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研究要旨 

先天代謝異常症はどの疾患をとっても、極めて稀である一方で、この範疇に入る疾患数が

極めて多い。そして、これらの疾患の診療に従事する専門医師の数は少ない。これは我が国

だけの特殊な状況ではなく、欧州、北米をみてもその実情は共通している。我が国において

はタンデムマスによる新生児スクリーニングが公費負担によって全国で広まりつつある。これら

の対象疾患について学会が認定する診断・治療基準の策定は急務である。欧州では 2012 年

に尿素サイクル異常症の診断治療基準が初めて学会の手によって作成された。米国でもほぼ

同じ状況である。しかも、患者数が少ないことなどから、高いレベルのエビデンスに基づいた基

準は達成されていない。極めて希少な疾患の診療においては、その特殊な背景を考え、いか

に医学的に妥当性のある基準を作成するかという基本的な問題も考えていく必要がある。 

このような背景のもとで、先天代謝異常症の診療の標準化を図るために平成 24 年度及び

25 年度に診断基準案と治療を含む診療ガイドライン案を作成した。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。当初の研究目的は達成したと考える。今後の課題は多い、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)は稀である。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。 

なお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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・ 新宅治夫 大阪市立大学大学院医学研究科発達
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・ 山口清次 島根大学医学部小児科 教授 
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・ 奥山虎之 （独）国立成育医療研究センター臨床

検査部 部長 

・ 中村公俊 熊本大学医学部附属病院小児科 講
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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

小児医科学 講師 

・ 徳原大介 大阪市立大学大学院医学研究科発達

小児医科学 講師 

・ 工藤聡志 大阪市立大学大学院医学研究科発達

小児医科学 実験助手 

・ 伊藤 康 東京女子医科大学小児科 講師 

・ 高橋 悟 旭川医科大学医学部小児科 講師 

・ 夏目 淳 名古屋大学医学部小児科 准教授 

・ 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 副部長 

・ 下野九里子 大阪大学医学部小児科 助教 

・ 藤井達哉 滋賀県立小児保健医療センター 病

院長 
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師 
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・ 山崎太郎 埼玉医科大学小児科 助教 

・ 原嶋宏子 埼玉医科大学小児科 助手 

・ 小村有紀 島根大学医学部小児科 助教 

・ 小林弘典 島根大学医学部小児科 助教 

・ 山田健治 島根大学医学部小児科 医科医員（大

学院生） 

・ 高橋知男 島根大学医学部小児科 医科医員（大

学院生） 

・ LIU LI 島根大学医学部小児科 大学院生 

・ 福田冬季子 浜松医科大学小児科 准教授 

・ 杉江陽子 浜松医科大学小児科 臨床教授 

・ 長嶋雅子 自治医科大学小児科 助教 

・ 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

態学分野 准教授 

・ 清水教一 東邦大学医療センター大橋病院小児

科 准教授 

・ 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

統合健康科学部門小児科学 助教 

・ 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科学部臨床検

査学科 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系研究科成育医

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

発を目指し、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、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治療ガイドラインの確立

も、国際的にみても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形成する方向での研

究と位置付けた。 

対象疾患として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

害を取り上げて、我が国における診断治療の標準化を

目指した診断基準及び治療ガイドラインの策定を目

指すものである。 

 

研究期間としては 2年間を予定し、この期間に達成

すべきこととして４つの目標を掲げた。 

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す。診断基準の策定は最

も優先されるべき課題であり、初年度から早急に取り

組むこととした。 

 

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

員会との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すものとした。 

 

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

いてはこれまでに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を目指した。 

 

