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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。カルニチンによる長鎖脂肪酸の転送・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。本研究ではタンデムマスによる新生児マススクリーニン

グの時代に対応するため、平成 24 年度において脂肪酸代謝異常症の診断基準を策定し、

25 年度には新生児マススクリーニングの対象となる 8疾患について、それぞれの診断、

治療、フォローアップに関する診療指針案を作成した。 
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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（文末の[参考

資料１]参照）、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に普及しつつあるタン

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。また、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

療体制を作る必要性も高まっている。本研究では、こ

のような背景を踏まえ、新生児マススクリーニングで

発見される疾患を中心に、脂肪酸代謝異常症全体とし

ての診断基準を作成と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。 

 

 

 



 
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 

 

１）脂肪酸代謝異常症の診断基準策定(平成 24 年度) 

脂肪酸代謝異常症のうち、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となる疾患（表 2）

を対象に作成した。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、国内外の報告等

を参考にして素案を作成した（文末の[参考資料 1]を

参照）。先天代謝異常学会の理事会に稟議され、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

よび一般公開し、評価を受け付けた。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針案の作成(25 年度) 

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

2]を参照）。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

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、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-iⅠ(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-Ⅱ(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 

 



 
Ｃ．研究結果 

 

 診断基準については、前述の方法によって策定し、

学会ホームページを通じて公表中である 

（http://square.umin.ac.jp/JSIMD/7FAOD.pdf）（参考資料

2 参照）。新たに策定した診断基準では、タンデムマ

ス・スクリーニングによる未発症例の発見が増加する

事が予想される事から、病型の一つに発症前型という

項目を設置し、詳細な臨床病型が決定するまでの暫定

的な分類を可能とした。 

疾患毎の診療指針案についても前述の方法に沿っ

て策定を行った。2014 年 1 月末時点での素案は参考

資料 3 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

点での保険適応がないものもあるので、臨床現場で使

用する事を念頭に、保険収載の有無を記載した。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

十分で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

療が選び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。 



Ｄ．考察

 

ーニングの時代に対応するため、

者として発見された場合、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。

能施設が限られており、今後の継続性やスクリーニン

グ陽性例が増えることによる検査数の増加などによ

り対応が難しくなる可能性もある。

れていない検査も少なくない事から、これらの整備は

今後の課題といえる。

齢における許容さ

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。

 

 

 

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

能性が指摘されて

が、そのエビデンス

抗酸化作用を再評価する報告もある事などから本治

療指針案においては、

は結論が得られていない

場合の
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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
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脂肪酸酸化異常症における食事間隔の目安

 

新生児期：

6ヶ月未満：

1才未満：

3才未満：

3才以上：

 

 

長鎖脂肪酸代謝異常症に対する
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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

能性が指摘されて

が、そのエビデンス
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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
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才未満：6時間以内
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れていない検査も少なくない事から、これらの整備は
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Ｆ．健康危険情報
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[参考資料２]  脂肪酸代謝異常症診断基準 

 

2012 年 12 月 16 日版  

日本先天代謝異常学会 診断基準策定委員会 

策定委員 窪田 満、小林弘典 

委員長  深尾敏幸 

「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」班  

研究分担者 山口清次 確認修正（2013 年 2月 14 日） 

 

 脂肪酸のミトコンドリアへの転送のためのカルニチン回路、および脂肪酸β酸化系における先天代謝異常症

であり、ここでは以下の表に示す新生児タンデムマス・スクリーニングで陽性所見を示す 8疾患に関する診断

基準を述べる。 

 

表  新生児マススクリーニング対象疾患となる脂肪酸代謝異常症 

対象疾患 新生児タンデムマス・マススクリーニング陽性

所見 

極長鎖アシルｰ CoA 脱水素酵素欠損症 C14:1>0.4 かつ C14:1/C2>0.013 

三頭酵素欠損症 C16-OH>0.1 かつ C18:1-OH>0.1 

中鎖アシル-CoA 脱水素酵素欠損症 C8>0.3 かつ C8/C10>1.4 

CPT1(カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ１）欠損症 C0/(C16+C18)>100 

