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【緒言】

フアブl)-病は､1898年､ドイツ人皮膚科医

FabⅣおよびイギリス人皮膚科医Andersonにより､

angiokeratomacorporisdiffusum (びまん性

体幹被角血管腫)"として､それぞれ報告された｡

その後､皮膚だけではなく全身の臓器障害を伴う

遺伝疾患であることが明らかとなった11｡その病

因は､細胞内のリソソームに存在する加水分解酵

素のαガラクトシダーゼA(αGAL)が先天的に活

性欠損または低下していることにあり､この酵素

が分解する糖脂質､主にクロボトリアオシルセラ

ミド(GL3)が細胞内のリソソームに苔槙して､腎､

脳血管､心などの臓器を進行性に障害する｡この

ような､リソソームに存在する酵素欠損に伴う先

天的蓄積病はリソソーム病と呼ばれ2)､ファブリー

病の他､ゴーシェ病やポンペ病などが含まれる3)｡

ファブリー病の遺伝形式はX連鎖性劣性退伝で､

一般に女性が保因者で男性に発症する｡ファブリ

ー病の臨床症状は､10-20歳で四肢末端痛を発

症し､その後､進行性に脳血管障害､肥大型心筋症､

腎障害などをきたす｡ファブリー病患者の腎障害

の頻度は､約70-80%で､47歳までに50%の患

者が､血液透析が必要となるような腎不全となる4)0

ファブリー病の頻度は､欧米では4万人に一人と

いわれているが5)､その病態から透析患者では､

もっと高頻度で､鹿児島大学の調査では亜型も含

めると透析患者514人中6名 (1.2%)がファブリ

ー病であったと報告されている6m｡その治療は､

過去には､四肢疾病や腎障害に対する対症療法の

みであったため､55歳までに50%､60歳までに

そのほとんどが死亡するといわれていた4)｡しかし､

1990年､米国でゴーシェ病の酵素補充療法が臨

床応用され8)､1998年､日本でもゴーシェ病治療
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薬が認可 ･保険収載された｡さらに､ファブリー

病についても､1998年､組織に苔槙したGL3を

分解､除去させるため､米国で遺伝子組み換えヒ

トαGALであるagalsidasebeta(フアプラザイ

ム⑨以下フアプラザイム)がジェンザイム社

(Cambrige,M〟 により開発され9)､2004年4月､

日本でも薬価収載､販売開始された｡フアプラザ

イム投与により､組紙中のGL3が有意に減少し､

有意ではないが､痔痛の軽減､体が軽くなった感

じなどの効果があるとされている｡投与対象はフ

ァブリー病患者で､病態から､まず腎不全に至っ

ていない患者への投与が望ましいと考えられるが､

透析患者でも投与適応であり､フアプラザイムは､

透析で除去されないため透析中に点滴静注可能で

ある｡しかし､患者体内にはαGAL括性がほとん

どないため､アレルギー反応が出現しやすく､副

作用として窓等､発熱が30%､倦怠､呼吸困難､

鼻炎､血圧上昇が10%､等が出現するといわれ

ている｡このため､抗ヒスタミン剤の予防投与､

さらに､アレルギー反応出現時には､ヒドロコル

チゾン､解熱鎮痛剤､エピネフリンの投与が推奨

されている10)｡今回､岡谷塩嶺病院で維持透析を

行っているファブリー病患者がフアプラザイム投

与を強く希望されたため､副作用対策を講じて7

月2日から投与を開始した｡

【症例】

52歳､男性O岡谷市在住｡会社員｡家族は重

く49歳､主婦)､息子 (23歳､大学生)､娘

(19歳､大学生)で､いずれも今のところ健康｡

<家族歴>父 :40歳､脳出血で死去｡兄 :20歳､

クモ膜下出血発症､ファブリー病と診断｡38歳､

血液透析｡41歳､突然死｡

<現病歴>11歳 :マラソン時に手掌 ･足底の痛

みを自覚｡20歳 :新潟大学で､血液検査､神経 ･
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筋 ･腎生検でファブリー病と診断｡47歳 :信州

大学で血液透析導入｡48歳から岡谷塩嶺病院で

維持透析中｡

<現症 >身長 164cm 体重47kg 血圧

146/96mmHg脈拍80/分､不整｡

皮膚 :全体に脂漏様であるが被角血管腫なし｡眼:

角膜軽度混濁あるも渦巻き様ではない｡神経 :特

に麻痔や失調なし｡肺 :雑音なし｡心 :中等皮の

収縮期雑音聴取｡腹部 :軽度肝腫大あり｡四肢 :

