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〈概要〉 

糖原病は，グリコーゲン合成・分解，解糖経路の酵素欠損や輸送体異常により引き起こされる疾患群で

ある．糖原病 I，VI，IX 型などに出現する低血糖や肝腫大や，少量頻回食やコーンスターチ療法などの食

事療法はよく知られているが，糖原病には 15 疾患以上が存在するため，疾患により，また同一疾患であっ

ても亜型や重症度により，症状（肝腫大，肝硬変，低血糖，筋力低下，心筋症，腎障害など）や治療法は

様々である．糖原病 VI，IX 型は予後良好な症例が多いが，多くの糖原病では長期合併症が出現し，外科手

術が必要な例も少なくない．本稿では，糖原病の多発性肝腺腫など長期合併症に対する多くの診療科によ

る管理，糖原病 Ib 型の好中球機能障害に対するナトリウム/グルコース共輸送体 2（SGLT2） 阻害薬の新た

な推奨，Pompe 病の酵素補充療法後の新しい表現型，糖原病 III 型に対する高蛋白食やケトン食療法の有効

性など，糖原病における進歩とアンメットニーズについて概説する． 

 
         キーワード： 糖原病，多発性肝腺腫，SGLT2阻害薬，Pompe病，酵素補充療法 

 
〈緒言〉 

糖原病は，グリコーゲン合成・分解，解糖の経路

の酵素欠損や輸送体異常による 15 以上の疾患を含

む疾患群である．いずれも希少疾患であるが，糖原

病の代表的疾患である糖原病 I 型は，空腹時低血糖

やグリコーゲン蓄積により肝腫大などの臓器腫大

を引き起こすことはよく知られている． 

糖原病の多くの疾患では，糖原病 I 型と同様に組

織にグリコーゲンが蓄積するが，グリコーゲン合成

が障害されるグリコーゲン合成酵素欠損症（糖原病

0 型）では，組織のグリコーゲンが枯渇するため臓

器腫大はきたさない．蓄積するグリコーゲンの構造

は，糖原病 III 型と IV 型では通常のグリコーゲンと

異なり，III 型ではグリコーゲンホスホリラーゼが

グリコーゲン鎖の分岐から 4 つのグルコシル基を

残して α1,4 結合を切断した側鎖の短いホスホリラ

ーゼ限界デキストリン（PLD）が蓄積し，IV 型では

分岐が少なく，直鎖の長い組織障害性のグリコーゲ

ン（ポリグルコサン）が蓄積する．糖原病の欠損酵

素の多くは細胞質に存在するが，I 型糖原病の欠損

酵素、グルコース-6-ホスファターゼ（G6Pase）は小

胞体（endoplasmic reticulum：ER）に存在し，Pompe

病（II 型糖原病）の欠損酵素，酸性アルファグルコ

シダーゼはライソゾーム内のグリコーゲンを分解

する酵素であり，Pompe 病は糖原病で唯一のライソ

ゾーム病である． 

糖原病の主な罹患臓器はグリコーゲンの代謝が

さかんに行われる肝，骨格筋，心筋である．糖原病

は肝型と筋型に大別され，肝が罹患する肝型糖原病

の I，III（肝筋型を含む），VI，IX 型（肝筋型を含

み筋型の IXd 型を除く）ではグリコーゲン蓄積によ

る肝腫大とグリコーゲン分解障害（I 型では糖新生

も障害される）による低血糖が生じる．肝腫大と低

血糖は糖原病の hall mark であると認識されること

が多いが，糖原病の疾患により，また同一疾患であ

ってもサブタイプや重症度により，罹患臓器や症状

（肝腫大，低血糖，筋力低下，心筋症，腎障害など） 

は様々である．筋型糖原病の代表的疾患である糖原 
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病 V 型（McArdle 病；筋ホスホリラーゼ欠損症）で

