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研究要旨 

先天代謝異常症の診療の標準化を図るために、昨年度作成した診断基準案に引き続い

て、平成２５年度には治療を含む診療ガイドライン案を作成した。 

先天代謝異常症の疾患数はきわめて多い。これらの多数の疾患の中から、アミノ酸代謝異

常症、有機酸代謝異常症、脂肪酸カルニチン代謝異常症、ケトン体代謝異常症、尿素サイク

ル異常症、GLUT1 欠損症、ビオプテリン代謝障害、糖原病、コレステリルエステル転送障害を

取り上げた。これは診断基準作成の疾患グループと同様である。新生児マススクリーニングと

関連したアミノ酸代謝異常症、有機酸代謝異常症、脂肪酸代謝異常症、ガラクトース血症など

がふくまれ、糖原病、ウイルソン病も対象とした。 

これらの疾患群の中で、代表的な疾患に関して診療ガイドライン案を作成した。これらの案

は、日本先天代謝異常学会との共同で作成した。同学会の診断基準策定委員会では診療ガ

イドライン案の作成まで進んでいる。今後は学会内部でも正式な段階を踏まえて診療ガイドラ

インを完成させていく予定である。 

米国、欧州諸国においても、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験で得られたエビ

デンス(レベル III 以上)はまれである。我が国においては、さらに症例数が少ない疾患が多く、

我が国独自で高いレベルのエビデンスの臨床データを得ることはほとんどできない。 

ガイドライン案は診断基準と同様に、日本先天代謝異常学会のホームページを通じて学会

員および一般公開、評価を受け付けた後、最終的に学会ホームページ等を通じて公開する

予定である。 
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・ 伊藤哲哉 名古屋市立大学大学院医学研究科新

生児小児医学分野 准教授 

・ 大橋十也 東京慈恵会医科大学DNA医学研究所遺

伝子治療研究部 教授 

・ 窪田 満 埼玉県立小児医療センター総合診療

科 副部長 

・ 坂本 修 東北大学大学院医学系研究科小児病
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・ 下澤伸行 岐阜大学生命科学総合研究支援セン

ターゲノム研究分野 教授 

・ 鈴木康之 岐阜大学医学部・医学教育開発研究セ

ンター 教授 

・ 但馬 剛 広島大学大学院医歯薬保健学研究院
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・ 小林正久 東京慈恵会医科大学小児科 講師 

・ 堀 友博 岐阜大学医学部附属病院小児科 医

員 

・ 青山友佳 岐阜医療科学大学保健学部 助教 

・ 平野賢一 大阪大学医学系研究科医学専攻 助

教 

・ 知念安紹 琉球大学大学院医学研究科成育医学

講座 准教授 

・ 木田和宏 国立成育医療研究センター臨床検査

部 上級フェロー 

・ 小須賀基通 国立成育医療研究センター臨床検

査部 医長 

・ 中島英規 国立成育医療研究センター臨床検査

部 研究員 

・ 徐朱玹 国立成育医療研究センター臨床検査部 

リサーチフェロー 

・ 福士 勝 札幌イムノ・ダイアグノスティックラ

ボラトリー 所長 

・ 鈴木 健 公益財団法人東京都予防医学協会検

査研究センター 参与 

・ 三渕 浩 熊本大学医学部附属病院新生児学寄

附講座 特任教授 

・ 松本志郎 熊本大学医学部附属病院総合周産期

母子医療センター 助教 

 

