肥大のない非弁膜症性心房細動患者
71 人中 2 人，心肥大患者 44 人から1 名に，E66Q 変異
を持つファブリー病患者を診断できた．これらの結果
から，非弁膜症性心房細動は遅発性のファブリー病の
早期の心血管徴候の1つであることが示唆される．こ
れらの患者では，酵素補充療法による早期治療を行う
ことで心筋障害を予防できる可能性がある．心房細動
が遅発性のファブリー病の早期の心血管徴候であるか
否かを実証するためには，長期間の詳細な経過観察研
究が必要と考える．
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