４） 新規治療薬の臨床研究、効果検証、新薬開発 

先天代謝異常の治療はいまだ臨床的に十分なレベ

ルに到達していない。このことは、この範疇に入る患

者の生命予後知的予後がまだまだ十分ではないこと

に直接つながっている。そこで、我が国における治療

状況を速やかに向上していく努力が必要である。まず、

すでに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、シスタダ

デディンなど）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。これらの海外で開発された薬剤とは別に、

海外の研究においても、新規薬剤の開発への研究は精

力的になされている。本研究組織においてはこれまで

我が国において基礎研究が進み臨床応用の可能性の

ある新規治療薬（ベザフィブレートなど）について、

臨床応用への展望が開けるよう、患者情報の収集など

を含めた取り組みを行うこととした。またこれまで我



 
が国への導入の計画が進んでいない薬剤も次々と出

現している。たとえば欧州において最初に開発された

先天性高アンモニア血症の治療薬であるカルバグル

については、すでに米国でも使用されている。このよ

うな新規の薬剤については学会と協力した臨床研究

の体制作りをすすめることとした。 

 

なおエビデンスレベルについはMINDｓ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ため、エビデンスレ

ベルの提示は最小限にとどめた。 

一方で、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した。診断基準とともに治療ガイ

ドラインを作成し、患者会及び奥山班との共同での登

録制度の整備をさらに進めた。次世代シークエンサー

による原因解明に関する研究班（松原班）とも連携を

行った。 

 

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 

本研究における対象疾患と分担は以下の通りである。 

 

１）対象疾患 

本研究の対象疾患はアミノ酸代謝異常症（呉）、ビオ

プテリン代謝障害（新宅）、尿素サイクル異常症（遠

藤・中村）、有機酸代謝異常症（高柳）、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が主に担当した。 

 

２）治療ガイドラインの作成 

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、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 

患者会組織と連携しながら平成 24 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 

本研究の主要な目的は、先天代謝異常症の診断基準

の作成と治療ガイドラインの作成である。先天代謝異

常症の数は数百にも及ぶ。しかし我が国において診療

を行う上での優先順位があり、それは今回の研究課題

になっているマス・スクリーニングに関連した疾患で

ある。 

診断基準は主に平成 24 年度の研究で作成した。ま

たガイドラインについては主に平成 25 年度の研究で

その案を示した。これらは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「学会認定された疾患の診

断基準」とガイドライン（案）としてこの冊子の末尾

にまとめて収録した。 

以下の項では各分担研究者が実施した診断基準の

策定に至る独自の研究結果を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 

ビオプテリン代謝異常症（以下 BH4 欠損症）分担

研究者の新宅はビオプテリン代謝異常症（以下 BH4

欠損症）の診療ガイドライン作成の研究を実施した。 

平成 24 年度には診断基準の作成に関する研究を実

施した。この研究においては、新宅らは新生児マス・

スクリーニングで発見された高フェニルアラニン血

症（HPA）の 17名を対象に BH4欠損症の鑑別診断を

行った。そのなかで４歳以上の古典的 PKU を含む

HPA患者にはテトラヒドロビオプテリン（BH4）反応

性 PKU の鑑別診断を行った。プテリジン分析と乾燥

濾紙血ジヒドロプテリジン還元酵素（DHPR）活性の

測定と BH4 経口負荷試験を行うことにより正確な鑑

別には、プテリジン分析と DHPR 活性の測定が必須

の検査であることが明らかになった。 

平成 25 年度には「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」を担当した。

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。 

ここで作成された診療ガイドライン案では、（１）

GTPCH 欠損症、PTPS 欠損症、PCD 欠損症では BH4

投与により治療を行う、（２）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、（３）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、と

した。 

我が国の医療状況の中で問題になるのはセロトニ

ンの補充である。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が使用さ

れている。本研究では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い。 

 

