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｢2022年は会設立20周年の年｣

－コロナ後を見据えて・新なステージ作りを・次世代の為にー

2Ｑ目元
ふくろうの会会長

　　

原田久生

　

皆様

　

明けましておめでとうございます。本年もよろしくお願い致します。

昨年も新型コロナで始まり、新変異株「オミクロン株」で終わりました。今年は感染の危機との闘いが３年目

に入ります。一日も早く今の閉塞した日常が、元の穏やかで静かな日常に戻ることを願ってやみません。一方

海外はオミクロン株のパンデミック（世界的大流行）から抜けだせるかどうかの“重大な試練になる年”と位置

付けています。

　

そんな状況下、当会は設立20周年を迎えます。 2002年９月に任意団体として「全国ファブリー病患者会」が出発しました。

2004年・2006年に酵素補充療法の治療方法が出来、その後のリーマンショックや幾多の災害（地震・水害）に見舞われましたがその都度、力強く乗り越え療養生活を堅持してきました。特に2008年には遺伝性疾病の為、人に知られたくないということで「ふくろうの会」という別称もつくり、何処に生活していても公平・公正な医療サービスが享受出来るように全国活動（５ブロック・７主要地区のセミナー活動）を通じ患者・家族はもとより医療従事者、行政（自治体等）、製薬会社、国会議員、マスコミ関係等に働きかけてきました。

2015年には「難病法・児童改正福祉法」が施行され、患者の立ち位置が明確になりました。こうした活動を20年間、続けてこられたのも、偏に衛藤義勝先生（東京慈恵会医科大学名誉教授・当会最高顧問）のご指導の賜物であります。この場を借りて、改めて感謝申し上げます。

　

今回のコロナの感染危機が我々に教えてくれたことがあります。コロナウイルスからの感染を防ぐのは当然で

すが、主治医への感染を防がないと我々には医療崩壊となってしまいます。また地震・水害等の多い日本列島

に住む我々にとって、普段から安定した継続治療をできるようにしておくことが必要です。また患者も高齢化が

進むことで車の運転が出来ず、大病院へ行っての治療が年々困難になってきます。患者にとっていかなる時で

も安心して、安定した治療が出来るようにしておくことが大事です（在宅酵素補充療法の実現）。

　

今後、日々進化する対症療法や酵素補充療法以外に根本的に解決する治療（遺伝子治療、ゲノム医療等）

を実現出来るかが重要なことになります。人ごとではないのです。 10年後、20年後の自分を想像してみてください。その時の為に今声を出し、何をしておくのが良いのか、2022年はそんなことを考える年にしたいです。これから希望を持って、明るい生活が出来る新しいステージつくりを、“ダメというよりどうしたら出来るがをみんなで考え取り組んでいきたいものです。次世代の為にも。



顧問挨拶

　　

2022年新年のご挨拶

－ニューノーマルな時代を乗り越えて

東京慈恵会医科大学名誉教授

　　　　

ふくろうの会最高顧問

　　　　　　

衛藤義勝先生

　

皆様新年あけまして御目出とうございます。

　

早いものでコロナ感染が2020年3月に発生以来今年で3年目が始まります。暮に感染が下火となって一

安心と思っていたら、南アフリカ株の新種の変異株が出てきて、コロナ感染はイタチごっこです。何時終

息するのか、本当に不安かと思います。ワクチンのブレイクスルー感染も多くなり、治療薬は効果あるのか?

コロナ下経済もわが国は十分に回せない状況の中、皆さんどう生きるか?不安材料で今年も一杯です。

しかし、人類は多くの困難を今迄沢山乗り越えてきました。我が国も毎年の台風被害、大地震などの自

然災害、又多くの人的被害を出した第二次世界大戦等を乗り越えてきました。コロナ感染で大きく考え方

も変わり、医療体制も遠隔医療、在宅医療の重要性が叫ばれ又わが国のコロナ感染症に対する医療体

制の脆弱性も指摘され、大きく今後我が国の医療体制も変革する時代に入りました。オンライン医療を含

めた医療のIT化の進化は特に重要です。人工知能を使う診断、治療技術の進歩、癌、遺伝病に対す

るゲノム医療の進歩、長生きすればするほど、認知症に対する治療、人間の寿命はどこまで伸ばせるか?

寿命が延びれば老人大国になり、医療費は嵩み、老健施設はどんどん増え、社会は老人の介護をしきれ

ない時代に突入し、今後姥捨て山時代に入ります。３人に1人は65歳以上の老人社会です。これからは

少なくとも80歳頃までは現役で働かねばならないでしょう。

　

ファブリ病の患者さんも、近い将来遺伝子治療等で1[可の治療で完治する時代に入ります。早期診断

により、新生児期に診断し、遺伝子治療で治る時代になります。多くの遺伝病は治る時代に突入するわ

けですが、問題は高価な治療代金です。製薬会社は安価な値段で今後遺伝子治療薬を提供しなければ

なりません。遺伝病は少なくとも1万種以上あり世界では少なくとも数百万の人が罹患しているからです。

今後10年後にはこのような問題が出てきます。

　

10年後の世界を見据えて、我々は社会の構築を考えてい

くことが重要です。そのためには既存の社会体制を打破し、新しい社会組織に変革する必要があります。

其の為にはわが国の政治改革が重要でしょう。こどもの時期からの新しい教育改革は更に重要です。

　

皆様新しい年となり、コロナ下での将来展望を公私にわたり考えて頂きたいと存じます。



(会長ルーデペアー)

　

We cannot stress enoimh the benefitsof

bringing patients together. It helps

" patients feel more empowered. less

７で百９－笠緊瓢‰

isolated or learn how to advocate fortheir

condition. This holiday season is>et

again unlike any otlier. to cap ｏ什ａyear

unlike any other･ Throughout this

season. and as we move into ａnew (and hopefully better) year, we wish youmoments

of peaceful connections with family and friends e＼en ifihey can'lbe

in person.We are here for ＼ou through it all.We wish you endurance.strength.

health. and as much happiness!Best wishes for the holidays andthe

coniiim vcar from the entire日Ｎ Board. (本文より一部抜粋)
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（全文訳）ファブリーインターナショナルネットワークの会長ルーデペアーと申します。メチルマロン酸血

症（ＭＭＡ）の二人の息子の母であることを誇りに思います。またベルギー国内の希少代謝疾患患者団

体（ＢＯＫＳ）の会長でもあります。ベルギーは大変小さな国なので代謝疾患ごとに活動しては効率が悪く、

時間、エネルギー、お金の無駄に終わってしまいます。希少疾病の財団とオーファンドラッグ（希少疾病用

医薬品）団体の代表にもなっているのでベルギー国内での希少疾病向けの国家計画にも関わっております。

　

今世界中がまだ困難な時期にいますが、他の人と繋がることができると良いと願います。対面では大切

な人と時間を一緒に過ごせないかもしれませんが、繋がることは以前に増して重要で、どんな人があなた

のサポートを必要としているかわからないので自分から手を差し伸べることが大事です。

　

電話や、Ｚｏｏｍ等のオンラインミーティングや手紙を送るなど、感謝しながら出来ることがあります。対

面であれオンラインであれ、他の人を支える事が、あなたの健康のためエネルギーの源にもなるでしょう。

　

私共は、ふくろうの会と一緒に活動できることを誇りに思います。国境を越え国家の枠を越え国際的に

協力しあうことは大変重要だと感じています。特に前回の4月ファブリー病啓発月間キャンペーンで一緒に

協働できたことは大変嬉しい事でした。

　

日本ライソソーム病患者家族協議会がＭＬＤ、ボンベ病、ムコ多糖症、ゴーシェ病、ニーマンピック病、

グラッベ病等他の患者団体と一つの組織として連携し、また在宅治療に向けて積極的に活動されている

ことも知りました。このような功績は希少病の患者生活を改善できると強く感じます。患者同士団結する

価値はとても大きくあります。そして患者自身が活力を持ち備え、孤独に感じることが少なくなりその啓発

の仕方を学んで行くことでしょう。

　

年末年始は他のどの季節とも異なり一年を締めくくります。新年を迎えて、たとえ対面で家族や友人と

会うことができなくても人と繋がり穏やかに過ごせますよう祈っております。

　

私たちも海外から応援しています。みなさまの持久力、強さ、健康、そして多くの幸せを願っています!

