
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
研究分担報告書 

 

尿素サイクル異常症の診療ガイドライン作成と総合的な対策に関する研究 

 

分担研究者 中村公俊 熊本大学医学部附属病院小児科 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A. 研究目的 

 本研究では日本先天代謝異常学会と共同で尿素

サイクル異常症の診断指針と診療ガイドラインを

作成する。また、尿素サイクル異常症の各疾患にお

いて現在行われている診断・治療の状況を把握し、

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

患者に投与された L-シトルリンの臨床効果を検討

する。 

 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を用いて診断

を行っている。また、治療においては、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

トリウムなどによる薬物治療や、血液浄化療法、肝

臓移植治療などが試みられている。しかし、尿素サ

イクル異常症における診断・治療指針は確立してい

ない。日本先天代謝異常学会の診断基準策定委員会

と共同で、この尿素サイクル異常症の診断指針を策

定した。この診断指針をさらに進めて、治療法につ

いても検討を行い、診療ガイドライン（案）を作成

した。 

Ｂ．研究方法 

日本先天代謝異常学会を通じて、尿素サイクル異常

症の各疾患において現在行われている診断・治療の

状況を調査した。また、日本先天代謝異常学会の診

断指針策定委員会と共同で尿素サイクル異常症の

診断・治療指針を作成した。また、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、

L シトルリンを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。 

倫理的配慮 

遺伝子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。 

 

Ｃ．研究結果 

先天性尿素サイクル異常症の診療ガイドライン

（案）の作成を行った（別表）。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
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ンパク不耐症である。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が重要であ

る。 

とくに、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 遅発型と分類した。

また重要な検査所見のなかで。とくに血中アンモニ

アの範囲の設定などをおこなった。  

①血中アンモニア高値：新生児>120μmol/L(200

μg/dl)、乳児期以降>60μmol/L(100μg/dl)以上。 

②アニオンギャップ正常（<20)であることが多い。 

③血糖が正常範囲である（新生児期>40mg/dl)。 

④BUN が低下していることが多い。 

⑤OTC 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タンデムマス検査があげられる。 

シトルリンを配布した対象患者は、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 例であった。これまでに副作用などは報告さ

れていない。 

 

作成した診断指針を別表に示す。この診断指針は、

日本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 

（http://square.umin.ac.jp/JSIMD/7FAOD.pdf）を

通じて学会員および一般公開し、評価を受け付けた。 

 

また、診療ガイドライン（案）を別表２に示す。 

尿素サイクル異常症の治療は、急性期と慢性期に

分けられる。急性増悪の発症を可能な限り抑制し、

発症しても速やかに改善させ、長期にわたり血中ア

ンモニア値を正常に保ち、患者の良好な成長発達を

目標とする。 

急性期の治療 

①急性期にはまず絶食とし、薬物治療によるアン

モニアの低下をおこなう。 

②高アンモニア血症に対する薬物治療として、ア

ルギニンやシトルリンが使用される。 

③フェニル酪酸ナトリウム、安息香酸ナトリウム

は余剰窒素の排泄を目的として使用される)。 

④アンモニアが低下し経口摂取が可能になれば、

蛋白除去ミルク（S-23）で調整しながら必須アミノ

酸製剤または自然蛋白（ミルクや食事など）を徐々

に増量する。 

慢性期の治療 

①慢性期の治療では食事療法と薬物・アミノ酸療

法が基本になる。 

②シトルリン、アルギニン、フェニル酪酸ナトリ

ウム、安息香酸ナトリウムなどを併用しながら、で

きるだけ蛋白質摂取の制限が軽減できるように努

める。 

③蛋白質摂取の制限を行うとカルニチン欠乏を

きたすことがあるため、血中カルニチンを測定し、

欠乏を認めれば血中カルニチン 50μmol/L を目標

に L-カルニチン投与を行う。 

④腸内細菌によるアンモニア酸性の抑制のため、

ラクツロース、メトロニダゾールの内服を行う。 

⑤治療効果の判定には、身長体重の順調な増加、

血中アンモニア値、アミノ酸（特にグルタミン、ア

ルギニン、シトルリン、グリシン、その他の必須ア

ミノ酸）、トランスアミナーゼ、BUN、電解質を定期

的にチェックし、ときに肝臓や頭部の画像診断を行

う。 

遺伝カウンセリング 

CPSI 欠損症・シトルリン血症 I 型・アルギニノ

コハク酸尿症・NAGS 欠損症・高アルギニン血症は，

常染色体劣性形式で遺伝する。OTC 欠損症は X連鎖

形式で遺伝する。確定診断後には遺伝カウンセリン

グを行うことが望ましい。家系内罹患患者における

病因遺伝子変異が判明していれば、分子遺伝学的検

査による出生前診断が可能である． 

肝移植 



先天代謝異常症に対して肝移植が行われるよう

になった。尿素サイクル異常症における適応は、血

液浄化療法から離脱できない症例、急性憎悪を繰り

返す症例が考えられる。 

 

D．考察 

わが国で診断基準、診療ガイドラインが確定して

いない尿素サイクル異常症の診断の指針となる基

準（案）を、日本先天代謝異常学会と共同で作成し

た。現在利用可能な検査を用いることで、本疾患の

経験がない医師でも鑑別を行い、専門施設と連携し

ながら治療を行うことが可能な内容となっている。

診断の確定に必要な特異的検査や、重症患者の治療

は、専門医師の判断が必要となる場合が多く、専門

施設との連携が特に重要と考えられた。また、シト

ルリンは多くの施設で尿素サイクル異常症の治療

手段の一つとして利用されており、今後も継続した

供給体制の確立が必要であると考えられた。 

 

E．結論 

尿素サイクル異常症の診断基準と診療ガイドラ

イン（案）を、日本先天代謝異常学会と共同で作成

した。診断の確定、重症患者の治療には専門施設と

の緊密な連携が重要である。また、シトルリンは多

くの施設で尿素サイクル異常症の治療手段の一つ

として利用されていた。 
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