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シトリン異常症（欠損症）の診療ガイドライン作成と総合的な対策について 
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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（NICCD）と成人発症Ⅱ

型シトルリン血症（CTLN2）の二つの年齢依存性の臨床像を呈する。NICCDは新生児マ

ス・スクリーニング陽性や遷延性黄疸を契機に診断されることが多い。確定診断は遺伝子

診断による。治療は乳糖制限と中鎖脂肪酸トリグリセリド（MCT）含有ミルクによる食事

療法、脂溶性ビタミン投与であるが、肝不全に進行し移植が必要となる場合もある。CTLN2

は成人期に繰り返す脳症様症状が特徴で、検査上シトルリン血症、高アンモニア血症を呈

する。低炭水化物・高脂肪食事療法が基本で、症状に合わせてアルギニン、ピルビン酸ナ

トリウム、MCTオイルなどが試みられる。内科的治療でもコントロールが不良な場合は肝

移植が適応である。小児期に診断された患児は、将来CTLN2発症の危険性があるため、定

期的にフォローを行い、発症予防に努めなければならない。 

 

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。平成 24 年度、25 年度の成

果をもとにシトリン欠損症の診療ガイドライン（案）

作成する。また小児期から成人期への移行に関する

課題についても記載する。 

 

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・協力し診断基準を作成した。治療法に

ついてはエビデンスレベル（表 1）をもとに推奨度

による分類（表 2）を行った。診断・治療に必要な

検査や治療薬の保険適応の有無についても記載した

（表 3，4）。 

（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 

シトリン欠損症の診療ガイドライン（案）は以下の

とおりである。 

1. 疾患概要 

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
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与する 1, 2, 3)。シトリンの機能低下による細胞質内

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。過剰な糖負荷により細胞質の

NADH 過剰・NAD＋枯渇状態に陥るため、糖類を嫌

う食癖はこれを避けるための自己防衛反応と考えら

れる 4)。シトリンをコードする遺伝子は SLC25A13

である 5)。シトリン欠損症の確定診断は遺伝子診断

によるところが大きく、日本人患者では代表的な 11

個の変異で変異頻度の 95％を占める 6, 7)。 

 

2. 本邦での発生頻度 

シトリン欠損症は東アジアから東南アジアで頻度

が高く、少数ながら欧米からの報告もある。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 6)。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

を発症することとなる。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。 

 

3. 臨床病型 

シトリン欠損症は年齢依存的に 2 つの病型を推移

することが知られている（図１）。新生児から乳児の

病型である NICCD、および成人期の CTLN2 であ

る 8, 9, 10)。 

この間に「見かけ上健康」な適応・代償期がある。

この時期の病態・病型をFTTDCD（Failure to thrive 

and dyslipidemia caused by citrin deficiency）を呼

ぶ場合もある 3)。 

  

4. 診断基準 

①遺伝子解析**：SLC25A13 遺伝子の両アレルに病

因として妥当な変異を認める 

日本人患者では代表的な 11 個の変異で変異頻度

の 95％を占める。 

②末梢血でのウエスタンブロット**：シトリンタン

パクが検出されない 

①もしくは②を認めるものを確定例とする。 

 

5. 新生児期に本症を疑われた場合（NICCD）の診

療ガイドライン 

1) 概論 

この時期には新生児マス・スクリーニング陽性も

しくは遷延性黄疸で疑われることが多い 11)。新生児

マス・スクリーニング群では複数の血中アミノ酸*

（シトルリン、チロシン、フェニルアラニン、メチ

オニン、スレオニンなど）や血中ガラクトース**の

一過性の上昇を呈することが多い 12, 13, 14)。遷延性黄

疸群では胆汁うっ滞 [総胆汁酸上昇*（100 nmol/mL

以上）、直接ビリルビン上昇*] のため、胆道閉鎖症

や新生児肝炎との鑑別が重要となる 15)。 

 

そのほかの以下の症候が認められることがある。 

 体重増加不良 16) 

 肝機能障害 

 凝固能低下、低タンパク血症 

 AFP 高値 17, 18) 

