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研究要旨 
統一したフォーマットの診断基準、診療ガイドラインの作成のため各分野のエキスパ

ートに研究協力者になっていただき、平成 24 年度は新生児マススクリーニング対象疾
患を中心に診断基準案、25 年度は診療ガイドライン案を策定した．これらを各研究分
担者にてさらに検討をいただき、学会認定の診断基準となり、またガイドラインも学会
認定となる予定である．分担の診断基準．先天性ケトン体代謝異常症についても診療ガ
イドライン策定し．またケトン体代謝異常、脂肪酸代謝異常症の遺伝子診断の向上のた
めの MLPA 法の応用につき検討を行った．成人期の問題についても検討を行った． 
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Ａ．研究目的と B. 研究方法 
１）代表的疾患における診断基準案策定のための検討 

今回の研究班では研究班で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ている．本分担
研究では、それぞれの分野の若手エキスパートを研究
協力者とし、形式を統一した診断基準案を策定し、そ
れを各分担研究者に示し、学会認定の診断基準を統一
した形式で作成する． 
２）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 

同様に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する． 
３）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）ケトン体産生系
の以上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．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、β-ケトチオラーゼ欠損症は 2

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．そのためこれらの
２疾患の診断基準策定は有機酸代謝異常症というく
くりで今回行った、また診療ガイドラインは個別疾患
として策定した． 

これまで T2 欠損症、SCOT 欠損症に対しての遺伝
子診断率向上のために MLPA 法を独自に作成し、解
析してきているが、それを HMG-CoA リアーゼ欠損症、
および脂肪酸代謝異常症のカルニチンパルミトイル
トランスフェラーゼ２欠損症とカルニチンアシルカ
ルニチントランスロカ—ゼ欠損症についても確立す
ることを目的とした． 
．（倫理面への配慮） 
先天性ケトン体代謝異常症および脂肪酸代謝異常

症の遺伝子解析については岐阜大学医学研究等倫理
委員会の承認を得て行っており、十分な倫理的に配慮
して研究を進めた． 
 
Ｃ．研究結果 
１）代表的疾患における診断基準案策定のための検討 
特に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断基準案を策定した． 
原案作成者 
アミノ酸代謝異常症 （尿素サイクル異常症、ビオプ
テリン代謝異常、シトリン異常含む）    
中村公俊、坂本修 濱崎考史 
有機酸代謝異常症 高乳酸血症 (ミトコンドリア病
を除く)   
長谷川有紀 但馬剛 村山圭,  大竹明、小林正久 
脂肪酸、カルニチン代謝 
小林弘典 深尾敏幸 窪田満 
糖原病(糖代謝) ウイルソン病  
伊藤哲哉、福田冬季子 清水教一 
 その原案は、それぞれの疾患群の研究分担者により
さらに検討され、今回それぞれの分担者の報告する診
断基準となった． 
またこれらの疾患を包括する重症度分類について、重
症の児が重症に分類され、軽症の児が軽症に分類され
るよう、各疾患について検討を行い．いかのように策
定した 
----------------------------------------------------------------------- 



 
重症度分類 
発症の契機 
新生児マススクリーニングで異常が指摘された 
             １点 
家族内検索で異常が指摘された  １点 
 
発症の時期 
新生児期に発症した   ３点 
乳幼児期に発症した   ２点 
学童期以降に発症した    １点 
 
臨床経過と治療 
反復して症状を呈した          １点 
診断後も画像所見，検査異常がある。 １点 
急性発作時に呼吸管理、血液浄化を必要としたことが
ある      ３点 
精神運動発達遅滞，神経筋症状をみとめる ２点 
食事療法が必要である   ２点 
継続的薬物療法が必要である  ２点 
移植医療が必要である      ３点 
 
３点以下を軽症とする。 
４点以上を重症とする。 
７点以上を最重症とする 
---------------------------------------------------------------------- 
 
２）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 
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．
MINDｓを参照したが、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(レベル III 以上)はほと
んどの疾患において報告されておらず、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。
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。表に示すように各先天代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 2泊 3日の集中検討会を開き、形式の
統一をはかり、メンバーの推奨度に対するコンセン
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． 
 その原案は、それぞれの疾患群の研究分担者によ
りさらに検討され、今回それぞれの分担者の報告す
る診療ガイドライン案となった． 
先天性ケトン体代謝異常症の研究 

上記診断基準案、診療ガイドライン案について、先
天性ケトン体代謝異常症に属する HMG-CoA リアーゼ
欠損症、βケトチオラーゼ欠損症について策定した． 
遺伝子診断向上のために今回作成した MLPA 法は，

CPT2およびCACT遺伝子の各エクソンに１つずつプロ
ーブをおいた設計になっており，一部エクソンにて反
応不良が認められて，プローブの再設計を行ったが，
最終的には良好なMPLA法が確立できた．またHMG-CoA
リアーゼ遺伝子についても確立することが出来た．  

 

 

 

 

先天性ケトン体代謝異常症の成人期における問題
点について検討を行った、文献的検索および研究分担
者への私信により、β-ケトチオラーゼ欠損症では、
すくなくとも重篤なアシドーシス発作は成人期 m に
歯報告がなく、すくなくとも 4名が正常に出産してお
り、β-ケトチオラーゼ欠損症では成人期に大きな問

題はないと考えられた．一方 HMG-CoA リアー
ゼ欠損症では、成人期になって心筋症を合併
した例、成人期に初めて重篤な低血糖発作を
きたし重篤な障害を来した例、また 2 例での
4 回に出産は、妊娠中の重篤な発作により母
体死亡、胎児死亡を来しており、成人期にお
いても厳重な管理が必要であると考えられた． 
Ｄ．考察 
タンデムマスによる新生児スクリーニング

が全国で広まりつつあり、これらの対象疾患の学会認
定の診断基準の策定は急務である．今回多くの若手エ
キスパートに研究協力者として加わってもらい、各疾
患群に共通のフォーマットで診断基準案を策定する
ことで、研究分担者による診断基準策定を容易とし、
それを学会認定の基準とすることができた．診療ガイ
ドラインの策定をについても 2014 年中には学会承認
が得られるところまで来ている． 
先天性ケトン体代謝異常症においては、β-ケトチ

オラーゼ欠損症、HMG-CoA リアーゼ欠損症は、タンデ
ムマススクリーニング対象疾患であり、有機酸代謝異
常症の診断基準に含むことでき、診療ガイドラインは
個別に策定した．診療ガイドライン案に当たり、解決
すべきクリニカルクエスチョンが抽出されている． 
Ｅ．結論 
学会認定診断基準が策定されていない主に新たな

新生児マススクリーニング対象疾患に対する診断基
準案を策定し、最終的に学会認定基準とすることがで
きた．また診療ガイドラインも 2014 年度中には第 1
版が公表できるところまで来ている． 
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