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研究要旨 

 

ビオプテリン代謝異常症の中で、高フェニルアラニン血症（高 Phe 血症）を伴うテトラヒドロビオプテ

リン（BH4）欠損症は、新生児マス・スクリーニングで高フェニルアラニン血症として発見される。平

成 24 年度はその診断ガイドラインを作成し BH4 欠損症の鑑別診断を行い一定の成果を得た。平成 25 年

度は新生児マス・スクリーニングで発見されたBH4欠損症の治療ガイドラインの作成について検討した。

BH4欠損症では高Phe血症の治療と同時に神経伝達物質の補充療法が必要がある。高Phe血症の治療は、

BH4 欠損症では BH4 の投与が主体となるが、BH4 投与で血中フェニルアラニン値（血中 Phe 値）のコン

トロールが不十分な場合には従来のフェニルアラニン制限食が必要となる。BH4 欠損症でも欠損酵素に

より治療法が異なるため注意が必要である。GTP シクロヒドロラーゼ I（GTPCH）欠損症、6-ピルボイル

テトラヒドロプテリン合成酵素（PTPS）欠損症、プテリン-４α-カルビノールアミン脱水酵素（PCD）

欠損症ではBH4投与により血中Phe値のコントロールができるが、ジヒドロプテリジン還元酵素（DHPR）

欠損症では BH4 投与に加えてフェニルアラニン制限食が必要になることがある。神経伝達物質の補充療

法は、カテコールアミンとセロトニンの両方の神経伝達物質の補充が必要である。カテコールアミンの

補充には L-DOPA とカルビドーパの合剤を用いると、L-DOPA は 10-15mg/kg が標準的菜投与量である。

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を使用し、5-10mg/kg が標準的菜投与量である。この他、DHPR 欠損症では

葉酸欠乏をきたすことが多く、この場合は葉酸の投与も必要となる。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。                             

 

Ａ．研究目的 

 平成 25 年度は治療ガイドラインと総合的な対策について研究した。 

 

Ｂ．研究方法 

 BH4 欠損症の治療ガイドラインの作成のために、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、治療法と治療効果ならびに副作用について分析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 BH4 欠損症の治療で、高 Phe 血症の治療は PTPS 欠損症 17 人全員が BH4 投与により血中フェニルアラ

ニン値（血中 Phe 値）のコントロールができた。しかし DHPR 欠損症の１人は BH4 投与だけでは血中 Phe

値のコントロールが十分でなくフェニルアラニン制限食を併用した。神経伝達物質の補充療法は、BH4

欠損症 19 人全員が L-DOPA と 5-HTP の併用療法を行っていた。これらの治療は新生児期から開始され、

成人期に移行しても継続され、特に副作用も無く発育発達も良好であった。 

 



 
Ｄ. 考察 

 ビオプテリン代謝異常症の治療ガイドラインでは、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。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方の神経伝達物質の補充が必要であるが、一般

的な瀬川病（姿勢型）では主にカテコールアミンの補充療法を行う。カテコールアミンの補充には

L-DOPA とカルビドーパの合剤を用いる。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を使用する。この他、DHPR 欠損症

では葉酸欠乏をきたすことが多く、この場合は葉酸の投与も必要となる。 

 

Ｅ. 結論 

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。 
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研究分担者 呉 繁夫 東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 教授 

 

研究要旨 

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治療ガイドラインを作

成する目的で、アミノ酸代謝異常症のなかの代表的疾患であるフェニルケトン尿症の診療ガイ

ドラインを作成した。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が

作成した原案に加筆し、班会議でさらに検討を加える方法で作成した。 

 

 

研究協力者 

濱崎考史 （大阪市立大学大学院医学研究科発達小

児医学） 

 

Ａ．研究目的 

近年、タンデムマス試験による新しい新生児代謝ス

クリーニングが多くの自治体で開始され、従来のガス

リー法によるスクリーニングに比べ、多くの代謝異常

症が生後まもなく見いだされる時代を迎えた。見いだ

された患児を的確に診断し、的確な治療に結びつける

ためには、時代に適応した先天代謝異常症の診療ガイ

ドラインを作成する必要がある。本研究では、アミノ

酸代謝異常症のなかの代表的疾患であるフェニルケ

トン尿症の診療ガイドライン（案）を作成したので報

告する。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインは、日本先天代謝異常学会の診断基

準策定委員会が作成した原案に加筆し、改訂版を作成

し、班会議でさらに検討を加える方法で作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

作成したフェニルケトン尿症の診療ガイドラインを

添付する。 

 

Ｄ．考察 

年齢別の血中 Phe 値維持範囲および治療乳摂取量

は、2012 年に改訂された PKU 治療指針改訂委員会報

告に準じた。また、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配慮した。特に、成人期

の医療費補助、女性の場合は妊娠時の制限食の再開の

可能性についても触れた。 

 

Ｅ．結論 

アミノ酸代謝異常症の代表的疾患であるフェニルケ

トン尿症の診療ガイドラインを作成した。 
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なし 
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成人期の対策の研究 

 
 

分担研究者 小国弘量 東京女子医科大学小児科 教授 
 

研究要旨 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群(GLUT-1DS)は、脳のエネルギー代謝基質であるグ

ルコースが中枢神経系に取り込まれないことにより生じる代謝性脳症で、ケトン食治療により

治療可能な疾患と考えられている。2011 年度の全国実態調査とその後の追加症例もあわせて

2014 年 2 月の時点で 58 名（男 26 例、女 31 例、記載なし 1 例、）の二次調査票を解析し、GLUT-1 

DS の初発症状を検討した。本研究では、確定診断 48 例と疑い 10 例（臨床診断例）の合計 58

例を対象とした。調査時年齢は平均 12.5 歳（0 歳 1 か月〜35 歳７か月）で、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）であった。1 例は GLUT-1 DS 患者の母親から出生し、生後 6 か月の時点で未発症であった。

疑い例 10 例の髄液／血液糖比は 6 例で 0.4 以下であった。初発症状は異常眼球運動が 16 例（オ

プソクローヌス様 10 例、眼振 3 例、哺乳時輻輳 1 例、眼球偏位 1 例、詳細不明 1 例）、無呼吸

8 例（中枢性 2 例、病型不明 6 例）、てんかん発作 32 例（無熱性けいれん 15 例、熱性けいれん

1 例、ミオクロニー発作 4 例、脱力発作 2 例、部分発作 5 例、欠神発作 5 例）であった。また

発達遅滞が 4 例で認められた。その他に発作性運動失調が 4 例、過眠症が 1 例であった。また

58 例中６例は成人例(21～33 歳)であり、てんかん発作に加え発作性の嘔吐、失調、傾眠、ジス

キネジア等を伴っていた。トランスポーター異常症である本症では、代謝基質・産物の測定に

よる早期発見は困難である。従って、どのような初発症状に対し、早期に髄液検査、遺伝子検

査を施行し、ケトン食を早期に導入するかが課題であった。今回の検討より、乳児期発症例で

は異常眼球運動、繰り返すけいれん発作、無呼吸発作の 3 つの症状に注目し、髄液検査の対象

とすべきと考えた。また成人例に関しては神経内科医や日本てんかん協会と連携した実態調査

を行う必要性がある。 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

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

因療法となり、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。

しかしトランスポーター異常症である本症では、代

研究協力者 

伊藤康 東京女子医科大学小児科 講師 

高橋悟 旭川医科大学小児科 講師 

夏目淳 名古屋大学小児科 準教授 

柳原恵子 大阪府立母子保健総合医療センタ 

ー小児神経科医員 

下野九理子 大阪大学・金沢大学・浜松医科 

大学連合小児発達学研究科 助教 

藤井達哉  滋賀県立小児保健医療センター 

病院長 



 
謝基質・産物の測定による早期発見は困難である。

従ってどのような初発症状に対し、早期に髄液検査、

遺伝子検査を施行し、早期診断、早期ケトン食治療

導入が可能か検討してきた。また成人になっている

成人例と偶然見つかった親子例の経験より、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

問題点も検討した。 

     

B.早期診断と治療指針について 

 2011年 10月に一次調査票を小児神経学会専門医

1,004 名に送付し、495 名から有効な回答が得られ

た（49.3％）。28 名に GLUT-1 DS 診療経験があり、

担当患者計 57 名に対して文書同意を得て、二次調

査を行った。2011 年 12 月時点で 33 名（男 15 例、

女 18 例）の二次調査票を回収し、平成 23 年度厚生

労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）

（分担）研究報告書で報告した２）。その後の追加

症例もあわせて 2014 年 2 月の時点で 58 名（男 26

例、女 31 例、記載なし 1 例）の二次調査票を解析

し、GLUT-1 DS の初発症状を中心に検討した。

SLC2A1遺伝子あるいは赤血球 3-OMG取り込み試

験によって確定診断された 48 例と疑い 10 例（臨床

診断例）を分析対象とした。本研究はヘルシンキ宣

言、疫学研究および臨床研究の倫理指針に基づいて

行われた。分担研究者の所属する東京女子医科大学

倫理委員会、研究協力者の所属する各施設の倫理委

員会の承諾の上施行され、調査対象となる患者自身

もしくは代諾者には研究の趣旨を説明したうえで

同意を得た（東京女子医科大学倫理委員会 承認番

号：2304）。 

 

C.研究結果 

 調査時年齢は平均 12.5 歳（0 歳 1 か月〜35 歳

７か月）で、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）であった。1 例は GLUT-1 

DS 患者の母親から出生し、生後 6 か月の時点で未

発症であった。疑い例 10 例の髄液／血液糖比は 6

例で 0.4 以下であった。初発症状は発症月齢が近接

していた場合には複数回答とした。異常眼球運動が

16 例（オプソクローヌス様 10 例、眼振 3 例、哺乳

時輻輳 1 例、眼球偏位 1 例、詳細不明 1 例）、無呼

吸 8 例（中枢性 2 例、病型不明 6 例）、てんかん発

作 32 例（無熱性けいれん 15 例、熱性けいれん 1

例、ミオクロニー発作 4 例、脱力発作 2 例、部分発

作 5 例、欠神発作 5 例）であった。実際には発達遅

滞が上記の初発症状に先行あるいは併存している

例もあるが、発達遅滞が初発症状となるのは 4 例で

あった。その他に発作性運動失調が 4 例、過眠症が

1 例であった。 

発症年齢を見ると異常眼球運動は平均 0 歳 4.5 か

月（0 か月〜12 か月）、無呼吸は平均 2.6 か月（0

か月〜7 か月）であった。てんかん発作は平均 8.6

か月（1 か月〜60 か月）で、発作型別に無熱性けい

れんが平均 7.1 か月（１か月〜48 か月）、ミオクロ

ニー発作 5.8 か月（2 か月〜15 か月）、脱力発作 2

か月（1 か月〜３か月）、部分発作 7.6 か月（1 か

月~24 か月）、熱性けいれん 15 か月、欠神発作 24.8

か月（3 か月〜60 か月）であった。発達遅滞は平均

7.8 か月（４〜12 か月）、発作性の運動失調は平均

29.5 か月（10〜48 か月）であった。 

本結果を総合すると、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。この

ような症状が認められた場合には GLUT-1DS を疑

い髄液検査を行う必要がある。 

今回の全国調査では６例の成人例の報告があり

（21～33 歳）、てんかん発作に加え発作性の嘔吐、

失調、傾眠、ジスキネジアの精査を契機とした診断

例がそれぞれ５例、発作性ジスキネジアのみの精査

で 1 例であった。1 例は児を発端者とする診断であ

り、全例で空腹や運動での症状増悪に気づかれてい

た。小児を含めて、GLUT-1 DS の確定診断以前に、

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がなされてい

た。 

 



 
D.考察 

GLUT1DS は、脳のエネルギー代謝基質であるグ

ルコースが中枢神経系に取り込まれないことによ

り生じる代謝性脳症で、1991 年に De Vivo らによ

り初めて報告された。乳児期早期に発作性異常眼球

運動、てんかん発作で発症し、発達遅滞、筋緊張低

下、痙性麻痺、小脳失調、ジストニアなどの神経学

的症状を合併するとされる。中でもてんかん発作は、

難治性とされていた。経過とともに慢性の脳神経糖

欠乏状態のため徐々に神経・精神退行が進行してい

くものと考えられる。現在までに、欧米を中心に約

200 例の症例報告がある。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、本治療法によ

りてんかん発作や神経・精神症状が改善すると考え

られており、診断がつきしだいケトン食療法が行わ

れているのが現状である。トランスポーター異常症

である本症では、代謝基質・産物の測定による早期

発見は困難である。従って、どのような初発症状に

対し、早期に髄液検査、遺伝子検査を行うかを検討

していく必要がある（図１）。これまでに、乳児期

てんかん発作、オプソクローヌスに疑似した異常眼

球運動発作、無呼吸発作が報告されていたが、わが

国での全国調査では異常眼球運動もオプソクロー

ヌス以外に眼振、輻輳、眼球偏位などの報告があっ

た。てんかん発作型も多彩ではあったが、てんかん

性脳症で認められるてんかん性スパスムは1例も認

めなかった。本結果を総合すると、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。このような症状が認められた場合には

