
 先天性グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）⽋損症 
 

疾患概要 
 グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）は糖脂質の⼀つであり，蛋⽩を細胞膜に結合させる役割を担ってい

る．このようなGPI を介して細胞膜表⾯に係留される蛋⽩のグループはGPI アンカー型蛋⽩（GPI‒AP）とよばれる．哺

乳類においては現在までに150 種以上のGPI‒AP が知られており，酵素や受容体，接着因⼦，補体制御因⼦など個体発

⽣や神経発達，免疫機能，受精など⾮常に重要な働きを担っている． 

 図18‒1 に⽰すように，GPI‒AP は，細胞内の⼩胞体（ER）で蛋⽩部分とGPI 部分が別々に合成される．GPI 付加シ

グナルをもった前駆蛋⽩質が，GPI トランスアミダーゼ（GPIT）酵素複合体に認識されてシグナルが除去され，GPI が

付加される（図18‒1；吹き出し）． 

 ここまでの⽣合成のステップにかかわる遺伝⼦群をPIG 遺伝⼦とよび，アルファベットでPIG‒A から‒Z まである．蛋

⽩の付加後もER とGolgi体で様々な修飾を受けて，細胞膜表⾯のラフトとよばれるコレステロールに富む領域に運ばれ

る．この修飾にかかわる遺伝⼦群をPGAP 遺伝⼦とよび，PGAP1 から6 まである1）． 

 これらに， 最近同定されたCLPTM1L とARV1 を加えた30 個の遺伝⼦のいずれかに変異が起こって発症する疾患を

先天性GPI ⽋損症（IGD）とよび，多くが常染⾊体潜性遺伝（劣性遺伝）疾患である．このうち，PIGA のみがX 染⾊体

上の遺伝⼦で，X 連鎖性潜性遺伝（劣性遺伝）性を⽰す．GPI ⽣合成が完全⽋損すると，胎⽣致死となるため，患者の

多くは活性が低下する部分⽋損症である2）．したがって，量的にGPI が限られているため，GPI 付加シグナルの強い前

駆蛋⽩質は優先的にGPI が付加され，弱い前駆蛋⽩質は付加されずに発現が低下する．こうして患者では多くのGPI‒AP 

の発現が様々な程度に低下している． 

 2023 年現在，30 個の遺伝⼦のうち24 個の遺伝⼦変異によるIGD が報告されている（表18‒1）3‒37）．IGD は2010 

年以降になって次々と⾒つかってきた疾患で，この13 年間に国内で約60 例，海外を含めて約600 例の患者が⾒つかっ

ている．以前から知られていたてんかん，知的障害，⾼アルカリホスファターゼ（ALP）⾎症を呈するMabry 病がIGD 

であることが明らかになった．さらに，横隔膜ヘルニアに⼿指・⾜趾の末節⾻や⽖の⽋損を伴うFryns 症候群が，

PIGN，PIGV，PIGO，PIGW⽋損症の最重症例とオーバーラップすることがわかってきた．また，難聴，⼿指⾻の異常，

知的障害，けいれんをきたすDOORS 症候群と診断された症例のなかにもIGD が⾒つかっている．2017 年度より指定難

病（320），2018 年度より⼩児慢性特定疾病（28）に認定されている． 

注）前記のように，現在使われている病名が複数ある．IGD は先天性糖鎖異常症（CDG）の1 病型で，CDG では「遺伝

⼦名‒CDG」で病名を表す．われわれはIGD をそのうちの1 カテゴリーとして遺伝⼦名‒IGD（例：PIGA‒IGD）とするこ

とを提唱している． 

 IGD は，狭義にはGPI の⽣合成，蛋⽩への付加および修飾に関係する上記の遺伝⼦の変異により，それらがコードす

る蛋⽩の発現や活性の低下が起こり，細胞表⾯のGPI‒AP の発現低下や構造異常をきたすことにより発症する遺伝性の疾

患である．広義には前記の遺伝⼦以外で，GPI‒AP の輸送や，発現に関係する遺伝⼦などの変異により，⼆次的に細胞表

⾯のGPI‒AP の発現低下や輸送の異常が起こる遺伝疾患も含める． 

 ⽣合成経路については，図 18‒1 を参照． 



 