は，骨格筋の解糖系の障害により ATP 産生が障害

され，典型的には重量挙げなどの無酸素運動時に運

動時筋痛が生じる． 

糖原病の治療法については，糖原病 I 型，VI 型，

IX 型に対する少量頻回の食事療法 1) は広く認知さ

れているが，糖原病の疾患により治療法は異なる．

糖原病 III型では PLD蓄積のために進行するミオパ

チーや心筋症に対し，高タンパク食やケトン食に有

効性が報告されている．糖原病 IV 型では食事療法

の有効性に対するコンセンサスは不十分で，肝硬変

が進行する症例に対し肝移植が行われる．Pompe 病

（糖原病 II 型）では第 2 世代の酵素補充療法

（enzyme replacement therapy：ERT）が行われる． 

糖原病 VI，IX 型（PHKG2 異常；IXc 型を除く）

では予後良好な症例が多いが，多くの糖原病では長

期合併症が出現する．糖原病 I 型では数やサイズが

増多・増大する多発性肝細胞腺腫（hepatocellular 

adenoma：HCA）が出現し，一部は肝細胞がん

（hepatocellular carcinoma：HCC）となるため，外科

治療が行われる．糖原病 Ib 型では好中球機能障害

が出現し，好中球機能障害に起因する炎症性腸疾患

の合併率が高いが，近年，ナトリウム/グルコース共

輸送体 2（SGLT2）阻害薬の有効性が示され，新た

な推奨が示されるようになった．Pompe 病（糖原病

II 型）では，ERT 後に生存期間の延長などにより，

自然歴では明らかではなかった中枢神経症状など

の新たな表現型が確立され，新たなアンメットニー

ズが生じている．      

本稿では，糖原病の進歩と課題についてレビュー

を行う． 

 

1. 糖原病 I 型 

1.1.  糖原病 I 型の疾患概念（表 1） 

糖原病 I 型は，グルコース-6-ホスファターゼ

（G6Pase）機構（ER でグルコース-6-リン酸 (G6P) 

を脱リン酸化し，生成されたグルコースを ER 外へ

輸送する機構）の障害である．Ia 型（G6Pase 損症：

疾患遺伝子 G6PC）と，Ib 型（G6P を ER 内に取り

込み，無機リンを細胞質内に輸送する酵素 グルコ

ース-6-リン酸トランスポーター (G6PT) 欠損症： 

SCL37A4）がある． 

 糖原病 I型ではグリコーゲン分解に加えグルコー

ス新生も障害されるため，肝型糖原病の中で最も著

しい低血糖が食後 3–4 時間で出現する．肝，腎，腸

管にグリコーゲンが多量に蓄積することに加え，分

解されない基質である G6P が上昇することにより

高脂血症をきたし，臓器に脂肪も蓄積し，脂肪肝な

どをきたす）．低血糖時の乳酸アシドーシス，高尿

酸血症，成長障害，鼻出血などが生じる．Ib 型では

上述の Ia 型と Ib 型に共通する症状や所見に加え，

好中球機能障害，好中球減少症，易感染性，炎症性

腸疾患を伴う． 

 

1.2.  糖原病 I 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 I 型では，生涯食事療法（少量頻回食やコ

ーンスターチ療法とショ糖，果糖，乳糖，ガラクト

ースの摂取制限）が必要である．長期合併症として

臓器障害（肝腫瘍，腎機能障害など）が出現し，重

大なアンメットニーズである． 

HCA が 10 歳頃から出現する．Rake らは，25 歳

以上の糖原病 I 型の 70–80%に HCA が出現し，その

50%では HCA の数とサイズは増加・増大し，多発 

表 1 糖原病 I型，II型，III型，IV型，PGM1-CDG の欠損酵素と疾患遺伝子 

 
AR; 常染色体潜性，CDG; 先天性グリコシル化異常症． 
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性 HCA となり，HCC は 10–24%に出現すると報告

した 2)．本邦の 12 歳以上の糖原病 Ia 型では HCA

の出現率は 65%であった 3)．限局性脂肪化巣，限局

性結節性過形成も認められる．血中トリグリセリド

高値と HCA 形成の関連が示されるが，代謝コント

ロールのみでは HCA の形成を阻止できない可能性

が示唆されている． 

腎機能障害（近位・遠位尿細管障害，糸球体障害）

が 15 歳頃から出現する．腎尿細管アシドーシス，

高尿酸尿，腎結石，血尿，蛋白尿，高血圧などをき

たし，糸球体過剰濾過から慢性腎不全に進行する．

巣状分節性糸球体硬化症や間質線維化の病理所見

を認める．血糖コントロールが不良の症例では慢性

腎障害を合併しやすいとされている． 

骨粗鬆症，多嚢胞性卵胞，肺高血圧症が出現する

ことがあり，アンメットニーズとなっている． 

糖原病 Ib 型では，好中球機能障害，好中球減少

症もアンメットニーズである．ガンマグロブリン静

脈内反復投与が行われてきた．好中球機能障害によ

ると考えられている炎症性腸疾患が糖原病 Ib 型の

77%に出現したと報告されている 4)． 

 