CACT(カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ）欠損症 C18>3.5 かつ(C16+C18:1)/C2>0.62 

CPT21(カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ２）欠損症 C18>3.5 かつ(C16+C18:1)/C2>0.62 

OCTN2 欠損症(全身性カルニチン欠乏症） C0<10 

グルタル酸血症２型 C8>0.3 か つ C10>0.4 か つ C12>0.4 か つ

C10/C2>0.014 

新生児マススクリーニング陽性の値は各スクリーニング施設で若干異なり，ここに示す値は参考値である．単位は

nmol/mL、比は絶対値。 

 

１．脂肪酸代謝異常症の臨床病型  

① 発症前型 

 タンデムマス・スクリーニングや、家族内に発症者又は保因者がいて家族検索で発見される無症状の症

例が含まれる。以下のどの病型かに分類されるまでの暫定的な分類とする。 

② 新生児期発症型（重症型） 

 新生児期にけいれん、意識障害、呼吸障害、心不全などで急性発症し、著しい低血糖や高アンモニア血

症、肝逸脱酵素の上昇、高 CK 血症、心筋症などをきたす。乳児期早期の致死率が高い。 

③ 乳幼児発症型（間欠発作型） 

 乳児期以降に、感染や長時間の飢餓を契機に急性発症する。急性期の症状は、全身倦怠感、筋力低下、

急性脳症様/ライ様症候群様発作、乳幼児突然死症候群（SIDS）などである。急性期の検査所見としては、

非ケトン性低血糖症、高アンモニア血症、肝逸脱酵素高値、CK 高値などがみられる。肝腫大（脂肪肝）を

示すことが多い。発作時に肥大型心筋症を示すこともある。 



 
④ 遅発型（骨格筋型） 

 主に年長児、学童あるいは成人以降に、間欠的に起こる全身倦怠感、横紋筋融解症、もしくは筋痛、ミ

オパチーなどの症状を呈する。間欠的な発作に悩まされることが多い。その他にも進行する肥大型・拡張

型心筋症として発症する例、致死的な不整脈などで発症する例がある。 

 

２．主要症状および臨床所見 

 各病型で高頻度に認められる急性期の所見は以下の症状があげられる。 

① 意識障害、けいれん 

 新生児期発症型、乳幼児期発症型でみられる。急激な発症形態から急性脳症、ライ様症候群と診断され

る場合も多い。 

② 骨格筋症状 

 主に遅発型でみられる。乳幼児発症型でもみられる。横紋筋融解症やミオパチー、筋痛、易疲労性を呈

する。感染や饑餓、運動、飲酒などを契機に発症することが多く、症状が反復することも特徴である。ま

た一部には妊娠中に易疲労性などがみられる症例もある。 

③ 心筋症状 

 新生児期発症型、乳幼児期発症型、遅発型にもみられる。新生児期発症型では、重度の心筋症とそれに

伴う心不全、致死的な不整脈などがみられる。 

④ 呼吸器症状 

 新生児期発症型を中心として多呼吸、無呼吸、努力呼吸、誤嚥性肺炎などの多彩な表現型を呈する。 

⑤ 消化器症状 

 特に乳幼児期発症型において、嘔吐を主訴に発症することがある。新生児発症型でも嘔吐がみられる。 

⑥ 肝腫大 

新生児期発症型、乳幼児期発症型で多くみられる。病勢の増悪時には著しい腫大を認めることもあるが、

間欠期には明らかでないことも多い。 

⑦ その他 

一部の疾患の新生児発症型多嚢胞性腎や特異顔貌などの奇形を呈するものがある。 

 

