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1. 概念・歴史

Hermansky-Pudlak症候群（HPS）は，1959

年，眼・皮膚色素脱出症（oculocutaneousal-

binism）に，血小板機能的低下に基づく出血傾

向と，骨髄に異様な色素沈着物を有する網内系

細胞を認める二人の患者を記載したチェコの医

師，HermanskyとPudlakにちなんで命名さ

れた ．彼らの報告後，症例が集積され，全身の

チロシナーゼ陽性メラニン色素脱出とセロトニ

ンなどの血小板濃染顆粒（densegranules）内容

物の欠損による血小板放出異常症（δstorage

pooldeficiency:δSPD）に起因した出血傾向，

そして必須ではないが，組織局所網内系細胞で

のライソソーム酵素活性低下に基づいたセロイ

ド様物質の沈着（accumulationofceroid-like

material）を併せ持つ常染色体劣性の遺伝形式

を有する一群の先天性疾患に対して，用いられ

るようになった ．

2. 病態・遺伝子解析

2-1. 病 態

全身の種々のシステムに異常をきたすHPS

の病態は，ライソソームやそれに関連した細胞

内小器官（lysosome-relatedcytoplasmicor-

ganelles:メラノソーム，血小板濃染顆粒，アズ

ール顆粒などの種々の白血球顆粒）の形成やそ

の部位への物質輸送（trafficking& sorting）

に関与する因子の先天的異常に起因する ．そ

の結果，物質の生合成過程においてメラニン色

素の生成・一時的貯蔵部位であるメラノソーム

への物質輸送，血小板濃染顆粒へのセロトニン

やアデノシンヌクレオチドなどの輸送，そして

ライソソームへのライソソーム酵素の輸送・貯

留に異常を来したものである．そして，メラニ

ン色素の貯蔵障害による眼・皮膚色素脱出症，

濃染顆粒内容物の欠損による血小板機能異常に

基づく出血傾向，そしてライソソーム活性の異

常に基づく網内系細胞に取り込まれ分解される

べき老廃物の沈着に起因した肺線維症，肉芽腫

性大腸炎（granulomatouscolitis)，腎炎や心筋

炎などが起こる．

2-2. 分類・遺伝子異常

ライソソームやそれに関連した細胞内小器官

であるメラノソームや濃染顆粒の形成やそこへ

の物質輸送に関わっている遺伝子としていくつ

かの分子が，患者ならびにHPS類似の表現系
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を有する突然変異マウス（表 1）やショウジョ

ウバエあるいは酵母菌を解析することで同定さ

れている ．

2-2-1. HPS-1

1996年，プエルトリコ島北西部やスイス山岳

地帯に集積する患者集団ならびに血族結婚に起

因した本邦などの孤在例を対象にした異常遺伝

子のポジショナルクローニングにより，いまま

でほかに類似のない新規の700アミノ酸残基よ

り構成された相対分子量80kdの膜蛋白，HPS

蛋白をコードする原因遺伝子（HPS-1）が同定

された ．10q23に存在し，20個のエクソンよ

り成り立ち，中央部に二つの膜貫通可能性部位

（79～95と369～396）を有するこの遺伝子上で，

3種類のframeshift異常（16bpduplicationat

Pro496→ストップat586,single-basedupli-

cationatAla441→ストップ at451,single-

baseduplicationatPro324→ストップ at

451）が，それぞれプエルトリコ集団，日本とア

イルランドの孤発例そしてスイス集団で，いず

れもホモ接合型で見いだされた．プエルトリコ

とスイスの患者集団は一つの異常遺伝子を

founderとして発生したもので，ごく稀な疾患

にもかかわらず前者の地域での頻度は1:1800

と濃厚である．その後，HPSマウスの一つであ

るpale ear（ep）の異常がHPS蛋白マウス

homologue遺伝子により引き起こされている

ことがわかり ，さらに，日本人も含み非プエル

トリコ患者での解析により，少なくとも12カ所

の異常遺伝子が見つかっている ．そして今

まで判明したいずれもがC末端領域に局在し，

かつ，すべて一塩基多型のみでミスセンス変異

は未だに見いだされていない．HPS蛋白の一次

構造で興味ある点は，ライソソームやそれに関

連した細胞内小器官の広範な異常症でHPSの

表現系に重篤な易感染症を併せ持つ先天性疾患

Chediak-Higashi症候群（CHS）の原因遺伝子

産物LYST/Beige蛋白に共通の配列が見られ

ること，そして，そのC末端最後尾にPro-Leu-

Leuというチロシナーゼなどに見いだされるメ
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ラノソーム局在シグナル配列を有していること