1.3.  糖原病 I 型の HCA の発生機序 

糖原病 I 型の肝細胞では，糖新生，グリコーゲン

分解，脂質代謝異常のため，オートファジーやアポ

トーシスの障害が引き起こされると報告されてい

る．糖原病 I 型の HCA は，炎症性腺腫であること

が明らかにされている．カテニン活性は様々である

が，カテニン活性が高く CTNNB1 の exon3 に変異

がある場合，悪性化の頻度が高く，カテニン活性が

低く exon 7/8 の変異がある場合，悪性化の可能性は

低いと報告されている 5)． 

 

 

1.4.  糖原病 I 型の長期合併症に対する治療（表 3） 

糖原病 I 型では，長期合併症として HCA，HCC，

腎機能障害などの臓器合併症が高頻度に出現する

ため，外科を含む多くの診療科で治療を受ける必要

が生じる．長期合併症の治療の詳細についてはガイ

ドライン 1) を参照されたい． 

糖原病 I 型の HCA に対する治療は，5 cm 以上や

出血を伴う腺腫は切除することが推奨される．エタ

ノール注入，経皮的ラジオ波焼灼療法，部分肝切除

などが選択される 6)．悪性化の指標として，腫瘍組

織の CTNNB1 遺伝子の解析などが用いられ，HCA

が急激に増大する場合には悪性化が疑われる．悪性

化が疑われる場合や，HCA の数や大きさにより肝

移植が考慮される． 

腎機能障害に対する治療は，糸球体過剰濾過

（GFR 140 ml/min/1.73 m2以上）や尿中アルブミン/

クレアチニン比高値（>30 μg/mg・Cre）、蛋白尿（>0.2 

mg/mg・Cre）に対し，アンジオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬 やアンジオテンシン II 受容体拮抗

剤（ARB）を投与する．進行した慢性腎不全に対し，

腎代替療法（透析・腎移植）を行う． 

 

1.5.  糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症

の病態と SGLT2 阻害薬の作用機序 

血中に存在する非分解性のグルコースのアナロ

グである 1,5-anhydroglucitol （1,5-アンヒドログル

シトール；1,5AG）は，好中球内でヘキソキナーゼ

や 5’-2 リン酸依存性グルコキナーゼによりリン酸

化され 1,5-anhydroglucitol-6-phosphate（1,5-アンヒド

ログルシトール 6-リン酸；1,5-AG6P）となる．1,5-

AG6P の蓄積を防ぐために，1,5AG6P は G6PT によ

って ER に輸送され，グルコース-6-ホスファターゼ 

 

表 2 糖原病のアンメットニーズ 

 

• 肝疾患の進行　（肝細胞腺腫、肝細胞がん）

• 腎障害（タンパク尿、高尿酸尿、高尿酸血症、腎結石、尿細管性アシドーシス）

• 肺高血圧症、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞

• 好中球機能障害、好中球減少症、炎症性腸疾患（Ib型）

酵素補充療法導入後のアンメットニーズ

• 中枢神経：白質病変、認知機能障害　・末梢神経：（小径線維ニューロパチー）

• 不整脈 • 難聴 • 血管障害（動脈瘤、ラクナ梗塞）

• 肝疾患の進行　（肝線維症、肝硬変、肝細胞腺腫）

• 進行性ミオパチー• ニューロパチー

・骨粗鬆症• 多嚢胞性卵胞

• 肝型：進行性筋緊張低下、進行性肝障害、肝硬変、低アルブミン血症、肝不全

• 先天性神経筋型：筋緊張低下、呼吸障害、拡張型心筋症、早期死亡

• 小児神経筋型：ミオパチー、拡張型心筋症

糖原病I型

糖原病II型

糖原病III型

糖原病IV型
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3 （G6PC3）によって 1,5AG に脱リン酸化される． 

糖原病 Ib 型では G6PT が障害されるため，顆粒球

に 1,5-AG6P が蓄積することにより，ヘキソキナー

ゼの本来の活性であるグルコースのリン酸化が抑

制されるため，好中球内の G6P が枯渇し，好中球

内の解糖系などの代謝を阻害，好中球機能障害が生

じることが報告された． 

糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬は，腎のグル

コース再吸収を阻害し，グルコースの尿中排泄を増

加する．糖原病 Ib 型では，SGLT2 阻害薬によるグ

ルコース尿中排泄増加により腎の 1,5AG 再吸収が

低下し，血中 1,5AG 濃度，好中球 1,5AG6P が低下

する．好中球でのヘキソキナーゼ活性阻害が改善し，

G6P の生成と解糖などの代謝が改善し，好中球機能

が回復することが明らかにされた 7)． 

 