FIN理事メンバー全員からも新年のご多幸をお祈りします。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Fabry International Ｎｅtｗｏrk（FIN）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　会長ルーデペアー



全国ファブリー病患者と家族の会

(ふくろうの会)のみなさま

　　

一般社団法人日本先天代謝異常学会理事長

厚生労働省難治性疾患政策研究事業研究代表者

国立成育医療研究センター臨床検査部統括部長

　　　　　　　　　　　　　

奥山虎之理事

　

国立成育医療研究センターの奥山虎之です。 2022年もよろしくお願いいたします。

　

私事で恐縮ですが、2022年３月で、国立成育医療研究センターを定年退職し、４月から、埼玉医

科大学ゲノム医療学科の寄付講座教授に就任いたします。埼玉医科大学に移動しましても引き続き、先

天代謝異常症の診療と研究を続けてまいりますので、よろしくお願い申し上げます。

　

昨年、2021年には、ライソソーム病の領域で大きな進展がありました。

　

その一つは、世界初・日本発の酵素製剤が２種類相次いで承認されたことです。ライソソーム病９

疾患に対して日酵素製剤がすでに日本で使用可能となっておりましたが、それらはすべて欧米の会社が

開発したもので、欧米での承認から数年の歳月を経てようやく日本でも承認されるといういわゆる「ドラッ

グラグ」という深刻な問題を抱えていました。昨年、日本で使用可能となった２種の酵素製剤ヒュンタラー

ゼとイズカーゴは、日本が世界に先駆けて承認を得ることができた医薬品であり、まさにドラッグラグの解

消に貢献した医薬品です。さらにこれら２種の酵素製剤は、従来の酵素補充療法では達成できなかった

精神発達遅滞や神経退行などの中枢神経症状に効果が期待できる世界初の治療法です。

　

もう一つの進展は、酵素製剤の在宅投与が、公的に認められたことです。ファブリー病をはじめとする

ライソソーム病は、進行性の疾患で病態の進行により、定期的な通院が困難となる患者さんが多数いらっ

しゃいます。

　

医師や看護師による在宅での酵素補充療法が公的に認められたことは、通院が困難な患者さんにとっ

て朗報です。日本先天代謝異常学会では、在宅医療・医療的ケア委員会を設置し、ふくろうの会など、

ライソソーム病の患者会の皆様とともに、在宅医療を推進すべく、インフラ整備を進めております。

　

2022年は、一層の飛躍ができるような年となりますように皆様とともに歩んでいきたいと思います。



全国ワーストのコロナ禍にあった沖縄から
琉球大学病院血液浄化療法部

　　　

古波蔵健太郎先生

　

ふくろうの会の会員の皆様におかれましては、世界的なコロナ禍のなか日常の治療継続に関連する問

題や感染への不安など、非常に困難な状況が続き本当に大変だったと思います。沖縄県は長期間、人

口比でみた感染者数が全国ワーストＩという状況が続き、一時、世界的にみてもワーストグループの国と

同程度という深刻な状況に陥っていました。重症化リスクが高い方でも入院治療が保障されない状況のな

か、基幹病院への通院治療に伴う不安や施設入所中で他の入所者への配慮から酵素補充療法をしばら

くお休みした例など様々な問題がでてきました。幸いコロナ感染症の流行状況がかなり落ち着いてきました

が、今後、懸念されている第６波への備えを考える必要性を痛感しています。しかし、ワクチン接種や

治療薬の進歩により以前とはかなり状況も変わってきました。それに対応してワクチン接種等による予防策

や常日頃からの早期発見、早期治療に結びつけるための体制作りを行い、日々の治療を安心して継続で

きるようにすることが今後は重要になると感じています。

　

ふくろうの会、主催の患者会や講演会の企画をこれまで沖縄でも２回、開催していただきました。エキ

スパートの先生方からの最新の情報提供や個別の治療相談など患者さんやご家族に加えて我々、医師に

とっても貴重な情報交換の場になっています。コロナ禍においても、益々その役割が重要になってくると感

じております。今後ともどうかよろしくお願いいたします。

コロナ禍の教訓から
福岡大学医学部総合医学研究センター教授

　　　　　　　　

ＮＰＯ法人IBUKI理事長

　　　　　　　　　　　

廣瀬伸一先生

　

新年あけましておめでとうございます。本年もふくろうの会の皆さまにとって幸多き年になりますようにと

祈念しております。

　

旧年は、私の福岡大学小児科主任教授退任に際し、ふくろうの会から過分なお心遣いをいただき、こ

の場を借りて重ねてお礼申し上げます。また、私か主宰しております福岡県でのファブリー病を含むライソ

ソーム病の新生児マススクリーニングに関しても、常に応援いただきまして感謝しております。 2007年に福岡市近郊の産科施設だけで始めた本マススクリーニングも、次第に福岡県全域の産科施設に広がりました。今年は全125産科施設のうち124施設で実施可能となります。この15年間で実に22万人近くの赤ちゃんがファブリー病に対する新生児マススクリーニングを受けており、15名の患者さんが発見され、うち数名はすでに早期酵素補充療法を開始しております。実施者としては苦労も多いのですが、ここまで継続できたのはふくろうの会の皆さまの励ましがあったお陰です。

　

その恩返しに代えて、毎年九州ブロックのファブリー病オープンセミナーをお手伝いしてきました。福岡

大学に皆さまをお招きして、自由に意見を交換できる場として、楽しみにしておりました。しかしながら、コ

ロナ禍のため、一昨年は中止、昨年はウェビナーとなりました。会員同士または医療従事者との交流を考

えると、早く従来の形で開催できるようしたいと思います。さらに、今年はコロナ禍の教訓から、また患者

さんの高齢化問題等から、酵素補充療法を自宅で行う在宅酵素補充療法を可能にすべく、調査や検討

を重ねていきたいと思っています。本年もどうぞよろしくお願いします。

　　　　　　　　　

令和四年、元旦



後悔しない選択を
松尾千尋理事

く11;ﾄ卯ト

　

初めまして。福岡で支部長をさせて頂いています。松尾千尋です。

　

生前、父親が支部長をしていまして、後を継がせて頂いております。

　

父親もファブリー病を持っており、長年透析をしていました。２年前にステージ４の癌が分かり、治療

も頑張っていたのですが治らず、孫達、皆に見守られ亡くなりました。

　

自分もファブリー病の遺伝子は持っていますが、発症はしていません。でも、父親の事を見ていて思っ

た事は後悔だけは、皆様にもしてほしくないです。親、娘、にしたとしても、ちゃんと大切に、大事に。

亡くなった後に、こうすれば良かったと思ってもそれは出来ません。それだけは後悔してほしくないです。

　

父親もファブリー病になって癌になったと言われたのですが、周りにその例がなかった為、実験台のよう

に治療をする事になりました。父親の体に傷をつけてしまった事。本当に後悔しています。そんなふうにな

らない為に、皆様には今ある時間を大切にして頂きたいなという思いです。

　

自分も初めてで右も左も何も分からない事だらけだと思いますが、その際はご協力の方宜しくお願い致し

ます。そして、今はコロナでリモートが多くて顔合わせする事が出来ていませんが、早くコロナが落ち着き

セミナーで皆様にお会いする事ができるのを心より楽しみにしています。

コロナだけじゃない

中野裕子編集長

　

皆さん、あけましておめでとうございます。

　

私としては新年にこのようなメッセージはどうかなと思っだのですが、

いう気持ちが強かったので書きました。

り
ブ

やはりこれらのリスクは伝えたいと

日本は例年にない難題を抱えたまま年越しをしました。それはコロナだけではありません。

①地震や噴火など大規模災害については、その十分な対策は出来ていません、２週間以上のサバイ

　

バルになります。

②世界情勢を見れば各地で紛争が起こっています、特に台湾有事の際は、すでに米国と自衛隊は軍

　

事演習しているのですから、紛争が起これば日本の取る道は決まっています。

③半導体不足は自動車産業に留まらず家電でも品不足になっています。またトラックなどディーゼル車に

　

必要な尿素水不足も懸念されており、物流が滞りいろんな物が品不足となる可能性があります。これ

　

らは日本を悪いインフレに導きます。

④去年世界各地で起きた異常気象（洪水、山火事、噴火、

　

な被害を受けており、世界的な食糧不足が予測されます。

　

ます。これもまたインフレが待ってます。

ハリケーン、竜巻）によって農家は相当

輸入に頼っている日本は大変不利になり

　

これらの一つでも起これば大変です。複数で起これば想像を絶します。しかし予測と備えがあれば違い

ます。皆んなで協力し助け合って励ましあって乗り越えるのです。

　

メディアは世界情勢についてあまり報道しないので自分で調べる事が必要です、タブレントがあれば出来

ます。必要な物を揃え水と食料品は備蓄して下さい。備えあれば憂いなしです。

　

これらに負けずに明るい一年となることをお祈りします。
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講演録①十

｢ファブリー病

　

最新|貴報―診断と治療｣

　

司会の大浦先生からご紹介いただきましたが、

大浦先生のお顔を見るといつもお父上のことを

思い出します。日本先天代謝異常学会というの

は、今非常に発展しておりますが、最初は大阪

市大の高井教授と、慈恵医大の國分教授、東

北大学の荒川教授の3人で作られたんですね。

その後、大浦先生のお父様と、亡くなられた北

川先生、そして東北大学の多田先生の3人が集

まり、現在の日本先天代謝異常学会の基礎を

つくられたということでございます。このような

歴史的なことも知っておいていただけたら有難い

と思います。
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今日はファブリー病の最新情報として、皆様に

少しでも新しい情報をお話しさせていただきます。

　

私は今南東北グループ、郡山が本部なんで

すけれども、結構大きな病院グループで9千人く

らいの医療従事者がおられます。ここに週1[回

行っており、新百合ヶ丘には小さいながらも研究

室を持って仕事をしております。

　

さて本日の話題は以下の通りです。

　　　　　

本日のファブリ病の話題
1.病態の進歩－ライソソームの新むい機能　　　　　　

多彩な蓄積物質
2.診新法－4刳こ女性●肴は鯵断が難しい　　　　

血液･犀でのＳ斯　　　　Ｉ　　　　
遺伝子璧と鵜床　　　　　，

3.≫≪41!>進参一治療の選択肢一酵素補充療法、一シャペロン治療‐基質合成抑制治康一遺伝子治療　治療の選択肢の胃●

　

ファブリー病の原因というのは結構複雑で、

まだまだ分からないことが多いです。診断に関し

ても、特に女性の場合は難しいですし、遅発型

の患者さんの診断も結構難しいところがありま

す。それから治療も、新しい治療が出てきまし

たので、そのあたりについての考え方も少しお

話しします。

　

フアブリ病の問題点（１）

１．病鵬との関係

　　

１）病鵬代謝：蓄積臓器と臨床症状

　　

2) I.､%<i<,li3と病態

２

　