Ａ．研究目的 

本研究は先天代謝異常症の診断基準作成と治療

ガイドラインの作成などを目指して、平成 24年度

に引き続いて実施した継続研究である。旧奨励研究

班における実態調査などの研究成果をもとにした

研究を組織し、25年度においてもこれを継続した。 

平成 25年度における研究の対象疾患はアミノ酸

代謝異常症、有機酸代謝異常症、脂肪酸カルニチン

代謝異常症、ケトン体代謝異常症、尿素サイクル異

常症、GLUT1欠損症、ビオプテリン代謝障害、糖

原病、コレステリルエステル転送障害である。これ

らの対象疾患は平成 24年度の対象疾患と同様であ

る。 

本研究においては、まず新しい新生児代謝スクリ

ーニング時代に適応した先天代謝異常症の診断基

準作成と治療ガイドラインの作成を目指すととも

に、これらの研究は将来において新薬の治験、新規

治療法の開発をめざし、とくに患者登録制度、バイ

オバンクなどの新しい枠組みに発展させていくも



 
のとして位置付けている。 

先天代謝異常症の診療においては、欧州、米国に

おいても診断方法の確立の遅れ、治療方法の確立の

遅れ、専門医療施設の不足、専門医の不足が指摘さ

れている。それぞれの疾患の希少性及び疾患数が多

いことに大きな要因がある。さらに診断基準及び診

療ガイドラインの確立も国際的にみて、ごく一部の

疾患でしか整備されていない。 

研究推進にあたっては他の研究班（厚生労働科学

研究）との連携を密にとることを実現してきた。平

成 25年度の研究では、24年度の研究に引き続いて

小児疾患の移植治療の研究を進めている加藤班と

も協力し、さらに奥山班（厚生労働科学研究）にお

ける患者登録の推進とも連携した研究を実施した。

最終的には希少難病治療のコンソーシアムを形成

する方向での研究と位置付けた。 

当初設定した2年間の４つの目標は以下の通りで

ある。なおエビデンスレベルについはMINDを参照

した。しかし先天性代謝異常症は１疾患毎では疾患

頻度は低く、治療に関しては、米国、欧州諸国にお

いても、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試

験で得られたエビデンス(レベル III以上)はまれで

ある。エビデンスレベルまで含めたガイドラインは

ほとんどの疾患で報告されておらず、ごく一部の頻

度の高い疾患で提案されているだけである。これら

以外のガイドラインでは症例報告レベル、エキスパ

ートオピニオンによることが多い。我が国において

は、さらに症例数が少ない疾患が多く、我が国独自

でエビデンスを高いレベルで得ることはほとんど

できない。 

1) 学会認定診断基準の策定 

先天代謝異常症では確定診断に特殊診断が必要

な疾患が多いため、全国で利用可能な診断基準を

策定し、学会認定を受けて全国の先天代謝異常症

診療の均質化を目指す。 

2) 学会認定の治療ガイドラインの策定 

希少難病である先天代謝異常症を治療する際の、

学会で認定された治療ガイドラインを作成する。

マススクリーニング対象疾患の治療ガイドライン

作成は、スクリーニング検査の効果判定において

も重要である。25年度においては学会との共同作

業を早期から開始する。 

3) 上記診断を支える診断体制を旧奨励研究班か

ら継続、発展させていく 

先天代謝異常症の診断には、酵素活性、遺伝子

解析、病理診断などの特殊診断の連携が必要であ

る。診断基準は主要疾患では整備されて、治療ガ

イドラインについて 25年度での完成を目指す。こ

れらの特殊診断の連携システムを効率よく維持、

発展させる。 

4) 新規治療薬の臨床研究、効果検証、新薬開発 

2年間にアミノ酸代謝異常症治療や脂肪酸代謝

異常症治療などにおけるシーズを検討し、2年後の

新たな医薬品等医療技術の実用化に関する研究へ

の進展を目指す。初年度の研究においてアミノ酸

代謝異常症での新規や導入の実績及び脂肪酸代謝

異常症についての新たな研究成果が出ている。 

そして、小児希少難病の患者会ネットワークに関す

る研究班（奥山班）の成果を活用しながら患者会と協

力し臨床研究を推進することとした。 

 

倫理的配慮 

本研究において行った遺伝子検査、染色体検査など

の遺伝学的検査の実施の際には、各実施施設にて「遺

伝学的検査の実施に関するガイドライン」を遵守する

こととした。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 25 年度の本研究における対象疾患と分担者は以

下の通りである。 

１）ガイドラインの策定と対象疾患 

本研究の対象疾患はアミノ酸代謝異常症（呉・中村）、

ビオプテリン代謝障害（新宅）、尿素サイクル異常症

（遠藤・高柳）、有機酸代謝異常症（山口）、脂肪酸代

謝障害（山口・深尾）、高乳酸血症（大竹）、ケトン代

謝障害（深尾）、グルコーストランスポーター１

（GLUT1）欠損症（小国）、糖原病（杉江）、コレス

テリルエステル転送障害（太田）である。診断基準の

策定の全体的な方針は分担研究者の深尾（岐阜大学小

児科学教授）が主に担当した。深尾は先天代謝異常学

会のガイドライン策定委員会の委員長としても、学会

と厚生労働科学研究の間の橋渡しなどに関与し、取り



 
まとめを行った。 

各分担研究者と研究協力者は平成２４年度に策定し

た診断基準について、学会（日本先天代謝異常学会及

び日本小児科学会）内での議論を中心となって進めた。 

２）治療ガイドラインの策定 

治療ガイドラインの作成には上記のように班員及び

研究協力者が参加した。これらの中で、特に中心とな

って作業した班員及び研究協力者は以下の通りであ

る。 

ガラクトース血症：伊藤、但馬、福田 

フェニルケトン尿症：濱崎、伊藤、福田 

ホモシスチン血症：坂本、清水、村山 

メープルシロップ尿症：中村、清水、村山 

シトリン欠損症：坂本、中村、但馬 

尿素サイクル異常症：中村、坂本、但馬 

メチルマロン酸血症：但馬、小林正久、長谷川 

プロピオン酸血症：小林正、但馬、長谷川 

イソ吉草酸血症：長谷川、伊藤、清水 

メチルクロトニルグリシン尿症：長谷川、深尾、

             清水 

マルチプルカルボキシラーゼ欠損：坂本、長谷川、

 小林正 

β-ケトチオラーゼ欠損症：深尾、長谷川、小林正 

グルタル酸尿症 I型：長谷川、但馬、窪田 

グルタル酸尿症 II型：小林弘、小林正、窪田 

カルニチン回路：村山、小林弘、伊藤 

OCTN2欠損：小林弘、村山、伊藤 

３頭酵素欠損症：深尾、小林弘、大竹 

VLCAD欠損症：小林弘、深尾、大竹 

MCAD 欠損症：窪田、大竹、小林弘 

糖原病：福田、大竹、小林弘 

ウイルソン病：清水、福田、濱崎 

高乳酸血症（ミトコンドリア病をのぞく） 

     ：大竹、窪田、濱崎 

代謝救急：窪田、村山、伊藤 

研究協力者と班員はガイドラインの策定の会議を行

うとともに全体での取りまとめ作業も実施した。 

３）患者会組織との連携による新規治療方法の開発に

向けて 

患者会が十分に活動している疾患は少ない。平成２

４年度から発足した難治性疾患克服事業（奥山）研究

班における新規の「患者登録制度」の事業と協力して、

患者登録に参加した。 

 

