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銅代謝異常の臨床：先天性銅代謝異常症Wilson病の臨床研究

清水 教一

Wilson病は，肝臓，中枢神経，角膜などに銅が過剰に蓄積する先天性銅代謝異常症であ
る．肝硬変，錐体外路症状，そしてKayser-Fleischer角膜輪が三主徴である．また本症は銅
キレート薬ならびに亜鉛薬による治療法が確立されている．本症に対する医療の今後の課
題を検討する目的にて，先天代謝異常症臨床情報バンク（MC-Bank）患者登録データの一
部の解析を行った．本症の平均発症年齢は12.1歳であり，小児期の発症が多い．しかし，
登録を行った患者の現在の年齢は平均30.1歳であり，過半数が成人であった．また，本症
の転帰は比較的良好であるものの，同時に80％以上の患者が何らかの不安や生活の困り感
（自分あるいは子供がWilson病であることによって嫌な思いや苦しい思いをしているという
感覚）を感じていた．今後のWilson病に対する医療は，移行期医療と生活の質を含めた治
療・管理や生活上の不安や困り感に対する対応が重要な課題になると考えられた．

1. 銅と生体内銅代謝

銅（copper，原子番号29，元素記号Cu）はすべての生
体において必要な金属である．植物・動物のいずれでも，
銅の過不足は健全な成長を妨げる．ヒトにおいても，銅
は必須微量元素の一つである．これは，生体内にセルロ
プラスミン，スーパーオキシドジスムターゼ（superoxide 
dismutase：SOD），シトクロームcオキシダーゼなど多く
の銅要求酵素が存在するためである．胎児で銅が欠乏した
場合は発育障害や貧血，神経障害などが起こる．また，銅
はタンパク質と結合していない遊離の状態では毒性を発揮
するため，過剰になっても生体に障害を生じる．
銅は食事や飲み物より消化管にて吸収される．1日約2

～5 mgの銅が経口摂取され，約2 mgが胃，十二指腸なら
びに小腸上部から吸収される 1）．この銅吸収は，ATP7Aタ

ンパク質により行われる．吸収された銅は門脈から肝臓
へ運ばれ，約5％は全血中に流入し，約10％はセルロプラ
スミン結合銅として血液中に再度出現する 1）．セルロプラ
スミン結合銅は血液中の銅の約95％を占める．銅の主な
排泄経路は胆汁であり，1日約2 mgが排泄される 1）．また，
極微量ではあるが尿あるいは汗からも排泄される．唾液や
胃液などからも排泄され，一部は上部消化管から再吸収さ
れる．肝臓から胆汁中への銅の排泄と，肝細胞内での銅と
セルロプラスミンとの結合は，ATP7Bタンパク質により
行われている．

2. Wilson病

1） 概念・病態
Wilson病は，常染色体劣性遺伝形式をとる先天性銅代謝
異常症の代表的疾患である．原因遺伝子は，染色体13番
長腕13q14.3に位置するATP7B遺伝子である．この遺伝子
から産生されるATP7Bタンパク質は，銅の肝細胞内から
胆汁中への排泄と，活性型セルロプラスミンタンパク質
の合成過程における銅の供給を行っていると考えられてい
る．Wilson病の病態の中心は，肝臓から胆汁中への銅の排
泄障害による肝細胞中への銅蓄積である．肝細胞内に取り
込まれた銅は胆汁中へ排泄されずに蓄積していく．それら
の銅はメタロチオネインと結合して，無毒化されて貯蔵さ
れる．しかし，貯蔵閾値を超えたときには銅イオンとヒド
ロキシラジカルなどのフリーラジカルが出現する．それら
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がSODなどの活性酸素消去能を超えると肝障害が生じる．
さらに肝臓から血中に放出された非セルロプラスミン銅
は，大脳基底部，角膜および腎臓などに蓄積してそれらの
臓器障害を引き起こす．

2） 疫学
本邦におけるWilson病の発症頻度は出生35,000～45,000
人に1人と推定されている 2）．発症のピークは10～11歳ご
ろであるが，発症年齢は3歳から50歳代と幅広く分布して
いる 2）．

3） 臨床症状・所見
Wilson病における臨床症状の中心は，肝障害による症状

と神経症状である．また，角膜周囲の銅沈着によって生じ
るKayser-Fleischer角膜輪*1は本症に特徴的な診察所見であ
る．その他に，精神症状や腎障害などを呈する症例もみら
れる．肝障害の症状としては，易疲労感，黄疸，下腿浮腫
などの非特異的な症状の出現頻度が高い 3）．その他に腹水
や出血傾向を認める場合もある．何ら自覚症状がなく，血
液検査での肝酵素が異常値を示すのみの場合も少なくな
い．また，意識障害と溶血を伴い急速に肝不全が進行する
症例（劇症肝炎型症例）も全体の4～7％程度に認められ
る．神経症状は錐体外路症状が中心である．構音障害*2，
歩行障害，羽ばたき振戦*3などが高い頻度にて認められ
る 4）．他に知能障害やジストニア*4などもみられる．幼児
期以降の急性・慢性の肝障害，および学童期以降の神経あ
るいは精神症状をみたときは，本症は必ず疑うべきであ
る．