臨床的多様性丿古典型、遅発型．

　　　　　　　　　

女性ヘテロ型

３

　

遺伝子解析から何が得られるか？

　　

臨床型、治療の対応、遺伝相談他

４．診断の問題一女性愚者、遅発型愚者

　

今までにファブリー病の講演会がたくさんあ

り、色々な先生方がお話をして、皆様もだいぶ

勉強されたと思います。この患者会も、もう20

年経つわけですが、原田会長はじめ皆様方の

ご努力で多くのことを勉強してまいりました。し

かし、まだまだ啓蒙活動で分からない部分もあり

ます。病態との関係、臨床的多様性、遺伝子

解析から何を学ぶか、診断の問題、それから対

症療法も大事ですね。

　

ファブリ病の治療の問題（２ｊ

１

　

対症療法

　

腎、心保護剤、腎不全、心不全への

　　　　　　　

治療、難聴、めまい、眼科的冶療他

２

　

酵素補充療法

　　

１）冶療のメカニズム、効果

　　

２）酵素抗体に対する問題、IXR他

３．シャベロン冶療－遺伝子変性依存性、冶療効果の

　　　　　　　　　

砲認

４

　

新規泊療―SKI (111､･､･rａ､l;ll.＼illにlｕ､ljり

　　　　　　　

遺伝子治康

　　　　　　　

（レンチウイルス、ゝいベクター

　

従来の特異的な治療以外に、腎臓、心臓、

脳に対する治療、耳鼻科に対する治療、眼科

に対する治療、さまざまな問題があります。

　

酵素補充療法も20年経ちましたが、それに

ついてもまだ問題点がありますし、シャペロン治

療も始まったばかりですか、これも問題があると

ころもあります。

　

又新しい治療が今どれだけ進

んでいるか、そういうことも含めてお話しします。
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ファブリー病は糖脂質の代謝異常ですね。又

タンパクの代謝異常もあります。 Gb3という糖脂質が分解されずに脂肪酸がついていないLysｏ-Gb3とヽこの2つ以外の糖脂質で末端にガラクトースがついた、色々な物質が蓄積します。

　

又Lysｏ-Gb3などが結構バイオマーカーとし

て重要で、これがどのくらい体にたまっているか、

それが酵素治療の効果にも影響しますので、臨

床の現場でヽ自分の血液中のLysｏ-Gb3の値

がどれくらいかをドクターに聞くことは大事なの

です。そういうことで、様々な臓器、腎臓、心臓、

脳、血管障害、その他肺とか騨臓とか、甲状

腺とか脳下垂体とか、目とか耳鼻科とかに、様々

な問題があるかと思います。

　　　　　

ファブリ病の臨床型

１古典^'.1ｔ’

　

通驚ｔ碍鳥､ｔ管角被槽.低ｊ､腎障曹、

　　　　

･しヽ障害､６血管障害など合伊

　

書痙なよ記症状か●11
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次に臨床的に、自分はファブリ病ｍのどのタ

イプに属するのかということは大事です。いわ

ゆる古典型で、血管角被腫とか、汗をかかない

とか、痛みが強いとかいうのは、古典型の患者

さんです。遅発型は、心臓、腎臓のタイプで、

古典型の症状がない、30～40歳くらいから臨

床症状が出てくるタイプですね。女性の患者さ

んは、さまざまな症状、発症時期が違います。

そういうことで、遺伝子変異が臨床症状に影響

するわけです。

　

スライドにありますように古典型、遅発型、ヘ

テロ型があり、腎亜型といっても心臓にも障害

が軽度ですが見られます。女性はよく間違えら

れるのは、ドクターでも、女性が心臓が悪い人

が多いことから、あなたは心亜型のファブリーで

すねなんて言われることもありますので、間違え

ないように気をつけることが大事かと思います。

　

このように、実際は遺伝子型によって色々な

臨床型に分かれます。その１つの原因として、

遺伝子型によって残っている酵素の活性の程度

で重症度が変わってくるわけです。

　　　　　　　

ファブリー病の診断

　　　　　　

・臨床症状心症状､腎症状､脳血管症状他

　　　　　　

・家族歴の証明突然変尖は約ｍ・・ふ内
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さてファブリ病の診断というのは皆さんご存

知のように、臨床症状、家族歴がある人は約

90％、無い人が10％くらいおり、突然変異で

起こしてくる、自分の世代から発症するというこ

ともあるわけです。酵素を測定して診断します

が、酵素が低いからイコール患者さんというわ

けでもありません。酵素が低く、血清にGb3な

どたまっている脂質があるかないか、それが大

事です。そして、遺伝子の解析をする。特に

女性の場合は遺伝子解析で同定することが診

断においては重要になります。

　

ファブリー病の患者さんが診断される平均年

齢は、男性が25歳であるのに対して、女性は

45歳とすごく遅いです。男性の場合、今まで

膠原病や成長痛、神経痛、女性の場合は肥大

型心筋症だろうということで、男性は正しい診

断まで25年もかかっています。女性の場合は

33年。

　

今はもう少し早くなっていると思うので

すが、痛みがあったり、今お話ししたようなさま

ざまな症状があったら、ファブリー病を疑うこと

が大事です。やはりドクターの啓蒙活動がまだ

まだこれからも重要だと思います。

　

ファブリー病を疑ったらどういう検査をするか

というと、まず酵素を測定する。女性の場合は

難しいのですが、酵素活性が正常な場合があり

ます。又LysoGb3ヽ脂肪酸のない糖脂質で

すね。この糖脂質が古典型の患者さんは非常

に増えます。女性の方は、非常に増える人とあ

まり増えない人がいますし、最近よく言われるの

は、尿中に脂肪のマルペリー小体という、脂肪

球が見られます。これが結構診断に役立ちます。

女性患者はなかなか診断が難しいですが、マル

ペリー小体が尿に出ているとファブリー病じゃな

いかと診断されるわけです。



ファブリ病の診断アルゴリズム
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男性患者は酵素活性を測って非常に低いという

ことで診断は容易ですが、女性患者の場合は酵素

が正常または低下しているので、遺伝子解析しない

と最終的には診断が難しいということになります。

血;≪. Pﾖ血球、涙ての‥･ガラクトシダーゼＡ活↑1仙

女性患者の酵素活性の程度は患肴の将来の症状を予瀾

する可能性がある､酵素活性が低い愚者は重症になる９

　

酵素は、血清、白血球、涙でも測定できます。

図でご覧いただけるように正常がこのくらいの値

ですが、男性の患者さんは大変酵素活性が低い、

ほとんどゼロですね。女性患者は、低い人から正

常に近い人までおられるわけです。そういうことで、

女性患者さんの診断は難しいわけです。

　

酵素の活性が低い患者さんの場合は、尿を

分析します。そうすると、たくさん脂肪がたまっ

ているんですね。酵素治療（ＥＲＴ）を行うと消

えてしまいます。女性患者は、尿の脂質は少量

しか見られません。酵素活性が低くて尿脂質が

蓄積が見られることを診断することが大事です。

尿を顕微鏡で見ると、マルペリーという桑実小

体を証明することは診断に有用です。

　

次に女性患者でも男性患者と同じ程度に重症

例がおられます。 alfa-Gal遺伝子の完全メチル化した例は非常に重症例です。酵素がほとんどゼロ活性ですね。女性での染色体異常症でターナー症候群に合併したファブリ病では重症です。酵素活性が低い場合は将来重症になり、治療しないと腎不全とか心不全が強く出ます。

　

女性の場合、人によって皆違うのは細胞がモ

ザイクになっているんですね。例えば、女性の

患者さんの心臓では、正常な心筋と、異常な

泡沫細胞、持つ心筋細胞などモザイク状に存在

します。その程度は人によって違っており、多

い人は重症になりやすいし、病的細胞が少ない

人は症状が軽く済むということであります。

　　

女性ファブリ病の将来の臨床症状の

　　　　

重症度を推測する予測因子
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上の図にありますように、女性の患者さんで

幼少時から痛みが強い、お腹が痛い方は、ファ

ブリーの保因者の可能性があるわけです。

　

自分の子供がファブリー病の遺伝子を持って

いるか持っていないか、酵素などを計らなくても、

臨床症状からある程度予測できるかもしれませ

ん。四肢の痛みとか腹痛ですね。

　

次に皆さん高校で習ったと思いますが、染色

体というのは父親から来る部分と母親から由来の

部分と2対あるわけです。そして、ファブリー病の

alfa-Gal遺伝子はヽXq22のＸ染色体にあり

ます。遺伝子は7つのエクソンがあり、現在I,000

くらいの遺伝子異常が見つかっております。

　

人間は、世代を経るごとに、どうしても遺伝

子が壊れてくる部分があります。これはファブ

リー病に限らず、他の病気も皆同じです。

　　　　　

ファブリ病遺伝子変異と臨床症状
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そういうことで遺伝子の大切なところが障害す

ると重症型になり、遺伝子が抜けてしまったり、

切れてしまったりする場合もあります。簡単に言う

と、そういう方は古典型になりやすいし、軽い方

は多型といって病気になりません。例えば、日本

人で多いのはE66Qという遺伝子異常ですね。

遅発型は台湾に多いような遺伝子異常です。

　

又最近は遺伝子変異依存性のシャペロン治

療法が開発されました。シャペロン治療というの

は、遺伝子によって治療に反応する人と反応し

ない人がおります。

１臨床症状の将来の予測:臨床型と遺伝子型の相関

　

(HIMtS竹輿伝子tit ■≫≫■に刀する吼偉4 1 -，

　

IRTでの効●.減収

２多型―Potvmorphism一(病気ではない)