GPI アンカー型蛋⽩（GPI⊖AP）の⽣合成と輸送 

GPI アンカー型蛋⽩（GPI⊖AP）は，⼩胞体（ER）でグリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）と前駆蛋⽩が別々 
に合成される．最初のステップはGPI⊖GlcNAc トランスフェラーゼ複合体（GPI⊖GnT）によってホスファチジルイノシ 
トール（PI）にN⊖アセチルグルコサミンが付加される．最近同定されたCLPTM1L はグルコサミンPI をER の細胞質側 
から内腔にフリップさせるスクランブラーゼである．GPI が完成すると，GPI トランスアミダーゼ複合体（GPIT）が前駆 
蛋⽩のC 末端のGPI 付加シグナルを認識してωサイトのアミノ酸のC 末端で切断しGPI のエタノールアミンリン酸のア 
ミノ基を介してGPI を付加する（右上部の吹き出し部分参照）．その後もER ではイノシトールのアシル基がPGAP1 に 
よって，2 番⽬のマンノースの側鎖であるエタノールアミンリン酸がPGAP5 によって除かれる．これらの修飾はER か 
らGolgi 体への効率的な輸送に必要である．Golgi 体ではPGAP3 が脂肪酸のsn⊖2 の不飽和脂肪酸を除去した後，PGAP2 
が関与する反応で飽和脂肪酸（多くはステアリン酸）が付加される．これによりGPI⊖AP がラフトとよばれるコレステ 
ロールに富んだドメインに局在できるようになる． 
〔先天性 GPI ⽋損症 HP：http://igd.biken.osaka-u.ac.jp より転載〕 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