4） 診断
Wilson病を疑ったときの特殊検査は，血清セルロプラス

ミン値測定および尿中銅排泄量測定である．尿中銅は，可
能な限り1日尿中銅排泄量を測定する．眼科的にKayser-
Fleischer角膜輪を検索することも重要である．さらなる特
殊検査としては，肝銅含量の測定とATP7B遺伝子解析が
ある．血清セルロプラスミン値低下（20 mg/dL以下）と
尿中銅排泄量増加（100 µg/日あるいは1.5 µg/kg/日以上）
を認めれば，本症と診断して治療を開始してよいと考え
る 5）．ただし，本症の約5％に血清セルロプラスミン値正
常例が存在することと，4歳以下の幼児では尿中銅排泄量
が有意に上昇していない症例が多くみられることには注

意が必要である．肝銅含量の増加はWilson病における最
も特異的な検査所見であり，200 µg/g wet tissueあるいは
250 µg/g dry tissue以上という著明な高値を示す．これを確
認できればWilson病と診断を確定することが可能である．
また，ATP7B遺伝子解析にて両方のallele（対立遺伝子）
に変異を同定できれば，やはり診断を確定することができ
る．特に年少例や家族内検索では有用な確定診断法であ
る 6, 7）．しかし，Wilson病であっても遺伝子解析にて変異
が同定できない症例が10％程度存在する 8）．そのため，遺
伝子解析にて変異が同定できなくても，本症を否定するこ
とはできない．

5） 治療
Wilson病は，治療法が確立されている数少ない遺伝病の
一つである．銅キレート薬あるいは亜鉛薬による薬物療法
が行われている．銅キレート薬は，血液中の銅と結合して
尿中に排泄させる．亜鉛薬は，腸管からの銅吸収を阻害す
る．また，銅の摂取制限（低銅食）も同時に行う．肝不全
に陥った症例に対しては肝移植が適応となる．
本邦においては，銅キレート薬としてD-ペニシラミンと

塩酸トリエンチン，そして亜鉛薬として酢酸亜鉛が用いら
れている．重症例に対しては，銅キレート薬と亜鉛薬の併
用も行われている．

6） 予後
Wilson病は，早期から適切な治療が行われれば十分な社
会復帰あるいは発症の予防が可能である．逆に，発症から
診断・治療開始までに時間がかかると，肝臓あるいは中枢
神経に不可逆的変化が生じ，治療を行っても各臓器の機能
が十分に回復しないこととなる．また，銅キレート薬ある
いは亜鉛薬による治療は生涯継続する必要がある．Wilson
病患者の中には，治療が奏功して通常の日常生活を送って
いたにもかかわらず，怠薬のため症状が再燃し，治療困難
となったり死亡したりした例が認められる．良好な服薬コ
ンプライアンスを保つことがきわめて重要である．

3. Wilson病診療の今後の課題，MC-Bank患者登録か
らみた日本人Wilson病患者の実態に関する検討

1） 研究目的
本邦におけるWilson病症例の実態，長期的・社会的予
後およびQOLなど包括的医療情報を得て本疾患の診断お
よび治療・管理に役立てることを目的として，先天代謝異
常症臨床情報バンク（MC-Bank）を通じて本症の患者登録
を行った．今回筆者は，登録された患者データの一部に対
して集計と検討を行った．

2） 対象および方法
筆者の教室にて過去に行ったWilson病全国調査の方法
と成績をもとに，調査対象ならびに調査項目の検討を行

*1　Kayser-Fleischer角膜輪：角膜に銅が沈着することにより生
じる，緑色あるいは黒褐色を呈する角膜辺縁のリング状の線．
*2　構音障害：発音が正しくできなくなる症状．Wilson病の場
合は「ろれつが回らなく」ことが初発症状として多い．
*3　羽ばたき振戦：上肢を伸展したときに，鳥が羽（は）ばたく
ように手指が上下に震える症状．
*4　ジストニア：不随意運動（自分の意志では制御できない運
動）の一種で，持続的な筋肉の収縮によって生じる．Wilson病
症例では，上下肢あるいは体幹にねじれるような動きが起こる
ことがある．
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い，患者登録シートの作成を行った．登録シートは，Wil-
son病の患者ならびに家族の会である「ウイルソン病友の
会」の事務局から会員へ郵送した．シートは，患者自身あ
るいは保護者に記入していただくこととした．登録シート
の回収は各会員からMC-Bank事務局への郵送で行った．
今回の解析では，発症年齢，現在の年齢，現在の症状・

