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は　じ　め　に

近年,先天性代謝異常症の酵素学的診断法が急

速に進歩し数種の疾患が酵素学的に診断されるよ

うになった。また酵素学的検査による保因者診断

や羊水細胞を用いての出生前診断も開発されてき

た.

保因者診断を行うことにより,保因者同志の結

婚を避け発病を予防することができる。不幸にし

て保因者同志の結婚の場合でも早期治療の有効な

疾患では早期発見が可能となる。治療法のない疾

患では出生前診断を行うことができる。

生れた子供に遺伝性異常があったため,つぎの

妊娠について不安を持つ親は多い。このような不

安に対して小児科医は遺伝相談を求められる立場

にある。琉大小児科では昭和49年以来先天異常

外来を設け,遺伝相談を行ってきた。この中から

先天性代謝異常症の保因者診断と出生前診断の症

例について若干の文献的考察を加えて報告する。

症　　例

症例1 1)　　昭和52年1月3日生

初診・昭和52年2月9日

下痢,曝畦を王訴として生後1カ月に来院した。

末梢血液と骨髄に泡沫細胞を認め,両側副腎の腫

大石灰化を認めた。 Mahadevan 2)らの方法によ

り測定した白血球acid-esterase　活性は低下

しておりWolman, s diseaseと診断された。二入

院後,牌塵,黄症,腹水なども出現し生後3カ月

で死亡した。死後2時間で得た肝,牌臓のacid-

esterase活性は低下し,脂質分析ではトリグリ

67

セライド,コレステロールが増加していた。

保因者診断

両親は血族結婚でなく,両親,兄3人は健康で

ある　Wolman′s disease　は常染色体性劣性遺

伝を示すから両親は保因者であると考えられる。

兄3人もみかけ上は正常であり,保因者であるか

否かの鑑別は臨床観察では不可鹿である。保因者

珍断のため両親と同胞の白血球acid-esterase

活性を測定した。図1に示す如く患児では著明に

低下し,両親は正常者と患者の中間の値を示して

おり保因者であることが確認された。同胞3人の

値をPatrickら3)の年令別正常値で判定すると

正常範囲にあった。同胞の保因者診断について我

々も年令別正常値を求めて検討したい。

表wolman′ s disease

[∃O carrier

Fig.1.Acid esterase activty of leucoc-

tes

Values expressed as n moles of P-

nitrophenyl palmitate cl由vedl /

サ蝣/*蝣? of protein

contro1 84.6
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症例2. 9,昭和49年8月17日生