　　　

E66Q{東洋人;. D313Y(欧米)

３シャベロン治療への応用一遺伝子変輿依存性

４診断の確定―特に女性ファブリ病

５斬生児スクリーニングへの応用一台湾iIVS･４実輿･
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Ｕ口紙血Q-GAL活性測定

２)血漿Lvso-Gb3測定

3?尿中Gb3/マルペリー小体

４ｸﾞ遺伝子検査

'¨９' Ｊ。Ji。ご1ご?;;¥………¨^じ'゛'丿∧へい7,1

r

　　　

順序

II口紙血酵Ｓ測定皿性

　

･､暉マルペリー小体･

2;血康卜・lObl陽性

１

３

　

SGbi捜査

41遺伝子検竃

　

次にファブリ病の患者さんの診断法を示しま

す、口紙血で酵素を測定します。この方法は比

較的簡単で、郵便で患者検体を送れます。血

漿Lysｏ-Gb3の測定ヽ尿中のマルベリー小体

も今は診断に大事です。遺伝子検査で最終的

なファブリ病の診断をいたします。
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次に治療法に関して述べます。対症療法は、

腎臓の合併症、心合併症、痛みに対する治療、

皆さんやられていると思います。酵素も3種類出

ておりますし、ケミカルシャペロンも1日おきに服

用される方がおられると思います。

　

又基質合成抑制治療、これは現在

　

治験が

されて、これは毎日服用します。ただ、遺伝子

の変異依存性ではないので、誰でも使えるとい

う、経口治療薬です。あと遺伝子治療これは1

回治療すれば基本的には終わりです。

　　

酵素治療は、2001年にアガルシダーゼβ

（ファブラザイム）は米国のデズニック教授が

20年前に治験を始めて、日本では私か2003

年にβの治験をしております。

　

アガルシダーゼａ（レプレガル）はブレディ先

生とシフマン先生が2000年に酵素治療の治験

をし、私共も2003年にファブラザイムと同じ時

期に治験をしております。又10年の酵素治療の

成果を、ファブラザイムはフランスのジャーメイ

ン先生、レプレガルはドイツのベック先生が報告

しておられます。

　

酵素治療は両方とも同じように成果が出ており

ますが、やはり酵素治療によっていろいろな合併

症を防ぐ、腎臓、心臓、脳卒中に対する合併症

を軽減します。酵素治療をしている患者さんは、

治療していない人に比べて治療群では明らかに

合併症が少ないことが報告されております。

　　　　　

酵素治療は推定生存年齢の延長する

四

．，

　　　　　　　　

推定生存期間（中央値

‘

　　　　　　　　　　

酵震補充康法群77.5a
＼

　　　　　　　　　　

未治療群60li (男性）

　

又酵素治療群で生存年齢77歳、未治療群

は、60歳と治療群では寿命が少なくとも10年

以上延びているということになりますので、ぜひ

皆さん治療を怠薬したり、途中で中止したりしな

いようにしてください。

　

１[亘]中止すると、また元

に戻ってしまいます。

　

ファブリ病の治療は早期診断、早期治療が重

要で、これは皆さんご承知のとおりですが、ファ

ブリー病というのは外見から治療効果が分から

ないんですね。他の病気と違って治療効果が

見えない。どのくらい改善されているのか、実

際に心臓のエコーとかを見ても、そうすぐには

治療効果は分かりません。腎臓なども同じです。

しかし、治療することによって、腎不全にならな

いということにもつながります。ですから、治療

はできるだけ早く開始して、合併症を起こさない

ようにすることが大切です。

　

但し酵素治療の場合、どうしても酵素に対す

る抗体産生ができてしまう場合が多いので、そ

れに対する治療も今後出てくると思います。そ

れから炎症の副反応も出てくると思うますので、

炎症を抑える治療法というのも今後の課題かと

思います。

　

酵素補充療法は20年間の歴史があります。

安全性があり、いろいろなことが分かってまいり

ました。ただ、2週間にI回の投与を続ける難し

さ、抗体産生の問題などで、今後また新しい治

療が出てくるかと思います。

　　　　　　

酵素補充療法の問題点
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次に低分子治療薬ですね。現在2種類ありま

す。基質合成抑制、蓄積物質を抑える。それ



からケミカルシャペロンですね。変異のある酵素

を助けてあげるというような治療薬です。

　

まず最初にケミカルシャペロンについてお話しま

す。2018年わが国でミガラスタツト(ガラホルド)、この酵素は正常ですと、酵素蛋白はミクロソームで産生され、ゴルジ体を通り、リソソームまで運ばれて、酵素作用をし、蓄積物質を分解するわけです。しかし不安定な変異酵素は、タンパクが全然できない遺伝子異常の場合にはシャペロン治療は効果はありませんが、3割くらいの患者さんで基質を分解する効果があります。
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上のスライドはガラフォルドを投与した患者さ

んの、腎臓での蓄積物質が少なくなってくるとい

う事例です。

　

ガラフォルドも、人によって非常によく反応す

る人と、反応が少ない人、いろんな人がおられ

ます。遺伝子型によってみんな違うわけです。

Migalastat iガラフォルド）治療　　　　　アルゴリズム

,71ヤ1『i;
＼＼

　

反応性があった場合に酵素の活性が上がる、

血漿Lysｏ-Gb3が下がるヽそういうことでガラ

フォルドの治療が適用ですが、ただ反応性でも酵

素活性の上がりが悪い方もありますので、血漿

LysoGb3の蓄積物質でチェックする必要があり

ます。そのようなことで、反応性があったからといっ

てそのまま飲んでいても良くない場合もありますの

で、気をつけていただきたいと思います。

　

今後の治療としては、酵素治療の進化、

M6Pを多く含む酵素製剤の開発、長時間発現

酵素製剤、基質合成抑制製剤、シャペロン治

療十酵素補充療法、そして遺伝子治療というの

がこれから出てまいります。

　

基質合成抑制療法は、ミシガン大学の

Radin先生のグループが長年かけてグルコシル

セラミドという物質を開発しました。糖脂質の合

成を抑えてしまうのですね。そうすると、結果的

にGb3の合成、ガングリオシドの合成を抑えて、

蓄積物質を少なくする。
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上の図に示すようにべングル



ルゲンスマというのは脊髄筋萎縮症（ＳＭＡ）

で昨年承認され、治療費は1億7千万と大変治

療薬が高価です。アドレノロイコディストロフィー

症（ＭＬＤ）などもヨーロッパで承認されました。

遺伝子治療の長所＆問題点

Ｍ泰治吟のＲ°ｒ.

１

　

どこても可能

２大量に投与

３安全性に優れる

１

　

短時間で分解

２

　

１ご週間に|回投与

３高額

４抗体産生

５アレルギー反応

ｉ仏子;ね吟の長F少

１

　

遺伝子の持続発現

２、１数回の投与

３より臓器選択恥l性

　　

が可能､Siへの治療

　

li● ●･　｀､7●’ |-･ 1

1

　

安全性の担保

　

賢魯.偉に絡み込み鴇

２持続期間はまだ不明

３高額

４特殊な施般が必貧

　

遺伝子治療の良いところは、遺伝子を持続

的に発現すること、１[亘]で済む可能性があるこ

とです。

　

有効性については、酵素が持続的に産生さ

れる点が特徴です。遺伝子治療はずっと持続的

に産生されるので治療効果があるのと、抗体産

生が少ないのではないかと言われています。

　　　

ライソソーム病の遺伝子治療
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ライソゾーム病も、ほとんどの病気で遺伝子

治療の治験が進んでいます。アデノ隋伴ウイル

スベクター、レンチウイルス、編集遺伝子治療

法です。

　

ファブリー病もＡＡＶベクターで、欧米の3つ

くらいの会社で治験がされております。レンチウ

イルスも米国で治験が進んでおります。遺伝子

治療もすぐそこまで来ております。

　

一番最初に遺伝子治療が始まったレンチウイ

ルスベクターによる治験結果が最近Nature

Communicationに論文として発表されました。

　

長い患者さんは4年くらい前に遺伝子治療さ

れて、治療の成果が上がっているとのこと。腎

臓の蓄積物質も87％除去されヽLysｏ-Gb3も

下かっているということで、成果が期待されてい

るわけであります。ただ、遺伝子治療にはリス

クもあります。 ＡＡＶベクターの場合には、他の病気ですけど亡くなっている人が、Ｘ連鎖の筋肉の病気で17例施行して3人、劇症肝炎で亡くなっております。ただ、すごく効果があるそ

うで、これは中止になっていません。

　

又一方レンチウイルスで白血病が起こった例も

あります。先はどからお話しているベータタラセ

ミア、アドレノロイコディストロフィー、これが47

例中3例、アドレノロイコディストロフィー患者では

30例中1例。また最近、2例白血病が出たとい

うことで、安全性に問題あるかもしれません。

　

そのようなことで、現在沢山の治療法が出て

きておりますが、いずれの治療でも早期診断早

期治療が非常に大切です。

　

そこで早期診断の為新生児スクリーニングが

様々な地域で始まっています（図）。色々な病気

の早期治療のためには重要かと思います。

わが国のライソソーム病＆間遠疾患の

　　

新生児スクリーニングの現状
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然し、将来的に、治療の進歩により、高価

薬剤がどんどん出てくること、その中での経済

的問題、治療対象患者の選択基準といったこと

が課題になってきます。治療のトリアージも必要

になってくるでしょうし、新しい診断法に関して

も、新生児診断、母体血診断、受精卵診断な

ど、さまざまな問題が今後出てくる可能性があ

ります。こういうことを含めて、皆さんといろい

ろ考えていかなければいけない時代になってき

ました。

　