 脂肪肝（腹部エコー、腹部 CT、肝生検等）15) 

2) 診断 

上記の症候に関する検査として以下を実施する。 

 血中アミノ酸*：シトルリン、チロシン、フェ

ニルアラニン、スレオニン値の上昇、スレオニ

ン/セリン比の上昇 

 血中ガラクトース**：高ガラクトース血症 

 肝、胆道系検査*：総胆汁酸上昇(100 nmol/ml

以上)、直接ビリルビン上昇、肝トランスアミナ

ーゼ上昇 

 凝固系検査*：凝固能低下 

 総タンパク*、アルブミン*：低タンパク血症 

 AFP*：高値 

 腹部エコー*、腹部 CT*：脂肪肝 

新生児マス・スクリーニング群ではその特徴的な

症状、検査データが揃えば、NICCD が強く疑われ

る。遷延性黄疸群では症状、検査値とも非特異的な

ことが多く診断は困難である。 
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鑑別疾患として以下の疾患が挙がる。 

①新生児期に黄疸をきたす疾患 

 1) 胆道閉鎖症 

 2) 新生児肝炎 

②新生児期に高ガラクトース血症をきたす疾患 

 1) ガラクトース血症 

 2) 門脈体循環シャント 

③シトルリン上昇をきたす疾患 

 1) シトルリン血症Ⅰ型 

  2) アルギニノコハク酸尿症 

確定診断には遺伝子検査を実施する。 

3) 治療 

 中鎖脂肪酸トリグリセリド（MCT）[特殊ミル

ク（特殊ミルク事務局に申請）もしくは市販品]

（推奨度 B） 

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。 

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) 

 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 11, 19, 20, 

21, 22)（推奨度 B）  

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。ML-3 の現

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 

 脂溶性ビタミン経口補充 20)（胆汁うっ滞が遷延

する場合：推奨度 B） 

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 

 利胆剤 20) （胆汁うっ滞が遷延する場合：推奨

度 B） 

ウルソデオキシコール酸* （5~15 mg/kg/日）20)  

 新鮮凍結血漿(FFP) （著明な凝固能異常がある

場合：推奨度 B） 

 肝移植（コントロールできない肝不全がある場

合：推奨度 C） 

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 17, 18, 23, 24）。 

 高カロリー輸液（推奨度 E）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。 

 

6. 幼児期以降に本症を疑われた場合（適応・代償期）

の診療ガイドライン 

1) 概論 

 この時期には「見かけ上健康」でながら、下記の

ような非特異的な症状に加え、「特異な食癖（糖質を

嫌い、高蛋白・高脂質を好む）」を呈することが多い。 

慢性肝障害 25)、肝腫大、体重増加不良、低身長、

易疲労感、低血糖 26)、高脂血症、胃腸障害、けいれ

ん、膵炎。 

2) 診断 

確定診断には遺伝子検査を実施する。 

3) 治療 

 高脂肪・低炭水化物食（推奨度 B） 

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（推奨度 B）。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）27, 28)。成人期のアルコール摂取は厳禁である（推

奨度 B）。 

 MCT オイル（推奨度 C） 

この時期においても MCT オイルが有効との報告

がある（推奨度 C）。 
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 ピルビン酸ナトリウム***（推奨度 C） 

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 29)。 

 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（推奨度 B）。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。 

 

7．思春期以降に本症を疑われた場合（CTLN2）の

診療ガイドライン 

1) 概論 

CTLN2 は思春期以降に意識障害、失見当識、急

性脳症様症状、行動異常、精神症状で発症し、高ア

ンモニア血症、高シトルリン血症をきたす。飲酒な

どが引き金になることがある。 

2) 診断 

確定診断には遺伝子検査を実施する。 

3）治療 

 高カロリー輸液（推奨度 E）およびグリセオー

ル®（推奨度 E）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 30)。

また、脳浮腫の治療薬としての濃グリセリン・果糖

は配合剤（グリセオール®）も病状を悪化させるので

禁忌である 31, 32)。 

 高脂肪・低炭水化物（推奨度 B）：糖質のエネ

ルギー割合を 40~50 %にする 

 静注用脂肪乳剤（推奨度 B） 

 L-アルギニン（アルギ U® *）（推奨度 B）: 3~12g/

日 

 MCT オイル（市販品） （推奨度 C） 

 ピルビン酸ナトリウム***（推奨度 C） 

 カナマイシン（推奨度 C）：1.5 g/日 

 ラクツロース（推奨度 C）：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 33)。 

 肝移植（コントロール困難な場合：推奨度 B） 

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 34, 35, 35, 36, 37)。 

 