初珍　昭和50年6月6日

発達遅延を主許に生後9カ月に来院した。初笑,

頚定は3カ月であった。 4カ月より音に対して興

奮し易くなった。 9カ月になっても這うことがで

きないために小児科を受珍した。来院時,顔貌は

無欲状であり,モロー反射が残っていた。眼底に

cherry red spot　を認めTay-Sachs病が
疑われた　hexosaminidasC活性測定は鳥敢大学

脳神経小児科へ依頼した。皮膚線維芽細胞の

hexosaminidase　全活性に対するA分画の比率

を図2に示した。患児のhexosaminidase　全活

性値は低下していなかったがA分画の比率は低く

酵素学的にもTay-Sachs　病と鯵断された。患

児は11カ月より痩撃発作がみられるようになり,

1才には頚定も不安定となった。 3才5カ月に肺

炎を併発して死亡した。

保因者診断

両親は血族結婚でなく,患児は第I子である。

Tay-Sachs　病は常染色体性劣性遺伝を示す

から,両親は保因者と考えられる。皮膚線維芽細

胞の　hexosaminidase-A活性についてみると

父親は意児と正常者の中間の値を示しており保因

者であることが確認された。しかし母親は皮膚組

織の培養が成功せず,保因者の確認ができなかっ

m

出生前診断

第Ⅱ子

第Il子がTay-SatChs病と判明後,母親から

次子の妊娠が告げられたO Ⅱ子がTay-Sachs

病である確立は2h%,保因者である確立は50%

正常である確立は25%であることを説明したO

すでに妊娠7カ月であったが,家族の希望により

出生前診断のために羊水穿刺を行った。しかし羊

水細胞の培養が成功せず,結果を得られないまま

に出生した。 Ⅱ子は頚在1才8カ月であるが,異

常所見は無く発達も正常である。

第Ⅲ子

Ⅱ子誕生後6カ月で再び妊娠したため, Ⅱ子と

同様な考えの下に妊娠5カ月に羊水穿刺を行った。

培養羊水細胞の　hexosaminidase-A活性測定

の結果,正常とわかり妊娠を継続し満期で正常児

を出産した。現在3カ月であるが,初笑2カ月,

頚定3カ月と発達は正常であるC

症例3. S,昭和46年12月30日生

初診　昭和50年2月28日

下口唇の自己唆傷を主辞に口腔外科を受診し,

和能障害,痩撃もみられたため3才に小児科へ紹

介されたo自己唆傷,期能障害,脳性麻輝症状が

あり,血中尿酸値が高くLesch-Nyhan症候群と

診断された　Rubin　法による波紙血斑の赤血

球　HGPRT (hypoxanthin-guanine pho -

sphorybosyl transferase)活性の測定を東

邦大学小児科へ依頼した。結果を図3に示す。患

児では著明な低値を示し酵素学的にも　Lesch-

Nyhan症候群と診断したO

Fig. 2-　Activity of hexosaminidase-A in fibroblast

control　63.6.
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97.6　　102.6　　　0.3

Lesch-Nyhan syndrome

Fig. 3. HGPRT activity in erythrocyte.

Values expressed as mv-mole/"・ Hb/ hr

control　　90-115

保因者診断

両親は血族結婚でなく,同胞には兄,柿,弟が

ある。兄に脳性麻痔症状がみられるというが赤血

球HGPRT活性は正常範囲であったo弟のHG-

PRT活性は低下しており今後十分に注意して経

過観察を行う必要がある　Lesch-Nyhan症候

群は性染色体性劣性遺伝を示すから母親は保因者

であると考えられる　Lesch-Nyhan症候群で

は正常細胞と欠損細胞が混在するため赤血球

HGPRT活性は総値として正常値を示すことが期

られている。患児の母親も　HGPRT　活性は正常

範囲にあり酵素学的に保因者であると確認するこ

とはできなかった。

考　　　枚

保因者とは病状を示さないが病的な遺伝子をも

っていてそれを子供に伝える能力のある個体をい

う。このような保因者を発見する方法は簡単なも

のから難しい技術を要するものまでいろいろあ

る。先天性代謝異常症は遺伝子の異常による酵素

欠損によってひきおこされることが多い。したが

って現在の診断法では酵素欠祖を証明することが

最も確実である。検体は血球や皮膚線維芽細胞の

ように容易に採取でき,多種類の酵素を含んでい

るものが用いられる。大部分の先天性代謝異常症

は劣性遺伝を示し,保因者では欠損酵素活性値が

正常者と患者の中間の値を示す疾患が多数邦られ

ている　Wolman′s diseaseについて, 1970

年Youngら3)は白血球acid-esterase活性
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を測定することにより保因者診断が可能であると

報告している。症例1の両親について我々も白血

球　acid-esterase活性が低下していることを

確認した　Tay-Sachs病では, 1970年0′Bri-

enら4)が患児の両親の血清Hexosaminidase-

A活性を測定し,患者と正常者の中間の値を示し

たと報告し,保因者診断が可能なことを明らかに

した。さらに1971年, Okadaら5)によって培

養皮膚線維芽細胞によって本症の紛断ができるよ

うになった。本邦では1971年に隅ら6)が血清,

白血球を用いて保因者診断を行っており, 1975

年湯浅ら7)の報告したTay-Sachs病の1例で

は白血球と皮膚線維芽細胞を用いて母親の保因者

診断を行っている。我々も症例2の父親について

皮膚線維芽細胞を用いて保因者であることを確認

したが,母親では培養が成功せず結果を得られな

かった　Lesch-Nyhan症候群は1967年See-

gmiellerら8)によって患児の赤血球および皮

膚線維芽細胞のHGPRT活性が欠損していること

が証明された。しかし保因者検索は困難であり,

種々の検索法が検討されているがまだ確立されて

man

一方,出生前診断は胎児について直接に異常の

有無を検索するものである　1968年,Nadler9-*

は培養羊水細胞を用いてガラクトース血症の診断

をした症例を報告している。それ以来,欠損酵素

が羊水細胞で活性を示す数種の先天性代謝異常症

では,羊水中に脱落浮遊している胎児由来の羊水

細胞を培養し酵素活性を測定することにより,坐
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まれでくる子供の異常について診断できるように

なった。親風　28種の先天性代謝畢常症で出

生前診断が可能とされており,すでに15疾患で

出生前珍断の報告がなされている10)本邦でも

でay-Sachs病やGaucher病などの数例の報告

がみられる10) ll)