３．参考となる検査所見 

① 低〜非ケトン性低血糖 

低血糖の際に血中/尿中ケトン体が低値となる。但し、完全に陰性化するのではなく、低血糖、全身状態の

程度から予想される範囲を下回ると考えるべきである。強い低血糖の際に尿ケトン体の定性検査で(±) 

〜(1+)程度、血中ケトン体が 1,000μmol/L 程度であれば、低ケトン性低血糖と考える。血中ケトン体分画

と同時に血中遊離脂肪酸を測定し、遊離脂肪酸/総ケトン体モル比 > 2.5、遊離脂肪酸/βヒドロキシ酪酸

モル比 > 1.0 であれば脂肪酸β酸化異常を疑う。 

② 肝逸脱酵素上昇 

種々の程度で肝逸脱酵素の上昇を認める。 

③画像所見 

主に長鎖脂肪酸代謝異常症およびグルタル酸血症Ⅱ型などにおいて、脂肪肝を合併していることが多く、

超音波検査、CT、MRI 等の画像診断も参考になる。また大腿等の筋 MRI 画像で脂肪変性の所見がみられるこ

ともある。 

④ 筋肉由来の生化学異常 



 
血中 CK 値が、非発作時に軽度高値でも間欠的に著明高値（>10,000 IU/L）になることが多い。また急性期

にはミオグロビン尿（褐色尿）尿もしばしばみられる。 

⑤高アンモニア血症 

急性発作時に高値となる事があるが、輸液のみで改善することが多い。 

⑥筋生検 

診断に筋生検が必須ではないが、筋生検の組織学的所見から脂肪酸代謝異常症が疑われることがある。 

 

４．診断の根拠となる特殊検査 

① 血中アシルカルニチン分析 

 疾患に特異的なアシルカルニチンの上昇を検出する。濾紙血を用いた新生児マススクリーニング陽性所

見は表に示す。二次検査では、濾紙血および血清が用いられる。また全身性カルニチン欠乏症などでは尿

中アシルカルニチンも合わせて検査し、カルニチンクリアランスの上昇がみられる。 

② 尿中有機酸分析 

 一般に急性期の尿では非ケトン性ジカルボン酸尿などの脂肪酸代謝異常症を示唆する所見が得られる。

中鎖脂肪酸代謝異常症やグルタル酸尿症 2 型では疾患特異的な尿中代謝産物の排泄がみられることがある。 

③ 酵素学的診断 

 末梢血リンパ球や培養皮膚線維芽細胞などを用い酵素活性測定を行う。 

④ in vitro probe assay(β酸化能評価) 

 培養リンパ球や培養皮膚線維芽細胞を用いた in vitro probe assay によって、脂肪酸代謝能を評価でき

る。培養液中に疾患特異的なアシルカルニチンプロファイルを確認でき、酵素診断に準じる。 

⑤ イムノブロッティング 

 酵素に対する抗体を用いてイムノブロッティングでタンパクの欠損、またはタンパク量の減少を評価す

る。酵素に対する特異抗体が必要である。 

⑥ 遺伝子解析 

 病因となる遺伝子の異常を同定する。 

 

５． 鑑別診断 

神経筋疾患：筋ジストロフィー、皮膚筋炎など 

中枢神経疾患：急性脳炎/脳症（インフルエンザ脳症含む）など 

肝疾患：急性肝炎など 

内分泌疾患：高インスリン血症 

 

6.  診断基準 

疑診； 発症前型を除き、主要症状及び臨床所見のうち少なくとも一つを認め、診断の根拠となる

検査のうちアシルカルニチン分析で疾患特異的なプロファイル（表）を認めるとき、疑診

とする。新生児マススクリーニングなどによる発症前型に関しては、タンデムマス・スク

リーニングのアシルカルニチン分析で疾患特異的なプロファイルを認めるとき、疑診とす

る。 

確定診断； 上記に加え、診断の根拠となる検査のうち③〜⑥の少なくとも一つで疾患特異的所見を認

めるとき、確定診断とする。 