b. アミノ酸代謝異常症 

分担研究者の呉は平成 24 年度の研究では、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

の診断基準を作成する研究をおこなった。アミノ酸代

謝異常症には多くの疾患が含まれる。そこで、呉はア

ミノ酸代謝異常症の全般的な診断に関する基準の作

成をまず行った。同時に個別疾患の診断基準の作成を

試みた。「アミノ酸代謝異常症の診断基準」アミノ酸

代謝異常症の全般にわたる診断の進め方と最終的な

診断に至る基準を示した。ここで作成した診断基準は、

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。 

個別疾患としてはアミノ酸代謝異常症のなかでは

疾患の重要性などを鑑みて、すなわち、（１）フェニ

ルケトン尿症、（２）メープルシロップ尿症、（３）ホ

モシスチン尿症の３種のアミノ酸代謝異常症につい

て日本先天代謝異常学会との共同で診断基準を作成

した。 

平成 25 年度研究においては、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「診療ガ

イドライン」を検討するとともに、個別疾患ではフェ

ニルケトン尿症の診療ガイドラインを作成した。これ

らは診断基準案と同様に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。 

ここで作成したフェニルケトン尿症のガイドライ

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）。 

活性型ビオプテリンン BH4 製剤の投与は新しい治

療法として普及しつつある。BH4に反応する患者にお

いては、まず 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。新生児マス・スクリーニングが開始されて以降、

診断された患者のおよそ半数は成人期に達している。

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点についても検討した。 

 

c. 尿素サイクル異常症 

平成 24 年度の研究では、分担研究者の中村は先天

性尿素サイクル異常症の診断基準の作成を行った。 

小児期に発症する高アンモニア血症の原因は、尿素

サイクル異常症をはじめとする先天代謝異常症以外

にも、先天的脈管形成異常、重症感染症や薬物など多

岐にわたる。尿素サイクル異常症の診療では、これら

の疾患の鑑別を進める必要がある。先天代謝異常症で

は、血中アンモニアが上昇しアニオンギャップが正常

で低血糖がない場合には尿素サイクル異常症の存在

が強く疑われる。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、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。 

この研究では、あらたに臨床病型の分類をおこなっ

た。すなわち、尿素サイクル異常症の臨床病型を① 発

症前型、②新生児期発症型、③ 遅発型とした。また

主要症状および臨床所見として、とくに血中アンモニ

アの範囲の設定などを以下のように行った。  

血中アンモニア高値：新生児>120μmol/L(200μg/dl)、

乳児期以降>60μmol/L(100μg/dl)以上。 

アニオンギャップ正常（<20)であることが多い。 

血糖が正常範囲である（新生児期>40mg/dl)。 

BUNが低下していることが多い。 

OTC 欠損症の女児例は肝機能障害を契機に発見され

ることがある。 

以上の検査結果に基づいてさらに診断の根拠とな

る特殊検査として、①血中・尿中アミノ酸分析の異常

高値あるは低値、②尿有機酸分析における尿中オロト

酸測定、③酵素診断あるいは遺伝子解析 、④タンデ

ムマス検査をあげている。 

さらに平成 25 年度は尿素サイクル異常症の診療ガ

イドラインの作成を行った。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。 

そこで、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。 

この理由として、Ｌシトルリンについては薬剤とし

て開発されていないこと、我が国では食品として認可

されサプリメント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ことがあげられる。そ

こで、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。 

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。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。 

欧州機構では欧州先天代謝異常学会との共同で尿

素サイクル異常症の診断基準の策定を行っている。米

国においても現在作業がなされている。これらの国際

的な動きと統一して、今後の検討を進めていく必要が

ある。 

 