先天性代謝異常症の保因者診断,出生前診断に

必要な酵素学的検査は特殊な設備と技術を要し,

ひとつの病院,大学でこれらの検査を全部実施す

ることは不可能である。そこで日本人類遺伝学会

では昭和47年から全国的な遺伝相談ネットワ-

クを編成し,遺伝性疾患の情報や検査を交換でき

るようにしつつある。我々も症例2, 3について

は他大学へ依頼し検査をしていただいた。

先天性代謝異常症における保因者診断の意義は

遺伝相談の資料としてだけでなく,病因の解明や

遺伝学的解析にも有用である。保因者診断を行い

保因者同志の結婚を避けるように指導すれば患児

の発生を防ぐことができる。また両親が保因者で

あると確認されれば生れてくる子供について,早

期発見早期治療が行なえる。治療法のない疾患

では出生前診断を行い,異常な子供の出生を未然

に防ぐこともできる。しかし出生前診断という新

しい技術を実際に行うには,重篤な臨床症状を呈

し治療法のない疾患が対象とされているが,その

適応について十分に検討されなければならない。

症例1, 2, 3はいづれもまれな疾患であり,

多彩な臨床症状を里し予後不良である。症例1 ,

2はすでに死亡しており,家族には遺伝相談が大

きな問題として残されている。症例1の両親は保

因者であることを確認しており,次子の再発危険

率を25%と説明した。母親年令が高く,すでに

健康児を3人得ており,家族から第Ⅴ子を希望す

る声はきかれなかった。症例2では母親と第Ⅱ子

の酵素学的検査が成功していないが第Ⅲ子は正常

であった。さらに第Ⅳ子を希望するなら再発危険

率が高いことを説明しなければならない。すでに

健康児を2人得ているのであるからつぎの妊娠を

避けるような指導も必要であろう。しかし家族が

離島に住んでいるため,その後外来を受診してお

らず,地区の保健婦にfollow-upを依頼しなけ

ればならなかった。症例3は保因者珍断法がまだ

Table 1.Detection of carriers and antenatal detection

subjects purposes enzym atic assaies R esults

case 1
father detection of carriers of ac id- esterase carrier

W o1m an′S d isease (leucocyte)

m other ′′ 〟 〟

case 2
father detection ef carriers of H exosam in idase- A carrier

T ay- Sachs disease (cu ltured sk in
fibroblasts)

m other 〟 〟 not succeeded

brother antenata l detection of
T ayT S achs disease (am niotic fluid

cells)
〟

sister 〟 〟 norm a l

case 3

m other detection of carriers of ヨC PRT carrier?
L e早ch-N yhan syndrom e (erythrocyte)
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確立されておらず,母親の保因者確認はできなか

ったが,弟のHGPRT　活性が低く,とくに今後

1011Ow-upが必要な症例であるD

先天性代謝異常症だけでなく,小児科外来で行

なっている遺伝相談は1回で中断してしまうこと

も多く,その後の　follow-upが困難である。

そこで問題のある家庭を訪問し,助言を与えるこ

とのできるパラメディカルスタッフの協力がどう

しても必要になってくるO昨年11月,沖縄県は

保健婦を対象にパラメィカルスタッフのための遺

伝相談セミナーを行い52人の修了生を送り出し

た。今後はこれらパラメディカルスタッフの方々

の協力を求めながら小児科外来における遺伝相談

をすすめていきたい。

結　　　び

以上,表1に示す如くWolman′s disease

Tay-Sachs病, Lcsch-Nyhan症候群の保因

者診断と出生前診断の自験例について報告し,若

干の文献的考察を加えた。また小児科外来で行う

遺伝相談の限界について触れ,パラメディカルス

タッフの関与が必要なことを強調した。
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Abstract

Detection of carriers of hereditary

metabolic disorders and their antenatal

detection - report of 3 cases -

Tomiko HOKAMA, EIKO YOSHIDA, Yasumitu BABA,

H iroshi YASUMURA, Kiyotake HIRAYAMA

Department of pediatrics, College of Health Sciences, University of the Ryukyus

H iroshi TANAKA

Minami-Kyushu-Byoin National Sanatorium

An application of the enzymatic assay is suggested in the detection of hereditary metabolic dis-

orders such as Wolman's disease and Tay-Sachs disease.. The parents of the patient with Wol-

man's disease had intermediate level of acid-esterase activity of leucocytes between the level

of affected children and that of normal adult subjects. The activities of hexosaeminidase-A of

fibroblasts delivered from the father of the patient with Tay-Sachs disease showed intermediate

level, but culture of fibroblast from mother was not successful. The activities of HGPRT of the

mother of the patient with Lesch-Nyhan syndrome was normal.

Amniocentesis was carried out on the mother of the patient with Tay-Sachs disease at the

second and third pregnancy for antenatal decection. Although the culture of amniotic fluid cells

was not successful at the second pregnancy, the activities of hexosaminidase-A of cultured amniofic

fluid at the third pregnancy was within normal range.

In this paper, several problems of genetic counseling in our clinic were discussed usi喝　these

methods for detection of carriers and antenatal detection of hereditary metabolic disorders. It

was emphasized that nessecity of assistance of paramedical staffs for following up the each case.