Ｃ．研究結果 

本研究班は先天代謝異常症の明確な診断基準、治療ガ

イドラインを示すことで、担当医や患者会への情報提

供を行うものである。小児希少難病の患者会ネットワ

ークに関する研究班（奥山班）の成果を活用しながら

患者会と協力し臨床研究を推進することとした。診断

基準が明らかになることで、これまで診断が困難であ

った希少難病の解析が進むものと考えられる。 

（１） 学会認定診断基準の策定 

臨床研究、新薬の開発治験などにおいては、厳密な

診断基準が必要である。先天代謝異常症では確定診断

に特殊診断が必要な疾患が多いため、全国で利用可能

な診断基準を策定し、学会認定を受けて全国の先天代

謝異常症診療の均質化を目指した。診断基準の策定は

最も優先されるべき課題であり、成果は上がった。 

（２） 学会認定の治療ガイドラインの策定 

希少難病である先天代謝異常症を治療する際の、学

会で認定された治療ガイドラインを作成することを

目指した。とくに、最近のスクリーニング事業の発展

によって疾患の症状が発症する前にスクリーニング

検査によって発見される疾患が増加している。これら

の疾患を対象とした治療ガイドライン作成は、スクリ

ーニング検査の効果判定においても重要である。とく

に公費による多項目新生児スクリーニングが多くの

自治体で実施されるようになった状況においては、全

国的に均一な診断のための環境を整備する必要性が

あると考えた。その観点から、多くの診療施設で応用

可能な統一的な診断基準の策定を目指した。とくに専

門家の集団である日本先天代謝異常学会の学会内委

員会で野共同作業を進めることで、学会が認定すると

ころの診断基準の策定を目指した。 

（３） 上記診断を支える診断体制を旧奨励研究班

から継続、発展させていく 

これまで多くの専門医及び研究者が厚生労働科学研

究において、先天代謝異常症の研究に取り組んできた。

その中にはそれぞれの立場からの研究成果として優

れた診断基準、あるいは治療基準などの提案がみられ

ている。これらの研究成果をみると、希少な先天代謝



 
異常症の診断には代謝物の化学分析、欠損の疑いのあ

る酵素に関する酵素活性の測定、疾患責任遺伝子の変

異解析、あるいは病理診断などにおいて、全国的なネ

ットワークを活用した取り組みが必須である。このよ

うな特殊診断技術を有する専門施設及び専門家の連

携を有機的に組織している必要がある。本研究におい

てはこれまでの構築されてきているこのような診療

協力体制をさらに発展させることができた。 

（４） 新規治療薬の臨床研究、効果検証、新薬開発 

海外で認可され我が国へ導入が必要と考えられる

新規治療薬（カルバグル、ニチシノン、サイスタダン

など）については研究組織として、また関連する学会

と研究組織が協力することで、速やかな導入を推進す

る計画であった。このうちサイスタダン（ホモシスチ

ン尿症治療薬）は２６年に発売予定となっている。ニ

チシノン（高チロシン血症１型治療薬）は薬事申請す

みである。カルバグル（先天性尿素サイクル異常症お

よび有機酸血症治療薬）は製薬企業が決定し治験実施

について検討開始している。これらの開発は日本先天

代謝異常学会の支援の下の行われ、本研究班としても

支援している。この２年間で大きな成果と評価できる。 

（５） ガイドライン案について 

平成２５年度の研究で各分担研究者が日本先天代

謝異常学会ガイドライン策定委員会（深尾敏幸委員

長）と共同で取りまとめたガイドライン案は巻末に示

した。「学会認定する疾患の診断基準」（案）について

は、平成 24年度報告書の末尾に記載している。 

（６）各分担研究者が実施した研究結果 

ここでは分担研究者ごとに概略を記載している。 

 

a. ビオプテリン代謝異常症 

新宅は「ビオプテリン代謝異常症の診療ガイドライ

ン作成と成人期の対策の研究」について担当した。平

成 25年度は 平成 25年度は診療ガイドラインと総合

的な対策について研究した。研究方法としては 1982

年から 2008 年に新生児マス・スクリーニングで発見

され 4 歳までに治療を開始された PTPS 欠損症 17 人

と、DHPR欠損症患者 2人についてビオプテン®投与

治療における全例調査データを基に、検討を行った。                                                      

ビオプテリン代謝異常症の診療ガイドライン（案）で

は、BH4 欠損における高 Phe 血症の治療は、GTPCH

欠損症、PTPS欠損症、PCD欠損症では BH4投与によ

り、DHPR 欠損症では BH4 投与だけでは十分でない

場合はフェニルアラニン制限食を併用する。BH4欠損

症と SR欠損症では神経伝達物質の補充を行う。 

神経伝達物質の補充療法は、BH4欠損症と SR欠損

症と重症の瀬川病（動作型）ではカテコールアミンと

セロトニンの両を補充する。ここで問題になるのはセ

ロトニンの補充がある。セロトニンの補充には５-ヒ

ドロキシトリプトファン（5HTP）を用いるが、薬価

収載されていないため試薬もしくはサプリメントが

使用されている。 

これらの治療は新生児期から開始し、成人期に移行

しても生涯治療を続けることが必要である。そこで成

人期に移行する場合の問題についても検討した。ビオ

プテリン代謝異常症は、早期に診断し治療開始し、成

人期に移行しても生涯治療を続けることが必要であ

る。成人期以降の治療についてまだ検討すべき点が多

く、今後の検討課題である。 

 

b. アミノ酸代謝異常症 

分担研究者の呉はアミノ酸代謝異常症の診療ガイ

ドライン作成と成人期の対策の研究を行った。 

アミノ酸代謝異常症の全般についてのガイドライン

を検討するとともに、とくに平成 25 年度はフェニル

ケトン尿症の診療ガイドラインを作成した。この診療

ガイドラインは、日本先天代謝異常学会の診断基準策

定委員会との共同で作成した。 

このガイドラインでは年齢別の血中フェニルアラ

ニン値の維持範囲、治療乳摂取量を定めた（2012 年

に改訂された PKU 治療指針改訂委員会報告に準じ

た）。BH4投与は新しい治療法として普及しつつあり、

BH4投与を開始し、食事療法を解除する際の将来的な

問題にも検討を加えて案に盛り込んだ。 

フェニルケトン尿症の治療は成人期にも継続される。

そこで成人期の医療費補助の問題についても検討し

た。さらに女性の場合は妊娠時の食事制限による治療

の再開が課題となる。これについても検討を加えた。 

 