最後に今年ファブリー病UpDateの新しい

版が発刊されました。私と大橋先生で責任編集

いたしましたが、患者さんにも、全国のファブリー

病を診るドクターにも非常に参考になるかと思い

ます。ご静聴ありがとうございました。
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ぶ呉繁夫先生

　

講演録②ホ

｢小児稀少難病におけるゲノム診断の進歩｣

　

発表の機会を与えていただきまして本当にあ

りがとうございます。今年は教授になってからちょ

うど10年、退職の年なので、これが最後の講

演になるのかどうかわかりませんが（笑）、今日

はファブリー病に限ったお話ではなく、子供の稀

少難病についてのお話をしたいと思います。

　　　　　　　

ふくろうの●

魏９圖つＩヒナー2031≫心者

　　　

2021≪ll月７Ｂ（日j

　　　　　　

13:00-14:44）

小児希少難病におけるケノム診断の進歩

東北大学小児科

　　

呉

　

震夫

メニユ

1｡小児希少難病の多くは、希少通伝性疾患

2.ケノムとは７

３．「ケノム診断」とは？

４.ケノム診断て見つかる斬しい病気

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

lmp･●d ol '･●1rdls4･.●Mヽs1希少疾患のインパクト四

　

・10万人当たり3,482～5,910人

　

・世界て. 2.6<B～４.5億人/75億人

　

゜Orphanetに登録疾患は. 6,172種類

　

・71.9%は遺伝性疾患

　

・正しい珍断の前に，平均２－３個の誤診断

こ７ご7,ご,μな'こなご71ｔグツフニフな芯こ７.,｡,l

　

子供の稀少難病と

いうと、皆さんはど

んなイメージをお持ち

でしょうか。

　

実は、子供の稀

少難病の多くは遺伝

性の疾患なんです

ね。

　

子供にとって、

稀少疾患というのは

すごくインパクトがあ

るわけです。

　

10万人あたり約

３千人～５千人くら

い患者さんがいらっ

しゃって、稀少じゃ

ないじゃないかとツッ

コミを入れられそう

ですが、要は一つ一つの病気の患者さんはそ

れほど多くないけれども、種類がとても多いん

ですね。どれくらい多いかというと、約１万種

類ではないかと言われています。ただこれもす

ごくアバウトな数字で、10年～20年前は5,000

とか、数がだんだん増えているというのが実情

です。

　

Orphanetに登録されている病気でいうとヽ

約6千種類と考えられます。そのうち7割くらい

は遺伝性の疾患です。そして現状、悲しいこと

に、正しい診断を受ける前に2、3の誤った診断

名を与えられるということも現実としてあります。

　

次に、小児におけ

る稀少疾患の重要

性について。

　

特に

成人ではなく小児と

いうことを考えると、

稀少疾患の70％が

小児における希少疾患の重要性

・約70％が小児期発症の疾患

・希少疾患患者の50％は小児

・

　

１歳未満の死の35％は稀少疾患による

・患児の30％は、5歳までに死亡

小児期に発症するものです。もう大部分と言っ

ていいと思います。そして、稀少疾患の患者さ

んの50％がお子さんですね。これはかなり改

善はしていると思いますが、悲しいことに、I歳

未満の死の約3割は稀少疾患によるという事実

があります。それから、患者さんのうち約3割の

お子さんは5歳の誕生日を迎えることができない

と言われています。

　

衛藤先生からお話があったような新しい治療

によって、この数字がどんどん減少していくこと

は間違いありませんが、未だ難病と言われる病

気の所以がここにあると思います。

　

そして、これは東

北人学病院も同じで

すが、小児科に長く

入院されている患者

さんの多くは、この

稀少疾患なんです

　

小児科に長期入院恋児の多くは

　　　　　　

希少疾憑による

大字病院、ことも病院

　

～70％小児かん（1/約1万人）

　

その他、ぬ色体異常、祖紬心奇形、低出生体

　

皿児. West症候群、難冶性てんかん（遺伝　子変異による）

対照的に

一小児クリニック、小規檎小児篇皿

　

～多くは感ぬ痙、発達陶害、予防接岨、健鯵

ね。それが成人科と随分違うところです。

　

大人の場合、例えば肺がんがすごく多いとい

うように、1種類の疾患でかなりの部分は説明

できる気がするのですが、こと子供に関しては、

例えば大学病院の患者さんのうち70％くらいは

小児がんなんです。小児がんというのはト万人

に1人の稀少疾患です。しかも、小児がんは白

血病も神経芽細胞腫も全て含んだ概念ですね。

そうすると一つ一つの小児がん、例えばファブ

リー病という病気があるように、I種類の白血病

にすると、ものすごく頻度が少ないものなんです

ね。これは考えてみれば当たり前で、子供の難

病の頻度が高ければ大人に成長される数が少

ないわけですから、歴史的にはあり得ないこと

なんですね。その他にも染色体異常とかたくさ



んの病気が合わさって稀少疾患というグループ

に入って、その方が長期入院の患者さんになっ

ているということになります。

病気の原因
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遺伝要因

病気の発症にかかわる要因

り4'･1 '1･腿

　　　　　

な]コ

事
故
・
中
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が高糖

　　　　

先単

　　

血尿

　　　　

天－ん圧病

　　　　

性遺

生活習價病

　　　　

鉾

　　　　　　　　

病

　

次に、病気の原

因について考える

と、一つは環境要

因、もう一つは遺伝

要因ということになり

ます。

　

ところが、子供、

特に重い病気の小

児疾患を考えると、

例えばファブリー病

のような先天代謝異

常症というのがあり

ますけども、明らかに遺伝的な要因がすごく強

いんですね。

先天性疾患は小児科特有の病気

～20繊
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今、小児科学会

では二十歳まで患者

さんを診ましょうと言

われていますけども、

f f f1＆－小児科で診る患者さ　　　　　んの中で、先天性

の疾患、生まれながらにして病気があるという

のは、成人科では見られない非常に大きな特徴

だと思います。

小児神経難病の診断では、

遺伝的要因を調べると効率的

　　　　　　

幕

　　　　

ケノム診断

　

小児の神経難病

の診断では、遺伝

的要因を調べます。

神経に限らず、子供

の難病の診断では、

遺伝的な要因を調べ

るということは非常に効率的です。しかし、同じ

ようなことを成人難病でもやったらどうかという

と、診断率はものすごく落ちてきます。それは、

病気の発症に遺伝的な要因の関与がすごく小さ

いからなんですね。ということで、子供の難病

の診断では、ゲノム診断がとても重要だというこ

とになります。

　

今、何気なくゲノ

ムという言葉を使い

ましたが、ゲノムと

は?についてお話し

します。

　

ヒトの体は、37

兆個の細胞で成って

いると言われていま

す。一昔前は60兆

個と言われていまし

たが、だんだん少な

メニュー

1｡小児希少闘病の多くは、希少遺伝性疾患

2.ケノムとは？

3.「ゲノム珍断」とは？

４.ゲノム診断て見つかる新しい病気

ＤＮＡ・遺伝子・ケノム（１）

」
哺
｀

Ｊ

ヒトの晒胞の11の

中には23≪(46

本)の染色体があ

ります

ＤＮＡは染色体の

中に噛かく折りた

たＪれていｌす

くなってきて、最近は37兆個と言われている

ようです。そして、その細胞を分解してみると、

染色体というものがある。そしてＸ染色体にファ

ブリー病の遺伝子があるということになります。

　　　　　　　　　　　　

ＤＮＡ･遺伝子･ケノム（２）

　

染色体というもの

がどうなっているかと

いうと、長いDNA

の紐が、たくさんの

タンパク質に絡まっ

ているという状態に

'
X
仁

ｔ

　

、。､μ゛

･ヽ、χχ

　

へ･、

　

－ ㎜

1ケノムは32億峨基（文字）

　　　　

３．２×１０９

なります。ＤＮＡはもう日常用語になってきましたが、遺伝子の設計図である長い紐のことです。一つ一つの塩基という単位が32億個つながった形になっている、それが全体像です。

ゲノム(genome)
ＤＮＡ・遺伝子・ケノム（３）

とは、もともと「遺

　

ケノム(genome)

伝子(gene)」と

「全ての（Ｏｍｅ）」

を組み合わせた言葉

です。つまり「全て

通伝子(gene) +"全ての″（Ｏｍｅ）

　　　

つまり、“全ての泣伝子“

　

を指す

　

ヒトの通伝子は、杓２万個存在し、

そのうち約1万個は病気との関係か判明

の遺伝子」を指しています。ヒトの遺伝子は約

2万個あり、先ほどお話ししたように、そのうち

1万個は病気との関係が判明している。しかし、

残りの1万は病気との関係がないということでは

なく、今のところ分かっていないというだけです。



遺伝子診断からゲノム診断へ

　　　　　　

遺伝子珍断

以前は一つないし斂個の遺伝子を調べ

　　　　　

て珍断していた

　　　　　　

ケノム診断

現在は、２万個の遺伝子全てを調ぺて

　　

診断することが可能になった

　

そして、現在は遺

伝子診断からゲノム

診断に移行している

時期になります。

　

以前は、例えば

ファブリー病が疑わ

れる場合、ファブリー病の遺伝子を検査して診

断します。症状が非常にはっきりしている場合は

このやり方で効率よく診断できます。実際、今

でも多くの遺伝子検査が実施されています。た

だ、小児の難病の種類はとても多く、あまり特

徴的な症状がないものもたくさんあります。

　

例えば知的な障害だけがある場合、何の病気

を疑ったらいいのかよく分からないという場面がし

ばしば訪れます。そうすると、2万個全ての遺伝

子を調べるということが重要になってきます。
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方法１

染色体ＤＮＡの端から順に読んでいく

体

細胞

い馳
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染色体
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そこで、技術的な

開発がなされるよう

になりました。それを

使ったのがゲノム診

断です。

　

32億塩基対の

ＤＮＡ配列を全部調

べるといっても、どう

やって調べるのか。

いうことになります。

初めに思いつくの

は、端から順に読んでいくというやり方でしょう。

実際、ヒトの染色体の配列は全部決まっている

わけですが、それを決めるときは、場所が分かっ

ているところを端からずっと読んでいくということ

をやっていました。ところが、実際これは手間が

かかりすぎてできないということになります。

　

そこでもう一つの方法が、長い鎖である

ＤＮＡを短く切って短い断片にして、それを片端

から読むというやり方です。

　　　　　　　　

方法２
ＤＮＡを短い断片にし、片つ端に浹んていく

-1.