1.6.  糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症

に対する SGLT2 阻害薬の有効性と推奨 

糖原病 Ib 型の好中球機能障害・好中球減少症に

よる感染症重篤化予防と炎症性腸疾患の治療・予防

のため，G—CSF 投与が行われているが，糖原病 Ib

型の好中球減少，炎症性腸疾患に対する SGLT2 阻

害薬の有効性が報告されるようになった． 

エンパグリフロジンの糖原病 Ib 型の好中球機能

障害・好中球減少症に対する効果と安全性に関する

国際的な後方視的調査研究 8) では，24 か国 112 症

例（治療開始年齢 中央値 10.5 歳（0–38 歳））のデ

ータが解析され，好中球機能障害に関連する好中球

減少，反復感染症，口腔や泌尿生殖器の粘膜感染，

炎症性腸疾患に対し良好な効果を示した．好中球減

少は治療前重症 29%，中等症 41%，軽症 13%，なし

17%に対し，治療後重症 10%，中等症 22%，軽症 

 

15%，なし 53%と改善し，反復感染症出現の割合は

治療前 54%，治療後 8%と改善，G-CSF 投与症例は

治療前 84%，治療後に 55%の症例で中止，17%で減

量した．炎症性腸疾患は治療前 重症 10%，中等症

27%，軽症 23%，なし 40%に対し，治療後には重症

例はおらず，中等症 5%，軽症 17%，なし 77%に改

善した．有害事象は低血糖が最も多かった（18%）． 

糖原病 Ib 型乳児 21 例（開始時年齢中央値 8 か

月，投与量中央値 0.3 mg/kg/日）に対するエンパグ

リフロジンの国際的な後方視的研究 9) では，エン

パグリフロジン投与前に好中球機能不全の症候を

有した 12 例中 6 例で症状が消失，G-CSF 投与され

ていた 10 例中 4 例で投与中止，4 例で減量し，4 例

で治療導入時に血糖コントロールが悪化したと報

告されている． 

エンパグリフロジンの報告が多いが，他の SGLT2

阻害薬投与の報告も見られている． 

国際的ワークショップにより「10 歳以上の好中

球機能障害／好中球減少症に関連する臨床症状ま

たは検査所見を示す全ての糖原病 Ib 患者に，エン

パグリフロジン 0.3–0.4 mg/kg/日 1 日 1 回（朝）を

開始する」推奨が提唱された 10)．治療は外来で開始

可能．投与量の体重や治療反応性による変更，脱水

や長時間の手術でのエンパグリフロジンの一時中

止，エンパグリフロジン治療後 G-CSF 中止を試み

が推奨されている 10)． 

本邦でも SGLT2 阻害薬の使用経験が蓄積しつつ

ある．2024 年 12 月現在，SGLT2 阻害薬は適応外使

用であるため，各医療機関の倫理委員会の承認を得

て投与する，または自費診療を行うなどの対応が必

要である．低血糖のモニタリングを十分に行う必要

がある． 

表 3 糖原病Ⅰ型の多臓器障害と診療科 
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1.7.  糖原病 I 型のアンメットニーズへの挑戦 

多発性肝腺腫の増大や悪性化，慢性腎不全といっ

た糖原病 I 型の長期合併症に対し，肝移植，腎移植

が行われることがあり，肝移植後には代謝異常が改

善する効果も得られるが，移植後免疫抑制療法を行

うことなど考慮すべき点が多い．糖原病 Ia 型に対

し遺伝子治療の臨床試験の実施 11) など，新規治療

法の開発が行われている． 

 

2. 糖原病 II 型 (Pompe 病) 

2.1.  Pompe 病の疾患概念（表 1） 

Pompe 病は糖原病の中で唯一のライソゾーム病

である．Pompe 病は，グリコーゲンを分解するライ

ソゾーム酵素 酸性 α グルコシダーゼ（acid alpha-

glucosidase：GAA）の欠損／低下により発症する疾

患であり，GAA 遺伝子の両アレル性の病的バリア

ントによる常染色体潜性（劣性）遺伝疾患である．

Pompe 病ではライソゾーム内にグリコーゲンが蓄

積し，主に骨格筋や呼吸筋の進行性筋力低下や肥大

型心筋症を発症する．オートファジーはライソゾー

ムと融合することにより機能するのだが，Pompe 病

ではオートファジーの二次的な障害が生じ，骨格筋

の進行性の破壊を引き起こしている 12)． 

Pompe 病は乳児型と遅発型（1 歳以降に発症）に

分類される．乳児型 Pompe 病は GAA 酵素の完全欠

損症で，乳児期早期にフロッピーインファント，肥

大型心筋症，呼吸不全を発症し，自然歴では多くの

は 1 歳までに死亡する．遅発型 Pompe 病は GAA 酵

素の部分欠損症で，通常心筋は侵されず，肢帯筋を

主体とした骨格筋や呼吸筋の筋力低下きたし，歩行

障害や呼吸不全に陥る． 

 

