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緒 言

ファブ リー病は, 1898年Anderson1)とFabry2)

に よ って,そ れぞれ独立に発表 された疾患で,

初 めは皮膚の変化に注 目され被角血管腫(an

giokeratoma)の 一 種 と考 えられた.し か し,

そ の後の研究で遺伝性 の全身病 で, α-galactosyl

 hydrolaseの 先 天的欠損に よりスフ ィンゴ糖脂

質代謝に異常をきたす疾患で,諸 臓器 にtri-and

 dihexosyl ceramideが 蓄 積 す る病気 であるこ

とが明 らかに された3～8).従ってその確定診断に

は, α-galactosyl hydrolaseの 酵素 活性測定,

あ るいは蓄積脂質分析が必須であるとされてい

る.我 々は,今 回主訴 ・臨床症状な どか らファ

ブリー病を疑わせ る患者に遭遇 し,尿 沈渣の脂質

分析の結果か らファブ リー病 と診断 し得た症例

につ いて報告 し考察 を加 えた.

症 例 概 略9)～11)

症 例 は54才 の女性で,下 肢痛 と眼瞼浮腫 を主

訴 として入院 した.既 往歴と家族歴には特記する

べ きものはなか った . 40才 過 ぎより四肢に針 で

刺す ような疼痛 と微熱が持続 し,そ の頃か ら次

第に陰毛や腋毛が減少 して きた.ま た50才 頃か

ら乾性 の咳 も持続す るよ うになった.入 院時に

は体幹 と四肢 に表在性のtelangiectasis(静 脈怒

張 とその間に くもの巣様の毛細血管の拡張)の

存在 を認めた。入院時検査成績は表1に 示す ご

とくであるが,腎 機能不全(特 に滬過 および濃

縮不全),代 謝性ア シ ドーシス,血 清中の尿素窒

素の上昇お よび甲状腺機能低下 を示 した.ま た

静脈性 腎盂造影に より右腎萎縮が指摘 され,骨

X線 検査 では高度の全身性骨吸収像が認め られ

た.さ らに病理学的検査では,腎 ・腸骨骨髄お

よび皮膚の生検 を行ったが,図1(腎 生 検)お

よび図2(骨 髄生検)に 示す ごとくある種の蓄

積病が示唆 された.

尿 中 脂 質 分 析

尿 よりのtotal lipidの 分離

細菌の汚染 を防 ぐために100万unit/1日 尿 程

度のPenicillin Gを 加 え,厳 重に氷冷保存 しつ

つ24時 間尿を集め た.集 めた尿は極力その 日の

うちに処理す るべ くpH 6.5～7.0に 調 節 して4

℃ で30分 間15,000×gで 遠心分離 して沈渣 を得

た.こ の沈渣 を更に生理的食塩水にて懸濁洗浄

し,再 度遠心分離 した.沈 渣は総量100mlの

methanolに 懸濁 し,抽 出す るまで-20℃ に保存

した. 10日 分 の尿か らの沈渣試料 を用いて,以

下Desnick et al12)の方 法に従 ってCHCl3 -
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Table 1 Summary of laboratory examinations of the patient.

Abbreriations and units of the examinations are reffered from "RINSHOKENSAHO TEIYO."11)

Fig. 1 Photomicrograph of a glomerulus by biopsy 
(paraffin embedding, hematoxylin and eosin staining)

MeOHに よるtotal lipid抽 出 を行った.な お

対照 として,正 常健康 男性四名の収集尿1.5l

か ら も同様の方法でtotal lipid抽 出 を行った.

赤 血球か らのtotal lipidの 分 離

尿 中glycolipid同 定 のための標準比較物には,

 Vance et al 13)の 方 法 に 従 い ,赤 血 球 のgly

colipidを 用 い る こ と と し た .新 鮮 血200mlを

5000rpm, 5分 遠 心 し,更 に 同 量 の 生 理 的 食塩

水 を 用 い て 同 じ遠 心 に よ り2回 洗 浄 し た. 50ml

の パ ッ ク さ れ た 赤 血 球 を 用 い てVance et al13)
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Fig. 2 Photomicrograph of a bone marrow of flank bone by biopsy 
(paraffin embedding, PAS staining)

Table 2 Analysis of urinary sediment lipids from patient with 
Fabry's disease and normal male

の 方 法 でCHCl3-MeOHに よ る抽 出 でtotal li

pidを 得 た.

Glycolipidの 精 製

患 者 の 尿(10日 分, 14.7l)か ら 得 られ たto

tal lipidは, Unisilカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー

で分 画 し, glycolipid画 分 を精 製 し た.す な わ

ち4gのUnisilを1×10cmの カ ラ ム に パ ッ ク

し, chloroformで 充 分 洗 浄 後, 1mlのchloro

formに 溶 か し たtotal lipid 50mg を ロ ー ドす

る.ま ずchloroform 50mlに よ りneutral li

pidを,次 にacetone 100mlでglycolipidを,

更 にmethanol 100mlでphospholipidの 溶 出分

画 を行 っ た.正 常 人 及 び 赤 血 球 のtotal lipidか

ら は, Vance et al13)の 方 法 に 従 っ て,ケ イ酸

カ ラム を用 い てacetonemethanol(9:1)溶

出 に よ っ てglycolipid画 分 を 得 た.

Glycolipidの 分 画

Silica Gel H(Merk社, Darmstadt)の 薄

層 ク ロ マ トプ レ ー ト(0.25mm, 20×20cm)に

各 々 のglycolipid画 分 を ス ポ ッ トし, chloro
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Fig. 3 TLC of urinary sediment glycolipids and 

red blood cell glycolipid.