報告されている先天性 GPI ⽋損症（IGD） 
 

⽣合成ステ

ップ 
遺伝⼦ MIM 別名 ALP 共通症状以外の特徴的な症状 ⽂献 

1 GPI-

GicNAｃ

転移酵素

複合体

（GPI-

GnT） 

PIGA GPIBD4 MCAHS2 
↗（⼀

部） 

早発性てんかん性脳症，⿂鱗癬様⽪膚症，⻭の異

常，鉄代謝異常，脂質異常，内臓奇形はまれ 
3，4，5 

PIGC GPIBD16   →   6 

PIGH GPIBD17   →   7 

PIGP GPIBD14   → 早発性てんかん性脳症 8 

PIGQ GPIBD19   
↗（⼀

部） 
早発性てんかん性脳症，⼼奇形，⽔腎症 9 

PIGY GPIBD12 HPMRS6 ↗ ⻑管⾻の短縮 10 

ARV1 GPIBD23   → 早発⽣てんかん性脳症，内臓奇形はまれ 11，12 

2 PIGL GPIBD5 
CHIME 症

候群 

↑（⼀

部） 

ぶどう膜⽋損（眼の異常），⼼奇形⿂鱗癬様⽪膚

症 
13，14 

4 PIGW GPIBD11 HPMRS5 ↑↑ 
早発性てんかん性脳症，横隔膜ヘルニア（Fryns 症

候群）Dandy⊖Walker syndrome 
15 

5 PIGM GPIBD1   → 
⾨脈⾎栓症，知的障害なし，てんかん（報告例はプ

ロモーターの異常） 
16，17 

6 PIGV GPIBD2 HPMRS1 ↑↑ 横隔膜ヘルニア（Fryns 症候群） 18 

7 PIGN GPIBD3 MCAHS1 → 
横隔膜ヘルニア（Fryns 症候群），進⾏性⼩脳萎

縮，DOORS 症候群，ミトコンドリア異常 

19，

20，21 

8 PIGB GPIBD20   ↑ DOORS 症候群（重症例） 22 

9 PIGO GPIBD6 HPMRS2 ↑↑ 
横隔膜ヘルニア（Fryns 症候群），他の内臓奇

形，⿂鱗癬様⽪膚症 
23，24 

10 PIGF GPIBD24   → DOORS 症候群 25 

11 PIGG GPIBD13   → 
完全⽋損でも⽣存可，内臓奇形はまれ，⾃閉症，ミ

トコンドリア異常 
26，27 

GPI トラン

スアミダーゼ

複合体

（GPIT） 

PIGK GPIBD22   
↓（⼀

部） 
⻭の異常，進⾏性⼩脳萎縮 28 

PIGS GPIBD18   
↘（⼀

部） 
早発性てんかん性脳症，⽪質盲，DOORS 症候群 29 

PIGT GPIBD7 MCAHS3 
↓（⼀

部） 
⻭の異常，⾻粗鬆症，⽪質盲，⼩脳萎縮 30，31 

PIGU GPIBD21   → 進⾏性⼩脳萎縮，⽪質盲 32 

GPAA1 GPIBD15   → ⾻粗鬆症，進⾏性⼩脳萎縮 33 

12 PGAP1 GPIBD9   → 遺伝性痙性⿇痺 34 



14 PGAP3 GPIBD10 HPMRS4 ↑↑ 睡眠障害，内臓奇形はまれ 35 

15 PGAP2 GPIBD8 HPMRS3 ↑↑ ⼩頭症，内臓奇形，ミトコンドリア異常 36，37 

ALP：アルカリホスファターゼ，GPIBD：GPI biosynthesis defect，MCAHS：multiple congenital anomalies hypotonia seizures 

syndrome，HPMR：hyperphosphatasia mental reterdation（Mabry 病と同義語），CHIME：coloboma heart defect ichthyosiform 

dermatosis mental retardation and ear anomalies，DOORS：deafness, onychodystrophy, osteodystrophy, mental retardation, and 

seizures，Fryns 症候群：横隔膜ヘルニア，⼿指の異常，顔貌異常，その他の奇形 
 
 
 
 
 