c. 尿素サイクル異常症 

分担研究者の中村は尿素サイクル異常症に関する

研究を行った。尿素サイクル異常症に含まれる疾患は



 
多数あり、これらすべてを網羅して、ガイドラインを

作成することは大きな作業である。平成２４年には診

断基準案を作成し、平成 25 年度は尿素サイクル異常

症の診療ガイドライン案の作成を行った。研究の実施

においては最終的には日本先天代謝異常学会と共同

での尿素サイクル異常症の診断指針と診療ガイドラ

インの作成に至った。このガイドライン作成作業には

多くの研究協力者が参画した。 

この過程では、我が国において現在行われている尿

素サイクル異常症の各疾患におい診断・治療の現状も

調査した。その結果、診断に必要な検査としては尿素

サイクル異常症では、血中アンモニア地の測定や血液

ガス分析、血中アミノ酸分析、尿有機酸分析、酵素活

性の測定や遺伝子解析などが行われていることが判

明した。また治療薬としてはＬアルギニン、安息香酸

ナトリウム、シトルリン、フェニル酪酸ナトリウムが

薬物治療として、また血液浄化療法、肝臓移植治療も

行われていることが判明した。 

今年度の研究ではこれらのデータをガイドライン

作成の参考とした。また、これらの診断技術および治

療方法の、臨床での使用方法についてもガイドライン

で記載した。 

新規の治療薬の研究に関連して、薬剤としての開発

がなされていないＬシトルリンの投与状況について

調査した。北米と欧州ではＬシトルリンはオルニチン

トランスカルバミラーゼ欠損症、カルバミルリン酸合

成酵素欠損症、リジン尿性蛋白不耐症患者の一部の患

者に投与されている。我が国においては北米と比較す

るとシトルリンを使用している患者の割合が極端に

少ない。そこで、日本先天代謝異常学会と共同でシト

ルリンの使用状況について調査を行った。 

Ｌシトルリンについては薬剤として開発されてい

ない。我が国では食品として認可されサプリの一種と

して流通しているので健康保険の対象にはなってい

ない。オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症、カ

ルバミルリン酸合成酵素欠損症、リジン尿性蛋白不耐

症患者に対して、日本先天代謝異常学会を通じて配布

し、その臨床的効果を検討した。本研究の期間には

CPSI欠損症 13例，OTC欠損症 29例，リジン尿性タ

ンパク不耐症 25 例にシトルリンが供給された。学会

を通した研究活動としての成果は上がっている。 

尿素サイクル異常症の中で、平成 25 年度の研究に

おいて診療ガイドラインの作成の対象とした疾患は、

CPSI欠損症、OTC欠損症、シトルリン血症 I型、ア

ルギニノコハク酸尿症、高アルギニン血症、NAGS欠

損症、シトリン欠損症、HHH 症候群、オルニチンア

ミノ基転移酵素欠損症、リジン尿性タンパク不耐症で

ある。これ以外の尿素サイクル関連疾患についてのガ

イドライン策定については今後の課題とした。 

診療ガイドラインにおいては急性期治療と慢性期

治療に分けてその案を作成した。 

ガイドラインでは急性期の治療の場合と慢性期の

治療の場合にわけ、また肝臓移植についても言及した。

最近我が国では血縁者間の移植が徐々に普及してい

る。その適応などについては加藤班で検討が進んでい

る。米国の状況などから見て今後さらに移植受ける患

者は増加すると予測される。また非血縁者からの移植

を増やしてことは長期的な規定な課題である。 

診療体制の整備の中で、遺伝カウンセリングと出生前

診断も今後整備を進めなければならい診療分野であ

る。遺伝子検査の実施体制にはまだまだ整備が不足し

ている。検査に関する費用も課題である。出生前診断

とカウンセリングの体制もできるだけ早く整備する

必要がある。さらに成人期に移行した患者に対する対

策についても検討を行った。 

これらの研究を通して、日本先天代謝異常学会と共

同作業をもとに今後の研究も展開する意義も確認で

きた。 

 