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平成 24 年度の研究ではグルコ

ーストランスポーター１欠損症症候群(GLUT1DS)の

診断基準の策定の研究を実施した。グルコーストラン

スポーター１欠損症症候群（glucose transporter type 1 

deficiencysyndrome: 以下 GLUT-1DSと略す）は疾患

の発症機序と治療方法に関して、まだ現在進行形で研

究が進められている。本疾患の病態は転送タンパクの

遺伝的に異常によって、脳内へのグルコースの供給が

障害されていることが判明している。そのため、慢性

的に脳神経系の糖欠乏状態が持続する。その結果、て

んかん発作等の神経変性症状や神経・精神的退行が進

行する。早期に診断に至れば、ケトン食療法を開始で

き、脳低血糖状態を是正することが可能である。現在、

乳児期においてはケトン乳（明治乳業：ケトンフォー

ミュラ）が開発されており、乳児期早期より治療が可

能である。 

早期診断の課題の一つは疾患への理解の不足であ

ろう。今回の全国的な調査では詳細な臨床検査につい

ても実施している。これらの結果の分析では、本症は、

乳児＞幼児期に発症し、初発症状としては異常眼球運

動発作、無呼吸発作、けいれん発作が先行し、合併て

んかん発作型は、全般性強直間代、ミオクロニー、欠

神、脱力、部分発作と多彩であった。また神経学的所

見も重要であり程度の差はあれ高率に筋緊張低下、小

脳失調、ジストニー肢位、軽度の痙性や構音障害を呈

することがわかった。このような発作性症状と軽度の

発達、神経症状を見た場合は、まず本症も鑑別診断に

いれて髄液検査をすることが重要と考えられた。疾患

に関する知識の普及は今後の課題である。同時に診断

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ので、検査体制の整備

も重要である。 

そこで、本研究では、平成２４年度の研究として

（１）国内外の診断と治療の現状、（２）現在の診断

へのアプローチ、（３）治療方法として開発されつつ

高ケトン食糧法についての現状、についての検討を詳

細に行っている。 

関連する学会との関連では、日本小児神経学会共同

研究支援を受け、研究協力施設（委員）、患者会とコ

ア診療ネットワークの作成が進んでいる。このような

事業を通じて、症例登録作業を行うことが今後の症例

の集積と詳細な検討に重要であると考えられる。また

早期治療により慢性の脳神経系糖欠乏による後遺症

が予防あるいは軽減される事実が明らかになったの



 
で、全国の患者登録の促進により症例の蓄積と早期臨

床症状の分析を進めていくことはとくに予後の改善

の点でも重要と考えられる。 

診断検査については、現在実施されている有効な検

査に赤血球 3-O-methyl-D-glucose取り込み試験がある。

しかしこの検査は煩雑であり、実施可能な専門的な施

設も限られている。最終的には、早期発見の生化学的

マーカー等の発見を達成する必要があると同時に、さ

らに改善されたケトン食治療のメニューなどを通し

て、患者の予後改善につながる努力がさらに必要であ

る。 

平成 25 年度の研究では診療ガイドラインの策定を

行った。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。 

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。  

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）が主体であり国内で入手可能で

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 

平成 24 年度の研究では、分担研究者の大浦はシト

リン欠損症の診断基準と診療ガイドラインの策定に

向けた研究を実施した。 

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。シトリンの障害による細胞質内 NADH の蓄積

がシトリン欠損症の病態の根底にあると考えられて

いる。 

シトリンをコードする遺伝子は SLC25A13 で成人

発症Ⅱ型シトルリン血症の原因遺伝子として初めて

単離された CTLN2の発症頻度は約 1/10万であり、シ

トリン欠損症の約 20％の患者がCTLN2を発症するこ

とになる。シトリン欠損症は小児期の病型であるシト

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）と成人期の病型である成人発症Ⅱ型シトルリ

ン血症（adult-onset type 2 citrullinemia, CTLN2）の 2

型に分類される。本邦での保因者頻度は 1/65であり、

理論上の有病率は 1/17,000となる。多くの患者が無症

状で経過しているは、いまだ診断されない状況にいあ

るものと推定される。 

CTLN2 を顕在化させる原因については、遺伝的要

因とともに食事などの環境的要因の関与が推定され

ているものの、いまだ明確ではない。過剰な糖負荷は

細胞質内の「NADH 過剰・NAD＋枯渇」状態をもた