2.2.  Pompe 病のアンメットニーズ（表 2） 

本邦では 2007 年に，組換え酵素製剤アルグルコ

シダーゼアルファによる ERT が開始された．乳児

型 Pompe 病に対する ERT の有効性に関する研究で

は，乳児型 Pompe 病（18 例 観察期間 52 週）では

72%の症例で運動機能が改善した．ERT を行い 5 歳

以上に達した乳児型 Pompe 病では，左室重量係数

（left ventricular mass index：LVMI）の正常化が維持

され，39%の症例で歩行が可能になったことが示さ

れた 13)．乳児型 Pompe 病（観察期間最長 3 年間）

では自然歴に比し，死亡リスクを 97％減少させ，侵

襲的人工呼吸管理のリスクを 87%減少させた 14)．

ERT により，乳児型 Pompe 病では生命予後，心筋

症，呼吸器フリー期間が改善し，歩行を獲得する効

果を示す一方，生命予後の改善に伴い，自然経過で

は心不全などの重篤な症状に隠れていた症状が再

認識され，新しい表現型が形成されている． 

ERT を受けた乳児型 Pompe 病では，Wolff–

Parkinson–White (WPW) 症候群などの不整脈が約

半数（5/11 人）例に，感音性難聴が高頻度（9/11 人）

に出現することが報告された 15)．2 年以上 ERT を

実施した本邦の乳児型 Pompe 病においても，聴性

脳幹反応（auditory brainstem response：ABR）の異常

や聴力障害が高率に出現した．Pompe 病の聴力障害

は蝸牛機能不全，口蓋帆張筋筋力低下，中枢性の異

常による可能性があり，アルグルコシダーゼアルフ

ァによる ERT では難聴は改善しない 16)．ERT を受

けた乳児型 Pompe 病の中枢病変は，髄鞘化の低下

や U-fiber を含まない大脳白質病変が進行する症例

が存在することが明らかになった 17)．白質病変の

出現時期には 18 か月～10 歳以上と幅がある．中枢

神経では，グリコーゲンが大脳皮質ニューロン，脳

幹，脊髄前角細胞，大脳皮質のグリア細胞，小脳プ

ルキンエ細胞だけでなく，血管内皮細胞や血管周囲

細胞にも蓄積するため，血液脳関門（blood-brain 

barrier：BBB）の機能障害が生じるという説がある．

認知機能に対する影響は，様々な程度の実行機能と

視空間能力の低下が出現すると報告されている 18)． 

遅発型 Pompe 病のアルグルコシダーゼアルファ

による ERT の長期予後に関するシステマティック

レビューとメタアナリシスでは，治療群と無治療群

の%FVC 値の差は 12 か月で 4.5%に，6 年で 6%に

拡大し，6 分間歩行は 12 か月間の治療で無治療群

に比し 59 m 改善したと報告されている 19)．遅発型

Pompe 病に対し ERT は，遅発型 Pompe 病では呼吸

機能，歩行距離を改善し，少なくとも進行を遅らせ

る効果が示された．しかしながら実臨床での長期予

後は，初期の 6 分間歩行距離の有意な増加が 2, 3 年

後に再び緩徐低下に転じる傾向があることが報告

された 20)． 

 遅発型 Pompe 病も，長期予後の集積から多系統

の症状を示すことが明らかにされている．3–16%の

症例が rigid spine syndrome を呈し，頚筋や体幹の屈

曲が制限される．上室性頻拍，房室ブロック，WPW

症候群などの不整脈が生じる．脳底動脈延長拡張症

などの脳内血管異常の合併が高頻度である 21)．動

脈瘤や脳底動脈の異常拡張（Dolichoectasia），ラク

ナ梗塞が高率に出現する．大動脈瘤の解離や破裂の

報告も蓄積されている．末梢神経では小径線維ニュ

ーロパチーを合併することがある．シュワン細胞に

グリコーゲンが蓄積し，温痛覚障害や自律神経異常

（起立性低血圧，胃腸症状，ドライアイ，性機能低

下）が生じる． 

 Pompe 病が骨格筋，心筋，呼吸筋，肝のみを侵す

疾患ではなく，中枢神経，末梢神経，血管を含む広

範な臓器を侵襲する全身疾患であることが再認識

されるとともに，ERT は脳血管障害，大脳白質病変，

難聴への有効性は認めないため 16)，これらの所見

はアンメットニーズとなっている． 

 



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2025 年 第 5 巻 第 1 号 8 

 

 

 