GLUT-1DS を疑い髄液検査を行う必要がある。ま

たその場合には、遺伝子検査結果を待たずにケトン

食の導入が重要である。乳児期では、ケトン乳（明

治乳業：ケトンフォーミュラ）が主体とであり国内

で入手可能である。ただし、現在まで世界的にみて

も治療ガイドラインと呼べるものはなく、このケト

ン食治療も無作為比較試験などは皆無であり、あく

までもオープン研究のみである。すでに難治てんか

んに関してケトン食は無作為比較試験が行われて

おり、その有効性は実証されている。今後の課題と

して GLUT1-DS 患者に対してはどの程度のケトー

シスが必要か、何年続けるべきかなどの研究が必要

である。 

今回 6 例の成人例も確認され、診断がつくまでに

様々な神経変性疾患やてんかんの診断がなされて

おり、このような疾患内に見逃されている GLUT-1

症例が存在するものと推察される。今後、神経内科

医、日本てんかん協会と連携した実態調査の検討、

神経内科領域での講演・学会発表、全国療育施設に

おける実態調査を介して、啓蒙していく必要がある

と考えた。 
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別紙３ 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）分担研究報告書 

 

シトリン異常症（欠損症）の治療ガイドライン作成と成人期の対策の研究 

 

研究分担者 大浦敏博（東北大学医学部非常勤講師、仙台市立病院小児科） 
 

研究要旨 

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2型に分類され

る。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。肝不全例には肝移植が必要である。CTLN2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。脳症発作を繰り返す例には肝移植が適応である。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。シトリン欠損症では高カロリー輸液、

濃グリセリン・果糖配合剤の投与は禁忌である。 

 

 

研究協力者 

坂本 修（東北大学小児病態学分野准教授） 

岡野善行（兵庫医科大学非常勤講師、おかのこども

クリニック） 

 

Ａ．研究目的 

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。昨年度はシトリン欠損症の

診断基準を作成した。本年度は発症年齢別にシトリ

ン欠損症の治療ガイドライン（案）を作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

 自験例および国内外の報告論文を収集、解析した。

また、日本先天代謝異常学会診断基準策定委員会委

員とも連携・協力し治療ガイドライン（案）を作成

した。 

（倫理面への配慮） 

自験例の後方視的解析および文献による調査が主

であり、倫理面での問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

 シトリン欠損症の治療ガイドライン（案）は以下

の通りである。 

Ⅰ．新生児期に本症を疑われた場合（NICCD）の治

療ガイドライン 

1) 中鎖脂肪酸トリグリセリド 

治療として胆汁うっ滞があっても吸収がよく、脂

肪酸β酸化系からエネルギーを産生できる中鎖脂肪

酸トリグリセリド（MCT）を使用する。MCT 含有

特殊ミルク（特殊ミルク事務局に申請）もしくは市
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販品を用いる。 

例：必須脂肪酸強化 MCT フォーミュラ 

（明治 721；特殊ミルク事務局に申請して入手） 

2) 高ガラクトース血症や肝機能障害が遷延して

いる場合にはガラクトースを制限する 1, 2, 3, 4)。 

例１：蛋白質加水分解 MCT 乳（森永 ML-3；特殊

ミルク事務局に申請して入手） 

MCT が添加され、ガラクトースは除去されてい

る。現時点の適応症はのう胞性線維症。 

例２：乳糖除去ミルク（市販品もしくは明治 110、

森永 MC-2）100 mL＋MCT オイル（市販品）2mL 

3) 脂溶性ビタミン経口補充 5)（胆汁うっ滞が遷延

する場合） 

ビタミン A（チョコラ A®）100~500 IU/kg/日 

ビタミン D（アルファロール®） 

0.01~0.1 g/kg/日 

ビタミン E（ユベラ顆粒®） 

軽症 5~10 mg/kg/日 

中等症 20~50 mg/kg/日 

重症~100mg/kg/日 

ビタミン K（ケイツーシロップ®） 

2 mg/週~5 mg/日 

4) 利胆剤 5) （胆汁うっ滞が遷延する場合） 

ウルソデオキシコール酸（5~15 mg/kg/日） 

5) 新鮮凍結血漿（FFP）（著明な凝固能異常があ

る場合） 

6) 肝移植（コントロールできない肝不全がある場

合） 

症例の多数は軽快するが、一部の症例で肝不全の

進行のため肝移植を要した 6, 7,8, 9) 。 

7) 高カロリー輸液使用の禁忌 

 原因不明の肝不全、遷延性の凝固異常などで

NICCD が鑑別にあがった場合には、高カロリー輸

液を使用しない。 

 

Ⅱ．幼児期以降に本症を疑われた場合（適応・代償

期）の治療ガイドライン 

1) 高脂肪・低炭水化物食 

前述のように「特異な食癖」は、単なる「好き嫌

い」ではなく、自己防衛反応であると考えられるた

め、それを矯正しないようにする。症例解析では、

この場合の摂取エネルギー比は蛋白：脂質：糖質＝

15~25：40~50：30~40 となることが知られている

（日本人の食事の一般平均は 15：25：60）10, 11)。

成人期のアルコール摂取は厳禁である。 

2) MCT オイル 

この時期においても MCT オイルが有効との報告

がある。 

3) ピルビン酸ナトリウム 

細胞質内の NADH を NAD＋に変換することを目

的にピルビン酸ナトリウム 0.1~0.3 g/kg/日の投与が

試みられ、体調の改善や食癖の変化が報告されてい

る 12)。 

4) 低血糖、嘔吐下痢症などで点滴が必要な際にお

いての輸液 

低血糖、嘔吐下痢症などで点滴が必要な際におい

ては、低糖濃度の輸液（ブドウ糖濃度 5%以下）を

使用する。この場合でも食事が可能になったら、早

めに高脂肪・低炭水化物食を再開するようにする。 

 

Ⅲ．思春期以降に本症を疑われた場合（CTLN2）の

治療ガイドライン 

1) 高カロリー輸液およびグリセオール®使用の禁

忌 

一般に高アンモニア血症の治療としては「蛋白負

荷の軽減」および「（糖質による）高カロリー輸液」

がなされるが、CTLN2 においては禁忌である 13)。

また、脳浮腫の治療薬である濃グリセリン・果糖配

合剤（グリセオール®）も病状を悪化させるので禁忌

である 14, 15)。 

2) 食事療法 

高脂肪・低炭水化物：糖質のエネルギー割合を

40~50 %にする。MCT オイル（市販品）の使用。 

3) 薬剤 

静注用脂肪乳剤 

L-アルギニン（アルギ U®配合顆粒）: 3~12g/日 
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ピルビン酸ナトリウム 

カナマイシン：1.5 g/日 

ラクツロース：15~60 mL/日 

 

上記の投与などで全身状態が改善すれば、前述の

「適応・代償期の診療ガイドライン」に沿った治療

をおこなう 16)。 

4) 肝移植（コントロール困難な場合） 

コントロールが困難な場合（月 2 回以上の意識障

害発作、頭部 MRI の異常所見、麻痺・失調・全身

痙攣などの中枢神経の器質的障害）には肝移植を考

慮する 17, 18, 19, 20)。 

 

Ⅳ．成人期の患者の課題 

以下の 1）および 4)を遵守し、CTLN2 の発症を

防ぐことを目標にする。 

1）日常生活指導 

「特異な食癖」を矯正しないようにする。成人期

のアルコール摂取は厳禁。 

2）治療 

前述の「適応・代償期の診療ガイドライン」に沿

った治療を行う。 

3）日常の受診および検査 

乳・幼児期は 1～2 ヵ月ごとに成長の確認（身長、

体重）、血算、一般生化学に加え血中アミノ酸、血糖、

アンモニアをチェックする。学童期以降は 1～4 ヵ

月ごとに定期診察・検査を実施する。20 歳以降は肝

腫瘍の発生を念頭に、数年に一回腹部エコーを行う。 

4）留意点 

体重減少、身長・体重の停滞、疲労感の増強、血

中アンモニア値・シトルリン値・スレオニン/セリン

値の上昇が認められた場合は注意が必要である。食

事内容の再検討（糖質が過剰になっていないかなど）

を行い、MCT オイルやピルビン酸ナトリウムの投

与を検討する。 

「高カロリー輸液」・「グリセオール®」使用の禁忌

についての情報カードの携帯を心がける。 
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citrullinemia diagnosed by DNA analysis and 

treated with a living related partial liver 

transplantation. Intern Med. 1:555-560, 2002 

20) Hirai I, Kimura W, Suto K, et al. Living 

donor liver transplantation for type II 

citrullinemia from a heterozygous donor. 

Hepatogastroenterology. 55:2211-2216, 2008 

 

Ｄ．考察 

シトリンは肝ミトコンドリア膜に存在するアスパ

ラギン酸・グルタミン酸キャリアであり、リンゴ酸・

アスパラギン酸シャトルの一員として細胞質で生じ

た NADH 還元当量のミトコンドリアへの輸送に関

与する。その機能が低下することにより肝細胞質中

のアスパラギン酸欠乏と NADH 還元当量の蓄積が

生じ、高アンモニア血症、NADH/NAD+比の上昇、

解糖系からのエネルギー産生低下がもたらされる。

その為、治療の基本は肝細胞質中の NADH/NAD+

比を低下させる治療と効率の良いエネルギー供給で

ある。 

糖質過剰摂取は NADH/NAD+比を増大させるた

め、本症では高脂肪・低炭水化物食が治療の基本と

なる。特異な食癖も NADH を増やさないための合

理的なものであり、矯正してはいけない。

NADH/NAD+比を低下させる薬物としてはピルビ

ン酸ナトリウムが試みられている。また、効率のよ

いエネルギー源として MCT オイルが用いられる。 

小児期に NICCD と診断された患児は将来

CTLN2 を発症する危険性がある。本症の病態の理
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解により高脂肪・低炭水化物食を励行し、症状に合

わせて MCT オイル、ピルビン酸ナトリウムを服用

することで CTLN2 の発症を予防できる可能性が出

てきた。また、発症の誘因と考えられる飲酒、糖質

過剰摂取を避けることで脳症発症を避けることが可

能である。また、高カロリー輸液や濃グリセリン・

果糖配合剤の使用禁忌についての情報カードの携帯

も心がけるべきであろう。 

一方、診断されていない未発症のシトリン欠損症

も多く存在することが予想されている。本症の早期

診断のためのスクリーニング法を開発し、CTLN2

の発症を予防する体制を確立することが喫緊の課題

である。 

 

Ｅ．結論 

 シトリン欠損症の治療の基本は低炭水化物食であ

る。シトリン欠損症が早期診断されることにより、

MCT オイルやピルビン酸ナトリウムによる治療介

入や CTLN2 発症の契機となる飲酒、糖質過剰摂取

を避けることで発症予防が可能となる。本症を早期

発見するためのスクリーニング法の開発が求められ

ている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Okano Y, Kobayashi K, Ihara K, Ito T, Yoshino M, 

Watanabe Y, Kaji S, Ohura T, Nagao M, Noguchi 

A, Mushiake S, Hohashi N, Hashimoto-Tamaoki T. 

Fatigue and quality of life in citrin deficiency 

during adaptation and compensation stage. Mol 

Genet Metab. 2013 May;109(1):9-13.  