 
診断の基準 
1 臨床病型 
❶ GPI⊖AP の発現低下を伴う型（フローサイトメトリー解析で顆粒球におけるCD16 の発現低下を伴うIGD＊1） 

 GPI‒AP の発現低下に起因する共通の症状（精神運動発達の遅れ，けいれん，異常顔貌，⼿指⾻の異常，難聴，視⼒異

常，Hirschsprung 病や腎奇形などの多臓器奇形）を⽰す． 

（1）⾼ALP ⾎症を伴うIGD 

 ▶ P I G W＊2，P I G V＊2，P I G B＊2，P I G O＊2，PGAP2＊3⽋損症など 

（2）正常ALP 値のIGD 

 ▶ PIGA，PIGC，PIGH，PIGP，PIGQ，PIGY，PIGL，PIGM，PIGN，PIGF，ARV1＊4⽋損症など 

（3）低ALP ⾎症を伴うIGD 

 ▶ PIGT＊5，PIGS＊5，PIGK＊5⽋損症など 

注） ＊1：軽症では顆粒球上のCD16 の低下を⽰さない症例もある． 

＊2：⽣合成後期ステップの遺伝⼦⽋損症では，ER にて前駆蛋⽩がプロセスされた後，GPI に付加されずに分泌蛋⽩とし

て放出されるので，⾼ALP ⾎症をきたす38）． 

＊3：PGAP2 ⽋損症では，GPI の脂質リモデリング異常のため，リゾ体（脂質部分の脂肪酸の⼀⽅が外れた⼀本鎖のリン

脂質）で発現し，膜との結合が弱く，細胞表⾯から遊離されるので，膜上のGPI‒AP の発現が減るとともに⾼ALP ⾎症

をきたす． 

＊4：ARV1 ⽋損症ではfibroblast においてGPI‒AP の低下が報告されているが，末梢⾎については不明である． 

＊5：PIGT ⽋損症などGPIT ⽋損症では，ERにて前駆蛋⽩がプロセスされないため，そのまま壊されて，分泌されず膜表

⾯の発現も低下する．重症例では⾻の形成不全を⽰す． 

❷ GPI‒AP の発現低下を伴わない型〔フローサイトメトリー解析で顆粒球におけるCD16（GPI‒AP）の発現低下を伴わ

ないIGD〕 

 発現量は正常であるが，GPI の構造の異常により症状をきたす． 

（1）⾼ALP ⾎症を伴うIGD 

 ▶ PGAP3＊6⽋損症など 

（2）正常ALP 値のIGD 

 ▶ PGAP1＊7，PIGG＊8⽋損症など 

注） ＊6：PGAP3 ⽋損症では，GPI の脂質リモデリング異常のため，細胞表⾯のラフトとよばれる特殊なドメインに局

在できない． 



＊7：PGAP1 ⽋損症では，イノシトールのアシル基が除去されず，3 本の脂質で細胞表⾯に発現するので，リパーゼなど

に抵抗性になり，⽣理的な切断が起こらないと考えられる． 

＊8：PIGG は2 つ⽬のマンノースにエタノールアミンリン酸（Eth‒P）を付加する酵素で，CD73 などの蛋⽩質は好んで

この2 番⽬のEth‒P を介してGPI が付加される．PIGG ⽋損症ではこのような特定のGPI‒AP の発現低下によって発症

すると考えられる39）． 
 
2 主要症状および臨床所⾒ 
❶ 主症状 

 原因不明の知的障害があり，多くは運動発達の遅れ，てんかんを伴い，時に家族性にみられる． 

❷ その他の頻度の⾼い症状 

・ 新⽣児期，乳児期早期発症の難治性てんかん 

・ 顔貌異常：両眼解離，幅の広い⿐梁，⻑い眼裂・テント状の⼝，⼝唇⼝蓋裂，⽿介の形態異常 

・ ⼿指，⾜趾の異常：末節⾻の短縮，⽖の⽋損・低形成 

・ その他の奇形：肛⾨・直腸の異常，ヒルシュスプルング病，⽔腎症，⼼奇形，横隔膜ヘルニアなど 

・ 難聴，眼・視⼒の異常 

・ ⽪膚の異常：⿂鱗癬など 
・ 筋緊張低下，関節拘縮，四肢の短縮 
 
 
参考となる検査所⾒ 
・ ⾼ALP ⾎症（年齢別正常値の上限を超える）＊ 

・ CEA ⾼値＊1＊ 

・ ⼿指・⾜趾のX 線写真で末節⾻⽋損＊ 

注） ＊1：CEA（carcinoembryonic antigen）はGDI‒APでALPと同じ機序で遊離されると考えている． 

・ 聴性脳幹反応（ABR）の異常＊ 

・ 脳MRI の拡散強調画像（DWI）にて基底核に⾼信号，進⾏性の⼩脳萎縮，髄鞘化の遅延＊ 
 
診断の根拠となる特殊検査 
（1） 多くは末梢⾎顆粒球のフローサイトメトリー解析によりCD16 の発現低下を⽰す＊＊（2023 年9 ⽉時点，保険収

載申請中）． 

（2） 遺伝学的検査＊＊（2022 年4 ⽉より保険収載） 

 ▶ GPI‒AP の⽣合成および発現・修飾・輸送に関与する遺伝⼦（PIGA，PIGY，PIGQ，PIGH，PIGC，PIGP，PIGL，