浮腫なし｡

胸部X-p :心胸郭比65%｡ECG :心房細動､心拍

数70回/分｡

ABI(足首上腕血圧比),baPW (上腕足首脈波

速度) :シャント前腕以外正常｡

脳MRl:多発性脳梗塞.心エコー :肥大型心筋症｡

血液検査では､BUN133mddl,Crll.8mg/dlと

慢性腎不全で腎性貧血､高リン血症あり｡また､

1998年に白血球中のαガラクトシダーゼ活性が

測定され､2.9nmoVmlと､こく低値だった (表1)C

今回､ (財)東京都予防協会に依頼し､尿中に排

壮される蓄積物質のGL3を測定した (表2)｡健

常者の平均が0.2FLg/mgCrであるのに対し､S.H.

さんは､26.82と著明に高値｡S.H.さんの娘さん

も測定した結果､1.18とやや高い情で､保因者

と考えられた｡

今回､フアプラザイム投与にあたって､副作用出

現頻度が高いこと､また､投与経験がないことから､

我々の施設での投与に憤重な意見も出た｡しかし､

本人の投与希望が強いことと､地域医療に貢献す

べきと考え､以下のインフォームドコンセントを

行ない､副作用対策を講じて投与することに決定

した｡

<目的>心 ･血管へのGL3の沈着を防ぐ｡

<方法>2週間に一度､透析中に､フアプラザイ

ム50mgを､ゆっくり点滴静注する｡

<問題点>

1.すでに病気が進行していると考えられるため､

効果が不確実｡

2.1mgあたりの保険収載薬価が約 1万円と高価｡

3.高頻度にアレルギー反応が出現する｡ショック､

脳虚血により麻痔をきたしたり､植物状態に成

り得る｡

<副作用時の対応>なるべく対応するが100%は

できない｡

以上の内容を家族および妹さんに説明したところ､

妻は､S.H.さんが､植物状態になりうることに難

色を示したが､最終的に本人の意志を尊重すると

のことで､投与を了承｡また､息子さんは､医師

の勧めで投与するものと思われていたが､あくま

でもS.H.さんの意志で投与することを説明した｡

このように､なるべく多くの親族に説明すること

が重要と思われた｡

副作用対策として､

1.本人､家族にインフォームドコンセント実施｡

2.フアプラザイム投与日は夜間透析から平日昼

間透析に変更｡

3.透析､病棟スタッフに救急蘇生法講義｡

4.疾患､患者､治療薬剤､副作用について､医

局会､勉強会で周知｡

5.副作用のチェックリスト作成し投与時に記録｡

6.tranilast(リザベン◎以下 リザベ ン)

300mg/day予防内服｡

7.フアプラザイム投与日朝､mequitazine(ゼス

ラン◎以下ゼスラン)3mg内服｡

8.副作用のチェックリストを作成しフアプラザ

イム投与時に記録｡

以上の対策を講じ､フアプラザイムを投与するこ

ととした｡アレルギー反応予防薬は､比較的安価

で眠気が少ないことからリザベンとゼスランを選

択した｡なお､生検などの組織診は､臓器障害が

進行していると考えられること､生検にあたって､

ある程度の危険が伴うこと､本人が､入院により

会社を休みたくなく､まず早期のフアプラザイム

投与を希望していること､から行わないこととした｡

また､ジェンザイム社による､フアプラザイム点

滴静注の有効性および安全性の検討のため患者登

録 し､薬剤投与前に､血祭中GL3濃度 と抗

agalsidasebetalgG抗体検査のため採血を行って､

7月2日からフアプラザイム投与を開始した｡

特に自覚症状なく投与継続していたが､8月3日

の血液検査でアルカリフォスフアクーゼ倍が､

1472IU/lと上昇. トランスア ミナーゼ も

AST(GOT)77,ALT(GPT)150IUAと上昇した (図

日｡腹部超音波検査,ウイルス肝炎検査は異常な

かったが､血中好酸球数が323/mrrPから741/mnf

へと増加していたため､薬剤性肝障害と診断｡リ

ザベン内服を中止し､Strongerne0-minophagen

C (強ミノC◎以下強ミノC)40mlの透析後静注

を開始した｡

その後､異常値は徐々に改善したが､8月13日､

透析中フアプラザイム投与し約3時間経過した時

点で､軽い胸痛と､疫が喉に詰まる感じを訴え､
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血圧が150-190/mmHgに上昇｡まもなく､前