 

２．学会発表 

Ohura T: Current treatment strategy for citrin 

deficiency. International Congress of Inherited 

Metabolic disease. ICIEM Barcelona 2013.9. 3~6. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

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および新たな薬剤開発に向けた調査研究 

分担研究報告書 
 

研究課題：「先天性有機酸代謝異常症診療ガイドラインに関する研究」 

研究分担者 高柳 正樹 千葉県こども病院副病院長 
 
研究要旨 

 

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。このため充実した治療ガイドラインの作成は重要である。 

 日本先天代謝異常学会の診断基準策定委員会にて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 ム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 について治療ガイドラインを作成している。 

 このたび治療ガイドラインを検討した疾患は多岐にわたり、画一的なガイドラインは構築できない。

しかしながら共通な治療法として、栄養療法、ビタミン療法、血液浄化法、肝移植術などが挙げられて

いる。これら治療法はそのエビデンスレベルの評価がＣランクのものもある。今後日本全体で共同して

エビデンスの構築を図っていく必要があると考える。                                                       

 

Ａ．研究目的 

 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、有機酸代謝異

常症も対象疾患となった。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。診断基準は平成２４年度の本研究班の研究成果として報告し

た。本年は治療ガイドラインの作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本先天代謝異常学会に設置されている、岐阜大学深尾敏幸教授をチームリーダーとする、診断基準

策定委員会が作成した治療ガイドラインを基礎に、その妥当性と有効性を検討した。 

 これまで診断基準策定委員会が作成した、または作成途中の疾患名とガイドライン作成者の一覧をい

かに示す。 

1. メチルマロン酸血症 広島大学但馬剛 

2. プロピオン酸血症 慈恵医科大学小林博司 

3. イソ吉草酸血症 島根大学長谷川有紀 

4. グルタル酸血症Ⅰ型 島根大学長谷川有紀 

5. グルタル酸血症 II 型 島根大学小林弘典 

6. ムルチプルカルボキシラーゼ欠損症 東北大学坂本修 

7. メチルクロトニルグリシン尿症 島根大学長谷川有紀 

8. βケトチオラーゼ欠損症 岐阜大学深尾敏幸 

（倫理面への配慮） 
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本研究はこれまでの論文等に報告されたエビデンスの集約化を目指したものであり、倫理面での問題

点はない。 

 

Ｃ．研究結果 

 治療ガイドライン作成に当たっては、それぞれの治療法のエビデンスレベルをⅠからⅥに評価し、そ

れに基づき治療の推奨度をＡからＥに段階的に位置づけた。 

推奨度： 

A： I〜III のエビデンスに基づく推奨で行うべきもの 

B： 生化学的、病態的に妥当性があり，症例で効果があると報告されており行うべきもの 

C：  生化学的、病態的に妥当性があり，症例で効果があると報告されており行うべきもの 

D： 生化学的，病態学的に妥当性はあるが反対意見もあるもの 

E： 科学的根拠や症例報告などに基づいて行ってはいけないこと 

 

以下に広島大学但馬剛先生が作成したメチルマロン酸血症の治療ガイドラインの概要を示す。 

（１）新生児マス・スクリーニングでメチルマロン酸血症を疑われた場合 

①診断確定までの対応 (B) 

②診断確定後の治療 

(1)ビタミン B12 内服 (B) 

(2)食事療法 (B) 

（２）急性代謝不全を発症してメチルマロン酸血症を疑われた場合 

①状態の安定化（重篤な場合） 

(1)気管内挿管と人工換気（必要であれば） 

(2)静脈ルートの確保： 

②異化亢進の抑制 (B) 

③代謝性アシドーシスの補正 (B) 

④ L-カルニチン投与 (B) 

⑤水溶性ビタミン投与 (B) 

⑥高アンモニア血症の薬物療法 (C 

⑦血液浄化療法 (B) 

（３）急性発症型症例の急性期離脱後および慢性進行型症例の場合 

◎急性期治療から慢性期の管理への移行：退院の計画 

自宅での栄養療法メニューを設定する。 

経腸栄養のための胃瘻または経鼻胃管を留置する。 

カルニチンを経口投与へ移行させる。 

腸内細菌叢をコントロールする治療について教育し、便秘の予防を図る。 

心エコー、心電図、聴力スクリーニング、視野検査（脳、その他の眼科的検査を含む）、スクリーニン

グ検査を実施する。 

理学療法・作業療法を可及的速やかに開始する。 

両親に対して、退院に先立って必要な訓練を施す。 

◎治療 

①低タンパク食による食事療法 (B) 
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②L-カルニチン (B) 

③腸内細菌によるプロピオン酸産生の抑制 (B) 

④ビタミン B12 (B) 

⑤肝移植・腎移植 (C or D ?) 

⑥精神発達・神経症状の治療管理 (B) 

⑦基底核梗塞様エピソードの管理 (B) 

◎治療経過の評価 

①栄養状態に関する臨床検査 

②画像検査（MRI/MRS） 

 

Ｄ. 考察 

 このたび治療ガイドラインを検討した疾患は多岐にわたり、画一的なガイドラインは構築できない。 

しかしながら共通な治療法として、栄養療法、ビタミン療法、血液浄化法、肝移植術などが挙げられて

いる。これら治療法はそのエビデンスレベルの評価がＣランクのものもある。今後日本全体で共同して

エビデンスの構築を図っていく必要があると考える。 

さらに新しい薬剤、未承認の薬剤に関して、 

1. 有機酸代謝異常症急性期のカルニチン静注療法のコンセンサス形成  

2. メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症のカルバグルの使用法  

3. NTBC グリシン ベタインなどの承認認可 

などに検討すべき問題があると考える。 

今回取り上げた有機酸血症の生命予後は必ずしもよくなく、成人に達する症例は多いとは言えない。多

くの症例は肝臓、腎臓移植などの適応の問題などを抱えることとなる。症例数が好きないことから治療

経験の集約化を図るために、全国に５－１０か所の成人先天代異常症外来などの設立を目指して努力す

べきであると考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

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。これが実際の診療において行えるようにするためには、きちんとした診断基準と治療ガイド

ラインの整備が必須である。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

高柳 正樹。Reye 症候群はどこへ行った？小児内科 ４５：２０５２－２０５５,20１３ 

高柳 正樹。カルニチンの臨床。生物試料分析 35 巻：281-292、2012 

高柳 正樹。 カルニチン欠乏症および 2次性カルニチン欠乏症。小児科 53 巻：1271-1279、2012 

2.  学会発表 

YOSHIKO KURASHIGE,MASAKI TAKAYANAGI,TAKU OMATA, KIMIYOSHI ICHIDA． First  case  of  

isolated sulfite  oxidase  deficiency  in  Japan． JIMD 36:S150.2013. 12th INTERNATIONAL 

COGRESS OF INBORN ERRORS OF METABOLISM Barcelona 2013 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 



 

19 
 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし 
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別紙３ 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

研究分担報告書 
 

先天性高乳酸血症症候群の治療ガイドライン作成と成人期の対策の研究 
 

研究分担者 大竹 明 埼玉医科大学小児科 教授 

 

研究要旨 

高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、まず心不全他の二次的高乳酸血症症例

を除外し、次いで以下に示す先天性高乳酸血症（Congenital Lactic Acidosis: CLA）を来

す症例の鑑別を行う。有機酸代謝異常症、尿素サイクル異常症、脂肪酸代謝異常症、グ

リコーゲン代謝異常症、糖新生系酵素異常症、ピルビン酸関連酵素異常症、TCA サイク

ル酵素異常症、およびミトコンドリア呼吸鎖複合体（MRC）異常症。 

 本診断基準では、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 MRC 異常症を対象とするが， MRC 異常症の詳細はミトコンドリア病の診断

基準を参照していただきたい。 

 

研究協力者 

山崎 太郎（埼玉医科大学小児科） 

原嶋 宏子（埼玉医科大学小児科） 

 

Ａ．研究目的 

タンデムマスを用いた新しい新生児代謝スクリー

ニングが全国に拡大し、対象各疾患に対する新しい診

断基準の作成が急務となっている。有機酸代謝異常症

とタイアップした先天性高乳酸血症もその一つであ

り、文献検索と自らの症例データを基に、本年度はそ

の診療ガイドラインの作成と成人期の対策について

研究した。 

 

Ｂ．研究方法 

基本的に文献検索研究である。関連論文をエビデン

スレベルに基づいて分類し内容を要約し、診療ガイド

ラインの素案を作成した。 

これとは別に先天性高乳酸血症の最大の原因であ

るミトコンドリア呼吸鎖（MRC）異常症については、

全国から集まった患者検体を以下の方法で分析した。

1) Blue Native 電気泳動を用いた Western Blot と

in gel enzyme stain、および in vitro酵素アッセイ

を用いた呼吸鎖酵素複合体蛋白レベルの解析。2) サ

ンガーシーケンス法やライフテクノロジーズ社 Ion 

PGMシーケンサーによるミトコンドリアDNA全周塩基

配列の解析。3) ミトコンドリア DNA 枯渇症候群 

(mitochondrial DNA depletion syndrome: MTDPS) 疑

い例については、定量的 PCR (qPCR)による診断確定

後、サンガーシーケンス法による頻度の高い 11 種類

の原因遺伝子解析。4) 以上で病因が判明しない症例

に対する次世代シークエンス法を用いた全エキソー

ム解析。 

（倫理面への配慮） 

本研究の患者解析の部分は申請番号 482（現在更新

されて 482-VI）で埼玉医科大学倫理委員会における

審査を受け承認を得て行った。遺伝子解析研究につい

てはヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第１号）および、医療における遺伝学的検査・診断

に関するガイドライン（日本医学会 2011 年 2 月）に

基づいて行い、さらにこれとは別に各研究機関の倫理

審査委員会において承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 
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高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、まず心不

全他の二次的高乳酸血症症例を除外し、次いで以下に

示す先天性高乳酸血症（Congenital Lactic Acidosis: 

CLA）を来す症例の鑑別を行う。有機酸代謝異常症、

尿素サイクル異常症、脂肪酸代謝異常症、グリコーゲ

ン代謝異常症、糖新生系酵素異常症、ピルビン酸関連

酵素異常症、TCA サイクル酵素異常症、および MRC 異

常症。 

 本研究では、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

MRC 異常症を対象とするが， MRC 異常症の詳細はミト

コンドリア病の診断基準（後藤班）を参照のこと。 

診療ガイドラインは未完成であり、ここには各疾病

の疾患概要のみ記す。 

 

1) ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症 

 PDHC はミトコンドリア内に存在し、嫌気性解糖系

でブドウ糖から産生されたピルビン酸をアセチル

-CoA に変換して TCA 回路に送り込む大切な酵素であ

る。原因遺伝子として複合体の構成成分である、

E1α(PDHA1), E1β(PDHB), E2(DLAT), E3(DLD), 

PDP1-2, PDK1-4, PDHX, (LIAS)の 8 種類が報告されて

おり、世界で４００例余りの報告がある。このうち最

も多いのは X 連鎖遺伝形式を呈する E1α 遺伝子異常

症で、PDHC 欠損症全体の 6割近くを占める。 

臨床症状を形作るのはエネルギー産生不足と乳酸

アシドーシスで、症状の重篤度により 3病型に分類さ

れる。（１）重症新生児型：新生児期から乳児早期に、

多呼吸、けいれん、意識障害、嘔吐、脳室拡大などの

症状と重症高乳酸血症で発病し、いわゆる乳児致死型

ミトコンドリア病（LIMD）の主たる病因の 1つである。

女児に多い。（２）乳幼児型：精神運動発達遅滞、け

いれん、筋緊張低下、中枢神経奇形、顔貌異常などの

症状と高乳酸血症で乳幼児期に発病する。画像上

Leigh 脳症を呈する患者も多い。（３）遅発型：軽い

筋緊張低下、失調と高乳酸血症で幼児期から学童期に

発病する。男児に多い。 

診断にはまず乳酸（L）/ピルビン酸（P）比が１０

前後と正常な高乳酸血症の存在を確認することが重

要で、軽症型では糖負荷テストも有効である。確定診

断には皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝

子解析が必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。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。ビタミン B1 の大量

投与に反応する症例も軽症例には存在する。基本的に

予後不良な疾患であるが、B１反応例には予後良好で

成人期に移行するものも存在する。 

 

2) ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症 

 PC はミトコンドリア内に存在する糖新生系の律速

酵素であり、ピルビン酸からオキザロ酢酸を生成する。

原因遺伝子は 11q13 に局在する常染色体劣性遺伝病

である。 

 臨床症状を形作るのは、低血糖と、オキザロ酢酸の

低値がもたらす TCA 回路の作動不全によるエネルギ

ー不足である。重症例ではオキザロ酢酸由来のアスパ

ラギン酸の不足による尿素サイクル作動不全による

高アンモニア血症も問題になる。症状の重篤度により

Robinson は 3 病型に分類している。Group A：乳児型

は、主に生後５か月以内に発症し、低血糖、高乳酸血

症、精神運動発達遅滞、腎尿細管性アシドーシスが高

頻度に認められる。Group B：重症新生児型は、新生

児期発症で多くは３か月以内に死亡し、低血糖、高ア

ンモニア血症、高シトルリン血症、高リジン血症を伴

い、いわゆる乳児致死型ミトコンドリア病（LIMD）の

病因の1つである。Group C：軽症型は生化学上はGroup 

A に似るが精神発達遅滞のほとんど認められない良

性型である。 

診断にはまず L/P 比が２０以上と高値の高乳酸血

症にもかかわらず3-ヒドロキシ酪酸/アセト酢酸比は

正常ないし低値を取ることが重要で、確定診断には皮

膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝子解析が

必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主対
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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。Group C 以外は基本的に予後不良

な疾患であるが、Group C では成人期移行例も認めら

れる。 

 

