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尿酸に影響する遺伝性代謝異常最近の進展

3.各論【低尿酸血症】

Purine nucleoside phosphorylase deficien_f;Y 

福井大学福井大学病態制御医学講座内科学(1)教室教授 ー 福井大学学長

Takar削 U仰上田孝典Takahiro拘mauchi山内高弘一

プリンヌクレオシドホスホリラーゼ(PNP)欠損症

は非常に稀な常染色体劣性遺伝の原発性複合免疫不全

症である。現在まで合計80症例程が報告されている。

PNP這伝子(14番染色体q11.2 )の変異によるPNP酵
素活性の欠損が病因であるロ PNP酵素活性の低下によ

りデオキシグアノシンがリン酸化され， dGTPが過剰

に生成され， T細胞系に細胞毒性が生じる。感染症を

繰り返し発症し.精神運動発達遅延.運動失調など多

彩な神経症状も出現する。自己免疫疾患として，溶血

性貧血，血小板減少症，白血球減少症.全身性工リテ

マ卜ーデなど，悪性疾患として，悪性リンパ腫の発症

がみられる。本疾患は小児慢性特定疾病に指定され，

遺伝子解析により確定診断を行う。造血細胞移植が唯

一の根治療法である。 PNPの応用として，フォロデシ

ンはPNPを阻害する I T細胞性リンパ腫に適応を有す

る新規抗腫蕩薬である。

11プリンヌクレオシドホスホリラーゼ

欠損症とは

Giblettらは1975年に 5歳の女児で貧血と繰り返す

感染症を生じ，プリンヌクレオシドホスホリラーゼ

(Purine nucleoside phosphorylase ; PNP) i舌'性カfほと

んど測定できない症例を報告した1)。その症例ではリ

ンパ球が激減し， Tリンパ球のロゼット形成が減少し

ていた。免疫グロブリンレベルは正常であった。これ

が本症の初めての報告であるとみなされている。 PNP

欠損症は非常に稀な常染色体劣性遺伝の原発性複合免

疫不全症である。本症はプリン代謝異常疾患である

が，免疫不全症でもある D すべての免疫不全症の中で

1~2% とされ， 20日年のレビューでは49家族， 67人

がみつかり 2). 現在，合計80症例程が報告されている。

わが国から l家系が報告されている3)4)。

監 病態生理

PNP遺伝子(14番染色体ql1.2)の変異によるPNP酵

素活性の欠損が病因である。常染色体劣性遺伝であ
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圃直塁・

り，通常，両親は本遺伝子変異を有する保因者であり，

子は双方から変異遺伝子を受け継ぐ。 PNP(EC2ι2.4)

はプリンヌクレオシドを加リン酸分解しプリン塩基と

α0・リボース 1リン酸を生成する，プリン代謝にかか

わる酵素である。イノシン グアノシン，デオキシグ

アノシンの加リン酸分解を触媒し，それぞれヒポキサ

ンチン，グアニン.デオキシグアニンが生じる

(図 1)5)。その最終代謝産物としてキサンチンオキシ

ダーゼにより尿酸が生成される。 PNP酵素活性の低下

によりプリンヌクレオシドは分解きれず，サルベージ

合成系によりリン酸体となる。特に，基質の一つであ

るデオキシグアノシンが蓄積し，デオキシシチジンキ

ナーゼによりリン酸化され dGTPが過剰に生成され

る。このヌクレオチドのバランス障害によって主にT

細胞系に細胞毒性が生じるo B細胞への影響は少ない

と考えられる。

:3'症状

T細胞の減少により免疫不全状態となり，感染症を

dATP ATP 

繰り返し発症するのが特徴である。副鼻腔から上下気

道感染症が多く，細菌，ヘルペス属を中心としたウイ

ルス，アスペルギルス等の真菌，結核などが起因商と

なる。ワクチン接種後のBCGによる肺結核やJCウイル

えによる白質脳症なども報告されている6)7)。重要な症

状として，神経症状が出現するo 精神運動発達遅延，

筋痘撃，痘性麻庫，振戦，運動失調などである。また，

自己免疫疾患として，溶血性貧血.血小板減少症.白

血球減少症，全身性エリテマトーデスなどが生じる。

悪性疾患として，悪性リンパ腫の発症がみられる。

L4i1検査所見

赤血球，白血球，線維芽細胞でのPNP活性は著明に

減少している。リンパ球が著明に減少する。特にTリ

ンパ球が減少する。一方， Bリンパ球は通常正常範囲

内である。血清免疫グロプリン値も通常正常範囲内で

ある。また自己免疫疾患として貧血，血小板減少がみ

られる。 PNPの作用機序から血清尿酸値が低下するの

も特徴の一つである。しかし尿酸値の低下がなくと

GTP dGTP 

t t← Su∞inyl-AMP← t t 

図 1.プリンイ吃謝とプリンヌクレオシドホスホリラーゼ
HGPRT : hypoxanthine-guanine phoshporibosyltransferase， 

APRT : adenine phosphoribosyltransferase. XO: xanthine oxidase 

(文献5)より改変引用)
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も本疾患の否定にはならない2)。