2.3.  Pompe 病の新規治療法 

酵素製剤は陽イオン非依存性マンノース 6 リン

酸（CI-M6P）受容体に結合し，細胞内に取り込まれ

ライソゾームまで運搬される機構を利用してライ

ソゾームに到達するため，細胞表面に CI-M6P 受容

体の発現が少ない骨格筋への酵素製剤の取り込み

に限界があること 22) が判明していた．細胞内への

酵素製剤の取り込みの改善に必要があることや，ア

ルグルコシダーゼアルファによる治療効果が再び

悪化に転じる傾向があることから，さらなる治療効

果を目指し，新しい治療法としてアバルグルコシダ

ーゼ アルファと「シパグルコシダーゼ＋ミグルス

タット（基質合成抑制療法；SRT）」が開発された。 

本邦では 2021 年，アバルグルコシダーゼ アルフ

ァが承認された．アバルグルコシダーゼ アルファ

にはアルグルコシダーゼアルファに比較し，糖鎖修

飾により M6P が約 15 倍付加されているため，細胞

内へより効率的に酵素が取り込まれる．乳児型

Pompe 病に対するアバルグルコシダーゼ アルファ

の第 2 相臨床試験（観察期間 25 週）では，40 mg/kg/

回は 20 mg/kg/回に比較し，運動機能の改善が良好

な傾向を示し 23)，遅発型 Pompe 病に対するアルフ

ァグルコシダーゼとアバルグルコシダーゼと比較

する無作為化二重盲検第 3 相試験で，直立強制換気

量予測値（FVC%）の変化は非劣性であり，アバル

グルコシダーゼにより 6 分間歩行試験（6MWT）で

歩行距離（差 30.01 m [95% CI: 1·33 to 58·69]）の改

善がみられた 24)．新規酵素製剤は，臨床試験ではア

ルグルコシダーゼに非劣性であるが，実臨床では新

世代酵素製剤への切り替えにより良好な効果を示

す例も報告されている． 

 

2.4.  Pompe 病の新生児スクリーニング（NBS） 

2005 年台湾で開始された Pompe 病の NBS は，乳

児型 Pompe 病では早期治療開始により治療効果が

高いことを示した．2015 年，Pompe 病は米国で推

奨 NBS パネル（RUSP）に加えられ，米国では多く

の州で Pompe 病の NBS が行われている．諸外国で

も本邦においても，Pompe 病の NBS が広がり，早

期診断･治療開始を目指している．本邦では，タン

デムマス法または 4MU を用いた GAA 酵素活性測

定による NBS を実施後， GAA の偽欠損 

（NM_000152.5(GAA):c.1726G>A (p.Gly576Ser)）や

遺伝子型による乳児型と遅発型の判別を目的に

GAA 遺伝子解析を実施している．NBS で診断され

た乳児型 Pompe 病は直ちに治療開始されるが，遅

発型 Pompe 病の治療開始時期は症候が出現した時

点とされている 25)．症候性と無症候性の判断は簡

単ではなく，遅発型 Pompe 病では，以前に考えら

れていたより早期に初期症状が出現すると報告さ

れている．NBS で遅発型 Pompe 病と診断した場合

には，症状や所見の定期的な評価を適切に行うこと

が重要である． 

 

2.5.  Pompe 病のアンメットニーズへの挑戦 

より早期治療開始を目指し，米国では，乳児型

Pompe 病の同胞胎児に胎内 ERT が行われた．新規

ERT 製剤が開始され更なる効果が期待されている．

中枢神経などの標的臓器に到達する酵素製剤，遺伝

子治療の開発が行われている． 

 

3. 糖原病 III 型 

3.1.  糖原病 III 型の疾患概念（表 1） 

糖原病Ⅲ型は，グリコーゲンがホスホリラーゼで

分解された側鎖の短い構造体のホスホリラーゼ限

界デキストリン（PLD）を分解するグリコーゲン脱

分枝酵素（GDE）の欠損症である．GDE はトランス

フェラーゼ活性（4-α-グルカントランスフェラーゼ）

とグルコシダーゼ活性（アミロ-α-1,6-グルコシダー

ゼ）を有する．糖原病Ⅲ型では組織に PLD が多量

に蓄積する．IIIa, IIIb, IIId 型（トランスフェラーゼ

のみの欠損症）に分類され，IIIa, IIId 型は肝筋型，

IIIb 型は筋型である．筋型では心筋も罹患する（表

1）．いずれの病型も疾患遺伝子は AGL 遺伝子であ

り，遺伝形式は常染色体潜性（劣性）である． 

 グリコーゲン分解によるグルコース産生が障害

されるため，小児期には食後 3–4 時間で低血糖が出

現し，肝に多量の PLD が蓄積する．最も頻度の高

いⅢa 型（表 1）では骨格筋と心筋にも PLD が蓄積

し，肝腫大と低血糖とともに筋症状および心症状が

出現する． 

 