TLC: Silica Gel H, Developing solvent:

 CHCl3-MeOH-H2O (100/42/6, v/v/v),

Spray: ƒ¿-naphthol reagent and 95% 

H2SO4, charred at 120•Ž. GL-1, cerebroside; 

GL-2, dihexosyl ceramide; GL-3, trihexo

syl ceramide; GL-4, tetrahexosyl cera

mide.

form/methanol/water(100/42/6, v/v/v)に

よ る一次元展開で分画 を行 った13).各 々のgly

colipidス ポ ッ トの検 出は α-ナフトール法に より

行 った14).

結果

患者尿及び正常尿か ら分画 したtotal lipid量

及 びglycolipid画 分 は表2に 示す如 くであった.

患者尿は14.7lを 供 試 し,正 常尿は1.5lの み で

あったので,収 量比較はやや誤差 を含む可能性

はあるが,患 者尿において脂質量は著明に多い

結果 を得た.し か しこの うちのglycolipidの 含

有量は患者尿 ・正常尿共に約30%で あ って有意

差は認め られなか った.

Glycolipid画 分 の分析は,シ リカゲルプレー

ト上 で患者尿,正 常尿及び赤血球 のglycolipid

を展 開 し比較 した.ス ポッ トした量は尿か らの

ものはそれ ぞれ1日 尿由来相当のglycolipidで

あ り,赤 血球 の ものは約3mgを ス ポ ットした

(図3).標 準 比較物 としての赤血球glycolipid

には,典 型的な赤紫色 を呈 したsphingoglyco

lipidの4ス ポ ッ ト,即 ちcerebroside, dihexo

syl ceramide, trihexosyl ceramide及 びtetra

hexosyl ceramide(以 下GL-1, GL-2, GL-3及

びGL-4と 略 す)を 認め た.更 にGL-1の 上 部

に青色調 を示 した未同定の スポ ット(sphingo

glycolipid以 外のglycolipidと 考えられる)が 現

れた.患 者glycolipidに は,こ の うちGL-2及

びGL-3に 相 当 して極めて増量 した スポ ットが

得 られた.し か し正常尿においては,淡 く現れ

たGL-1以 外 のsphingoglycolipidス ポッ トは認

め られず,た だフロン トに近い未同定のglyco

lipidス ポ ッ トは濃 く現れた.

考 察

図のTCLパ ター ンとDesnick等 の 報告12)と

比較検討 しても明らかな如 く,赤 血球 のglyco

lipid画 分 に現れた4ス ポッ トはcerebroside,

 dihexosyl ceramide, trihexosyl ceramide,

 tetrahexosyl ceramideと 同 定できる.そ して

本患者尿では, GL-2とGL-3が 著 しく増量 してお

り,正 常人尿のそれと比較 して明らかにファブ

リー病 と同定 してよいと思 われる.

ちなみにファブ リー病 はX染 色体(性 染色体)

上 に位置す る α-galactosyl hydrolaseの 欠損に

よる劣性遺伝の形式をとる全身病 であ る7).従っ

て半接合体(男 性)の 場合 は症状 は著明である

が,ヘ テロ接合体(女 性)の 場合 はこれ らの症

状 は軽 く,し か も生涯の うち一定年令経過後に

おこると考 えてよく,本 患者の症状が中年以後

に発症 し軽度であったのは充分妥当 と思われる.

な お本患者は検査の中途(1980年, 11月)に 尿

毒症症状が急速 に悪化 して他 界したため, α-

galactosyl hydrolase活 性 の測定ができなかっ

た し,病 理解剖 の承諾も得 られ なかった.な お

家族歴では,親 ・同胞には見るべ きものがない.

す なわち子供の四子(三 男一女)の うち,女 子

一人に軽度の蛋 白尿が認め られたが
,フ ァブ リ

ー様症状は現在の ところ認められていない.ま た

発症 の可能性大 と考え られ る男子に も,充 分な

診察,検 査 の機会が得 られ ないので正確 なこと

は言えないが,幸 いなこ とにフ ァブ リー様の症

状 も徴候 も現れていない.
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結 論

眼 瞼 浮 腫 ・蛋 白尿 ・下 肢 痛 の よ う な 症 状 を 呈

し,腎 生 検 で 泡 沫 細 胞 を 認 め た 患 者 に お い て,

尿 中 脂 質 中 にdihexosyl ceramide, trihexosyl

 ceramideの 著 明 な 増 加 を 認 め た の で, α-galac

tosyl hydrolase欠 損 に よ るtriand dihexosyl

 ceramide lipidosis(フ ァブ リー病)と 診断 した.
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Identification of sphingoglycolipids in a patient 

regarded as having Fabry's disease.

Junko FUJII, Kenichiro KIGUCHI, Akihide NAGATA, Reiko KARIYAMA, 

Yoshikazu HIRAI, Yasuhiro KANEMASA and Jun KOBAYASHI*

Department of Microbiology, Okayama University Medical School 

and *Okayama Kyoritsu Hospital

Fabry's disease is one of the inherited diseases, in which sphingoglycolipids accumulate 

systemically in tissue as the result of defective ƒ¿-galactosyl hydrolase. In this paper, 

we studied a 54 year-old female who had complaints of leg pain, palpebral edema and 

telangiectasis and in whom foam cells in renal biopsy as well as proteinuria in urinalysis 

were revealed. As an increase of sphingoglycolipids was discovered in her urinary sedi

ment by biochemical analysis, this patient was shown to be suffering from Fabry's 

disease.