らすため、糖類を嫌う食癖はこれをさけるための自己

防衛反応と考えられる)。 

NICCDの 40％は新生児マス・スクリーニング陽性

を契機に診断され、60％は遷延性黄疸より胆道閉鎖、

新生児肝炎が疑われ受診している。しかし、特徴的臨

床症状は一過性であり、急性期を過ぎると診断は困難

であるため、最終診断は遺伝子検査が必要である。ま

た、患児では 1歳以降糖質を好まず高蛋白、高脂肪食

を好むという食癖があり、診断の一助となる。 

平成24年度の研究では大浦は主にNICCDの早期発

見のための診断基準を作成した。本疾患は我が国にお

いて大浦らによって初めて明らかにされたものであ

り、大浦自身が経験している症例もかなり蓄積されて

いる。今回の研究ではこれらの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・協力し診断基

準を作成した。 

診断基準の概要は（１）確定診断、（２）臨床病型、

（３）臨床像、（４）診断基準から構成されている。

本疾患の調査研究はこれまでも繰り返し実施されて

きており、また最近では遺伝子検査が普及していると

ころから、詳細な診断基準の作業が可能になっている。

この診断基準の特徴をあげると、多彩な臨床症状から

本疾患を疑い生化学検査を実施し、最終的な診断は遺

伝子検査を実施するというものである。 



 
平成 25 年度の研究では大浦は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

研究もおこなった。診療ガイドラインンは、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

の異なる臨床症状の特徴を示し、これに伴い治療方法

も変化していくからである。 

シトリン欠損症の診療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 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。 

 

f. 有機酸血症 

平成 24 年度には分担研究者の高柳は有機酸血症に

関する診断基準の策定研究を実施した。 

この研究においては、日本先天代謝異常学会に設置

されている診断基準策定委員会（深尾委員長）が作成

した診断基準と診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。 

 実際には有機酸血症の範疇には数多くの疾患が含

まれている。一般的に使用されている専門書によると

47 疾患が挙げられている。また分担研究者の高柳ら

が 2009 年にまとめた我が国の有機酸代謝異常症の全

国調査によれば、高乳酸血症、メチルマロン酸血症、

プロピオン酸血症、イソ吉草酸血症、ホロカルボキシ

ラーゼ欠損症、グルタル酸尿症Ⅱ型、グルタル酸尿症

Ⅰ型は頻度の比較的高い疾患である。これらの背景か

ら、本研究ではまず、メチロン酸血症（MMA）、プロ

ピオン酸血症（PA）、イソ吉草酸血症（IVA）、グルタ

ル酸血症Ⅰ型（GAI）、ヒドロキシメチルグルタル酸

血症（HGM-CoAL）の５疾患について診断基準を作

成した。この班研究と日本先天代謝異常学会診断基準

策定委員会が選定した疾患は重要性が高いと考えら

れるので、診断基準委員会が策定した有機酸代謝異常

症に共通した診断基準については最終的に本研究に

おいてまとめることとしたものである。 

診断に至るには、臨床症状から疾患の存在を疑い、

化学診断から遺伝子診断に至る道筋と、マス・スクリ

ーニングで発見され、さらに詳細な化学診断及び遺伝

子診断から最終診断に至る二つのグループの患者に

大まかに大別される。このプロセスで問題となるのは、

酵素診断、遺伝子診断を実施する施設が極めて限られ

ていることであることが、高柳らの研究で改めて明ら

かにされた。そこで、今後の提言として、高柳らは検

査施設の充実だけではなく、これら検査の普及の方法

などについても提言した。 

とくに検査の中で、血液および尿の有機酸分析の精

度管理は非常に重要な問題であると本研究では指摘

されている。この課題を解決するには関連する学会が

主導する施設認定制度を創設することも一つの解決

策である。また関連する学会としては日本先天異常学

会、日本マス・スクリーニング学会などとの共同が必

要である。 

平成 25 年には高柳は有機酸血症の診療ガイドライ

ンついて研究を行った。基本的な治療として、有機酸

血症患者の多くは食事栄養療法とビタミンおよび薬

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。 

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。このため充実した治療ガイドラインの作成が重

要である。 

平成 25 年度の研究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。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。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。 

 