d. グルコーストランスポーター１欠損症症候群 

分担研究者の小国はグルコーストランスポーター１

欠損症症候群(GLUT1DS)の診療ガイドラインの策定

をおこなった。さらに成人期に移行した患者に対する

対策についても検討を行った。 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群

（glucose transporter type 1 deficiency syndrome: 以下

GLUT-1DSと略す）は脳内へのグルコースの供給が種

街されている疾患である。抗てんかん薬に対しては治

療抵抗性であるが、グルコースに代わりケトン体をエ

ネルギー源として供給するケトン食療法（ケトン指数

3:１〜4: 1 ）が有効かつ原因療法となっている。早期

に治療開始できれば患者の発作予後、知的予後を大き



 
く改善できる可能性がある。診断においては通常の検

査による早期発見は困難で髄液検査、遺伝子検査が必

要となる。 

本研究では早期診断を受けて有効なケトン食治療

の早期導入が可能性について検討してきた。また成人

になっている移行した患者あるいは成人期に診断さ

れた親子例などの検討から、未診断の成人例の発見、

小児期診断例の成人期に向けての問題点についても

検討した。  

以前の奨励研究から継続して我が国の患者の実態

調査を継続して、平成 26年 2月の段階までに 58名（男

26例、女 31例、記載なし 1例）の検討を加えた。こ

れらの症例は SLC2A1 遺伝子あるいは赤血球 3-OMG

取り込み試験による確定診断 48例と疑い 10例（臨床

診断例）である。発症時年齢は平均 0.89歳（0歳 0か

月〜5歳 0か月）に対し、診断時年齢は平均 8.07歳（0

歳 1 か月〜33 歳 3 か月）で、発症から診断までの期

間が長いことが特徴であった。臨床所見に関しては、

乳児期の初発症状として異常眼球運動、無呼吸発作、

てんかん発作（けいれん発作、脱力発作、ミオクロニ

ー発作、部分発作）に発達遅滞が併存することが重要

と考えられた。 

これらの研究結果からいくつかの重要な点が判明

している。 

ひとつは確定診断に至る経緯である。多くの症例で

本症と診断される以前には、てんかん、脊髄小脳変性

症、痙性対麻痺（複合型）、脳性麻痺、ミトコンドリ

ア病、原因不明の神経変性疾患、周期性嘔吐症、小児

交互性片麻痺、発作性過眠症、発作性ジスキネジアな

どの診断名がついていたことである。様々な診断名が

与えられた症例に、まだ多くの本症患者が隠れている

可能性がある。 

つぎに、臨床症状に関する特徴的な所見がある程度

明らかになりつつある点である。乳児期の初発症状と

して異常眼球運動、無呼吸発作、てんかん発作（けい

れん発作、脱力発作、ミオクロニー発作、部分発作）

に発達遅滞が併存することが重要と考えられた。成人

期の問題についても、その実情が徐々に明らかになり

つつある。成人例（6例）においててんかん発作に加

え発作性の嘔吐、失調、傾眠、ジスキネジアを契機と

して診断されている。これらの結果は今後の診療体制

の確立に重要な成果である。 

治療においても問題点が明らかになってきた。本症

はケトン食療法により、神経細胞のエネルギー供給物

質をグルコースからケトン体に代用させることがで

き、診断がつきしだいケトン食療法が行われている。

しかし世界的にみても診療ガイドラインと呼べるも

のはない。ガイドラインを作成していくには、無作為

比較試験などを我が国においても実施する必要があ

る。現時点では乳児期では、ケトン乳（明治乳業：ケ

トンフォーミュラ）が国内で入手可能である。しかし、

これについても乳業メーカーの負担も大きく、今後長

期の治療を考えると我が国の健康政策にきちんと取

り入れていくことが必要である。厚生労働科学研究に

おいても特殊治療用粉乳の研究が進められており、そ

の展開にも期待したい。 

 

e. シトリン欠損症 

分担研究者の大浦はシトリン欠損症の診断基準案

と診療ガイドラインの策定の研究を実施した。また成

人期の対策についての研究も行った。 

シトリン欠損症はシトリン欠損による新生児肝内胆

汁うっ滞症（neonatal intrahepatic cholestasis caused by 

citrin deficiency, NICCD）と成人発症Ⅱ型シトルリン血

症（adult-onset type 2 citrullinemia, CTLN2）の二つの年

齢依存性の臨床像を呈する疾患である。 

平成 24 年度には昨年度はシトリン欠損症の診断基

準を作成し平成 25 年二にはこれに引き続き発症年齢

別にシトリン欠損症の診療ガイドラインを作成した。

これは年齢別に（１）新生児期、（２）幼児期以降（３）

思春期以降にわけて作成した。これは本症が年齢層ご

とに、性質の異なる臨床上の特徴を示し、これに伴い

治療方法も変化していくからである。 

シトリン欠損症のガイドラインの骨子は以下のと

おりである。 

（１）NICCD 治療の中心は中鎖脂肪酸トリグリセリ

ド（MCT）投与とガラクトース制限食である。

さらに重症度に応じて脂溶性ビタミン、利胆剤、

新鮮凍結血漿を用いる。 

（２）肝不全例には肝移植が必要である。また脳症発

作を繰り返す例には肝移植が適応である。 

（３）CTLN2 には低炭水化物食が基本であり、さら



 
にアルギニン、ピルビン酸ナトリウム、MCT

などが試みられている。高蛋白・高脂肪食を好

む「特異な食癖」は矯正してはならない。 

（４）さらに治療上の禁忌事項として高カロリー輸液、

高グリセリン・果糖配合剤の投与がある。 

成人期以降の問題として、長期にわたる生活の質を

維持するための食生活上の問題、肝臓機能低下の進行、

特みられる腫瘍の発生などが指摘された。本疾患は生

涯にわたる治療が必要であり、今後も成人期の課題は

ますます重要となっていく。さらに研究を継続する必

要がある。 

 

f. 有機酸血症 

高柳は有機酸血症について研究を行った。有機酸血

症は肝臓その他の臓器において酵素欠損の結果、体内

にメチルマロン酸、プロピオン酸などのアミノ酸、脂

質などの代謝の中間産物が蓄積する重篤な疾患であ

る。代謝性アシドーシス、中枢神経障害などはしょう

じる。またミトコンドリアにおける２次的な代謝障害

に伴い、高アンモニア血症が発生する。重症例では高

アンモニア血症は重篤であり中枢神経障害を惹起す

る。 

現在、多くの患者は食事療法と薬物療法を受けてい

る。しかしこれらの治療の効果は限定的であり生命予

後及び長期の予後は満足できるものではない。すなわ

ち、常に生命の危険にさらされ、知的予後も悪く、就

学、就職についてもほとんどの患者は満足いく社会生

活を送ることが出来ない。最近では肝臓移植が治療と

して導入され予後の改善はみられている。しかし、肝

移植を実施しても、補助的な治療を必要としている患

者もいる。これらの状況を見ると特に急性期に有効な

治療を早期に実施することが予後に重要である。した

がって有機酸代謝異常症においては、迅速な診断とそ

れに伴う早期治療が患者の生命的及び神経学的予後

を決定する。このため充実した診療ガイドラインの作

成が重要である。 

診断基準は既に平成２４年度の本研究班の研究成

果として報告した。有機酸血症には数多くの疾患が含

まれる。そのなかで対象とした疾患はメチルマロン酸

血症 プロピオン酸血症、イソ吉草酸血症、グルタル

酸血症Ⅰ型、グルタル酸血症 II 型、マルチプルカル

ボキシラーゼ欠損症、メチルクロトニルグリシン尿症、

βケトチオラーゼ欠損症である。 

 これらの疾患は平成 24年 4月から全国的に施行さ

れている拡大新生児マススクリーニングにおいても

対象疾患になっている。それに伴い有機酸代謝異常症

の診断基準作成と治療ガイドライン作成は急ぎ行わ

なければならない重要な課題である。そこで平成 25

年度は診療ガイドラインの作成をおこなった。今回の

ガイドラインでは疾患群全体での案は示していない。

しかしながら疾患群での共通した治療として、栄養食

事療法、ビタミン大量投与、血液浄化療法、肝臓移植

などがある。これらの治療については将来疾患群に共

通したガイドラインの整備が可能であろう。今後はこ

れらの治療に関してのエビデンスを積み重ねる必要

がある。これには国際的な治療の標準化を目指し、国

際協力によるエビデンスの蓄積も必要となる。 

 