8. 確定診断後のフォローアップ指針 

1）日常生活指導 

「特異な食癖」を矯正しないようにする（推奨度

B）。成人期のアルコール摂取は厳禁（推奨度 B）。 

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（推奨度 C） 

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。 

5）遺伝カウンセリング 

シトリン欠損症は常染色体性劣性遺伝子性疾患で

ある。原則的には両親はヘテロ接合保因者であり、

同胞再発率は 25%となる。しかしながら、シトリン

欠損症では両親の一方が未発症罹患者であった例が

数例報告されており、注意を要する（この場合の同

胞再発率は 50%になる）。シトリン欠損症の確定診
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断は遺伝子診断によるため、家族解析は該当変異の

有無を検索することとなる。 

 

9. 成人期の患者の課題 

8. 確定診断後のフォローアップ指針の 1）および

4)を遵守し、CTLN2 の発症を防ぐことを目標にす

る。「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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Ｄ．考察 

 シトリン欠損症の特徴は年齢依存性の二つの臨床

病型、すなわち乳児期早期に発症する NICCD と成

人期に発症する CTLN2 が存在することである。乳

児期に NICCD を発症した患児のほとんどは乳糖摂

取制限や MCT 含有ミルクにより改善するようにな

った。小児期にシトリン欠損症（NICCD）と診断さ

れた患児は定期的にフォローを行い、CTLN2 の発

症予防に努めなくてはならない。特異的な食癖（高

脂肪・低炭水化物食）を矯正してはならず、発育不

良、倦怠感などがあれば、食事内容を点検し、MCT

オイルやピルビン酸ナトリウムの服用も考慮すべき

である。CTLN2 発症の誘因とされる糖質過剰摂取

や飲酒は厳禁である。また、医薬品である高張糖液、

濃グリセリン・果糖配合剤は禁忌であるので、医療

機関受診時には情報提供カードなどを携帯させる工

夫が必要である。 

 一方、シトリン欠損症では、未発症のまま過ごし

ている例も多く存在している。両アリルに遺伝子変

異を有していても NICCD として発症するのは、そ

の内の 1/2～1/4 と想定されている。シトリン欠損症

の早期診断が可能となれば、低炭水化物食の励行、

誘因物質の除去、MCT オイルやピルビン酸ナトリ

ウムの服用などを実行することで CTLN2 発症を予

防できる可能性がある。今後、シトリン欠損症の早

期発見のためのスクリーニング法の開発が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 小児期に診断されたシトリン欠損症（NICCD）は、

将来 CTLN2 発症の危険性があるので、定期的にフ

ォローする必要がある。また、未発症例も多く存在

しているので、早期発見のスクリーニング法の開発

が望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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２．学会発表 

1. Ohura T: Current treatment strategy for 
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Inherited Metabolic disease. ICIEM 

Barcelona 2013.9. 3~6. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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表１：エビデンスレベル 

レベル 基づいているエビデンス 

I systematic review/ RCT のメタアナリシス 

II １つ以上の p ランダム化比較試験 

III 非ランダム化比較試験 

IV コホート，症例対象研究 

V 症例報告やケースシリーズ  

VI 患者データに基づかない専門家意見   

 

表 2：推奨度分類 

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 症例で効果があると報告されており，考慮すべきもの    

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   
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表 3：治療薬について 

* 保険適応であるもの 

** 医薬品として認められているが，現時点で保険適応でないもの 

*** 試薬など医薬品でないため，倫理委員会等をへて用いるべきもの  

 

表 4：検査について 

* 保険適応であるもの 

** 保険適応ではなく研究レベル，自費レベルであるもの    

 