高柳らはこの研究において有機酸血症患者の重症

度についての検討も行っている。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。 

この疾患群に含まれる疾患は、いずれも希少で予後

不良な疾患であるために治療に関するエビデンスレ

ベルは低い。欧州、および米国でもそれぞれ独自に診

療ガイドラインの策定が進められているが、その作業

を見ても治療に関してはその有効性についてのエビ

デンスのレベルに留意した検討が必要である。今後こ

の課題を克服するには、海外との共同で実施する臨床

研究が重要になると考えられる。 

 

g. 先天性高乳酸血症 

分担研究者の大竹は平成 24 年度の研究では高乳酸

血症疾患群について診断基準の策定をおこなった。策

定に当たってはまず関連論文をエビデンスレベルに

基づいて分類し、各論文の内容を要約した。これらの

情報に基づき、日本先天代謝異常学会の専門家の議論

を経て診断基準を作成した。本研究ではピルビン酸関

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 異常症について診断基準を作成した。さらにミ

トコンドリア呼吸鎖異常症に関する新しい診断シス

テムの検証に関して、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異常症の患者検体につ

いて分析を行いその有効性を確認した。なおミトコン

ドドリア呼吸鎖異常症の診断基準についてはミトコ

ンドリア病の診断基準に準じている。 

平成 25 年度の研究では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

のガイドラインの作成では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

常症を対象として診断基準の作成を進めている。   

平成 25 年度の研究では代表的な疾患について、治

療方法の検討と考察を行った。その結果、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

イクル酵素異常症フマラーゼ欠損症、スクシニル

-CoAリガーゼ（SUCL）欠損症について現状での治療

指針をまとめた。ただし、いずれの疾患も決定的に有

効な治療方法は開発されていない。したがって、現状

においてはこれまでのアプローチについてのまとめ

ということになっている。 

 

h. 脂肪酸β酸化代謝異常症 

平成 24 年度の研究では分担研究者の山口は脂肪酸

β酸化異常症の診断基準の作成をおこなった。 

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代謝系である。大きく 5つ

の代謝系に分けられ、それぞれの酵素欠損症が知られ

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。それぞれの群に酵素欠損症が知られている。 

β酸化異常症では、エネルギー産生不全の症状がみ



 
られ、乳幼児では、急性脳症などの全身反応、年長者

では筋肉症状が前面に出る傾向がある。本研究におい

て、β酸化調節機構の最近の知見を踏まえて、各代謝

群の代表的な代謝異常症を中心に、臨床所見、代謝プ

ロフィールの評価、確定診断に至るまでの診断基準の

作成を行った。 なお本研究では以下の８種の疾患に

ついて診断基準を策定した。平成２５年度に作成した

診断基準は（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

ニチンパルミトイルトランスフェラーゼ－１（ＣＰＴ

１）欠損症、（５）カルニチンパルミトイルトランス

フェラーゼ－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ゼ(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、の８種類の疾患である。 

この中で、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）に分けて臨

床所見を整理した。また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。山口らは診断基準を実際の

臨床現場で応用する場合に課題となるのは、これらの

検査を実施できる施設が少ないこと、および、臨床医

間での情報ネットワークが十分整備されていないこ

とを指摘している。 

平成２５年度の研究において、山口は診療ガイドラ

インの策定に関する研究を推進した。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としている。 

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. ケトン体代謝異常症 

平成 24 年度の研究において、分担研究者の深尾は

診断基準策定の全体の方針を決定した。同時に、個別

疾患に関しては、ケトン体代謝異常症の診断基準の策

定も中心的に関与した。 

先天性ケトン体代謝異常症は、１）ケトン体産生系の

異常であるミトコンドリア HMG-CoA 合成酵素欠損

症と HMG-CoAリアーゼ欠損症、および２）ケトン体

産生障害をきたすサクシニル-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）欠損症に分類される。上記代表的疾患の診断基

準からもれた２疾患については、HMG-CoA合成酵素

欠損症は脂肪酸代謝異常症の診断基準の下位に、

SCOT 欠損症は有機酸代謝異常症の下位に位置する

診断基準として深尾らが今回独自に作成した。 

平成 25 年度の研究では、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。 

上記疾患の中でこのうち 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、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 2疾患に対する診療ガイドラインも作成した。  

