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研究要旨 

平成 26 年度の研究では（１）未達成の疾患のガイドラインの策定、（２）策定したガイ

ドラインの学会での承認、（３）成人期の診療体制の整備に向けた研究、を行った。診療

ガイドラインは日本先天代謝異常学会と共同作業を行い作成した（日本先天代謝異常学会

ガイドライン策定委員会深尾敏幸委員長）。これを策定するに当たっては、深尾敏幸班員

が中心となり、日本先天代謝異常学会の多くの若手研究協力者と協力し、新生児マススク

リーニング対象疾患等の診療ガイドラインを作成した。平成 27 年 2 月までにパブリック

コメントの募集を行い、平成 27 年 4 月の日本先天代謝異常学会理事会で承認された。こ

れらのガイドラインは巻末に提示している。 

同時に先天代謝異常症の重症度分類案を作成した。この作業では、従来の案をもとに班

会議での検討を経て最終案とした。この重症度分類案の作成によって難病対策での重症度

判定の利用や今後の治療の評価などへ応用していく準備が整った。 

成人期への移行問題では実態調査を開始した。また、患者会と共同で行っている患者

登録制度については先天代謝異常学会と共同で進める体制がととのった。これらの成果を

さらに発展させ、ガイドラインの基づく患者の診療レベルの向上、新薬開発。そして生涯

にわたる診療体制の整備に結び付けていきたい。 

 



ー小児神経科 副部長 
 下野九里子 大阪大学大学院医学系研究科小
児科学/大阪大学大学院連合小児発達学 講師 

 藤井達哉 滋賀県立小児保健医療センター 
病院長 

 岡野善行 兵庫県立医科大学遺伝学 非常勤
講師 

 村山 圭 千葉県こども病院代謝科 主任医
長 

 山崎太郎 埼玉医科大学小児科 講師 
 原嶋宏子 埼玉医科大学小児科 助手 
 小村有紀 島根大学医学部小児科 助教 
 小林弘典 島根大学医学部小児科 助教 
 山田健治 島根大学医学部小児科 医科医員 
 福田冬季子 浜松医科大学小児科 准教授 
 杉江陽子 浜松医科大学小児科 臨床教授 
 長嶋雅子 自治医科大学小児科 助教 
 伊藤哲哉 名古屋市立大学大学院医学研究科
新生児･小児医学分野 准教授 