　

1j

　　

-/-ｴ、
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こんなにたくさんの

ものをどうやって元の

長いＤＮＡ配列に復

元するのかというと、

実は基になる配列が

あって、そこに短いＤＮＡ断片の配列をペタペ

タ貼り付けていくという方法を使っています。

　

本当に短くバラバ

ラにされたら、本当

にこの一部なのか

どうかなんて分かり

ませんから、自分

がどこを読んでいる

かをどうやって知る

かということになる

わけですが、ここで

ＤＮＡの長い鎖を、

小説に置き換えて考

えてみましょう。

　

夏

目漱石の「草枕」

　

この3文字だと小

説のどの部分に出て

きたものかは分かり

ませんが、例えば｢人

でなしの国は人の世

よりもなお住みにくか

　

ゲノム診断では、

こういう方法を使っ

ています。

　

つまり、

200塩基対だけ読

んで、そこを特定し

てやると、長い小説

　

実際は、長い基

準となるＤＮＡ配列

に、短いＤＮＡ断

片の配列をペタペタ

　　　　

次世代シークエンサー
(NGS, Neχt-generationSequencer)

膨大な数の恥いＤＮＡ配列をｊ

ｉ後.ヒトゲノムｉりI.と暉合して

各配111の帰属多決・する

J
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方法２

ＤＮＡを短い断片にし、片つ端に読んていく
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とこを凌んているか分からない７

という小説には、「人の世」という言葉がたくさ

ん出てきます。

・n lanXi i より

山略や１みちｔ量りなから、こう考えた．

　

舘に魯けは角か立つ．情に棹させは流される．皿増を違とおせ

は眺趣た．とかくに人のt參は住みにくい．

　

住みにくさか高しると、安い昂へ51越したくなる．とこへＳし

ても住みにくいと価った鴫、跨か生れて、■えか出来る．

　

人のt參ｔ作ったものは神でもなけれは鬼でもない．やはり向う

三肝間隣りにちらちらするたたの人てある．たたの人か什った人

のtl!か住みにくいからとて、羞す‐はあるまい．あれぱ人てなし

の●へ行くぱかりた．人でなしの国は人のt･!よりもなお住みにく

かろう．‥●●●●

ろう」のように、ある程度長さのある文章だと1ヵ

所に特定できます。

・枕･BMlKiより

山路やまみちを豊りなから、こう考えた．

　

世に働1ｔlま角が立つ．情に紳させは滝される．●堵を遍とおせ

は萌罷た．とかくに人のttlは住みにくい．

　

住みにくさか高しると、安い所へ引越したくなる．とこへＳし

ても住みにくいと傷った時、跨か生れて、圖えか出来る．

　

人のt妙を作ったものは神でもなけれぱ鬼てもない．やはり向う

三軒爾繭りにちらちらするたたの人てある．たたの人か作った人

のtｌか住みにくいからとて、越す皿はあるまい．あれljAてなし

の国へ行くはかりた．（’りI、ご:ij人のt･･､ｒごぞ､こ､! >!^･、･l

の中のどこを読んでいるか分かってしまう。これ

はもちろんコンピューターの仕業なのですが、こ

ういうやり方で、短いＤＮＡ断片が染色体のど

こを読んでいるかを知るわけです。短い断片を

たくさん組み合わせるという方法で、ヒトのゲノ

ム診断の道を開いたということになります。
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貼り付けていくというやり方を使っています。だ

いたいどれくらい読むかというと、1ヵ所につき

50回～100回読みます。もちろんその中には

読み間違えというのが起こります。当然エラー

が起こるわけですね。ただ、読み間違えは一つ

の分子に起こったり、ランダムに起きたりして、

全部がそれ一色になってしまうということはない

ので、ミスがあったとしてもそれを無視して読む

ことが可能になるわけです。こういうやり方で、

今のゲノム診断が行われています。

日本人初の基準ケノｌｉＪＧｌによる震胃検出の高精度化
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先ほど話した小説

「草枕」の文章の

ようなものを基準ゲ

ノム、参照配列とい

い、今まではヨーロッ

パやアフリカのヒトの

ＤＮＡを基にして作られていました。それだと何

か起こるかというと、日本人では変異がなくても

変異が「ある」と見られてしまう。つまり間違

いが多くなるわけです。実際、日本人で読んだ

配列を今の国際基準に当てはめると、変異では

ないかと言われる率はとても高くなります。

　

しかし、そこで日本人の基準ゲノムを使えば、

変異と疑われる率はものすごく低くなります。遺

伝子診断を考えるときは、人種があっている基

準ゲノムを使うと効率が良くなるということが理

解できると思います。

　

東北メディカル・メガバンクでは、日本人の

基準ゲノムを作成し、これに日本人患者さんの

短いＤＮＡ配列を当てはめていくことでゲノム解

析を行っています。なお、この日本人基準ゲノ

ム配列は、公開されていて誰でも利用できるよ

うになっています。

新規疾患遺伝子の同定

　

メンチル遺伝病を持つ患者さんのＤＮＡ検

体のケノム解析を行なえば、疾患通伝子の

同定は可能か？

現在でも、これたけの情報では疾患遺伝子同定困難

　　　

各個人の持つ多型（変胃）は数万個！

　　　　　

どれが病因変異か分からない

　

次に、新規疾患

遺伝子の同定につい

て。うちの研究室で

は、約300～400

例の家族の解析を

行っています。

　

そうすると、この患者さんはこの病気だったと

いう遺伝子診断がついていくわけですが、変異

はあるけれども今まで知られている病気ではない

というものが出てきます。つまり新しい病気に出

くわすということが起こるわけです。

　

実際はこのようなことを通じて、疾患と遺伝

子の変異の間に線を引く作業がどうしても必要

です。それが完全になったとき、いわゆる遺伝

病のデータベースが完成し、今度は変異を見た

だけで遺伝病が分かるという、ゲノム診断が目

指しているところになるわけです。それまでは、

一つ一つの変異が何の病気に当たるのかという

ことを地道にやり続ける必要があります。

　

また、ゲノム配列

には個人差がありま

す。ヒトの遺伝子を

全部決めれば遺伝

病はすぐに分かるの

ゲノム配列には個人差がある

～病気には関係しない違い～
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くなるところですが、ヒトの中には、病気に関係

しないけれども他人とは違いますよという多型と

いうものが存在します。これと病気の原因とな

る変異をどうやって区別するかという問題が出

てきます。
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゛

正解なのか分からない．つまり、見つからない

のではなく、沢山ありすぎて分からないんですね．

こういう問題を解決しなければならないというこ

とになります．

　

そのためには、患

者さんだけではな

くそのご家族に協

力していただいて、

ＤＮＡを解析すると

いうことがよく行われ

ます。

　

例えば親御さんの

ＤＮＡを一緒に解析

すると、ゲノム診断

率が向上します。

とうやって、多数の多型（変異）から

病因変異を抽出(Filtering)するか？

　　

患者さんだけでなく

その家族のＤＮＡも解析する

親御さんのＤＮＡを一緒に解析てきると

　　　

ケノム診断率か向上する

□

　

Ｏ

　

Ｉ



　

ふくろうの会の患者さんを診断するとき、親

御さんのＤＮＡも一緒に解析させていただけま

せんかと言われた方もたくさんおられると思い

ます。

遺伝形式

Ｉ

業染色体劣性

　　

ＡＲ’

×連鎖?1遺伝

　　

!XR

　

それは、遺伝形

式が分かると診断が

ものすごくしやすくな

るという理屈によりま

す。これは親から伝

わるときに、常染色

体劣性、今は潜性と言われるようになりましたけ

れども、それからファブリーの場合のようなＸ連

鎖性遺伝があります。劣性遺伝の場合、これは

お父さんお母さんの病気ではありませんが、そ

のときにお父さんお母さんは二つの遺伝子のう

ち一つだけに変異を持つということが分かってい

ます。従って、患者さんに二本両方の遺伝子

共に変異があり、お父さんお母さんに一つずつ

変異があればこれにあたる。こういう偶然はな

かなか起こりませんので、診断の確率が非常に

上がります。

遺伝形式

　　

Ｉ

　　　　　　

■

寓染色体劣性

　　

Ｘ連鎖性遮伝

　　

■

新生突然変興

　

ide novo)

　

それからもう一つ、

ファブリーの場合は

お母さんからもらって

くるというのが9割以

上ですね。そして、

お父さんお母さんに

は変異がなくて、お子さんにだけ変異がある、

これを新生突然変異と言います。

｜

業染色体劣n

　　

AR

遺伝形式

　　

■

Ｘ連鎖竹遺伝

親由来

　　　