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 

 PEPCKはオキサロ酢酸をホスホエノールピルビン酸

へ変換する酵素であり、ミトコンドリア PEPCK 

(PEPCK2) と細胞質 PEPCK (PEPCK1) の 2 つのアイソ

ザイムが存在する。PEPCK2 は 14q11.2 に局在し主に

乳酸からの糖新生を、PEPCK1 は 20q13.31 に局在し主

にアミノ酸からの糖新生を司る。どちらも糖新生系の

重要な酵素であり、その欠損症では、新生児期または

乳児期早期に、成長障害、筋緊張低下、発達障害、け

いれん、傾眠、肝腫大などで発症する。低血糖、代謝

性アシドーシス、高乳酸血症（L/P 比正常）を呈し、

肝障害、尿酸管性アシドーシス、心筋症などの多臓器

障害が進行し 2才までに死亡する例が多い。 

 酵素活性測定と遺伝子解析で診断できるが、今まで

に遺伝子異常の報告例はない。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 

フマラーゼ欠損症は、フマル酸をリンゴ酸に変換す

る TCA 回路の主要構成酵素であるフマラーゼの遺伝

的欠損に基づく先天代謝異常症である。まれな病気で、

報告例は世界で 50 例前後のみである。フマラーゼは

細胞質とミトコンドリアに２つの酵素が存在するが、

遺伝子は 1q42.1 に存在する 1 つのみで２つの酵素は

N末端の数個のアミノ酸が異なるだけであり、報告さ

れた患者は全て２つの酵素の活性が共に欠損してい

る。症状は、（時に胎生期からの）脳奇形、精神運動

発達遅滞、筋緊張低下、顔面奇形、けいれん、発育障

害、哺乳障害などの脳神経・筋症状が中心である。血

球減少、消化管奇形、肝腫大、視覚障害などの合併は

報告があるが、心筋症や心伝導障害の報告はない。高

乳酸血症や高アンモニア血症などによる代謝性クラ

イシスは希である。中枢神経症状と尿有機酸分析での

フマル酸著明増加（正常対照の 15～1,000 倍）が特徴

である。 

症状と尿中フマル酸増加から本症を疑い、酵素診断

と遺伝子診断で確定する。酵素診断対象組織としては、

皮膚線維芽細胞、リンパ芽球様細胞、リンパ球、筋肉、

肝臓が用いられている。 

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。 

 

スクシニル-CoA リガーゼ（SUCL）欠損症 

 SUCL 欠損症は、TCA サイクルの一因でもある SUCL

の活性欠損によりミトコンドリア呼吸鎖異常とメチ

ルマロン酸の尿中への少量排泄を伴う常染色体劣性

遺伝性疾患であり、古くはメチルマロン酸尿を伴う

Leigh 脳症と呼ばれていた。SUCL は TCA サイクルでは

α-ケトグルタル酸に、それ以外は主にメチルマロニ

ル-CoA に由来するスクシニル-CoA をコハク酸に転換

する酵素で、GDP/GTP系（G-SUCL）と ADP/ATP系（A-SUCL

）の 2つのタイプが存在する。共にαサブユニットと

βサブユニットから成るが、αサブユニットは 2つの

タイプの酵素で共通の SUCLG1 がコードし、βサブユ

ニットはそれぞれ SUCLG2と SUCLA2がコードする。現

在までに SUCLG1 異常症（ミトコンドリア DNA 枯渇症

候群（MTDPS）9）と SUCLA2 異常症（MTDPS 5）とが

報告されている。典型例では生後数日から著名な乳酸

アシドーシスを来たし、致死型乳児ミトコンドリア病

（LIMD）と言われる経過を取る。G-SUCL、A-SUCL の

活性が共に低下する SUCLG1 異常症の方がより重症で、

画像上の基底核病変（いわゆる Leigh 様症候群）、脂

肪肝から肝不全も合併し、多くは乳児期早期までに死

亡する。これに対し A-SUCL のみ低下する SUCLA2異常

症は、時には LIMD としての重症病型をとる者もある

が、乳児期に運動発達遅滞、筋緊張低下、ジストニア

、難聴などの神経症状で発症し、画像上の基底核病変
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も顕著な者が多く、メチルマロン酸排泄を除けば

Leigh 脳症と鑑別できない。感染などを契機とし死亡

する例も多いが成人期まで生存例の報告もある。

SUCLG1 異常症と異なり肝障害はないが、これは

A-SUCL が肝臓での発現が低いことで説明できる。 

神経症状を伴い高乳酸血症で発症する例が多く、他

のミトコンドリア呼吸鎖異常症との鑑別が必要とな

る。LIMDとして嵐の様な経過で亡くなった場合でも、

できるだけ多くの臓器、組織を診断のために生で凍結

保存することを忘れてはならない。尿 GC/MS では、メ

チルマロン酸、メチルクエン酸、3-ヒドロキシプロピ

オン酸の排泄がありメチルマロン酸尿を来す各疾患

との鑑別が必要になるが、その排泄量は極めて微量で

あり、患児では TCA サイクル中間代謝産物も一緒に検

出される。血中に蓄積する C3、C4DC カルニチンもタ

ンデムマス分析で検出できる。組織・臓器を用いてミ

トコンドリア呼吸鎖酵素活性を測定し複合型の酵素

活性低下を認めたら、ミトコンドリア DNA の定量を行

う。確定診断のためには SUCL 酵素活性、もしくは遺

伝子解析が必要である。 

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。 

 

Ｄ．考察 

いずれの症例も重篤で調べ得た限り成人期移行例

は少ない。しかも移行した者も身体的・精神的にハン

ディを背負う患者ばかりであり、医療の進歩で今後は

長期生存例も増加するものと考えられる。今後も文献

検索と実際の例数を重ね、より臨床に添うように順次

改訂してゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

先天性高乳酸血症症候群（Congenital Lactic 

Acidosis: CLA）の診療ガイドラインを作成中であり、

成人期への移行対策を検討中である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

原著 

1) Yamazaki T, Murayama K, Compton AG, Sugiana C, 

Harashima H, Amemiya S, Ajima M, Tsuruoka T, 

Fujinami A, Kawachi E, Kurashige Y, Matsushita K, 

Wakiguchi H, Mori M, Iwasa H, Okazaki Y, Thorburn 

DR, Ohtake A: Molecular diagnosis of mitochondrial 

respiratory chain disorders in Japan: Focusing on 

mitochondrial DNA depletion syndrome. Pediatr Int 

56 (2): in press, 2014 

2) Ohtake A, Murayama, K, Mori M, Harashima H, 

Yamazaki T, Tamaru S, Yamashita I, Kishita Y, Kohda 

M, Tokuzawa Y, Mizuno Y, Moriyama Y, Kato H, 

Okazaki Y: Diagnosis and molecular basis of 

mitochondrial respiratory chain disorders: exome 

sequencing for disease gene identification. 

Biochim Biophys Acta (General Subjects on Special 

Issue: Frontiers of Mitochondria.)1840(4): 

1355-1359, 2014. 

3) Enkai S, Koinuma S, Ito R, Igaki J, Hasegawa Y, 

Murayama K, Ohtake A: Case of an infant with 

hepatic cirrhosis caused by mitochondrial 

respiratory chain disorder. Pediatr Int 55 (4): 

e103-6, 2013. 

4) Kondo H, Tanda K, Tabata C, Hayashi K, Kihara 

M, Kizaki Z, Taniguchi-Ikeda M, Mori M, Murayama 

K, Ohtake A: Leigh syndrome with Fukuyama 

congenital muscular dystrophy: A case report. 

Brain Dev, 2013 Oct 7. doi:pii: S0387-7604 (13) 

00286-6. 10.1016/j.braindev.2013.09.005. [Epub 

ahead of print] 

 

２．学会発表 

（国際学会のみ） 

1) Ohtake A: Diagnosis and treatment for 

mitochondrial disorders: an update. The 3rd Asian 

Congress for Inherited Metabolic Diseases 

(ACIMD)/the 55th Annual Meeting of The Japanese 

Society for Inherited Metabolic Diseases (JSIMD). 

Educational lecture-7. November 27-29. Tokyo Bay 

Maihama Hotel Club Resort (Chiba, Japan), 2013 
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2)  Ohtake A, Murayama K, Mori M, Okazaki Y: 

Diagnosis and molecular basis of mitochondrial 

respiratory chain disorders in Japan: exome 

sequencing for the disease gene identification. 

International Symposium on Mitochondria 2013/The 

13th Conference of Japanese Society of 

Mitochondrial Research and Medicine (J-mit). 

Symposium 3: Next Generation Technologies for 

Mitochondrial Disorders. November 6-7. Roppongi 

Academyhills 49 (Roppongi Hills Mori Tower 49F, 

Tokyo, Japan), 2013 

3) Ohtake A: Diagnosis and treatment for 

mitochondrial disorders: an update. The 1st 

International ALA and Porphyrin Symposium (IAPS1). 

Invited lecture-2. October 28. King Hamad 

University Hospital (Kingdom of Bahrain), 2013 

4) Ohtake A, Murayama K, Mori M, Harashima H, 

Yamazaki T, Tamaru S, Yamashita I, Kishita Y, Kohda 

M, Tokuzawa Y, Mizuno Y, Moriyama Y, Kato H, 

Okazaki Y: Diagnosis and molecular basis of 

mitochondrial respiratory chain disorders in 

Japan: exome sequencing for disease gene 

identification. The 12th Annual Asian and Oceanian 

Myology Center (AOMC) Scientific Meeting. Invited 

lecture. June 6 - 8, Sofitel Xi’an on Renmin 

Square (Xi’an, China), 2013 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 特になし。 
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平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
研究分担報告書 

 
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 

 
研究分担者 山口清次（島根大学医学部小児科教授） 

 
研究要旨 

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代謝系

である。カルニチンによる脂肪酸の転送・活性化、β酸化回路、電子伝達、ケトン体生

成の代謝群に大別される。本研究では前年度に作成した脂肪酸代謝異常症の診断基準を

元に、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。 

 

研究協力者 

深尾敏幸 （岐阜大学医学部小児科） 

窪田 満 （埼玉医療センター総合診療科） 

村山 圭 （千葉こども病院内分泌科） 

小林弘典 （島根大学医学部小児科） 

 

Ａ．研究目的 

 

 ミトコンドリアβ酸化系は、ブドウ糖からのエネル

ギー供給が低下した時に代替エネルギー産生系とし

て作動する代謝経路である。β酸化系は表１に示すよ

うに大きく5つの代謝系に分けられ、それぞれの酵素

欠損症、輸送蛋白の異常が知られている。すなわち(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）、および(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。 

 脂肪酸代謝異常症は全国的な普及を控えるタンデ

ムマスによる新生児マススクリーニングの対象疾患

群の１つである。従って、スクリーニング陽性者に対

して迅速かつ適切に対応する必要性が高まっている。

前年度はこのような背景を踏まえ、新しい時代に対応

するための脂肪酸代謝異常症全体としての診断基準

を作成した。一方で、稀少疾患である脂肪酸代謝異常

症患者の診療を全国で一定レベルの質を保ち、地域格

差のない診療体制を作る必要がある。今年度は、前年

度の成果を発展させ、新生児マススクリーニングで発

見される脂肪酸代謝異常症について、エビデンスに基

づいた各疾患における診療指針の策定を目指した。
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表1．β酸化各群の主な代謝異常症 

代謝群 主な疾患 

(a)カルニチン回路 全身性カルニチン欠乏症 

CPT1 欠損症 

CPT2 欠損症 

CACT 欠損症 

(b)長鎖脂肪酸β酸化回路 VLCAD 欠損症 

TFP/LCHAD 欠損症 

(c)中鎖脂肪酸酸化回路 MCAD 欠損症 

SCAD 欠損 

SCHAD 欠損症 

SCKAT 欠損症 

(d)電子伝達 グルタル酸血症 2型 

（ETF 欠損症） 

（ETFDH 欠損症） 

(e)ケトン体生成 HMGS 欠損症 

HMGL 欠損症 

略字は、参考図（文末）と同じ。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）である。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。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 

脂肪酸代謝異常症のうち、表２に示す 8 疾患を対象

に診療指針を作成した。診断基準策定にあたっては、

研究分担者研究協力者 4 名が中心となり、国内外のエ

キスパートオピニオン、報告等を参考にして素案を作

成した（文末の[参考資料]を参照）。これらは先天代

謝異常学会の評議員からなる診断基準策定委員会の

委員間での相互査読を経て、日本先天代謝異常学会の

理事会に稟議される予定である。診診療指針案は診断

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。 

 

 

 

 

表２．診断基準策定対象 8疾患 

1. 極長鎖アシル CoA 脱水素酵素(VLCAD)欠損症 

2. 三頭酵素(TFP)欠損症 

3. 中鎖アシル CoA 脱水素酵素(MCAD)欠損症 

4. 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 

5. 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 

6. 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 

7. 全身性カルニチン欠乏症（OCTN2 異常症） 

8. グルタル酸尿症 2 型 
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Ｃ．研究結果 

 

前述の様に、タンデムマス・スクリーニング対象疾患

について個々の疾患における診療指針案を策定した。

2014 年 1 月末時点での素案は参考資料の通りである。

現在、基準策定委員会の委員間での相互査読期間であ

り、25 年度中に日本先天代謝異常学会の理事会に稟

議され、パブリックコメントを受け付ける予定である。

診断・治療については、現時点での保険適応有無を記

載した。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、利用

者が現在の標準的な治療を知る事が出来るように、エ

ビデンスレベルの記載に加えて、推奨度を加える事で

本疾患群の治療経験が少ない場合であっても国内に

おける標準的治療が選択しやすい様に配慮した。本診

療指針案で採用した保険適応の記載法、エビデンスレ

ベルの定義、推奨度の定義は下記の通りである。 
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Ｄ．考察 

 