PIGW，PIGM，PIGX，PIGV，PIGN，PIGB，PIGO，PIGF，PIGG，PIGZ，PIGK，PIGT，PIGS，GPAA1，PIGU，

PGAP1，PGAP2，PGAP3，PGAP5，PGAP6，CLPTM1L，ARV1 など）のいずれかに病的変異を認める． 
 
 
鑑別診断 
 IGD が原因でない⼤⽥原症候群，West 症候群，Lennox‒Gastaut 症候群のような重度のてんかんの症例，てんかん，

筋緊張低下と知的障害，内臓奇形のうち，複数を合併する症例． 
 
 
診断基準 
指定難病はDefinite（確定），Probable（疑診）を対象とする． 



1 症状 

❶ 主症状 

 周産期異常を伴わない知的障害があり，多くは運動発達の遅れ，てんかんを伴い，時に家族歴を認める． 

❷ その他の頻度の⾼い症状 

・ 新⽣児期，乳児期早期発症の難治性てんかん 

・ 顔貌異常：両眼解離，幅の広い⿐梁，⻑い眼裂・テント状の⼝，⼝唇⼝蓋裂，⽿介の形態異常 

・ ⼿指，⾜趾の異常：末節⾻の短縮，⽖の⽋損・低形成 

・ その他の奇形：肛⾨・直腸の異常，ヒルシュスプルング病，⽔腎症，⼼奇形など 

・ 難聴，眼・視⼒の異常 

・ ⽪膚の異常：⿂鱗癬など 

・ 筋緊張低下，関節拘縮，四肢の短縮 

・⾼ALP ⾎症 

2 検査所⾒ 

（1）多くはフローサイトメーターを⽤いた末梢⾎顆粒球解析により，CD16 の発現低下を⽰す＊＊（保険収載申請

中）． 

（2）以下の検査所⾒がみられることがある． 

・ ⾼ALP ⾎症（年齢別正常値の上限を超える）＊ 

・ ⼿指・⾜趾のX 線写真で末節⾻⽋損＊ 

・ ABR の異常＊ 

・ 脳MRI のDWI にて基底核に⾼信号，進⾏性の⼩脳萎縮，髄鞘の遅延＊ 

3 遺伝学的検査＊＊（2022 年4 ⽉より保険収載） 

 GPI‒AP の⽣合成および発現・修飾・輸送に関与する遺伝⼦（PIGA，PIGY，PIGQ，PIGH，PIGC，PIGP，PIGL，

PIGW，PIGM，PIGX，PIGV，PIGN，PIGB，PIGO，PIGF，PIGG，PIGZ，PIGK，PIGT，PIGS，GPAA1，PIGU，

PGAP1，PGAP2，PGAP3，PGAP5，PGAP6，CLPTM1 L，ARV1 など）のいずれかに病的変異を認める． 

4 鑑別診断 

 IGD が原因でない⼤⽥原症候群，West 症候群，Lennox‒Gastaut 症候群のような重度のてんかんの症例，てんかん，

筋緊張低下と知的障害，内臓奇形のうち，複数を合併する症例． 

5 診断のカテゴリー 

❶ 確定診断（Definite） 

・1 症状の❶主症状＋2 検査所⾒の（1）＋ 3 遺伝学的検査を満たすもの 

・2 検査所⾒の（1）を満たさないが， 1 症状の❶主症状＋ 1 症状の❷その他の頻度の⾼い症状のうち1 項⽬以上＋

3 遺伝学的検査を満たすもの＊8． 

❷ 疑診（Probable） 

・1 症状の❶主症状＋2 検査所⾒の（1）を満たすもの 

注） ＊8：軽症例や病型によっては（PGAP1，PGAP3，PIGG ⽋損症など），2 検査所⾒の 

（1）を満たさないものがあるので，1 症状の❶主症状に加え，1 症状の❷その他の頻度の⾼い症状のうち1 項⽬以上

を満たしていれば遺伝⼦診断を⾏う．いずれの病型も確定診断のために遺伝⼦解析が必須である． 
 
重症度分類 



 Barthel Index が 85 点（%）以下を重症とする． 
 
新⽣児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合 
現⾏ NBS で発⾒されることはない． 
 
急性発作で発症した場合の診療 
 本疾患は，通常は慢性に経過する．しかし，国内で診断のついた52 例のうち，3 例がけいれん重積を機に死亡してい

る．ビタミンB1，B2，B6，葉酸の細胞内への取り込みには，GPI‒AP がかかわっており，これらのビタミンは，それぞれ

細胞内のエネルギー代謝や神経伝達物質の合成，DNA 合成，アミノ酸合成といった，幅広い反応系の補酵素である． 

 まだ症例数が少なくエビデンスはないがGPI ⽋損が，こうした代謝経路の脆弱性を⽣じて，けいれん重積や急性脳症

といった急激な悪化を引き起こす可能性は否定できない．急性増悪時に，前記のビタミン類の補充が有効な可能性もあ

る． 
 
慢性期の管理 
1 治療 

❶ ビタミンB6（ピリドキシン）投与 C （保険未収載） 

 てんかんを合併している症例では，通常の抗てんかん薬や治療では難治に経過することが多い．しかし，ビタミンB6