■

新生突然変輿

　

{deりOVO)

親由来てない

　

つまり、親由来で

はない変異を持つ場

合もあります。ファブ

リー病の場合、数

％の患者さんはこれ

に当たると言われて

います。

　

こういう遺伝形式に沿って解析をしていくと、

親由来の場合、Ｘ連鎖性遺伝だとお母さんに

は病気はないということになります。新生突然

変異は親御さんには病気がないパターンになり

ます。

　

ファブリーの場合は、お母さんが持っていても

発症することがあるという少し変わった病気なん

ですね。女性の患者さんの場合にも病気が出る

という形のＸ連鎖になります。このように、遺

伝形式というのが決まっていますので、これを

応用すると非常に分かりやすくなる。つまり、お

子さんの遺伝子だけを調べるのではなく、親御

さんの遺伝子を調べることによってゲノム診断

の効率がものすごく高まるということが知られて

います。

　

あと、配列の異常

だけでなく、ある遺

伝子のＤＮＡのとこ

ろが丸ごと無くなっ

てしまったり、あるい

は、デュプリケーショ

　

次に、今流行りの

AIを診断に用いて

いこうという勢いが

あります。

　

今までは、慣れ

ている人が表を見て

一生懸命探していた

わけです。非常に

手間のかかる作業で

した。

全ケノム解析による遺伝子コピー1
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ン（重複）といって余計なものが二つ挟まってし

まったり、そういう一塩基単位の変異ではなく、

遺伝子のコピーというのは数のことですね、普

通は常染色体で2コピーですが、それが3コピー

４コピーになったりＩコピーになったりすることで

病気が起こるということが知られています。そう

いうことも、全ゲノムの配列を調べることによっ

てだいたい分かるようになってきています。ただ、

まだ完全ではありません。このような解析の進

歩によって、診断率がどんどん上がってきている

という歴史があります。

症状を考応した候補通伝子変異のAIによる検出
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症状を考慮した候補通伝子変異のAIによる検出
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ところが、今は

AIがある程度そうし

た作業を肩代わりし

てくれるようになって

います。

　

シークエン

ス、つまり塩基の配

列のデータを入れてやると、転移変異や欠失、

挿入、コピー数の異常などを加味して、変異の

リストを作ります。

　

あるいは先ほどお話ししたように、お父さんお

母さん、場合によってはご兄弟、お爺さんお婆

さんの情報を入れることによって、診断の効率

が上がってきます。

　

もう一つ最近の進歩として、表現型の情報が

入るようになりました。例えば知的障害、歩行

障害、あるいは視力が異常に悪い、耳が聞こ

えない、そういう表現型を入れてやって、AIが

総合的に判定するというレベルまで上がっている

んです。ゲノムの情報、家族の情報、そして症

状の情報という3つを全部見渡して、最も相応

しい診断を下す。実際には最も相応しいと思わ

れるものを一番上に、二番目にその次というよ

うに、1000番目くらいまで診断名のリストが並

びます。

　

そして大抵の場合、1番から5番目くらいでだ

いたい当たっています。今のレベルだと、はっき

り言うと研修医のレベルはもう超えています。そ

こまで情報解析が進んでいるということですね。

　　　

メニュー

　　　　　　　　　

＿‥

　　　

、、

　

_｡｡

1｡小児希少難病の多くは、希少遺伝性疾患

2.ケノムとは？

3.「ケノム診断」とは？

４.ヶノム珍断て兄つかる新しい病気

　

最後に、ゲノム診

断で見つかる新しい

病気ということで、

最近いくつかの病気

が見つかっているん

ですけど、大浦先生

からご紹介がありましたガラクトース血症につい

て少しお話ししたいと思います。

最近見つけた新しい病気

新しいガラクトース血症～IV型

　　　

-４ＧＡＬＭ変異

　

小さなお子さん

は、母乳やミルクに

入っている乳糖とい

うものをエネルギー

にしています。乳糖

は、ガラクトースと

グルコースの2つの

砂糖がくっついた形

になっていて、それ

らを切る酵素をラク

トースと言います。

　

グルコースは即エ

ネルギー源になりま

乳糖（母乳、ミルク）

　

I Lactose

クルコース＋ガラクトース

　　　　　

1

　　　

Leioir pathway

すよね。よくご存知のブドウ糖です。一方、ガ

ラクトースは、そのままではエネルギーとしては

使えません。そこで、ガラクトースをグルコース

に変える必要になります。

　

それがLeioir path-ｗａyと言われるもので、随分前にルイス・

Leioirpathway
ガラクトース
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ルロワールという方

が、こういう代謝系
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グルコース

でグルコースカ1て?きブ｀‘むこｒ
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るということを見つけ、この功績でノーベル賞を

取っています。

　

そこで幾つかキーになる酵素があって、その

酵素の欠損症によって1型、II型、III型というの

があります。これは非常に古典的な、教科書に

載るようなことで、実際ネルソンの小児科学の

教科書に書いてあります。

　

ところが、そのI

型、11型、III型にも

全く当てはまらない

遺伝性のガラクトー

ス血症の患者さん

がいることに気がつ

　　　

成因不明のガラクトース血症

・遺伝僅ガラクトース血症を51き起す, GALT (I　皿）、GALK

(II n)、GALE (III・）のいず　れの遺伝子にも変翼なし

・二次性ガラクトース血痙を起こす双患なし

　　

休園●一門脈シャント

　　

シトリン欠揖痙なとの●汁うつ滞を示す疾星

　

FanconI･Blckcltt≪tl

いたわけです。ガラクトースは他の病気の時に

二次性にも高くなってくるんですけど、そういう

ものもない。ではどうしてガラクトースが高いん

だろうかと不思議になって、パスウェイを調べた

ら、実は先はどのマップが不完全であることが

分かったのです。

　　　　　　　　　　　

Ｉ　　　Ｉ　９乳糖

　

グルコースは、ガ

ラクトースになるとき

にβ－ガラクトースと

いうものになります。

そして、パスウェイ

に入るためには光学

Lactose

クルコース＋β一力うクトース

(|一力うクト

　

ス

心
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乳糖

異性体であるａ－ガラクトースである必要があり

ます。そこで、これを転換する酵素があったん

ですね。この酵素の欠損症が、理由の分から

ない患者さんの原因だったわけです。
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まとめると、乳糖

はラクトースによっ

てグルコースとガラ

クトースに変換され

る。そのとき乳糖が

分解されβ－ガラク

トースができます。これがガルム（ＧＡＬＭ）と

いう酵素によってａ－ガラクトースになって、あ

とは今まで知られていたように、古典的なパス

ウェイによってグルコースができてくる。そうす

るとI型、Ｈ型、ｍ型に加えてもう一つ新しいIV

型というものが世の中にあるということが分かっ

たんですね。

　　

通伝性ガラクトース血症
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これがどういう頻

度かを調べてみると

意外に多くて、今ま

でI型、II型、ｍ型

と言われていたもの

より頻度が高いこと

が分かっています。比較的軽症で、II型のよう

な激烈な症状はあまり出ないのですが、頻度と

しては結構ある病気なんだということが分かり

ました。

新しいガラクトース血症IV型 9，
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Mendelian Inheritance In Man (MIM)　　　　　　　～遺伝病のカタログ～

VictorA. McKusick f^tJ!^-m

カラクトース血症IV皿

　

MIM≪618443 (2020年5月22日警蹄）

　

これは当時大学

院生であった、教室

の和田先生、菊池

先生、市野井先生、

坂本先生らの仕事

によって発見されま

した。

　

こういう新しい病

気が見つかると、遺

伝病のカタログに

登録されます。

　

ビ

クター・マクージッ

クという人が作った

Mendelian Inheritance In Man （ＭＩＭ）

というカタログですね。

　

カタログナンバーは

MIM#618443です。

　　　　　　　　　

まとめ

1｡小児神経難病の多くは、希少遺伝性疾患

2.現在ては、全ての遺伝子を調べるゲノム鯵

　

断が可能

3.ゲノム鯵断率を向上させるために、人工知

　

能(AI)が活用されている

４.ゲノム診断により新しい疾患が次々に発見

　

されている

　

まず、小児の難病の多くは稀少性疾患であ

ることが分かっています。そして現在では、全

ての遺伝子を調べるゲノム診断が可能になって

います。

　

ゲノム診断率を向上させるために、たくさん

の工夫がされています。一つはデータベースを

充実させること。新しい病気が見つかると、そ

こに疾患が登録されることによって、次にこの

病気を診断するときにはゲノムの配列を見ただ

けでこの病気だと分かるわけです。

　

さらに、そこにはAIが導入され、配列の情

報、家族の情報、症状が総合的に判定される

ことによって、間違いの少ない診断を出すこと

ができるようになっています。

　

そしてもう一つ、ゲノムの配列の確率を上げ

るために、日本人の患者さんは日本人の配列

を基に診断をしています。

　

最後に、ガラクトーシスIV型のような新しい

病気が、今でもまだまだたくさん見つかるんで

すね。現在1万種類くらいあると言われていま

すから、おそらくあと数千種類は新しい病気が

見つかってくると思います。そういうデータベー

スが充実すればするほど、遺伝子診断のパワー

が増していくということになります。
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●日本と反対で夏真つ盛りの南半球のファブリーオーストラリアより

　

2022年3月

　