3.2.  糖原病 III 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 III 型では肝疾患の進行，ミオパチーの進

行，肥大型心筋症など，進行性の多臓器障害がアン

メットニーズである． 

肝疾患は，HCA，HCC，肝線維症，肝硬変へと進

行性することが知られている．Hijazi G らは，糖原

病 III 型の 21 人の成人患者において肝腫大と肝硬

変が高頻度に認められ，肝硬変が 44%で見られ，

28%の患者で非代償性肝硬変や門脈圧亢進を認め，

HCC は 14%の症例に出現した 26)．糖原病 III 型の肝

硬変が非代償性肝硬変に進行する症例の頻度は，以

前に考えられていたよりも高いため，定期的な画像

や門脈圧の評価が重要であり，MELD スコアによっ

ては肝移植の適応も考慮する.  

ミオパチーはⅢa 型，Ⅲd 型で出現し，多くの症

例で進行する．小児期に軽度の運動発達遅滞がみら

れ，成人期には筋力低下が進行し（進行性ミオパチ

ー），高率に歩行不能となる． 

肥大型心筋症の進行や心不全の症状が出現する

ことがある．不整脈にも注意が必要である． 
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2型糖尿病が約 25%に合併する 27) と報告される．

骨粗鬆症，多嚢胞性卵胞，ニューロパチーも糖原病

III 型のアンメットニーズである． 

 

3.3.  糖原病 III 型の食事療法 

糖原病 III 型でも低血糖予防のために少量頻回の

食事療法は有効であるが，炭水化物摂取量が増加し，

食後血糖が高値になると組織への PLD 蓄積が増加

し，肝筋型であるⅢa とⅢd 型のミオパチーや心筋

症を悪化させる可能性がある． 

ミオパチーや心筋症に対し，ケトン食や高タンパ

ク（全カロリーの 25%）低炭水化物（50%未満）食

の有効性が報告され，糖原病 III 型に対し修正アト

キンス食を含むケトン食療法 28)や高タンパク質療

法 27) が推奨されている．ケトン食には，ケトンフ

ォーミュラ（明治 817—B）や MCT オイルなどを使

用する．低血糖を防止するため，非加熱のコーンス

ターチや明治 GSD—N を併用し，食事療法を行う．

脂質異常症，微量元素の不足などに注意して行う． 

 

3.4.  糖原病 III 型のアンメットニーズへの挑戦 

遺伝子治療の開発においては，ヒト AGL の大き

な cDNA サイズ（4.6 kb）が遺伝子導入を妨げてい

る. 前臨床研究では，マウスモデルへの枯れ草菌由

来の小さな GDE 酵素の cDNA を導入などが試みら

れている． 

 

4. 糖原病 IV 型 

4.1.  糖原病 IV 型の疾患概念（表 1） 

糖原病Ⅳ型はグリコーゲン分枝鎖酵素欠損症で

あり，GBE1 遺伝子の両アレルの病的バリアントに

より生じる．α-1,6 部位に α-1,4 結合のグリコシルユ

ニットを転移するグリコーゲン合成過程における

酵素が欠損するため，組織に分枝鎖の少ない難溶性

のアミロペクチン様グリコーゲン（ポリグルコサン）

が蓄積し，肝脾腫，筋力低下などをきたす．空腹時

低血糖は認めない．遺伝形式は常染色体潜性（劣性）

である．①致死性周産期神経筋型 ②先天性・新生

児神経筋型 ③古典（進行性）肝型（重症肝硬変型）

④非進行性肝型 ⑤小児・若年性神経筋型 ⑥成人

ポリグルコサン小体病に分類される．古典肝型では，

急速進行性に肝腫，脾腫，肝機能障害，筋緊張低下，

心筋症，進行性肝硬変が見られ，肝移植をしないと

3–5 歳までに死亡する．先天性神経筋型では，筋緊

張低下，呼吸障害，拡張型心筋症が出現し，早期死

亡する． 

 

4.2.  糖原病 IV 型のアンメットニーズ（表 2） 

糖原病 IV 型では食事療法の有効性に対するコン

センサスはなく，肝移植は有効な治療法であるが，

肝障害，ミオパチー，心筋障害が進行する可能性が

あり，アンメットニーズである． 

 