（ピリドキシン）の投与がてんかん発作に著効する症例が報告されている23）． 

 注意すべきは，ビタミンB6製剤の選択である．ピリドキサールリン酸は，GPI‒AP であるALP を介して細胞内に取り

込まれるため，IGD では細胞内への取り込みが低下し，無効であると考えられる．⼀⽅，ピリドキシンは前述のALP を

介さずに細胞内に取り込まれるために有効と考えられる．商品名：ビタミンB6散10％「マルイシ」（丸⽯製薬株式会

社），ビタミンB6錠30 mg「F」（富⼠製薬⼯業株式会社）投与量：ピリドキシン10〜15 mg/kg/⽇分3 で投与を開始．

副作⽤などを確認した後に20〜30mg/kg/⽇分3 まで増量（体重が30 kg 以上の症例では，最⼤投与量は，1 ⽇あたり

700〜1,000 mg としている）． 
 
 
mini column 3  GPI アンカー型蛋⽩（GPI‒AP）の⽋損と病態 
 GPI アンカー型蛋⽩（GPI⊖AP）であるアルカリホスファターゼ（ALP）は，細胞表⾯でビタミンB6の 

⼀つピリドキサールリン酸を脱リン酸化して細胞内に取り込める形のピリドキサールにし，細胞内に⼊っ 

たピリドキサールは再びリン酸化されてピリドキサールリン酸となり，抑制性ニューロンにおいてγ⊖ア 

ミノ酪酸（GABA）合成酵素の補酵素として働く．細胞膜上のALP の発現が低下すると，細胞内のピリド 

キサールリン酸が不⾜し，GABA 合成が抑制され，けいれん発作が誘発されると考えられる． 

 ビタミンB6はGABA 合成だけでなく様々なアミノ酸代謝にかかわっているので，ビタミンB6⽋乏によ 

る代謝異常が起こる可能性がある．また，ビタミンB1，B2の吸収や細胞内への取り込みにもALP がかか 

わっているので，細胞内ビタミンの⽋乏が病態にかかわっている可能性がある． 
 
 
mini column 4  PIGG ⽋損症と Emm 抗原 
 正常⾚⾎球に⾼頻度に発現するEmm 抗原という⾎液型抗原が知られており，その抗体所有者に誤って 

輸⾎し溶⾎を起こした例が国内でも報告されている．最近その抗体所有者がPIGG の完全⽋損の患者であ 

ることが判明し，Emm 抗原が2 つ⽬のマンノースにEthN⊖P が付いたフリーGPI（タンパク質が付加され 

ていないGPI）であることが明らかになった．つまり，PIGG の完全⽋損症ではこの構造がないので，⾃ 

然抗体を⽣じていた．輸⾎の際には注意が必要である． 



参考⽂献 

Duval R, et al.：Inherited glycosylphosphatidylinositol defects cause the rare Emm‒negative blood phenotype and developmental 

disorders. Blood 2021；137：3660‒3669. 
 
 
 
 
フォローアップ指針 
1 ⼀般的評価と栄養学的評価 

 患者の臨床像は，重度⼼⾝障害から軽度の知的障害のみで⽇常⽣活動作（ADL）は⾃⽴している症例まで，⾮常に多彩

であるため，臨床像に応じて診療する．特異的な⾷事療法はないため，栄養学的評価も特別なものは不要である．重度⼼

⾝障害で，経管栄養を⾏っている場合には，⾝⻑や体重を定期的に測定し，各種栄養指標やビタミン・微量元素などを適

宜，測定する． 

2 神経学的評価 

 重度⼼⾝障害の場合には，呼吸，循環，嚥下機能，胃⾷道逆流，便秘，栄養，排尿機能，てんかん，筋緊張，側彎・脱

⾅，⽪膚など，⼀般的な重症⼼⾝障害児・者としての評価を⾏い，対症的治療を⾏う．必要があれば，脳波や画像検査も

⾏う． 
 
 
成⼈期の課題 
1 ⾷事療法を含めた治療の継続 

 特別な⾷事療法や根治療法は存在しない．ビタミンB6については，成⼈後の有効性や必要性の検討はなされていない． 

2 飲酒 

 飲酒の影響は未確認である． 

3 運動 

 運動可能な軽症例において，運動を制限する理由はない． 

4 妊娠・出産 

 妊娠・出産を経た症例の報告はないため，留意事項は不明である． 

5 医療費の問題 

 本疾患は指定難病となっており，保険診療内の諸検査および薬物治療については，難病制度に即した医療費助成制度が

適応される． 

6 その他 

 成⼈後の健康管理については，症例経験が少なく，不明である． 
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