ウェルネスリトリート計画を発表。完全なリラクゼーションを目的に患者同士が集まります。

難しい講義は、今回は一切無しです。水の中や側なら楽しめる方が多いファブリーの仲間と大きなプール

があるリゾートホテルで3日間ゆったりと自分たちの時間を過ごします。子供たちも遊べるウォーターパークも

ありますので家族での参加、一人での参加も歓迎です。プログラムの中に、ファブリーの方でも楽しめる

中程度のヨガやドラムレソスン、お料理教室などのレクリエーションも用意されます。後日申込み受付開始

予定。

●カナディアンファブリー協会より

　

力ナダオン夕リオにて2O22年6月“学び

●プレ20周年記念企画４ヶ国バーチャルラウンドテーブル

　

ミーティング実施報告
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アミカス・セラピューテイクス株式会社ペイシェ

ント＆プロフェッショナル

　

アドボカシー部門と当

会との共同開催でオンラインイベントを開催致し

ました。テーマは、近年海外で注目されている

女性に焦点を当てた女性とファブリー病につい

て、近隣4ヶ国の患者会の代表を招きオンライン

で12月日日15時(日本時間)に集まりました。

　

この様子は、オンラインで会員限定の招待と

して、英語、韓国語、中国語、日本語の同時

通訳付きで視聴可能な初めての試みで行われま

した。

　

ファブリー病女性の診断、症状、治療につい

て慈恵医科大学附属病院の小林正久先生からお話をいただき、台湾希少疾患支援団体のRuth Chenさんより認定遺伝カウンセラーの立場からも女性に視点を当て台湾での状況をお話いただきました。二つの講演の他、4ヶ国の患者会の紹介と課題について発表も行われました。

　

ファブリーオーストラリアの代表キャンペルさんからは、課題としてファブリー病の診療ガイドラインは男性

を基本として作成されたままであり、多岐に及ぶ女性のガイドラインがまだないことがあげられました。

　

台湾の患者会（台湾法布瑞氏症病友協会）代表のLinさんとＹｉｎさんからは、2008年からスタート

した新生児スクリーニング（生後48時間以内に実施）から早期発見が可能になっているが、診断がつい

てから治療まで時間がかかることが課題の一つにあげられました。



　

韓国のファブリーコリア会長のＹｕさんとＫｉｍさんからは、ファブリー病女性は症状がかなり進行するの

を待だないと早期治療は開始できない場合が多いとのことでした。そこで、韓国の患者会の中には既に女

性部会として女性ならではの手芸や手作りの趣味を生かして病気の啓発を行うなど女性のリーダーを中心

に活発に活動している様子が報告されました。

　

パネリストとして私からは、２点多重ケアの課題と女性差異に特化した研究の必要性についてお話させ

ていただきました。自分の体験からも、遺伝性の病気の特性から親の介護、看護と育児、そして自分自身

の治療と同時に子供と一緒の治療と背負う家族のケアが多重になり、一人で抱え込んできた経験がありま

した。日本では育児、介護など女性が自然と担う役割が大きい為とも考えられます。これは他の多くのファ

ブリー病の女性の患者さんにも似た状況があるのではと感じることを伝えました。

　

２つ目は、ファブリー病は全身の臓器にわたる病気

　　

……………………………………………………………

とされるにもかかわらず、婦人科系の障害についての

影響は聞いたことがありません。婦人科疾患が除外さ

れているのは、女性の身体についての研究が不十分

な事からなのではないかと以前から気になっています。

　

一般的にも特に女性は更年期障害で体調を崩し易

くなりますがファブリー病の症状と重なり見えにくく複雑

に感じます。これからもっと患者情報を女性視点で各
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国協力してデータを収集できたら対処法やその先に改善策があるのではないかと感じています。今回の初

開催をきっかけとして、当患者会でも女性に特化した活動や支援をこれから皆さんと考えて参りたいと思い

ました。ご協力いただいた小林先生を初めこの様な場の実現に関わって下さった多くの方々に感謝致し、ま

たこれから更に各国の皆さんとも強い繋がりを持って行けたらと思います。

日本のパネリストとして参加下さった大副由実さんよ£ﾉ今回のラウンドテーブル

ミーティングを体験して感じたことを伺いました。

　

y私には小学生の娘が二人いますので、診断のタイミングというのは常につきまとう悩ましい問題です。

私自身が診断を受けて治療を始めた10数年前に比べて、現在では治療の選択肢も薬のバリエーションも

増えました。治療の環境が変われば診断のタイミングも変わりそうですが、日本では女性の場合、“症状

が出たら治療を考えましょう”というスタンスは変わっていないと感じます。そこで各国のお話を伺いました

が、結果としてはどの国も女性患者を取り巻く状況には大差ないことが分かりました。

　

女性は症状が多岐にわたり個人差も大きいことで治療の遅れがみられるということ、女性用の診断ガイド

ラインがないことは共通の悩みのようです。また、アジアの国特有の感覚として、遺伝する病気の診断を

受けることで親類縁者へ影響を及ぼしてしまうという懸念や、偏見や差別を恐れて孤立してしまうといったメ

ンタルヘルスのフォローアップが重要であるという課題も見えてきました。

　

今後ますます治療方法は増え、環境が整うことはとてもありかたいことです。しかしながら今回の座談会

を通じて、患者自身も積極的に自分の病気と向き合い理解しようとすること、受け身の治療ではなく自らが

選択していくことが重要であると改めて気づかされました。

　

また、ただ単に早期診断からの早期治療を目指すだけではなく、治療を始める患者とその家族のサポー

トの両輪が噛み合ってこそ、本来の治療の効果を発揮できるのではないでしょうか。患者会が出来ることと

して、そのサポートの部分にもっと光を当てることが必要だと感じました。:



　　　　　　　

●訪問医療マッサージKe
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ですか?？

自宅や高齢者施設で

受けることができる

国家資格を持った施術師が

ご自宅までお伺いいたします。

フlj呪J:1 ※健康保険適用には、医師の同意が必要です。
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HＩＴＯＷＡライフパートナー株式会社

　

KEiROW事業部

〒106-0032

　

東京都港区六本木1-4-5アークヒルズサウスタワー【受付時間】9:30～18:00【定休日】土･日･祝
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サノフィは、ヘルスジャーニー・パートナーとして、

　

私たちを必要とする人々に寄り添い支えます。

SANOFI

　　　　　　　　　　

サノフィ株式会社

〒163-1488東京都新宿区西新宿三丁目20番２号東京オペラシティタワー

　

www.sanofi.co.jp
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医療従事者向けファブリー病情報サイト

　

ファブリーファクト
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CONNECT

Amicus
Therapeutics

最先端の治療法で希少疾患に挑む

アミカス・セラピューティクス株式会社

φＩ

患者さん向けファブリー病情報サイト

　

ファブリーコネクト
気

Ｘ
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アミカスは、希少疾患とともに

生きる患者さんの生活の質を

より良くすることを使命としています。



医薬品を通して人々の健康に貢献するために

ＪＣＲは、長年にわたって、希少疾病用医薬品の開発に取り組ん

でいます。治療薬を待ち望む多くの患者の皆さんと家族の思いに

一日も早く応えるため、独自のバイオ技術、細胞治療・再生医療

技術を活かした付加価値の高い新薬の開発を進めています。

　

●

Action for

Rare Disease

　　

希少疾病に、

ＪＣＲのできること。

ＪＣＲの医薬品を、

　

世界中の患者の皆さんへ。

OPi
armaceuticals

ＪＣＲファーマ株式会社〒659-0021兵庫県芦屋市春日町3-19 TEL.0797-32-8591(代）東京証券取引所第一部上場J6コづ45ソwww.jcrpharm.co･j「
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Better Health, Brighter Future

一人でも多くの人に、かけがえのない人生を

より健やかに過ごしてほしい。

タヶダは、そんな想いのもと、1781年の創業以来

人々の人生を変えうる革新的な医薬品の創出を通じて

社会とともに歩み続けてきました。

タケダはこれからも、グローバルなバイオ医薬品の

りーディングカン八二－として、より健やかで輝かしい未来を

世界中の人々へお届けするために挑戦し続けます。

武田薬品工業株式会社
www.takeda.com/jp TaJcz心

J:，



ふくろうライブラリー

｢本は人生のパートナー｣ 一之硲=

昶７

「新型コ口ナウイルスPCR検査ガイドブツク」寺嶋毅（東京歯科大学教授）監修

　

宝島社

　

昨年II月IO日、第I刷発行の全63ページA5版の小冊子ですo PCR検査、抗原検査、抗体検査の違いや、検査の仕方を正確に理解しているか問われたら、私は、自信がありませんoそれぞれの違いや、陰性証明書についての考え方、検査の夕イミング、検査

ふくろう通信

2022年1月号（冬) 1/15発行

編集長

編集員

中野裕子

　

副編集長

九野里富子

　

郭育子
岡田正恵

　

倉知佳徳

桑原裕司

岡田利江
斎藤良枝

発行人

　　

原田久生

編集人

　　

中野裕子

ホームページ

　

http://ｗｗｗ.fabryｎｅt.jp

印刷所

　　

大圏社

　　

〒101-0024東京都千代田区神田和泉町2-33

【定期購読】【内容】【広告】に関するお問合せ先

　　

03-5786-1551

　

13:00～15:00

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

＊ｼﾐ律でてめら机たふ特をのぞき、余こからの≒池虹椴サびニビーｙｙ.1しj､す

一般社団法人全国ファブリー病患者と家族の会

〈別称＞ふくろうの会(JFA)

Japan Fabry DiseasePatients and Family Association

【東京本部】

〒107-005 ２東京都港区赤坂8-5-9-305

　

秀和坂町レジデンス

電話&FAX ：03-5786-1551

【運営事務】

電話：080-5720-2085 (原田）WEB

: http://ｗｗｗ.fabryｎｅt ｐ．
Ｊ
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