今回の診療指針案策では、診断基準と同様にスクリ

ーニング陽性者として発見された場合、及びスクリー

ニング以外で何らかの症状を伴い発症した場合に分

けてそれぞれの対応等を記載した。 

脂肪酸代謝異常症に共通する治療指針として各年

齢における許容される食事間隔については、国内外の

エキスパートオピニオンに我が国の養育環境等を考

慮して下記の様に統一した。 

 

 脂肪酸酸化異常症における食事間隔の目安 

 

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 

 

 

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。欧米からのエキスパート

オピニオンでは長鎖脂肪酸代謝異常症に対するカル

ニチン投与は、主に心筋症や骨格筋症状を増悪する可

能性が指摘されており、準禁忌として記載されている

が、そのエビデンスに乏しい事、最近はカルニチンの

抗酸化作用などを報告するなどからガイドライン策

定委員会の中でも意見が分かれた。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 として記載し、投与する際は少

量から開始し、臨床像や遊離カルニチン、アシルカル

ニチン値をモニターする事を記載した。 

治療における指針案は、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、本指針案の妥

当性を継続的に評価する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 

本研究では、タンデムマスによる新生児マススクリ

ーニングの普及に伴い今後増加すると予想される。本

研究では診断、治療、フォローアップ指針等を含んだ

診療指針案を作成した。診療指針案は今後パブリック

コメントを受け付けた後、学会ホームページ等により

公開予定である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

糖原病の診断基準作成と成人期の対策の研究 

研究分担者 杉江秀夫 自治医科大学小児科 教授 

 

研究要旨 

診断基準の設定は患者の診断に一定の基準を提示し、臨床場面で医師の診断支援

をし、それによって患者が均てん化された治療を受けられるようにする事が目的で

ある。本分担研究では糖原病を肝型糖原病・筋型糖原病・その他の糖原病に分類し、

糖原病および糖新生異常症について診断基準を作成した。この診断基準が臨床現場

で利用され、診断・治療の開始が的確に行われることが期待できる。また糖原病の

治療は主に小児期から行われるが、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り、患者、成人診療科領域との連

携を進めるための指針も今後策定が必要である。 

 

研究協力者 

福田 冬季子 浜松医科大学 小児科 准教授 

 

Ａ．研究目的 

糖原病は 16 種類の酵素あるいはグリコーゲン合成に関わるコア蛋白の欠損などにより生じるグリコ

ーゲンの代謝異常症である。臓器特異性の酵素発現などから肝型、筋型、肝筋型、脳型などに分類され

ている。これらの症状は乳児期早期から始まることが多く、早期診断と早期の治療開始が望まれる。し

かしながら本症自体が希少疾患であることもあり、専門性の高い医療施設でないと診断に至らない症例

も存在する事が推測される。本症は新生児マススクリーニング対象疾患ではないが、今回診断基準策定

に含まれるべき疾患として検討対象とした。本分担研究では、糖原病および糖新生異常症につき、診断

方法の標準化をめざす目的で、診断基準を作成することとした。治療を含めた診断・治療ガイドライン

（基準）については同時に検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１．診断基準（案）の作成について 

日本先天代謝異常学会ガイドライン作成委員会において糖原病を担当し、委員間での議論を深めた。

なお II 型はリソゾーム病の中で扱うため、除外した。 

１）糖原病の症状による分類にそった診断基準の策定： 

糖原病の症状は均一ではなく病型によって臨床症状、臨床検査所見が異なるため、前景に出る罹患臓

器の症状から、肝型、筋型、その他の糖原病に分類し、肝型はさらに、（１）空腹時の低血糖を主要症

状とする群（Ｉ型、III 型、VI 型、IX 型）と、（２）低血糖を発症しない群（IV 型）に分類し、診断基

準を作成した。その他の糖原病として、０型、グルコーストランスポーター2欠損症(GLUT2)を診断基準

作成の対象疾患とした。糖新生異常症については、フルクトース-1,6－ビスホスファターゼ(FBPase)欠

損症を対象とした。 

２）診断基準作成の基本項目： 
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 (a)主要症状、(b)参考となる検査所見、(c)診断の根拠となる特殊検査、 (d)鑑別すべき疾患の４項

目について掲載する方式を採用した。特に特殊検査については検査の安全性を最も考慮し、患者の状態

の悪化を招く検査には推奨しないことを記載した。 

３）診断基準の記載方法： 

診断基準として確定診断の基準を記載し、疾患によっては疑診の基準を記載した。 

４）診断基準のブラッシュアップ： 

日本先天代謝異常学会ガイドライン作成委員会および本研究班において、診断基準案のブラッシュア

ップを行った。 

２．小児科から成人診療科へのトランジションについて 

国内外におけるトランジションの状況を調査した 

 

（倫理面への配慮） 

糖原病の酵素診断および遺伝子診断については自治医科大学遺伝子倫理委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．診断基準（案）の作成について 

 肝型糖原病 

疾患の概要： 

グリコーゲン代謝経路の酵素や、トランスポーターの異常により起こる疾患で、多くは組織にグリコ

ーゲンが蓄積するが、蓄積しない病型もある。I型、III 型、IV 型、VI 型、IX 型があり、症状には程度

の差がある。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。 

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。 

空腹時に低血糖を認める群における基本項目： 

(a)I 型、III 型、VI 型、IX 型に共通する主要症状 

① I 型 

空腹時の低血糖症状、人形様顔貌、成長障害、肝腫大、出血傾向（鼻出血）。 

Ib 型 では易感染性がみられる。 

② III 型 

   空腹時の低血糖症状、肝腫大、低身長。（Ｉ型に比し症状が軽度である）。IIIa 型と IIId 型では経

過中に筋力低下を伴い、心筋障害を伴うこと症例もある。 

③ VI 型 
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空腹時の低血糖症状、肝腫大、低身長（Ｉ型に比し症状が軽度で、無症状例もある）。 

④ IX 型 

空腹時低血糖症状、肝腫大、低身長。（Ｉ型に比し症状が軽度で、無症状例もある。）IXb 型では

軽度のミオパチー症状を伴う。 

(b)参考となる検査所見 

① 空腹時低血糖 

② 血中乳酸の上昇（Ｉ型では空腹時に上昇。III 型, VI 型, IX 型では食後に上昇） 

③ 肝機能異常 

④ 低血糖時の代謝性アシドーシス（Ｉ型） 

⑤ 高尿酸血症 

⑥ 好中球減少（Ib 型） 

⑦ 高 CK 血症(IIIa 型および IIId 型) 

⑧ 画像検査 

超音波検査、CT, MRI で肝腫大。肝超音波検査のエコー輝度上昇。肝臓 CT の信号強度の上昇。

高脂血症の程度により脂肪沈着のため CT 値が低下する場合もある。 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

① 乳酸値あるいはグルコース負荷試験： 

空腹時に高乳酸血症を呈する症例では I型の疑いが強く、Ｉ型では食後もしくはグルコース負

荷で乳酸値が低下する。III 型, VI 型, IX 型では食後もしくはグルコース負荷で乳酸値が上昇

する場合が多い。   

② グルカゴン負荷試験（I型が疑われる症例では実施は推奨しない）： 

     III 型では空腹時の試験では血糖が上 

昇しない。食後 2時間の試験で血糖が上昇す 

る。VI 型では空腹時および食後 2時間の血 

糖が上昇しない。IX 型では空腹時および食 

後 2時間の血糖が上昇する。 

③ 肝生検 

肝組織にグリコーゲンの著明な蓄積および脂肪肝を認める。 

④ 酵素診断 

白血球、赤血球もしくは生検肝組織、生検筋組織（肝筋型糖原病）で酵素活性が欠損もしくは

低下している。 

【注】 IX 型糖原病の一部では赤血球のホスホリラーゼキナーゼ活性低下を認めない症例があり、

そのような症例を X-linked Liver glycogenosis (XLG)2 型としている。肝組織では酵素診断の

信頼性が上昇するが、酵素活性低下がなくても XLG2 型は否定できない。 

⑤  遺伝子解析 

遺伝子診断にて病因となる遺伝子変異の同定。Ia 型には G6PC遺伝子に日本人好発変異(727g>t

変異 [現行表記 c. 648G>T])が Ib 型には G６PT１遺伝子に好発変異 p.W118R がある。 

(d)鑑別すべき疾患 

   糖原病を含む肝腫大、低血糖を示す疾患や肝炎など。 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案) 

  疑診 
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①主要症状または参考となる検査所見のうち、肝腫大を認め、肝機能障害、もしくは低血糖の

いずれか 1つが存在し、グルコース負荷試験で乳酸低下を認めた場合は、糖原病 I型の疑診

例とする。 

   ②主要症状または参考となる検査所見のうち、肝腫大を認め、肝機能障害、もしくは低血糖のい

ずれか一つが存在し、グルコース負荷試験で糖原病 I型の疑診例とならなかった症例は、I型

以外の肝型糖原病の疑診例とする。 

  確定診断 

   酵素診断あるいは遺伝子診断で確定した 

   もの。 

【補記１．負荷試験についての注意】 

問う原病を診断する際に行われる Fernandes の負荷試験は必ずしも生化学的診断結果と合致し

ないこともあるので注意が必要である。特にＩ型ではグルカゴン負荷試験で急激な代謝性アシドー

シスをきたした事例の報告があるため、I型が疑われる場合にはグルカゴン負荷試験は基本的には

行わない。遺伝子検査などその他の検査を優先して行う方が望ましい。そのため負荷テストとして

は、グルコース負荷試験の結果により、酵素測定あるいは遺伝子解析を行うことが推奨される。 

【補記 2．肝腫大について】 

   I 型、III 型、VI 型、IX 型糖原病における肝腫大は乳児期には発現するが、発現時期は様々であ

ることを考慮して診断を進める必要がある。 

空腹時に低血糖を認めない IV 型の基本項目： 

IV 型には以下の病型が報告されている。 

臨床病型 

  ① 肝型（重症肝硬変型） 

② 非進行性肝型 

③ 致死新生児神経・筋型 

④ 幼児筋・肝型 

⑤ 成人型（ポリグルコサン小胞体病） 

(a)主要症状 

① 肝型（重症肝硬変型） 

低血糖は認めず、乳児期に進行する肝不全、肝硬変、脾腫、筋緊張低下を示す。徐々に肝硬変、

門脈圧が亢進する。 

② 非進行性肝型 

肝機能異常のみで肝硬変を示さない。 

③ 致死新生児神経・筋型 

重度の神経症状。 

④ 幼児筋・肝型 

筋力低下および肝機能異常。 

⑤ 成人型 

おおむね 40 歳以降に認知症や神経症状を呈する。 

(b)参考となる検査所見 

① 肝機能障害 

② 肝組織化学所見 
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光顕所見で間質の線維化、肝細胞の腫大。 

細胞質内に好塩基性のジアスターゼ耐性の PAS 陽性の封入体を認める。 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

① 赤血球または肝臓におけるグリコーゲン分枝鎖酵素活性の低下 

② 遺伝子解析で病因となる遺伝子変異の同    

  定 

③ 電顕所見で肝あるいは筋組織にアミロペ   

クチン様グリコーゲンが凝集蓄積する。 

(d)鑑別すべき疾患 

   肝硬変を呈する疾患 

   致死新生児神経・筋型では他のフロッピー インファントを示す疾患 

 

 筋型糖原病  

疾患の概要： 

 筋症状を呈する糖原病を筋型糖原病とよぶ。III 型、IV 型では肝症状も伴う（肝型糖原病の項参照）。

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-エノラーゼ欠損症などがある。筋型糖原病

の中では II 型（Pompe 病）、III 型、Ｖ型が多い。糖原病 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。 

筋型糖原病の病型： 

１）運動誘発性に筋症状（筋痛、筋硬直、横紋筋融解症）を示す病型： 

V 型 (筋ホスホリラーゼ欠損症) 

VII 型 (筋ホスホフルクトキナーゼ欠損症、垂井病) 

IXd 型（ホスホリラーゼキナーゼ欠損症 d型） 

PGK 欠損症 (ホスホグリセリンキナーゼ欠損症) 

PGAM 欠損症 (筋ホスホグリセリンキナーゼ欠損症) 

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 

２）固定性の筋症状（筋力低下）を示す型 

III 型 (IIIa, IIId) (グリコーゲン脱分枝酵素欠損症) 

IV 型 （グリコーゲン分枝鎖酵素欠損症） 

アルドラーゼ A欠損症 

筋型糖原病における基本項目： 

(a-1)主要症状 

①  運動誘発性に筋症状を示す型: 

運動不耐、運動時有痛性筋けいれん、横紋筋融解症（ミオグロビン尿症）。特に強度の短時間

の等尺性運動で運動不耐、筋痛、有痛性筋けいれんが生じやすい。 

②  固定性筋症状を示す型: 

非進行性/進行性の筋力低下を呈する。 
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(a-2)その他の特徴的症状または随伴症状 