である．ライソソームやメラノソームそして濃

染顆粒の原形質膜に共通に発現している特異蛋

白のCD63/granulophysin/LAMP-3やLAMP-

2なども同様のソーテイング・シグナルを持っ

ていることから，何らかの細胞内輸送経路に関

与する可能性が濃厚である．抗体を使用して存

在形態を検討した報告ではHPS蛋白は従来よ

り推定されていた膜蛋白ではなく，それ自身あ

るいはほかの未知の蛋白と200kd以上の高分

子複合体を細胞質内で形成し，トランスゴルジ

装置（trans-Golginetwork）から標的となる細

胞小器官へのカーゴ蛋白の輸送に関係する，細

胞質蛋白の可能性が指摘されている ．

2-2-2. AP3複合体（HPS-2）

酵母からヒトまでよく保存されたアダプター

蛋白AP3複合体はβ3A，δ，μ3A，σ3の各

サブユニットより構成された異種4量体で，ゴ

ルジ装置トランス側から標的となるライソソー

ム関連細胞小器官へのLAMP-1やLAMP-2な

どのカーゴ蛋白のclathrin依存性小胞輸送に

関係する ．HPS-1遺伝子に異常の見られな

かったHPS患者のスクリーニングにより，2人

の兄弟で，β3Aサブユニット遺伝子異常の結

果，20残基のdeletionと580L→Rのミスセ

ンス変異をもたらす，複合型ヘテロ接合体例が

発見された（HPS-2） ．さらにヒトと同様に，

HPSマウスであるmochaとpearlが，AP3複

合体マウスhomologueのそれぞれδならびに

β3Aサブユニット遺伝子により惹起されてい

ることが明らかとなった ．AP3複合体の

ヒトやマウスの異常症では，CD63やLAMP-1

などのライソソーム特異膜蛋白のミスソーテイ

ングの結果，これらの蛋白の細胞表面での過剰

発現が認められる ．HPS-1の症状に加え，

HPS-2では，繰り返す上気道感染と顆粒球減

少，そしておそらく内耳障害に起因した平衡失

調や難聴などの神経症状が認められる（これに

対応したpearlでは平衡障害が認められない

が，δサブユニットの異常であるmochaでは認

められる)．したがって，AP3複合体がより広

範なシステムに関与しており，HPS-2はもっと

も重症型のCHSと軽症型のHPS-1で形成さ

れたライソソーム関連細胞小器官形成異常症ス

ペクトルムの中間に位置づけられると考えられ

る．

2-2-3. HPS類似突然変異マウス

HPS類似突然変異マウスは15種類が報告さ

れており，その表現型と責任遺伝子の存在する

染色体部位（7種類は遺伝子が同定）の多様性か

ら，ライソソーム関連細胞小器官の形成や機能

には，多くの遺伝子が関わっていることが認識

できる （表 1)．HPS-2に認められる内耳異

常に起因した平衡障害を示すサブグループに

は，mocha 以外にmuted，pallidそして

cappuccinoが属し，pallidは膜小胞の融合

（vesicle docking & fusion）に関係する

syntaxin 13（t-SNARE）の結合蛋白である

pallidinの，cappuccinoは少なくともAP3複

合体に非依存性の経路の障害であることが報告

されている ．ライソソームの異常を伴わな

いグループとして，gunmetal，subtlegrayそし

てcocoaがあり，gunmetalは血小板α顆粒の

異常も合併し（αδ-SPD)，Rabgeranylgeranyl

transferaseの障害によるRab（Rab27aの基

質）の機能異常が原因である ．また，ashen

はRab GTPase であるRab27aの異常であ

る ．これらのマウスに対応した表現型を有す

るHPSが存在していることから，HPS-1と2

に続くヒト遺伝子が同定されるものと思われ

る．

3. 臨 床

3-1. 症 状

出血症状，眼・皮膚色素低下症，網内系細胞

へのセロイド様物質の沈着を3主徴とす

る ．

3-1-1. 出血傾向

放出異常に起因した血小板機能低下（SPD）
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による軽度から中等度の出血症状が幼少時より