4.3.  糖原病 IV 型の臨床像のスペクトラムと管理 

糖原病 IV 型は従来から上記の 6 型に分類され，

重症肝硬変型が糖原病 IV 型としてよく知られてい

る．重症肝硬変型では肝移植をしないと 3–5 歳まで

に死亡するため，海外においても糖原病 IV 型と診

断されると先制的に肝移植が行われることが多か

ったが，近年，肝，心，神経・筋の罹患の重症度や

進行性の有無は連続したスペクトラムを形成する

ことが示され，重症肝硬変型と非進行性肝型の中間

型に相当する臨床経過をとる症例が少なくないこ

とが示され 29)，本邦でも非進行性肝型や中間型の

経過を辿る症例が報告されていることから，先制的

な肝移植は推奨しないことが提案されている． 

糖原病 IV 型では，肝病変が 2–3 年で末期肝不全

に進行することもあるが，軽症のまま進行しない症

例や，肝病変が改善する症例も少なくないため，非

代償性肝硬変がない場合に先制的な肝移植は推奨

されない 29)．非代償性肝硬変（黄疸，腹水，肝性脳

症を呈する肝硬変）の存在から非可逆性肝機能障害

と判断されるときには肝移植が必要であり，肝移植

のための評価の遅れを防ぐため，門脈圧亢進が生じ

る前に肝移植の専門医に受診することが推奨され

る． 

 

5. PGM1-CDG：糖原病の新しい疾患概念（表 1） 

Phosphoglucomutase（PGM）欠損症は，筋型糖原

病の 1 つである糖原病 XIV 型として知られてきた

が，現在では解糖系酵素欠損症とグルコシル化異常

症としての 2 つの病態を持つことが明らかにされ

た．PGM 欠損症では，グルコース-6-リン酸とグル

コース-1-リン酸の間の代謝が障害され，ER での糖

鎖生合成に必要な UDP-glucose とゴルジ体で必要

な UDP-galactose が欠乏するため，糖タンパク質の

糖鎖欠損をきたし，グルコシル化異常症としての多

臓器症状をきたす．横紋筋融解症，肝障害，低血糖

症，血液凝固異常，口蓋裂，知的発達症，拡張型心

筋症などを引き起こす 30)．診断にはトランスフェ

リンの等電点電気泳動や質量分析法での糖鎖解析

が有用である． 

病態解明により治療法が確立された．PGM1-

CDG ではガラクトース経口負荷が推奨される．ガ

ラクトース経口負荷により UDP-galactose と UDP-

glucose の欠乏が改善し，糖タンパクのグリコシル

化が改善し，トランスフェリン糖鎖付加，肝トラン

スアミナーゼ，凝固因子が改善し，臨床症状も改善

するが，治療効果は症例により様々であると報告さ

れている． 
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〈まとめ〉 

本稿では糖原病 I 型，II 型，III 型，IV 型，PGM1-

CDG を取り上げ，糖原病のアンメットニーズと治

療法の進歩について総説した．糖原病では疾患修飾

療法のない疾患が多く，生涯食事療法の持続を必要

とする疾患や，進行性の多臓器障害のために外科を

含み多診療科の治療を必要とする疾患も多い．糖原

病 Ib 型の好中球機能障害に対する SGLT2阻害薬の

有効性の確立は朗報であり，糖原病 II 型での酵素

補充療法により出現した新たな表現型に対する治

療や，生涯で 1 回のみの安全性と有効性の高い遺伝

子治療など，各臓器をターゲットにした治療法の開

発が期待されている． 
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Glycogen storage diseases (GSDs) are a group of disorders caused by enzyme deficiencies or 

transporter abnormalities in glycogen synthesis, glycogenolysis, and glycolytic pathways. Although the 

hypoglycemia and hepatomegaly that occur in GSD type I, VI, and IX and the dietary treatments such 

as frequent small meals and cornstarch therapy for these diseases are well known, there are more than 

15 GSDs, so the symptoms (hepatomegaly, cirrhosis, hypoglycemia, muscle weakness, cardiomyopathy, 

renal failure, etc.) and treatments vary depending on the disease or subtype and severity of the disease 

even within the same disease. GSD type VI and IX have a good prognosis in many cases, but many other 

types of GSDs have long-term complications and require surgical intervention in many cases. This article 

reviews the unmet needs and challenges in GSDs including the management of long-term complications 

such as multiple hepatic adenomas in GSDs, new recommendations for sodium/glucose cotransporter 2 

(SGLT2) inhibitors for neutrophil dysfunction in GSD type Ib, new phenotypes of Pompe disease after 

enzyme replacement therapy, and the efficacy of high protein diet and ketone diet in GSD type III. 

 