腕や頚部に発赤を伴う尋麻疹用の膨隆疹が出現した｡

このため強ミノCを40ml静注したが改善せず､

フ ア プ ラ ザ イ ム 投 与 を 一 時 中 止 し､

hydrocortisonesodium succinate(ソル ･コ-

テフ◎以下ソJt,･コーテフ)100mgを点滴静注し

たところ､自･他覚症状消失｡その後フアプラザ

イムの投与速度を半分にして全量投与した｡しかし､

投与終了時､再び上記症状出現｡結果的にチャレ

ンジテス ト様 となり､同様にソル ･コ-テフ

100mg点滴静注し軽快した｡その日は経過観察

目的で入 院｡翌朝 の血液検査 ではIgEが

596(く256)IU/mlと増加していた｡また､シャン

ト閉塞しており､後日PTAにて再開通した｡以上

の副作用が出現したことをジェンザイム社の担当

MRに報告｡8月5日までに全国で129人中37人

(28.7%)に中等度までの副作用が発現したと

の情報を得た｡また､遅延型 (IgE非依存型)薬

剤過敏症の検査として､ (秩)エスアールエルにて､

薬剤によるリンパ球幼若化試験 (DLST)を行っ

たところ､リザベン､ゼスランは陰性｡フアプラ

ザイムが陽性と判定された (表3)｡

8月14日､フアプラザイム投与中止するかど

うかについて御本人 ･奥さんと相談｡本人の投与

希望が強く､リザベン内服､フアプラザイムを

35mgに減量して投与することに決定した｡その

後の投与では､副作用がみられなかったため､

45mgまで増量し投与｡第12回目と第13回目投与

の際､投与1時間30分後に､悪寒､顔面蒼白､口

唇チアノーゼ､血圧上昇が出現｡シャント血流も

不良となったため､ソル ･コ-テフ100mg持続

静注投与｡投与後30分以内に､自 ･他覚症状軽

快した｡その後のフアプラザイム投与では､軽い

悪寒と発熱が散発的に出現するのみで､ソル ･コ

-テフの投与は行っていない｡

【考察】

酵素補充療法は､不足している酵素を外部から

補う治療法であり､ファブリー病の酵素補充療法は､

1970年代､ヒトの月台盤や牌臓から精製した酵素

の投与が試みられたが､充分な量の酵素を投与で

きず､臨床的改善をみるに至っていなかった｡

1990年代にはいり､遺伝子工学的に精製酵素を

産生できるようになって､1990年､米国でゴー

シェ病の酵素補充療法が臨床応用された｡ファブ

リー病に対する酵素精製も行われ､ヒトαGALの

cDNAをチャイニーズハムスター卵巣細胞で発現

させた酵素製剤がフアプラザイムである｡その臨

床効果は､毛細血管内皮細胞のGL3除去効果が､

腎臓と皮層では､95-100%､心臓で67-82%

とされている9)｡一方､患者体内に投与された酵

素製剤は､異物と認識されるため､多くの患者で

酵素製剤に対する抗体が産生され､過敏反応が起

こる｡ゴーシェ病治療薬imiglucerase(セレザイ

ム@)では､日本における臨床試験および市販後

の安全性定期報告によると､投与症例54例中､

14例(25.9%)に副作用が認められ､その主なものは､

喝気 ･喝吐､等麻疹､発疹､白血球増多が各2例

(3.7%)であり､海外も含めると､2365例中､

9.8%に副作用が認められ､過敏症を示唆するも

のは4.4%､その他の副作用は5.4%であった｡

過敏症が出現した症例のうち5例が､掻拝感､潮紅､

等麻疹､血管浮腫､胸部不快感､呼吸困難､嶋崎､

血圧低下､チアノーゼが出現し､アナフィラキシ

ー様反応として報告されている｡ゴーシェ病では､

酵素補充療法を受けた1112例中､酵素製剤に対

する抗体発症率は12.8%と比較的少なく､副作

用も重篤なものは少ないため､酵素投与前に抗ヒ

スタミン剤投与は不要といわれている3)｡一方､

ファブリー病に対する酵素補充療法では､IgG抗

体産生率が88%とも報告されており9)､国内臨床

試験および海外での第3相臨床試験 ･継続試験で

の副作用出現率は､71例中48例(68%)と高率で

ある｡このような副作用出現率の違いは､疾患の

違いのほか､残存酵素活性が､一般にゴーシェ病

では20-30%残存しているのに対し､ファブリ

ー病では､ほとんどないことが影響していると考

えられている3)｡本例もフアプラザイム投与4回

目で､皮膚膨隆疹が出現し､DLSTの結果から遅

延型 (IgE非依存型)アレルギーの関与が推測さ

れるが､消退する膨隆疹､気道違和感､薬剤再投

与により即時的に過敏症状が再現性をもって出現

したこと､血中Ⅰ岳Eの増加から､即時型 晦E依存型)