g. 先天性高乳酸血症   

大竹は先天性高乳酸血症について研究を遂行した。

高乳酸血症疾患群には多数の疾患が含まれている。こ

れらの疾患群で最も多い疾患はさらにミトコンドリ

ア異常群ということができる。このミトコンドリア異

常による疾患群についてはミトコンドリア病研究班

（後藤班）において診断基準が作成されている。診療

ガイドラインについては後藤班ではまだ作成してい

ないが、今後作成予定である。そこで、本研究ではこ

れ以外の高乳酸血症について診断基準作成に引き続

いてガイドラインの作成を進めた。この研究では、直

接の乳酸代謝に関係するピルビン酸関連酵素異常症

［ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症、ピ

ルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症、ホスホエ

ノールピルビン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠

損症］、TCAサイクル酵素異常症、およびミトコンド

リア呼吸鎖異常症を対象として診断基準の作成を進

めている。   

以下の疾患について今年度新たに治療方法の整理

を進めている。 

1)ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症 

急性期の主対策は乳酸アシドーシスの是正で、糖

質負荷は厳禁であり、乳酸を含まない輸液、アル

カリ剤、呼吸・循環管理を行い、時には透析も必



 
要となる。慢性期は乳酸の蓄積防止とエネルギー

産生不足の解消であり、糖質は制限し PDHC を

介さずにエネルギーを産生できる高ケトン食、高

脂肪食が有効である。 

2)ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主

対策は低血糖と乳酸アシドーシスの是正で、糖質

負荷は行っても一次的とすべきであり、乳酸を含

まない輸液、アルカリ剤、呼吸・循環管理を行い、

時には透析も必要となる。慢性期は乳酸の蓄積防

止とエネルギー産生不足の解消であり、糖質は制

限しビタミン B1、ビオチン、クエン酸、アスパ

ラギン酸、グルタミン酸などが試みられている。 

3) ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ 

(PEPCK) 欠損症 

治療は低血糖、代謝性アシドーシスへの対症療法

が中心であるが、有効な根本療法はなく、成人期

への移行症例の報告はない。 

4) TCAサイクル酵素異常症、フマラーゼ欠損症 

治療は対症療法のみであり多くが生後数年以内

に死亡するか、生存しても重度の精神運動発達遅

滞を残す非常に予後不良な疾患である。低タンパ

ク療法が試みられたが有効ではなかった。 

5)スクシニル-CoAリガーゼ（SUCL）欠損症 

有効な治療法はない。急性期にはミトコンドリア

レスキュー療法を考慮し、慢性期には有効とされ

る各種治験薬を一つ一つ慎重に試すことが必要

になる。 

これらの検討例で示されるように、有効な治療方法

の開発はまだ途上であり、診療ガイドラインについて

も海外の状況も含めて調査しながら検討を進める必

要がある。 

 

h. 脂肪酸β酸化異常症と関連疾患 

山口は脂肪酸β酸化異常症について診断基準及び

診療ガイドラインの策定に関する研究を推進した。脂

肪酸β酸化経路は、炭水化物からのエネルギー供給が

低下した時に作動するエネルギー産生系の重要な代

謝系である。エネルギーが不足した時にこの系が働か

なくことによる様々な臨床症状が出現する。本研究で

は、スクリーニング・化学診断、および脂肪酸カルニ

チン代謝異常症に関する研究を行った。 

 β酸化系は大きく以下の 5 つの代謝系に分けられ

る。 

(a) カルニチン回路（長鎖脂肪酸をカルニチンによっ

てミトコンドリアに転送しアシル-CoA まで活性

化する） 

(b) 長鎖脂肪酸β酸化（炭素鎖 C16～C12 までβ酸化

で短縮する） 

(c) 中鎖・短鎖β酸化（C10～C4までβ酸化） 

(d) 電子伝達（アシル-CoA脱水素酵素反応から電子を

受け取り呼吸鎖に転送する経路） 

(e) ケトン体生成（アセチル-CoA とアセトアセチル

-CoAからケトン体を生成する経路）である。 

上記のそれぞれの経路において、それぞれの酵素欠

損症、輸送蛋白の異常が明らかにされている。 

 脂肪酸代謝異常症はタンデムマスによる新生児マ

ススクリーニングの対象疾患である。平成 2５年 4月

からは全国で実施されている。スクリーニングが実施

されると、これまで発見されていなかった症例も新生

児期に見出される可能性が大きい。そこでスクリーニ

ング陽性者に対して、迅速にかつ的確確定診断と治療

を進める必要がある。平成 24 年度には脂肪酸代謝異

常症全般にわたる診断基準を作成し、関連する学会と

の共同での検討を行った。このうち既に診断基準を作

成したものは、極長鎖アシル CoA 脱水素酵素

(VLCAD)欠損症、三頭酵素(TFP)欠損症、中鎖アシル

CoA脱水素酵素(MCAD)欠損症、ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪ

ﾗｰｾﾞ-１(CPT1)欠損症、ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ

-2(CPT2)欠損症、ｶﾙﾆﾁﾝｱｼﾙｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾛｶｰｾﾞ(CACT)欠