① V 型では運動を続けるうちに、突然筋痛や有痛性筋けいれんが軽快し再び運動の持続が可能と

なる“セカンドウィンド現象”を高率に認める。 

② VII 型では溶血を認めることがある。 

③ PGK 欠損症では溶血、および中枢神経症状 

（てんかん、精神遅滞など）を伴う例がある。 

④ アルドラーゼ A欠損症では溶血、精神遅滞 

を伴う例がある。 

(b)参考となる検査所見 

① 血清 CK 高値 

運動などで筋崩壊が進行すれば著明に上 

昇する。 

② 尿中・血中ミオグロビン、血清尿酸値の上  

  昇 

③ ミオグロビン尿が見られる場合は血清 BUN, クレアチニンの上昇。 

④ 糖原病 VII 型、PGK 欠損症、アルドラーゼ A欠損症では溶血所見、高ビリルビン血症、網状赤

血球の増加 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

① 阻血下前腕運動負荷試験または非阻血下 

前腕運動負荷試験： 

負荷後の血中乳酸およびピルビン酸の上昇不良。（前値の 1.5 倍未満の乳酸上昇を異常とする。

アンモニアを同時測定し、アンモニアが上昇しない場合には、運動負荷が十分ではない可能性が

ある）。但し II 型とホスホリラーゼキナーゼ欠損症では乳酸の反応は正常。LDH-A サブユニット

欠損症ではピルビン酸の著明な上昇に関わらず、乳酸の上昇がないのが特徴。 

② 生検筋組織化学検査 

III 型、V型、VII 型では筋漿膜下にグリコーゲンの蓄積を認め、いわゆる vacuolar myopathy の

病理組織像がみられるが、そのたの病型ではグリコーゲンの蓄積が軽度である場合が多い。V 型、

VII 型ではそれぞれホスホリラーゼ染色、PFK 染色が陰性。 

③ 遺伝子解析 

筋型糖原病では V型のみに日本人の好発変異を認める。V型における PYGMの日本人好発変異

（708/709 del TTC)の頻度は約 50％である。 

④ 酵素活性測定 

生検筋における酵素活性欠損または低下を証明する。PGK 欠損症では赤血球でも測定可能。 

(d)鑑別診断 

   脂肪酸代謝異常症、ミトコンドリア病など 

 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案) 

疑診 

主要症状及び臨床所見の項目のうち、運動不耐または運動時有痛性筋けいれんが存在し、阻血下

（非阻血下）前腕運動負荷試験で乳酸が上昇しない例を疑診例とする。 

確定診断 
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酵素活性の低下または欠損を認めたものまたは遺伝子解析にて病因となる遺伝子変異を確認し

たものを確定診断例とする。 

 

 その他の糖原病の診療ガイドライン 

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 症候群を取り扱う。いずれもまれな疾患である。 

1. 糖原病０a型（肝型グリコーゲン合成酵素欠損症） 

疾患の概要： 

 グリコーゲンシンターゼは、UDP-グルコースを基質とし、グリコーゲンのα（１→４)結合にグリコ

ーゲン分子を付加し、グリコーゲンを伸長する。糖原病０a型では肝組織のグリコーゲンは欠損もしく

は著しく低下する。臨床病型には① 発症前型および② 乳児発症型がある。 

(a)主要症状 

空腹時の低血糖症状（不機嫌、けいれん、意識障害など）。肝腫大は認めない 

(b)参考となる検査所見 

① 食後の高血糖、食後高乳酸血症や高中性脂肪血症 

② 空腹時のケトン性低血糖 

③ 空腹時の血中アラニン低値 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

①グルコース負荷試験 

高血糖および高乳酸血症を認める。 

②グルカゴン負荷試験 

食後 3時間グルカゴン負荷試験では血糖は正常反応を示すが、空腹時負荷では血糖は上昇しない。 

② 肝組織病理  

PAS 染色でグリコーゲンがほとんど染色され 

ない。(グリコーゲンの枯渇） 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案) 

疑診 

空腹時ケトン性低血糖を示し、肝生検により生検肝組織のグリコーゲン含量の著明な低下を

示す例を疑診例とする。 

確定診断 

肝生検により生検肝組織のグリコーゲン含量の著明な低下とグリコーゲンシンターゼ活性

低下を証明したものまたは GYS2の病因となる遺伝子変異を確認したものを確定診断例とする。 

2.  糖原病 0b 型（筋グリコーゲン合成酵素欠損症） 

疾患の概念 

 グリコーゲンシンターゼは、UDP-グルコースを基質とし、グリコーゲンのα（１→４)結合にグリコ

ーゲン分子を付加し、グリコーゲンを伸長する。糖原病０ｂ型では筋組織のグリコーゲンは欠損もしく

は著しく低下する。 

(a)主要症状 

運動時の失神、運動不耐、不整脈、突然死、(不整脈) 

(b)参考となる検査所見 

心筋症、心電図異常 
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(c)診断のための特殊検査 

①筋生検査 

グリコーゲンの欠乏、ホスホリラーゼ染色陰  

性 

② 遺伝子解析にて病因となる変異を同定 

③ 骨格筋の酵素測定にて酵素活性の低下または欠損を証明 

④ イムノブロットで蛋白の欠損を証明する。 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案)  

  確定診断 

生検筋組織のグリコーゲンシンターゼ活性低下またはイムノブロットにおいて蛋白の欠損ま

たは GYS1の病因となる遺伝子変異を同定した症例を確定診断例とする。 

 

３．Fanconi-Bickel 症候群 （糖原病 XI 型） 

疾患の概要 

Fanconi-Bickel 症候群は、グルコーストランスポーター２（GLUT２）の機能障害により引き起こされ

る。 

(a)主要症状 

  肝腫大、腹部膨満、成長障害、空腹時の低血糖症状、くる病症状 

(b)参考となる検査所見 

 ① 空腹時低血糖と食後の高血糖 

② Fanconi 型近位尿細管障害 

尿糖、汎アミノ酸尿、高カルシウム尿、低リン血症、低ナトリウム血症、低カリウム血症、代謝性

アシドーシス 

 ③ 高ガラクトース血症 

 ④ 高 ALP 血症 

⑤  骨Ｘ線でくる病の所見を認める 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

   組織所見：肝細胞、近位尿細管におけるグリコーゲンの蓄積と肝細胞の脂肪変性 

(d)鑑別診断 

  糖原病 I型, III 型, IV 型, VI 型, IX 型、ガ 

ラクトース血症を示す疾患(ガラクトース代謝 

異常症、門脈大循環シャント、シトリン欠損症 

など) 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案) 

  疑診 

   主要症状における肝腫大を認め、参考となる検査所見において、空腹時低血糖と食後の高血糖、

Fanconi 型尿細管障害、高ガラクトース血症の 3つを認めるものを疑診例とする。 

 確定診断 

   遺伝子解析にて病因となる変異が同定されたものを確定診断例とする。 

 

４．糖新生系異常症の診療ガイドライン案 
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本項ではフルクトース-1，6-ビスホスファターゼ欠損症を取り扱う。 

疾患の概要 

 肝型 FBPase の欠損によりフルクトース１，６ビスホスフェイトからフルクトース６リン酸への反応

が障害される。糖新生が障害され、低血糖と代謝性アシドーシスが引き起こされる。常染色体劣性遺伝

性疾患で、原因遺伝子は FBP1である。 

(a)主要症状 

果糖不耐。体重増加不良。嘔吐や低血糖症状が発作性に反復して出現する。 

(b)参考となる検査所見 

① 低血糖 

② 低リン血症 

③ 高尿酸血症 

④ 肝機能障害 

⑤ 尿細管障害 

⑥ 代謝性アシドーシス、高乳酸血症 

⑦ 血中アラニン高値、ケトン体陽性。 

(c)診断の根拠となる特殊検査 

  尿中有機酸分析 

グリセロール-３-リン酸の上昇。発作時にのみ上昇する症例もある。 

【補記  負荷試験についての注意】グリセロール負荷試験やフルクトース負荷試験では、血糖、リン、

pH が低下し、乳酸は上昇し、疾患に特徴的な結果を得るが、危険を伴うため、実施する場合には専門施

設で十分な注意のもとに行うことが望ましい。 

(d)鑑別診断 

ピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症、ホスホエノールピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症、フルクト

ース不耐症、有機酸代謝異常症、糖原病Ｉ型 

以上の基本項目を基に作成した診断基準(案) 

 確定診断 

  主要症状を認め、尿中（２分析で特異的なグリ 

セロール-３-リン酸の上昇を認めたものを確 

定診断例とする。特異的な所見が不十分な場合 

には、白血球のフルクトース-1,6-ビスホスフ 

ァターゼ（FBPase）活性が欠損または低下、あ 

るいは遺伝子異常が同定されたものを確定診 

断例とする。 

（２）小児科から成人診療科へのトランジションについて 

小児科から成人診療科へのトランジションについては、Peter（Pediatrics, 2009）らは米国の内科

医に対する意識調査を行い、どのような問題があるかを報告した。それでは、①先天性疾患や小児慢性

疾患に対して管理のノウハウの不足、②家族の関わりを求めながらの脳性麻痺や精神遅滞のケアの困難、

③青年期の心理的社会的要求への対応の難しさ、④疾患の特殊性のため高度な専門性の必要性、⑥青年

期に医師と患者の関係が未発展のまま診療を開始する難しさ、⑦移行期患者を診るための時間的制約や

財政的問題、⑧家族の医療者に対する期待の高さ、などを上げている。小児慢性特定疾患の補助が２０

歳で終了することもトランジションにとって課題である。 
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Ｄ．考察 

今回の診断基準案は MINDS に準拠した方法ではなく、あくまでもエキスパートオピニオンの域を出な

いが、本来希少疾患であり、十分な文献検索をしても高いエビデンスを持つ文献は少ない。今回示した

案は、十分臨床場面では活用できる。そのためにはこの診断基準案を実際に用いた臨床医からのフィー

ドバックを調査する必要があると思われる。この診断基準案を用いて早期に診断ができるようになれば、

早期に治療介入が開始される症例の増加が期待される。同時に進めている治療基準についても今後整理

してゆく必要がある。 

成人診療科へのトランジションについては送る側と受ける側の相互の連携に問題がある。国内では久

留米大学小児科の試みとしてキャリーオーバー外来を運営している。このような試みを通じて成育医療

のあり方を根本的に考えなければならない。 

 

Ｅ．結論 

本年度の診断基準作成により、広く標準化された診断と治療介入がなされる症例の増加が期待される。

さらにはトランジションについて総合的な対応を考えてゆく必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 
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047-1852)別冊先天代謝異常症候群(上) 71-74(2012.10) 

２．学会発表 

1. 杉江秀夫：特別講演「一般検査で高 CK 血症を見た時の考え方と鑑別診断」第 408 回国際治療談 

話会例会 平成２５年  東京 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

  なし 

２． 実用新案登録 

なし 

３． その他 

なし 
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１）代表的疾患における診診療ガイドライン策定のた
めの検討

定診断基準のない代表的疾患群に対して、これを検討
して公表することが求められおり、本分担研究では昨
年度診断基準案作成を行った．本年度も引き続きそれ
ぞれの分野の若手エキスパートを研究協力者とし、形
式を統一した診療ガイドライン案を策定し、それを各
分担研究者に示し、学会認定の診療ガイドラインを統
一した形式で作成できるための準備を行った．

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
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リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

診療ガイドラインを検討した．
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年度診断基準案作成を行った．本年度も引き続きそれ
ぞれの分野の若手エキスパートを研究協力者とし、形
式を統一した診療ガイドライン案を策定し、それを各
分担研究者に示し、学会認定の診療ガイドラインを統
一した形式で作成できるための準備を行った．

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
先天性ケトン体代謝異常症は、１）ケト
体産生系の以上であるミトコンドリア

合成酵素欠損症と
アーゼ欠損症、および２）ケトン体産生障
害をきたすサクシニル-CoA:3
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研究分担者 深尾

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

診療ガイドラインを検討した．

名古屋市立大学大学院医学研究科新生

埼玉県立小児医療センター総合診療科
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島根大学医学部小児科
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小林正久（東京慈恵会医科大学小児科）
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１）代表的疾患における診診療ガイドライン策定のた

今回の研究班では先天代謝異常症において学会認
定診断基準のない代表的疾患群に対して、これを検討
して公表することが求められおり、本分担研究では昨
年度診断基準案作成を行った．本年度も引き続きそれ
ぞれの分野の若手エキスパートを研究協力者とし、形
式を統一した診療ガイドライン案を策定し、それを各
分担研究者に示し、学会認定の診療ガイドラインを統
一した形式で作成できるための準備を行った．

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
先天性ケトン体代謝異常症は、１）ケト
体産生系の以上であるミトコンドリア

合成酵素欠損症と HMG-CoA
アーゼ欠損症、および２）ケトン体産生障

CoA:3-ケト酸
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療ガイドライン案の作成
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昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

診療ガイドラインを検討した．  
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小林正久（東京慈恵会医科大学小児科） 

岐阜大学医学部附属病院) 
千葉県こども病院代謝科) 

