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研究要旨 

 

ビオプテリン代謝異常症には、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）欠損症と、高 Phe 血症を伴わないセピアプテリン還元酵素（SR）欠損症と瀬川病がある。ビ

オプテリン代謝異常症の治療には神経伝達物質の補充療法が不可欠であるが、BH4 欠損症では神経伝達

物質の補充療法以外に高 Phe 血症の治療も同時に行う必要がある。高 Phe 血症の治療は、BH4 欠損症で

も欠損酵素により異なるため、BH4 欠損症の治療ガイドラインを作成した。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 投与により血中フェニルアラニン値（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 投与だけでは血中 Phe

値のコントロールが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。

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 

 ビオプテリン代謝異常症診療ガイドラインと

総合的な対策について研究するために、平成 24

年度はビオプテリン代謝異常症の診断ガイドラ

インを作成し、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 欠損症の診断ガイドラインを作成し、平成

24〜25 年度に全国の新生児マス・スクリーニング

で発見された高フェニルアラニン血症（高 Phe 血

症）45人についてBH4欠損症の鑑別診断を行った。

また高Phe血症を伴わないビオプテリン代謝異常

症である瀬川病とセピアプテリン還元酵素（SR）

欠損症についても診断基準を作成し、重症心身症

施設で診断不明の症例について診断基準に基づ

くスクリーニング検査を行い、小児神経伝達物質

病の鑑別診断を行った。 

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 

 ビオプテリン代謝異常症（BH4 欠損症）の診断

基準を作成し（図 1）、新生児マス・スクリーニン

グで発見された高 Phe 血症患者 45 人について鑑

別診断を行い、2 人の BH4 欠損症を診断した。内

訳は、平成 24 年度は高 Phe 血症 23 人中（HPA11

人、PKU7 人、BH4 反応性 PAH 欠損症 4 人）、BH4

欠損症 1 人であった。平成 25 年度は、22 人中



（HPA19 人、PKU8 人、BH4 反応性 PAH 欠損症 4

人）、BH4 欠損症 1 人であった。これら２人の BH4

欠損症はいずれも PTPS 欠損症であった。また平

成 24 年度にセピアプテリン還元酵素（SR）欠損

症を 1 人診断した。 

 

 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診断ガイドライン

を作成し、平成 24-25 年度の 2 年間で 2 人の BH4

欠損症患者を発見し診断した。また平成 24 年度

には高 Phe 血症を伴わないため新生児マス・スク

リーニングで発見できなかったセピアプテリン

還元酵素（SR）欠損症を神経症状からスクリーニ

ングし、診断ガイドラインにより本邦第 1例を発

見し診断した。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。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  無し。 
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