状態，転帰，困り感や不安の有無ならびに感じている問題
点に関して検討を行った．

3） 登録シートの配布と回収
「ウイルソン病友の会」事務局より294の登録シートが
配布され，140シートが回収された．回収率は47.6％で
あった．

4） 発症年齢と現在の年齢
発症年齢は2歳から42歳であった．発症のピークは6～

10歳であり，平均発症年齢は12.1歳であった（図1）．今回
登録を行った症例の現在の年齢は6歳から62歳であり，平
均年齢は30.1歳であった（図2）．過半数が成人であった．

5） 現在の症状と転帰
64例（45.7％）の症例が無症状であった．何らかの肝症

状あるいは肝機能障害を有する症例は41例（29.3％），何
らかの神経症状を有する症例が25例（17.9％）であった
（図3）．

転帰では，日常生活で「すべてにおいて不自由なく自立
生活可能」な症例が109例（77.9％）であり，「やや不自由
であるが自立生活可能」な症例が23例（16.4％）であった
（図4）．「部分介助」が必要な症例が5例（3.6％），「全介
助」を必要とする症例が2例（1.4％）みられた（図4）．

図1 調査にご協力いただいたWilson病患者の発症時の年齢
平均発症年齢：12.1歳．

図2 調査にご協力いただいたWilson病患者の調査時の年齢
平均年齢：30.1歳．

図3 Wilson病症例の症状
各Wilson病患者の調査時の臨床症状の有無と，症状を有してい
た場合は具体的な症状を記載していただいた．それらを肝障害
の症状か神経症状かあるいはそれ以外の症状かに分類した．

図4 Wilson病症例の転帰
Wilson患者の調査時の状態（転帰）を，①すべてにおいて不自
由なく自立生活可能，②やや不自由であるが自立生活可能，③
制限のある部分介助，④全介助，⑤病院などで療養中，のいず
れに該当するか回答していただいた．

図5 Wilson病症例あるいは保護者における困り感や不安の有無
Wilson病患者あるいはその保護者が，調査時に何か困り感や不
安を感じているかどうかを回答していただいた．
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6） 困り感や不安の有無と感じている問題点
登録シートでの「困っていることや不安に思っているこ

とは何か？」との質問に対し，118例（84.3％）の症例あ
るいは保護者が何らかの不安や困難さを感じていると回答
した（図5）．その内容としては，経済面や遺伝に関して
の不安を訴える症例や保護者が多くみられた（図6）．ま
た，保護者が記載したシートでは，Wilson病患者である子
どもが独り立ちした後の服薬コンプライアンスの維持など
病気の管理についての不安も多く記載されていた（図6）．
高齢の症例では，定期的な通院が負担であるとの記載もみ
られた（図6）．

7） 結果のまとめ
・ウイルソン病の発症年齢は幅広いが，平均発症年齢は

12.1歳であり小児期発症が多い．
・しかし，登録を行った症例の現在の年齢は平均30.6歳
であり，過半数の患者が成人であった．

・本症患者の転帰は比較的良好であるものの，同時に
84.3％の患者あるいは保護者が何らかの不安や生活の
困り感を感じていた．

8） Wilson病診療の今後の課題（今回の調査からわかっ
たこと）

今回の調査においてもWilson病の発症年齢は2歳から42
歳と幅広く分布していたが，平均発症年齢は12.1歳であり
小児期の発症が多いことが確認された．小児科の医師が診
断して治療を開始することが多い疾患であるといえる．し
かし，今回登録を行った本症症例の現在の年齢は平均30.1
歳であり，過半数が成人であった．これら成人症例を小児
科の医師がそのままみるのか，あるいはどこかで内科等の
医師に受け渡すのか，もしそうであれば移行の時期や何科
に診療を依頼すべきかなどを検討していく必要がある．こ
の「移行期医療」は，今後のWilson病診療の重要な課題で

ある．
また，日常生活では90％以上の症例が自立生活可能な
ことより，医学的見地からはWilson病の予後（転帰）は
良好といえる．しかし，同時に80％以上の患者・保護者
が何らかの不安や生活の困り感を感じていた．特に医療費
等の経済的不安や，次子への遺伝に関する不安を訴える
回答が多くみられた．今後のWilson病診療は，患者の健
康状態のみならず，生活の質を含めた包括的な管理と，生
活上の不安や困り感に対する対応も必要であると考えられ
た．
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授．医学博士．
■略歴 1958年3月東京都に生まれる．
83年3月東邦大学医学部卒業．83年6月
東邦大学医学部付属大橋病院にて研修．
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年1月東邦大学医学部小児科学第2講座
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（大橋）教授．現在に至る．
■研究テーマと抱負 研究テーマは先天性銅代謝異常症Wilson
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