アレルギーの関与も疑われ､臨床的には､軽いア

ナフィラキシー様反応であったとも考えられた｡

DLSTは､しばしば､抗生物質や解熱鎮痛剤など

で陽性となるが､陽性薬剤は一般に投与禁忌とする｡

ところが､本例で.は､投与禁忌薬剤を､あえて授

与するわけで､患者さんと､よく相談するとともに､

充分な副作用対策を講じて投与しなければならない｡

また､本例のように､肝機能障害などの臓器障害や､

血栓形成にも注意が必要であるが､肝機能障害が
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検査成規

wtlC5500/mJT13 Na136mEqA

RJ)C2!IXloヰ/mm3 K4.3mEqn

Hb98g〟l Cl105mEq̂

Hct2S,6% Ca63mg/dl

plt20.2×104/Enm3 P5.1mg/dl

TP63TTlg/dl Glu101mgldl

A】b3.3Tng/dl HbAIc6･0%

AST(GOT)18IU/1 CRP0.45

Al,T(GPT)13TUn ANA(-)

Al一3‡4tU/1

(正常位相5-345) 1998/2

WBCαgalactosidaseA

BUN133mg/dL 2.9RmOl/mJ

crll.8mg/dl (正常値 49.8-1Ⅰ6･4)

表 1 検査成績

抹中位GL3dlの井定平均止

Hr柵 ■■ヽ■● Hd○r○zphh t*t
■■tFIl Lttt+ ■■tEIl +dEtE● t≧30 く1氾

一 } T 2 1

SO 15.● 11r310.川 1一.■● ○.I〇.55 勺.○○_72 23

&H.(一l) 2∝鵬 13 Jt中恥 J 1.18㈱

JE+4～ナンバク 14,781r州

表 2 尿中総 GL3値

｣噺陀乱

7月2E)
フ′プラザイム投与■始

図1 経過表

8J13EZ
JL■Jlt+ELII

殿

カル知 00-30-34-4 男性

採取8 08日27日 材 料 全血

受付E]16 年08日27Ej 受付恥321248

報告日 16 fEO9月06日 横亘他OLLAO126

究覇日 月 E3

榛東保険 岡谷塩嶺病院

提出医ミド柑ワ 先生
科 名

病 棟け輯
その池恥

殿

表3 DLST結果
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アナフィラキシー様症状に先行していることから､

肝機能異常が､より重篤な副作用出現の予測因子

であるとも考えられた｡一般に､酵素補充療法では､

投与4,5回目で副作用が出現することが多く､本

例も投与4回目で副作用が出現したが､その後､徐々

に副作用が軽減するといわれている9)｡その理由

は免疫学的寛容とされているが､中和抗体は確認

されておらず9)､調節性Tリンパ球の増加や､補

体結合によるIgG抗体の減少が推測されている111｡

本症例においても副作用が出現しなくなった理由も､

上記の機序によるものと考えられた｡また､過敏

反応に対しては､本例の経験から､抗アレルギー

剤の予防内服と発疹発生時のステロイド剤投与は､

今のところ有効と思われる｡一万､7アプラザイ

ム投与により血祭中のGL3濃度は低下するが､本

例のようにファブリー病の臓器障害が進行した症

例では､臨床的治療効果判定が難しい｡ジェンザ

イム社により､フアプラザイム点滴静注の有効性

および安全性の検討のため､六ヶ月ことに血祭中

GL3濃度と抗agalsidase beta lgG抗体検査のた

め採血が予定されており､その結果も参考になる

と考えられる｡また､自覚症状や心エコーなどの

非侵襲検査の経過を観察し､心 ･血管イベントの

発生など生命予後の改善効果をみていきたいと考

えている｡

血液透析治療は､患者さんの生活の一部であり､

地域と密接に関係している｡ファブリー病と血液

透析との関連から､今後､本例のように地域医療

として､一般の医療施設､透析施設でも酵素補充

療法を行う頻度が増加する可能性があり､副作用

などに注意が必要と考えられる｡ファブリー病の

治療として､この酵素補充療法のほかに遺伝子治

療が研究されているが､低導入効率や安全性が問

題となり､未だ動物実験段階である12)｡今後､酵

素補充療法の改善とともに､さらに安全で確実な

治療法の確立が望まれる｡
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