１）代表的疾患における診診療ガイドライン策定のた

今回の研究班では先天代謝異常症において学会認
定診断基準のない代表的疾患群に対して、これを検討
して公表することが求められおり、本分担研究では昨
年度診断基準案作成を行った．本年度も引き続きそれ
ぞれの分野の若手エキスパートを研究協力者とし、形
式を統一した診療ガイドライン案を策定し、それを各
分担研究者に示し、学会認定の診療ガイドラインを統
一した形式で作成できるための準備を行った． 

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 
先天性ケトン体代謝異常症は、１）ケト
体産生系の以上であるミトコンドリア

CoA リ
アーゼ欠損症、および２）ケトン体産生障

ケト酸 CoA
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 岐阜大学大学院医学系研究科

 

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

名古屋市立大学大学院医学研究科新生

埼玉県立小児医療センター総合診療科） 

清水教一（東邦大学医療センター大橋病院小児科） 
（広島大学大学院医歯薬保健学研究院統合

１）代表的疾患における診診療ガイドライン策定のた

今回の研究班では先天代謝異常症において学会認
定診断基準のない代表的疾患群に対して、これを検討
して公表することが求められおり、本分担研究では昨
年度診断基準案作成を行った．本年度も引き続きそれ
ぞれの分野の若手エキスパートを研究協力者とし、形
式を統一した診療ガイドライン案を策定し、それを各
分担研究者に示し、学会認定の診療ガイドラインを統

 

トランスフェラーゼ（
ーゼ（
維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、
早期診断、発作予防が重要である．このうち
HMG
ニング疾患の
次疾患に
症の範疇にも入れることができる．今回その
対する診療ガイドライン案を作成し検討した．

 
Ｂ．研究方法
１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた
めの検討
 まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること
になった．
２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
HMG
損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の
形式に合わせて策定した．

 

Ｃ．研究結果
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岐阜大学大学院医学系研究科

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

トランスフェラーゼ（
ーゼ（T2）欠損症に分類される．ケトン体代謝が血糖
維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、
早期診断、発作予防が重要である．このうち
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
次疾患に分類され、今回の研究班での有機酸代謝異常
症の範疇にも入れることができる．今回その
対する診療ガイドライン案を作成し検討した．

 
Ｂ．研究方法 
１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた
めの検討 
まずガイドライン作りのための共通の認識として

エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること
になった． 
２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
HMG-CoA リアーゼ欠損症および
損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の
形式に合わせて策定した．

Ｃ．研究結果 
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代表的疾患における診療ガイドライン案策定のための検討と先天性ケトン体代謝異常症の診

岐阜大学大学院医学系研究科 

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

トランスフェラーゼ（SCOT
）欠損症に分類される．ケトン体代謝が血糖

維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、
早期診断、発作予防が重要である．このうち

リアーゼ欠損症はタンデムマススクリー
1 次疾患、β-ケトチオラーゼ欠損症は

分類され、今回の研究班での有機酸代謝異常
症の範疇にも入れることができる．今回その
対する診療ガイドライン案を作成し検討した．

１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた

まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究
リアーゼ欠損症および

損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の
形式に合わせて策定した． 

 

代表的疾患における診療ガイドライン案策定のための検討と先天性ケトン体代謝異常症の診

 教授 

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

SCOT）欠損症とβ
）欠損症に分類される．ケトン体代謝が血糖

維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、
早期診断、発作予防が重要である．このうち

リアーゼ欠損症はタンデムマススクリー
ケトチオラーゼ欠損症は

分類され、今回の研究班での有機酸代謝異常
症の範疇にも入れることができる．今回その
対する診療ガイドライン案を作成し検討した．

１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた

まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 
リアーゼ欠損症およびβ-ケトチオラーゼ欠

損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の
 

代表的疾患における診療ガイドライン案策定のための検討と先天性ケトン体代謝異常症の診

昨年度診断基準を策定し学会認定を受けた疾患について、主に新たな新生児マススク

リーニング対象疾患である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

と、糖原病、ウイルソン病に対する診断ガイドライン案を統一的な考えで進めるための

検討を行い、各研究分担者への橋渡しを行った．先天性ケトン体代謝異常症についても

β-ケトチオラ
）欠損症に分類される．ケトン体代謝が血糖

維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、
早期診断、発作予防が重要である．このうち

リアーゼ欠損症はタンデムマススクリー
ケトチオラーゼ欠損症は

分類され、今回の研究班での有機酸代謝異常
症の範疇にも入れることができる．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． 

１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた

まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること

 
ケトチオラーゼ欠

損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の

ケトチオラ
）欠損症に分類される．ケトン体代謝が血糖

維持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な発作
を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾患群であり、

ケトチオラーゼ欠損症は 2
分類され、今回の研究班での有機酸代謝異常

疾患に

１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた

まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること

ケトチオラーゼ欠
損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の



 

１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた
めの検討
タンデムマススクリーニング開始後の対象疾患であ
る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、これに加えて糖原病、
ウイルソン病について診療ガイドライン案を策定し
た．その過程でエビデンスレベル、推奨レベルをどの
ように設定するかが大きな課題であった．
照したが、先天性代謝異常症は１疾患毎では疾患頻度
は低く、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験
のようなエビデンスレベルの高い治療に関するエビ
デンス
報告されておらず、症例報告レベル
ピニオンによることが多い。そのため推奨レベルを表
のようにとることで、何を治療で行うべきかについて
明確にすることを心がけた。
謝異常症疾患群について若手エキスパートからなる
グループを設定し、その中で診療ガイドライン案を起
案したのち、この過程において
を開き、形式の統一をはかり
するコンセンサスを得て、全体討論にて問題点を改善
修正し、各領域の診療ガイドライン案を作成した．
 
さらに検討され、今
療ガイドライン案となった

 
２）先天性ケトン体代謝異常症の診療ガイドライン案
作成

症に対する診療ガイドライン案を作成した．
チオラーゼ欠損症について添付する．
Ｄ．考察

で広まりつつあり、これらの対象疾患の学会認定の診
断基準の策定を昨年度行った．今回診療ガイドライン
策定も診断基準策定と同様に多くの若手エキスパー
トに研究協力者として加わってもらい、各疾患に共通
のフォーマットで診療ガイドライン案を策定するこ
とで、研究分担者による診療ガイドライン策定を容易
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8. Yamaguchi S, Purevusren J, Kobayashi H, 
Hasegawa Y, Mushimoto Y, Yamada K, 
Takahashi T, Furui M, Taketani T, Fykuda S, 
Fukao T, Shigematsu Y : Expanded newborn 
mass screening with MS/MS and medium-chain 
acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) deficiency in 
Japan. J Jap Soc Mass-screening 23 (3): 270-276, 
2013. 

2.学会発表 
1. 青山 友佳, 石毛 美夏，田中 藤樹，深尾 敏幸：
HMG-CoA リアーゼ欠損症の MPLA 法の確立と 1
症例におけるエクソン２－４を含む欠失の同定。第
40 回日本マススクリーニング学会 平成 25 年 8
月 23~24 日 大阪 
2. 深尾敏幸：ケトン体代謝異常症と急性脳症 (シ
ンポジウム４ 代謝性疾患と神経感染症) 第 18
回日本神経感染症学会 平成 25 年 10 月 11 日-12
日 宮崎 
3. 深尾敏幸, 秋葉和壽, 桑山信希, 森田実喜子, 
青山友佳、後藤正博, Venkatesan Rajaran, Rikkert 
Wierenga、臼田信光、森山陽介、重松陽介、長谷
川有紀、大竹明、村山圭、堀友博、長谷川行洋：日
本初の HSD10 病（2-methyl-3-hydroxybutryl-CoA 
脱水素酵素欠損症）の報告。 第 58 回日本人類遺
伝学会 平成 25 年 11 月 20 日~23 日 仙台 
4. Fukao T: (Educational lecture 9) Inborn errors 
of ketogenesis and ketone body utilization. The 
3rd Asian Congress for Inherited Metabolic 
Diseases / The 55th Annual meeting of the 
Japanese Society for Inherited Metabolic 
Diseases. Nobember 27-29, 2013 Makuhari, 
Japan 
5. Fukao T, Akiba K, Goto M, Kuwayama N, 
Morita M, Hori T, Aoyama Y, Venkatesan R, 
Wierenga R, Hasegawa Y, Shigematsu Y, Ohtake 
A, Moriyama Y, Usuda N, Hasegawa Y: The first 
case of HSD10 disease 
(2-Methyl-3-Hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase 
deficiency) from Asia. The 3rd Asian Congress for 
Inherited Metabolic Diseases / The 55th Annual 
meeting of the Japanese Society for Inherited 
Metabolic Diseases. Nobember 27-29, 2013 
Makuhari, Japan 
6. Morimoto M, Fukao T, Otsuka H, Orii K, 
Tomita H, Takamatsu M, Hara A, Yamada K, 
Kobayashi H, Hasegawa Y, Yamaguchi S, Kondo 
N:DD twin with neonatal-onset glutaric aciduria 
type 2. The 3rd Asian Congress for Inherited 

Metabolic Diseases / The 55th Annual meeting of 
the Japanese Society for Inherited Metabolic 
Diseases. November 27-29, 2013 Makuhari, 
Japan 
7. Aoyama Y, Ishige M, Tanaka T, Fukao T: 
Development of MLPA and identification of a 
heterozygous alu-associated deletion including 
exons 2-4 in a patient with HMGCL deficiency. 
The 3rd Asian Congress for Inherited Metabolic 
Diseases / The 55th Annual meeting of the 
Japanese Society for Inherited Metabolic 
Diseases. November 27-29, 2013 Makuhari, 
Japan 
8. Hori T, Fukao T, Murase K, Sakaguchi N, 
Harding Cary O, Kondo N: Molecular basis of 
two-exon skipping (exons 12 and 13) by 
c.1248+5g>a in OXCT1 gene: Further analysis 
on splicing intermediates. The 3rd Asian 
Congress for Inherited Metabolic Diseases / The 
55th Annual meeting of the Japanese Society for 
Inherited Metabolic Diseases. November 27-29, 
2013 Makuhari, Japan 
10. Vu Chi Dung, Nguyen Ngoc Khanh, Bui 
Phuong Thao, Can Thi Bich Ngoc, Nguyen Chi 
Mai, Nguyen Thi Hoan, Yamada K, Takahashi T, 
Fukao T, Yamaguchi S: Spectrum and emergency 
conditions of organic acidemias Referral Center 
in Vietnam. The 3rd Asian Congress for Inherited 
Metabolic Diseases / The 55th Annual meeting of 
the Japanese Society for Inherited Metabolic 
Diseases. November 27-29, 2013 Makuhari, 
Japan 
12. Vatanavicham N, Furui M, Aoyama Y, Fukao 
T, Sathienkijkanchai A, Wasant P, Yamaguchi S: 
Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency: 
two neonatal cases with common splicing 
mutation and in vitro bezafibrate response. 12th 
International Congress of Inborn Errors of 
Metabolism. September 3-6, 2013 Barcelona 
13. Nguyen KN, Chi DV, Nguyen HT, Can NBT, 
Bui TP, Yamaguchi S, Fukao T: (P-293) Report of 
23 cases with betaketothiolase deficiency in a 
Vietnam center. 12th International Congress of 
Inborn Errors of Metabolism. September 3-6, 
2013 Barcelona 
14. Vu D, Nguyen K, Khu D, Bich N, Bui T, 
Nguyen H, Nguyen L, Fukao T, Kondo N, 
Yamaguchi S: Spectrum of inborn errors of 
metabolism in the referal center of north 
Vietnam. 12th International Congress of Inborn 
Errors of Metabolism. September 3-6, 2013 
Barcelona 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
５． 特許取得  なし 
６． 実用新案登録 なし 
３．その他 
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分担研究報告書 
 

コレステリルエステル転送蛋白欠損症の病態 
 

研究分担者  太田孝男 琉球大学大学院 育成医学  教授 
 

 
 

研究要旨 
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、１）CETP 欠損状態にお
けるリポ蛋白の質的異常について検討、２）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。 

 
研究協力者 
平野賢一 大阪大学 循環器内科学 助教 
 
Ａ．研究目的 

我が国固有のリポ蛋白代謝異常症である CETP 欠損症の病態を明らかにするため、CETP 欠損状態のリ

ポ蛋白の量的、質的異常について検討するとともに、小児おける HDL の経時的変化について文献的に

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）ヒト CETP 欠損状態における検討。 

高 HDL-C 血症を持つ成人 171 名（CETP 欠損高 HDL-C 血症 71 名、非 CETP 欠損高 HDL-C 血症 

110 名）。HDL のコレステロール、TG 比、粒子サイズなどを検討した。 

 

２）マウスは、CETP 欠損状態であることが知られている。野生型マウスを用いて、HDL の主要産生

臓器である肝臓、及び小腸の灌流系を開発して、それぞれから分泌される HDL の粒子サイズ、組成な

どについて、検討した。 

 

３）小児における HDL の経時的変化についての文献的検討。以下の３文献から情報を得た。i) Nagas

aka H, et al.  Lipoprotein  

profiles in children with two common  

cholesteryl ester transfer protein gene 

mutations, D442G and I14A, during the 

first year of life.  Clin Chim Acta. 2009  

406: 52-6.  ii) Nagasaka H, et al. 
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Reduced apolipoprotein E-rich high- 

density lipoprotein level at birth is  

restored to the normal range in  

patients with familial hypercholesterol- 

emia in the first year of life. J Clin  

Endocrinol Metab.  2008.93: 779-83.  

iii) Nagasaka H, et al.  Unique  

character and metabolism of high 

density lipoprotein in fetus.   