 

j. コレステリルエステル転送蛋白（CETP）欠損症 

平成 24 年度の研究において、分担研究者の太田は

我が国固有のリポ蛋白代謝異常症である CETP 欠損

症の診断基準を作成した。 

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。 

まず診断においては、ＨＤＬコレステロールの測定

による。成人例、小児例の双方において、血清 HDL-C

の著明な高値から本症を疑う。添えに続く CETP遺伝

子の変異解析によって確定診断にいたる。一方、ヘテ

ロ接合体では、成人、小児とも正常対照群と HDL-C

値が overlap しており、日常診療において本症を疑う

ことは必ずしも容易ではない。 

平成 25 年度の研究でも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。 

今後は 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

組み合わる診断指標の作成などが必要であろう。また

遺伝子解析には費用面、実施施設などの点でも課題は

多く、今後検討すべきである。 

 

k. 糖原病 

平成 24 年度の研究では分担研究者の杉江は糖原病

に関する診断基準を策定した。糖原病は 14 種類の酵

素欠損により生じるグリコーゲンの代謝異常症であ

る。これまで杉江らは１９９４年から２０１２年の間、

全国の医療施設から依頼をうけて糖原病の診断研究

を行ってきた。その結果、これまでに 149例の肝型糖

原病の診断を行っている。一方、肝型糖原病の患者発

生状況などに関する全国調査は２回実施されている。

これらの研究実績と臨床観察に基づいて、診断基準が

作成された。なお我が国における肝型糖原病の正確な

発症率は不明であるが、杉江らの研究によって IX型

（X連鎖性）が最も頻度が高く、I型、III型がそれに

次ぐことが判明した。 

平成 25 年度の研究ではより詳細な診断基準と診療

ガイドラインの作成を行った。 

その概要を示すと、各疾患について、それぞれ詳細

に触れているのが特徴である。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おこなった。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今後策定

が必要である。 

 

l. 患者登録制度の連携 

平成２４年度から発足した難治性疾患克服事業奥

山虎之研究班における新規の「患者登録制度」の事業

と協力して、患者登録に参加することとした。また奥

山班と共同で希少難病患者会との合同のシンポジウ

ムを開催することとした。 

医師主導による既存の登録制度と現在検討されて

いる患者自身による登録制度の両者についての問題

点や利点を検討した。また、患者自身による登録数を

増やし、患者情報の登録内容の質を高めるために患者

会を活用する方法を確立した。 

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。なお本研究の枠組みと

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）。 

 

m. 新規治療薬の問題 

新規薬剤、未承認の薬剤に関しては、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 ③NTBC ④グリシン ⑤ベタイ

ンなどに検討すべき問題があると考える。このうちベ

タインは平成 26年 5月に発売の予定となった。 

 

Ｄ．考察 

平成 24 年度の研究では、診断基準の作成に主な努

力を傾注した。そして、これまで診断基準が策定され

ていない疾患について、本研究において診断基準を策

定し、関連する学会との意見交換を通して、最終的に

学会が公認するところの診断基準の策定を行った。 

とくに我が国において実施されている先天性代謝

異常症の新生児マス・スクリーニングの対象疾患は極

めて重要である。そこで本研究は、優先的に取り組む

べき疾患として、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、脂肪酸代謝異常症を取り上げた。 

平成 25年度は研究開始 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。 

ま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。 

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。 

 

Ｅ．結論 

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

家族の辞退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。 

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主ないな

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。こ

の研究で策定した診断基準は研究分担者と学会の策

定委員会が緊密な議論を交わすことで完成した。その

後、学会のホームページにも掲載し、広く意見を求め、

最終的に学会認定基準とすることができた。 

これを実現するに当たり、それぞれの分野の若手専

門家（エキスパート）を研究協力者として、研究に参

加していただいた。主に深尾分担研究者と中村分担研

究者が中心となり、様式・形式を統一した診断基準案

を策定し学会認定の診断基準を統一した。 

今後もガイドラインをさらに完成させるとともに、

ガイドラインの改定にも取り組んでいく必要がある。 
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