損症、全身性カルニチン欠乏症（OCTN2異常症）、グ

ルタル酸尿症 2 型である。これに引き続き、平成 25

年度には新生児マススクリーニングの対象となる 8

疾患について、それぞれの診断、治療、フォローアッ

プに関する指針案を作成した。 

診断に関しては、臨床病型分類、重要な検査、診断

の根拠となる特殊検査について提案した。すなわち、

脂肪酸代謝異常症の臨床病型として ① 発症前型② 

新生児期発症型（重症型）③ 乳幼児発症型（間欠発

作型）④ 遅発型（骨格筋型）に分けた。重要な臨床

症状及び所見として、① 意識障害、けいれん② 骨格

筋症状③ 心筋症状④ 呼吸器症状⑤ 消化器症状⑥ 



 
肝腫大、があげられている。検査所見としては① 低

〜非ケトン性低血糖② 肝逸脱酵素上昇、③ 血中 CK 

高値、④ 高アンモニア血症、⑤ 筋病理所見、が重要

としている。 

診断の根拠となる特殊検査としては① 血中アシル

カルニチン分析、② 尿中有機酸分析、③ 酵素学的診

断、④ in vitro probe assay(β酸化能評価)、⑤ イムノ

ブロッティングによる酵素たんぱく質の異常の検出、

⑥ 遺伝子解析病因遺伝子の変異を同定、を挙げてい

る。 

平成 25 年度研究では、これに引き続いて、脂肪酸

代謝異常に含まれる個々の疾患に関して、診療ガイド

ラインの作成を進めた。ここで取り上げた疾患は 全

身性カルニチン欠乏症、CPT1欠損症、CPT2欠損症、

CACT欠損症、VLCAD欠損症 TFP/LCHAD欠損症、

MCAD欠損症、SCAD欠損、SCHAD欠損症、SCKAT

欠損症、グルタル酸血症 2型（ETF欠損症）（ETFDH

欠損症）、HMGS欠損症、HMGL欠損症（ETF欠損症、

ETFDH欠損症はいわゆるグルタル酸血症２型（GA2）

である。 SCKAT欠損症はいわゆるβケトチオラーゼ

欠損症（T2欠損症）、HMGL欠損症はいわゆるヒドロ

キシメチルグルタル酸血症（HMG血症））である。 

脂肪酸代謝異常症の治療においてはエビデンスの集

積が十分といえない場合も少なくないが、国内におけ

る標準的治療が選択しやすい様に配慮した。 

共通する重要な項目として、食事についての指示項目

とカルニチンの使用についての龍点があげられる。こ

の研究においては脂肪酸酸化異常症における食事間

隔の目安についての提案も行った。すなわち、新生児

期：3時間以内、6ヶ月未満：4時間以内、1才未満：

6 時間以内、3 才未満：8 時間以内、3 才以上：10 時

間とした。  

長鎖脂肪酸代謝異常症に対する L-カルニチン投与

についても検討がなされた。カルニチン補充の是非に

ついては結論が得られていない事を明記した上で、投

与する場合の推奨される遊離カルニチン血中濃度を

C0 20 nmol/mlとした。 

今後の課題としては、ガイドラインは十分なエビデン

スがあるとはいえず、今後も症例の情報を蓄積し、研

究を進める必要がある。 

 

i. ケトン代謝異常症 

分担研究者の深尾はケトン代謝異常症に関する診

療ガイドラインの作成を行った先天性ケトン体代謝

異常症はケトン体の生成に関係する代謝性疾患の総

称である。 

ここに含まれる疾患として、（１）ケトン体産生系

の異常（ミトコンドリア HMG-CoA合成酵素欠損症と

HMG-CoAリアーゼ欠損症）、（２）ケトン体の利用障

害（サクシニル-CoA:3-ケト酸 CoAトランスフェラー

ゼ（SCOT）欠損症とβ-ケトチオラーゼ（T2）欠損症）

に大別される。産生障害ではミトコンドリア

HMG-CoA合成酵素欠損症とHMG-CoAリアーゼ欠損

症では低血糖、意識障害、など。重篤な症状を呈する。

利用障害では重篤なケトアシドーシス発作を生じる

のが特徴であるが、発作間欠期はまったく無症状であ

る。感染に伴う発熱、胃腸炎などによる嘔吐などに伴

って発症する。 

上記疾患の中で、HMG-CoAリアーゼ欠損症はタンデ

ムマススクリーニング疾患の 1 次疾患、β-ケトチオ

ラーゼ欠損症は 2次疾患に分類されている。新生児に

診断できれば幼少期を適切に管理し重篤な発作を防

ぐことが可能になると考えられる。 

今回その 2 疾患に対する診療ガイドライン案を作成

し検討した。平成 25年度の研究では HMG-CoAリア

ーゼ欠損症とβ-ケトチオラーゼ欠損症について、診

療ガイドライン案を作成した。 

 

j. コレステリルエステル転送蛋白（CETP）欠損症 

平成２５年度の研究では、分担研究者の太田は

レステリルエステル検討蛋白欠損症の診断基準

の作成をさらに進めた。 

コレステリルエステル転送蛋白  (Cholesteryl 

ester transfer protein, CETP)は、高比重リポ蛋白

(HDL)のコレステロールを低比重リポ蛋白 (LDL)

などのアポ B 含有リポ蛋白に転送することにより

HDLの量や質を決定する。CETP欠損症は、1980

年代に、我が国で見出された固有のリポ蛋白代謝異

常症である。本分担研究では CETP 欠損状態にお

けるリポ蛋白の質的異常について検討した。また診

断基準策定のため小児のHDLレベルについて文献

的考察を行った。 



 
 