Atherosclerosis.  2002.  161: 215-23. 

 

（倫理面への配慮） 

大阪大学医学部附属病院及び大阪大学ヒトゲノム倫理委員会、動物実験委員会における承認を受け、研

究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）CETP 欠損症の HDL の特徴。 

CETP 欠損高 HDL-C 血症例と非 CETP 欠損高 HDL-C 血症例において、LDL 及び HDL のトリグリセ

リド・コレステロール(TG/Chol)比を検討した。前者において、LDL-TG/Chol が有意に高値を HDL-T

G/Chol が、有意に低値を示した。高 HDL-C 血症住民においては、CETP 欠損を持つ高 HDL-C 症例に

おいて、非 CETP 欠損高 HDL-C 症例例に比し、心血管病の有病率が有意に高値を示した。 

逆に、非 CETP 欠損高 HDL-C 症例では、CETP 欠損高 HDL-C 症例に比し、がんの有病率が高値を示

した。 

 

２）マウスにおける肝臓由来及び小腸由来 HDL の特徴 

マウスは、ヒトに比し、HDL-C が高く、HDL は、コレステロールリッチであった。また、臓器別に検

討すると、小腸由来 HDL と肝臓由来 HDL とを比較すると前者は、TG リッチ、比較的小粒子、アポリ

ポ蛋白 A-IV がリッチであった。 

 

３）小児おける HDL-C 量の経時的変化 

生後１年までは、HDL-C は、成人と比し、数 10％ 低値を示すことが明らかとなった。 

 

Ｄ．考察 

我が国固有のリポ蛋白代謝異常である CETP 欠損症の病態解明、診断基準策定の重要性はいうまでもな

い。本研究により、CETP 欠損状態では、HDL 及び LDL に明らかな質的異常が生じることが明らかと

なった。CETP 蛋白量、活性測定、CETP 欠損症例の持つリポ蛋白の質の解析結果などを血清 HDL-C

値と組み合わせることが診断上、有用と考えられた。 

 

Ｅ．結論 
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CETP 欠損症の診断基準策定のため、CETP 欠損状態における HDL の質的異常を明らかにした。さら

に、小児おける HDL の経時的変化について、文献的考察を加えた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

     なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得 

 特になし 

2．実用新案登録 

 特になし 

3．その他 

 特になし 
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患者家族会を介した患者登録制度の構築に関する研究 

 

研究代表者 奥山 虎之 （独）国立成育医療研究センター 臨床検査部 部長 

 

研究要旨 

小児希少難病の中でも日本先天代謝異常学会と相互協力関係にある患者家族会が主体

となり登録事業を行構築し、その運用を開始した。昨年度作成した疾患登録シートを本年度

は、各患者に配布・回収を行った。回収の進んでいる疾患について集計を開始した。 

 

 

Ａ．研究目的 

近年、小児希少難病の治療薬開発が進んでいる。特にライソゾーム病に対する酵素補充療法製剤など、先天代謝異

常症に対する治療薬の進歩は著しい。しかし、これまでに日本は新薬の国際共同治験に参加できず、欧米での承認後、

国内臨床開発に着手するため、深刻なドラッグラグ問題が生じていた。 

そのような状況で我々は、ムコ多糖症 IV 型酵素製剤の第 3 相国際共同治験に参加することができた。これは、先行

研究である厚生労働科学研究「治療法が確立した小児希少難病の疫学調査（研究代表者：奥山虎之）」の中で、日本ム

コ多糖症親の会が把握しているムコ多糖症 IV型患者リストをもとに日本人患者の現状を調査したことに端を発している。

この調査報告書をもとに、酵素製剤を開発する米国企業と交渉したことにより、国際共同治験参加が可能となった。これ

は、患者家族会が積極的に臨床情報を収集することで、新薬の早期承認などに貢献できる可能性を明らかにしたもので

ある。 

上記を考慮し本研究事業は、小児希少難病の中でも日本先天代謝異常学会と相互協力関係にある患者家族会のネ

ットワークが主体となり登録事業を行う枠組みを構築し、新規治療薬および早期診断法の開発等の研究に役立てることを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

（１） 疾患登録シートの配布と回収 

対象疾患は以下の 17 疾患である。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。これらの疾患について、昨年度、作成した疾患登録シートを、患者家族会から患者家族会会員に郵

送または直接配布した。 

（２） 登録情報データの入力と管理 

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。 

（倫理面への配慮） 

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、承認を得た（受付番号：619、平成 24 年 11 月 6 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果 
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(3) 登録データの集計 

17 疾患の登録シートから得られた患者データについて、各疾患を専門とする研究者が分担し集計を行った。H25

年 11 月から現在まで、登録シートの合計配布数は、1280 部、回収数は 531 部、回収率は 41.5%であった。回収

した 531 部のうち、男性患者は 293 名（55.2%）、女性患者は 236 名（44.4%）、未記入 2 名（0.4%）であった。患

者の平均年齢は 21.7 歳である。 

Ｄ．考察 

現在までの総登録数は 531 件で、回収率は 41.5%である。登録シートの回収は現在も続いているので、回収率はさら

に上がると思われる。医師主導で行われた従来の登録システムに比べ、本登録事業の回収率が高いのは、患者家族会

が積極的に参加し、登録へのモチベーションを高めたことが主な理由と考えられる。今後、データの信頼性（Reliability）

と妥当性（Validation）を検討し、統計学的に意味のある解析を行うため、専門医（本研究事業の分担研究者及び研究

協力者）によるデータの洗い直しを実施する予定である。 

 

Ｅ．結論 

本研究事業では、患者家族会を介した先天代謝異常症 17 疾患の患者登録制度を構築し、その運用を開始した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

「特になし」 

 

Ｇ．研究発表 

1. Okuyama T, Yotsumoto J, Funato Y. Survey of second-trimester maternal serum screening in Japan. 

J Obstet Gynaecol Res. 39:942-947,2013. 

2. Tajima G, Sakura N, Kosuga M, Okuyama T, Kobayashi M. Effects of idursulfase enzyme replacement 

therapy for Mucopolysaccharidosis type II when started in early infancy: comparison in two 

siblings.Mol Genet Metab. 108: 172-177、2013. 

3. Niizeki H, Shiohama A, Sasaki T, Seki A, Kabashima K, Otsuka A, Takeshita M, Hirakiyama A, 

Okuyama T, Tanese K, Ishiko A, Amagai M, Kudoh J. The novel SLCO2A1 heterozygous missense 

mutation p.E427K and nonsense mutation p.R603* in a female patient with pachydermoperiostosis 

with an atypical phenotype.Br J Dermatol. doi:10.1111/bjd.12790. 2013 Dec 16. 

4. 後藤由紀、柿島裕樹、藤直子、渡辺靖、小関満、松林守、木田和宏、小須賀基通、奥山虎之. ポンペ

病を対象とした新生児マススクリーニングの運用, 日本マススクリーニング学会誌、23:51-55,2013． 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

「特になし」 

  



 

53 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
研究分担報告書 

 

尿素サイクル異常症の診療ガイドライン作成と成人期の対策に関する研究 

 

分担研究者 中村公俊 熊本大学医学部附属病院小児科 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A. 研究目的 

 本研究では日本先天代謝異常学会と共同で尿素

サイクル異常症の診断指針と診療ガイドラインを

作成する。また、尿素サイクル異常症の各疾患にお

いて現在行われている診断・治療の状況を把握し、

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

患者に投与された L-シトルリンの臨床効果を検討

する。 

 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を用いて診断

を行っている。また、治療においては、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

トリウムなどによる薬物治療や、血液浄化療法、肝

臓移植治療などが試みられている。しかし、尿素サ

イクル異常症における診断・治療指針は確立してい

ない。日本先天代謝異常学会の診断基準策定委員会

と共同で、この尿素サイクル異常症の診断指針を策

定した。この診断指針をさらに進めて、治療法につ

いても検討を行い、診療ガイドライン（案）を作成

した。 

 

Ｂ．研究方法 

日本先天代謝異常学会を通じて、尿素サイクル異常

症の各疾患において現在行われている診断・治療の

状況を調査した。また、日本先天代謝異常学会の診

断指針策定委員会と共同で尿素サイクル異常症の

診断・治療指針を作成した。また、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、

L シトルリンを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。 

 

倫理的配慮 

遺伝子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。 

 

Ｃ．研究結果 

先天性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（別表）。本診断指針の対象となる

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、

研究要旨 

日本先天代謝異常学会と共同で尿素サイクル異常症の診療ガイドライ

ン（案）を作成した。そして、日本先天代謝異常学会の診断基準策定委

員会と共同で、この尿素サイクル異常症の診療ガイドラインの検討を行

った。また、尿素サイクル異常症の各疾患において現在行われている診

断・治療の状況を把握し、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投与さ

れた L-シトルリンの臨床効果を検討した。 
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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。 

診療ガイドライン（案）を別表２に示す。 

尿素サイクル異常症の治療は、急性期と慢性期に分

けられる。急性増悪の発症を可能な限り抑制し、発

症しても速やかに改善させ、長期にわたり血中アン

モニア値を正常に保ち、患者の良好な成長発達を目

標とする。 

急性期の治療 

①急性期にはまず絶食とし、薬物治療によるアンモ

ニアの低下をおこなう。 

②高アンモニア血症に対する薬物治療として、アル

ギニンやシトルリンが使用される。 

③フェニル酪酸ナトリウム、安息香酸ナトリウムは

余剰窒素の排泄を目的として使用される)。 

④アンモニアが低下し経口摂取が可能になれば、蛋

白除去ミルク（S-23）で調整しながら必須アミノ酸

製剤または自然蛋白（ミルクや食事など）を徐々に

増量する。 

慢性期の治療 

①慢性期の治療では食事療法と薬物・アミノ酸療法

が基本になる。 

②シトルリン、アルギニン、フェニル酪酸ナトリウ

ム、安息香酸ナトリウムなどを併用しながら、でき

るだけ蛋白質摂取の制限が軽減できるように努め

る。 

③蛋白質摂取の制限を行うとカルニチン欠乏をき

たすことがあるため、血中カルニチンを測定し、欠

乏を認めれば血中カルニチン 50μmol/L を目標に

L-カルニチン投与を行う。 

④腸内細菌によるアンモニア酸性の抑制のため、ラ

クツロース、メトロニダゾールの内服を行う。 

⑤治療効果の判定には、身長体重の順調な増加、血

中アンモニア値、アミノ酸（特にグルタミン、アル

ギニン、シトルリン、グリシン、その他の必須アミ

ノ酸）、トランスアミナーゼ、BUN、電解質を定期的

にチェックし、ときに肝臓や頭部の画像診断を行う。 

遺伝カウンセリング 

CPSI 欠損症・シトルリン血症 I 型・アルギニノコ

ハク酸尿症・NAGS 欠損症・高アルギニン血症は，

常染色体劣性形式で遺伝する。OTC 欠損症は X連鎖

形式で遺伝する。確定診断後には遺伝カウンセリン

グを行うことが望ましい。家系内罹患患者における

病因遺伝子変異が判明していれば、分子遺伝学的検

査による出生前診断が可能である． 

肝移植 

先天代謝異常症に対して肝移植が行われるように

なった。尿素サイクル異常症における適応は、血液

浄化療法から離脱できない症例、急性憎悪を繰り返

す症例が考えられる。 

 

シトルリンを配布した対象患者は、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 例であった。これまでに副作用などは報告さ

れていない。 

 

D．考察 

わが国で診断基準、診療ガイドラインが確定して

いない尿素サイクル異常症の診断の指針となる基

準（案）を、日本先天代謝異常学会と共同で作成し

た。現在利用可能な検査を用いることで、本疾患の

経験がない医師でも鑑別を行い、専門施設と連携し

ながら治療を行うことが可能な内容となっている。

診断の確定に必要な特異的検査や、重症患者の治療

は、専門医師の判断が必要となる場合が多く、専門

施設との連携が特に重要と考えられた。また、シト

ルリンは多くの施設で尿素サイクル異常症の治療

手段の一つとして利用されており、今後も継続した

供給体制の確立が必要であると考えられた。 

 

E．結論 

尿素サイクル異常症の診断基準と診療ガイドラ

イン（案）を、日本先天代謝異常学会と共同で作成

した。診断の確定、重症患者の治療には専門施設と

の緊密な連携が重要である。また、シトルリンは多

くの施設で尿素サイクル異常症の治療手段の一つ

として利用されていた。 
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