議i診断

重症感染症を繰り返し発症する場合，本疾患を含む

免疫不全症を疑う。失調などの神経症状を呈する場合

も本症が鑑別疾患のーっとなる。血清尿酸値低下を伴

うTリンパ球減少は本症を疑う重要な所見であり，

PNP酵素活性を測定する必要がある。鑑別疾患とし

て， DiGeorge症候群，毛細血管拡張性小脳失調症，ア

デノシンデアミナーゼ欠損症が挙がられる。

原発性免疫不全症情報(PrimaryImmunodeficiency 

Database in J apan ; PIDJ)ホームページ内 PIDJ医療

関係者用情報ページから原発性免疫不全症を疑う徴候

として10項目が挙げられている(表 1)口本疾患はわが

国では小児慢性特定疾病に指定されている。診断方法

として 5項目が挙げられ(表 2)，遺伝子解析で遺伝子

異常を確認し確定診断を行う。

表 1.原発性免疫不全症を疑う 10の徴候

尿酸に影響する遺伝性代謝異常，最近の進展

難 治療と予後

現在のところ造血幹細胞移植が唯一の根治療法であ

る。 HLA一致血縁骨髄血，隣帯血を用いた移植成功の

報告がある O 骨髄非破壊的前処置が行われることが多

い。一方，化学療法によるコンデイショニングを行わ

ず移植が行われた症例もある8)0 Yeatesらはサイトメガ

ロウイルス感染症を併発する14ヵ月の幼児にコンデイ

ショニングなしでHLA適合同胞ドナーからの移植を行

い，大きな合併症もなく生着した。 4歳の時点でドナー

由来の造血によりTリンパ球は正常数となり， IgGもワ

クチン接種に正常に反応した。造血細胞移植を受けな

い患者の多くは感染症により20歳代までに亡くなる。

帯 最近の進展，抗がん薬への応用

PNPの欠損により Tリンパ球が減少することから，

本酵素がTリンパ系腫湯における治療標的になる可能

・乳児で呼吸器・消化器感染症を繰り返し体重増加不良や発育不良がみられる

• 1年に 2巨|以上肺炎にかかる

・気管支拡張症を発症する

• 2回以上，髄膜炎，骨髄炎，峰簡織炎，敗血症や，皮下膿蕩，臓器内膿蕩など

の深部感染症にかかる

・抗菌薬を服用しても 2ヵ月以上治癒しない

.重症副鼻腔炎を繰り返す

• 1年に 4回以上，中耳炎にかかる

• 1歳以降に，持続性の鷲口靖，皮膚真菌症，重度・広範ないほがみられる

• BCGによる重症副反応 単純ヘルベスウイルスによる脳炎，髄膜炎菌による髄

膜炎. EBウイルスによる重症血球貧食症候群にり息する

・家族が乳幼児期に感染症で死亡するなど，本症を疑う家族歴がある

(原発性免疫不全情報医療関係者用情報ページより)

表2.プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠損症の診断方法

・男児，女児いずれにも発症する

・血清尿酸値の低下(く lmg/mL)

・通常末梢血T細胞が進行性に減少し， B細胞数は正常， B細胞が減少する場合もある

・末梢血単核球.赤血球，線維芽細胞などのPNP活性が低下

.PNP遺伝子の異常による。

(小児慢性特定疾病情報センターホ」ムページより)
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E謂EE・
性が以前から示唆されていた。フォロデシンはイノシ

ンアナログで(図 2)，PNPを阻害する新たな抗腫蕩薬

である。フォロデシンはPNPを阻害し，血築中および

T細胞内デオキシグアノシン濃度が増加する。デオキ

シグアノシンは細胞内デオキシシチジンキナーゼによ

りリン酸化されdGTPとなる(図 3)。特にT細胞内に

おいてdGTPは蓄積しdNTPプールの不均衡が生じ，

アポト」シスによる細胞死が生じると考えられてい

る。本薬の抗腫蕩効果はT細胞特異的である9)。圏内第

I/II相臨床試験(FDS-]02試験)において患者48例(第

I相部分4例，第E相部分44例)を対象に，本剤300mg

をl日2回経口投与した10)。第E相部分の有効性解析

対象41例における奏効は 9例に認められ，主要評価項

目とされた奏効率は22.5%であった。有害事象として，

リンパ球が著明に減少し感染症の発症がみられた。

重大な事象として 新たな悪性リンパ腫の発症が41例

中5例に認められた。また 血清尿酸値は著明に低下

し，ベースラインからの変化量は，投与8日目で平均

一79.78%に達した。本薬はわが国で世界に先駆けて

2017年 5月に発売となった。再発または難治性の末梢

性T細胞リンパ腫に適応を有し 成人にはフォロデシ

ン塩酸塩として l回300mgを1日2回経口投与する。
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図2.抗腫蕩薬フオロデシンの構造
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図3:フォロデシンの作用機序
dCK，:deoxycytidine kinase. dGK:deoxyguanosine kinase 
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