出現する．もっとも頻度が高いのが鼻出血であ

り，抜歯や外傷後の出血困難や月経過多などが

既往歴としてあることが多い．アスピリンの服

用で症状は顕性化することがある．ほかの放出

機構異常症と比較すると，止血は遷延し血小板

や赤血球の輸血を必要とすることが稀ならずあ

り，Gahlらの49例の解析では19例に12時間

以上の持続出血や輸血のエピソードが認められ

た ．また重篤なものとしては拘束性肺障害に

続発した肺出血や肉芽腫性大腸炎に起因した消

化管出血などが報告されている．

3-1-2. 皮膚症状

生下時にピンク色の皮膚をした白皮症は全例

に認められ，毛髪も白色から茶褐色まで同一の

遺伝子異常を有する集団でも個々の症例により

変化に富む ．紫外線への感受性が高いため，日

光に過敏で，日焼けにより皮膚は褐色調で，色

素沈着により年齢とともに白皮症は目立たなく

なる．

3-1-3. 眼症状

青い眼すなわち網膜や虹彩の色素脱出が症例

によりその程度はまちまちであるが必ず認めら

れ，羞明によりサングラスを用いていることが

多い．網膜上皮の色素低下により視神経の発達

が障害され，しばしば視力障害者となる弱視が

認められ，水平性眼振と斜視が合併することが

特徴的であり，年齢とともに早期の白内障もし

ばしば出現する ．

3-1-4. 臓器障害

HermanskyとPudlakの報告した患者の一

人は呼吸不全で死亡しており，間質の線維化に

よる拘束性肺障害が患者の寿命に大きく関連す

る．HPS-1遺伝子の16bp重複を有するプエル

トリコ人患者のうち約半数が呼吸不全で死亡

し ，本邦での65例の報告のうち46例

（71%）が致死的な肺線維症であった ．しかし，

スイスの集団例では肺障害は見られず，HPS-1

遺伝子の異常を有していても必ずしも全例が罹

患するわけではない．病状は進行性で，30～40

代に息切れや呼吸困難などで発症してから

1～6年で死亡することが多い．病理学的には肺

胞隔壁での泡沫細胞増殖と細胞浸潤と伴う細気

管支周囲の線維化そして瀰漫性のハニーカム様

変化を特徴として，自己螢光を発するセロイド

様物質が沈着した貪食細胞が認められる．肺以

外での細胞内ライソソーム酵素活性の低下に基

づく組織障害としては，下痢や下血などを愁訴

として肉芽腫性大腸炎が時に見られ，間質性腎

炎や心筋炎などの報告もある．組織学的には肝

臓や脾臓あるいは骨髄などでもセロイド様物質

は同定でき，診断的価値がある ．

3-2. 検査所見（血小板機能）・診断

血小板濃染顆粒内容物の欠損による血小板放

出異常症（δストレージプール病）に起因した出

血傾向とともに眼皮膚白皮症と特徴的な眼症状

（水平性眼振と弱視）を有する先天性疾患として

診断は比較的容易である．しかしながら，不全

型や肺機能障害などの臓器障害が前景となった

場合は，的確な診断が成されないことがある．

ここでは，血小板機能についてのみ記す．

出血時間は全例で中等度以上の延長を示す．

血小板凝集能では，ADP，コラーゲン，エピネ

フリンなどの2次凝集の低下もしくは欠如を示

すのが普通であるが，明らかな異常を観察でき

ないこともしばしばで，注意を要する．そして，

凝集惹起物質の濃度が高く刺激が強いときは正

常対照との差がはっきりせず，たとえばコラー

ゲンの低濃度を用いることで凝集解離が明らか

となる（図 1)．血小板放出能は凝集能に比較し

てより信頼できる検査で，濃染顆粒内容物の

ATPやセロトニンの含量ならびに放出の欠損

が全例に認められる（δSPD)．通常，lumi-

aggregometerによるATPの放出を血小板凝

集と同時にモニターするか（図 2)，濃染顆粒に

特異的に取り込まれかつ放出される緑色螢光物

質メパクリン（キナクリン）をフローサイトメ

ータで検出する（取り込みも低下する） か，

あるいはセロトニンの血小板含量や放出量を解

析する（HPLCによる測定法，SRL)．一方，α
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（emptysack） （図 3)．