k. 糖原病 

分担研究者の杉江らは糖原病に関する研究を実施

した。糖原病は１６種の酵素あるいは関連するたんぱ

くの欠損などによってグリコーゲンの代謝が障害さ

れる疾患群を総称する名称である。様々な病型が知ら

れていて、肝型、筋型、肝筋型、脳型などに分類され

ている。本研究では、新たな診断基準を作成した。同

時に診療ガイドラインについても検討を行った。 

肝型糖原病には I 型、III 型、IV 型、VI 型、IX 型

があり、症状には程度の差がある。我が国においては、

これまでの杉江らの研究により判明した頻度として

は IX 型が最も多く、Ｉ型、III 型がそれに次ぐ。 

I 型は、グルコース-６-ホスファターゼ（G6Pase）機

構の障害による疾患で、Ia 型 （グルコース-６-ホス

ファターゼ欠損症）と Ib 型 （グルコース-６-ホスフ

ェート トランスロカーゼ欠損症)がある。肝臓、腎臓、

腸管に多量のグリコーゲンが蓄積し、低血糖と高脂血

症、高尿酸血症などの二次性代謝障害を呈する。Ib

型では顆粒球減少と易感染性を伴うのが特徴である。

III型はグリコーゲン脱分枝酵素の欠損による疾患で、

組織にグリコーゲン限界デキストリンが蓄積する。欠

損活性の種類と罹患臓器（肝臓、骨格筋、心筋）によ

りサブタイプに分類される。III 型の多くは IIIa 型

であり、低血糖、肝腫大、筋症状および症例によって

は心症状を伴う。IV 型はグリコーゲン分枝鎖酵素欠

損症である。組織に分枝鎖の少ないアミロペクチン様

グリコーゲンが蓄積する。肝脾腫、筋力低下などが認

められる。低血糖は認めない。VI 型は肝グリコーゲ

ン ホスホリラーゼ欠損症、糖原病 IX 型はホスホリラ

ーゼキナーゼ欠損症である。肝腫大と軽度の低血糖を

生じる。なお IX 型にはまれに筋症状や心筋症状と呈

する型が存在する。これらの疾患について、詳細な診

断基準案を作成した。 

次に筋型糖原病については V型（McArdle 病），VII

型（垂井病）、IXd 型（ホスホリラーゼキナーゼ欠損

症）、ホスホグリセリンキナーゼ(PGK)欠損症、筋ホス

ホグリセリンキナーゼ(PGAM)欠損症、乳酸デヒドロゲ

ナーゼ A サブユニット(LDH-A サブユニット)欠損症、

アルドラーゼ A 欠損症、β-エノラーゼ欠損症、のほ

か II 型（Pompe 病）、III 型、Ｖ型についてここでは

健闘した。II型はリソゾーム病にも分類されるため、

本診断基準では取り扱わないこととした。 

その他の糖原病の診断基準として 0型（グリコーゲン

合成酵素）欠損症およびグルコーストランスポーター

２（GLUT2）の異常症である Fanconi-Bickel 症候群に

ついて検討した。 

糖原病の治療は主に小児期から行われるが、成人期

の課題についても検討を行った。成人になった場合の

成人診療科へのトランジションをいかに行ってゆく

かが今後重要な課題である。今後は、患者、成人診療

科領域との連携を進めるための指針も策定が必要で

ある。 

 

l. 患者家族会と登録事業 

分担研究者の奥山は先天代謝異常症患者家族会を

介した患者登録制度の構築に関する研究を行った。 

奥山らは厚生労働省研究班（奥山班）との連携と取

り、先天性代謝異常症関連の患者会、日本先天代謝異

常学会と相互協力し、患者及び家族会が主体となる希

少先天代謝異常症の登録事業を構築している。本研究

にもいても、研究対象疾患についての登録の推進につ

いて検討を行った。登録制度が対象としている疾患は、

ムコ多糖症、Pompe病、Fabry病、副腎白質ジストロ

フィー、尿素サイクル異常症、有機酸血症、Krabbe

病、異染性白質ジストロフィー、Niemann-Pick 病 C

型、glut1欠損症、Wilson病、Gaucher病、フェニルケ

トン尿症、小児神経伝達物質病、シトリン欠損症、脂

肪酸代謝異常症、GM1‐ガングリオシドーシス、GM2

‐ガングリオシドーシスであった。 

なお登録情報データの入力と管理は国立成育医療

研究センター内にサーバーを設置し、データ入力及び

管理ツールに入力した。この事業では倫理面への配慮

が重要であるが、本研究は、臨床研究に関する倫理指

針および疫学研究に関する倫理指針に準拠し、（独）

国立成育医療研究センターの倫理委員会の審査を経

て、承認を得てから開始した。本研究の枠組みと疾患

登録シートに関する研究申請を（独）国立成育医療研

究センター倫理委員会に提出し、承認を得ている（受

付番号：619、平成 24年 11月 6日承認）。 

 

Ｄ．考察 



 
研究目的に関する取り組みについては、当初対象と

した疾患についての研究への取り組みは研究開始２

年目となり、ガイドライン作成へと予定通りに進める

ことができた。 

この研究目的を達成するための方法として、まず、

学会に関係する多くの人材に協力を求め、研究協力者

として参加していただくことができたことは、目的を

達成するうえで有効に働いた。研究班員と研究協力者

は複数回の会合をもち、特にガイドライン作成の作業

においては２回の合宿討議を実施した。 

予算の有効な執行については当初の研究計画通り、

各分担研究者がそれぞれの研究に有効に予算を執行

したことに加え、会議を開催するうえで有効に利用す

ることができた。 

患者会との連携については奥山班との共同におい

て、患者からの声を直接聴取することができ、これを

研究に応用できた。しかし、ガイドラインの作成にお

いては、今後も患者の要望・意見などを取り入れて、

さらに改善していく必要がある。継続研究が可能にな

った場合には、臨床現場におけるガイドラインの検証

も必要となる。そのような場合においても患者会の意

見を聴取して行くことが重要と考えられた。 

各分担研究者の各自の研究部分では、昨年度に引き

続き、わが国における患者発生状況などを踏まえた研

究が有効に推進できたと考える。いずれも稀で重篤な

疾患であり、かつ成人期への移行の問題が多くなって

いる。今後の研究では成人期以降の問題を解決するた

めの方策を具体的に立案し実施体制を整えていくこ

とが重要である。 

ガイドラインについては、第１案を作成することが

できた。今後学会内部での幅広い検討などとともに、

改良点を見つけ出し、さらに改善されたガイドライン

の作成を進める必要がある。昨年度に作成した診断基

準とともに、実際の臨床の現場で有効な活用ができて

いくかどうかというところも、十分に検証して行く必

要があり、研究継続していく意義は大きい。特に重症

度分類については、さらに詳細な検討を重ね、患者と

家族の実態を反映するものに近付けていく努力を継

続しなければならないと考える。 

 

Ｅ．結論 

ガイドラインの作成は始まったばかりであり、今後

は診断基準に基づく患者発生状況の調査の実施、ガイ

ドラインの適正度を検証していく作業、これまでに対

象とした疾患以外のガイドラインの作成を行いなが

ら、患者登録制度にも協力し、継続可能は難病対策を

確立していく必要がある。同時に国際的な交流を通し

て、海外との共同で、エビデンスレベルの高いガイド

ラインの作成を目指す必要があると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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