3-3. 症例呈示

40歳の男性で，主訴は鼻出血，歯肉出血．5～6

歳時より打撲による皮下出血や鼻出血がしばし

ば起こり，外傷や抜歯により止血困難のため病

院で応急処置を受けることがたびたびあった．

1年ほど前より，1日2～3回の鼻出血が度々現

れるようになった．最近では歯肉からも常時出

血が持続するようになった．生下時より眼皮膚

白子症で先天性眼振と強度の弱視が認められ

た．血族結婚はないが両親は同じ地方の出身で，

患者の3人の兄弟に異常なし．皮膚はピンク色

で虹彩は青く，毛髪は茶褐色であった（図 4)．

本人の言では，年齢とともに色が濃くなってき

たとのこと．規則的な水平性眼振を認め，強度

の弱視と羞明のためサングラスをかけている．

皮膚に紫斑や皮下出血は認めなかった．胸部単

純X-Pと胸部CTスキャンでは異常なく，検査

成績では，血小板数:267×10/μl，出血時間

（IVY):20分以上（正常5分以内)，血小板粘着

能:12.7%（30～100%)，血小板凝集能:コラー

ゲン（1～8μｇ/ml)，エピネフリン（0.1～10

μg/ml)，ADP（2～10μM)，アラキドン酸（1～2

ｍM）で凝集解離と二次凝集の欠如，リストセ

チン（0.6～1.5mg/ml）は異常なし，Lumi-

aggregometer:コラーゲン凝集に伴うATP放

出反応の欠如（図 2)，血小板セロトニン含量:

2.0ng/10血小板（正常対照，762ng/10血小

板)，βTG含量:859ng/10血小板（正常対照，

993ng/10血小板)，血小板形態解析（透過型電

子顕微鏡):uranaffin染色にて，患者血小板で

は内容物のない複数の濃染顆粒（emptysack）

が認めれれた（図 3)．以上よりδSPDが存在す

ることが証明され，特徴的な身体所見などから，

HPSと診断された．血小板より分離した

mRNAを鋳型としたRT-PCR産物の解析で

は，少なくともHPS-1ならびにAP3複合体

β3Aサブユニットの点変異も含めた塩基配列

の異常はこの患者では認められなかった．この

患者は，通常の鼻出血はトラネキサム酸（1.5g/

日，分3）の内服で充分マネージが可能であった

が，時々，DDAVP（酢酸デスモプレッシン，0.3

μg/kg）点滴投与と耳鼻科的局所タンポン処置

が必要となった．また，歯肉出血は歯科的管理

による歯周囲炎の治療で消失した．しかし，抜

歯後の遷延性出血に対して血小板輸血が施行さ

れた．

3-4. 治療（出血の管理）

日常の止血管理はトラネキサム酸やアミノカ

プロン酸の経口投与が効果的で，生理時の出血

過多にも利用できる．持続的な鼻出血や通常の

抜歯などの小外科的処置時では，DDAVP（酢酸

デスモプレッシン）の投与（0.2～0.4μg/kgを

20mlの生理食塩水に入れて，20分かけて緩徐

に点滴静注，これを8～12時間おきに繰り返す）

が有用であるが ，耳鼻科的タンポン 入など

の局所の止血処置が前提である．しかし，まれ

に出血が遷延する場合や大外科的処置時や分娩

時などでは，信頼できる出血予防措置は血小板

輸血である．歯肉出血もしばしば見られるが，

そのほとんどは歯周囲炎によるもので，ブラッ

シングなど口腔内の清潔を保つように歯科にて

指導する．鉄欠乏性貧血に対しては鉄剤を投与

し，アスピリンの服用は禁忌とする．

4. 解析・診断施設

止血の専門家ばかりでなく皮膚科や眼科とい

った集学的な見地からの解析が必要のため，患

者の診断や遺伝子も含めた詳細な解析さらには

そのフォローアップには，著者の施設も含め大

学関連施設が適している．遺伝子解析は血小板

に残存するmRNAを利用することで効率よく

行うことができる．
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