 大橋十也 東京慈恵会医科大学ＤＮＡ医学研
究所遺伝子治療研究部 教授 

 窪田 満 埼玉県立小児医療小児センター総
合診療科 副部長 

 坂本 修 東北大学大学院医学系研究科小児
病態学分野 准教授 

 清水教一 東邦大学医療センター大橋病院小
児科 准教授 

 下澤伸行 岐阜大学生命科学総合研究支援セ
ンターゲノム研究分野 教授 

 鈴木康之 岐阜大学医学部・医学教育開発研
究センター 教授 

 但馬 剛 広島大学大学院医歯薬保健学研究
院統合健康科学部門小児科学 助教 

 小林正久 東京慈恵会医科大学小児科 講師 
 折居建治 岐阜大学医学部新生児集中治療部
准教授 

 青山友佳 岐阜医療科学大学 保健科学部 臨
床検査学科 助教 

 堀 友博 岐阜大学医学部付属病院小児科 
医員 

 笹井英雄 岐阜大学医学部附属病院 医員 
 木田和宏 国立成育医療研究センター臨床検
査部 上級フェロー 

 小須賀基道 国立成育医療研究センター臨床
検査部 医長 

 徐 朱玹 国立成育医療研究センター臨床検

査部 リサーチフェロー 

 中島英規 国立成育医療研究センター臨床検
査部 研究員 

 福士 勝 札幌イムノ・ダイアグノスティッ
クラボラトリー 所長 

 鈴木 健 公益財団法人東京都予防医学協会 
検査研究センター 参与 

 矢崎正英 信州大学先鋭領域融合研究群バイ
オメデイカル研究所 准教授 

 藤田美鈴 千葉大学大学院医学研究院公衆衛
生学 助教 

 西川敦子 国立精神・神経医療研究センター
神経研究所疾病研究第一部 流動研究員 

 小原 收 公益財団法人かずさ DNA 研究所ヒ
トゲノム研究部分子生物学分野 副所長 

 三渕 浩 熊本大学医学部附属病院新生児学
寄附講座 特任教授 

 松本志郎 熊本大学医学部附属病院総合周産
期母子医療センター 講師 

 坂本理恵子 熊本大学大学院生命科学研究部
小児科学分野 助教 

 百崎 謙 熊本大学医学部小児科 大学院生 
 

Ａ．研究目的             

本研究班は希少疾患である先天代謝異常症

の診療（診断および治療）をガイドラインとし

て標準化することを目的としている。ガイドラ

インを作成するとともに、標準化された診療ガ

イドラインを臨床研究、新薬治験研究に役立て

ることを目指している。同時に我が国から学会

誌・冊子・ホームページ等での情報発信をおこ

なうことを目標に掲げている。 

具体的な作業として、本研究班においては 3

年間の研究の目標として、先天性代謝異常症の 

① 治療ガイドラインの策定 
② 重症度分類へむけた調査研究を進める 
③ 成人期の診療体制の整備に向けた調査と
方針の立案 

ことを挙げた。 

この研究班は疾患ごとに組織された研究班で

はなく、先天代謝異常症という大きな疾患群と

取り扱う統括的な班であり、上記の目的を達成

するために、日本小児科学会・日本先天代謝異

常学会、日本マススクリーニング学会との連携

の上で研究を進め、最終的にはこれらの学会の

承認を得た形の診療ガイドラインの策定を目



指すものである。 

これらの研究を遂行するにあたり、これまで

の平成 24-25 年度の研究「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（H24-難

治等（難）-一般-071）で策定してきた診断基

準をあわせて総合的な診療基準作りを達成す

る。また重症度分類についてもこれまでに遠藤

班で策定された基準を改定していくことを行

うこととした。 

対象とする疾患はフェニルケトン尿症、尿素

サイクル異常症などのアミノ酸代謝異常症、メ

チルマロン酸血症、プロピオン酸血症などの有

機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチン代謝

異常症、ケトン体代謝異常症、GLUT1 欠損症、

ビオプテリン代謝障害、糖原病である。 

 

Ｂ．研究方法 

ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル異

常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機酸血

症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症などは全

国の自治体の多くで新規に推進されている拡大

新生児マススクリーニングの対象疾患になって

いる。 

平成 26 年度の研究では 

① 未達成の疾患のガイドラインの策定および
学会での承認 

② 重症度分類の改訂 
③ 成人期の診療体制の整備 
について研究を行った。 

ガイドラインの策定では班会議と日本先天代謝

異常学会ガイドライン策定委員会が共同して作

業を行った。重症度分類についても研究組織内に

担当するグループを組織して検討を進め、最終的

には班会議で総合的な議論を行って決定するこ

ととした。 

（倫理面への配慮） 

各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当た

り、所属する施設における倫理審査状況及び利益

相反の管理について、施設庁長から報告文書で受

理している。 

                   

Ｃ．研究結果             

研究班の総合的成果 

（１）ガイドラインの策定について 

ここで対象とした疾患は、フェニルケトン尿症、

メープルシロップ尿症、ホモシスチン尿症、シト

リン欠損症、尿素サイクル異常症、メチルマロン

酸血症、プロピオン酸血症、イソ吉草酸血症、

HMG-CoA リアーゼ欠損症、メチルクロトニルグリ

シン尿症、複合カルボキシラーゼ欠損症、β-ケ

トチオラーゼ欠損症、グルタル酸血症１型、グル

タル酸尿症２型、極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠

損症、三頭酵素欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵

素欠損症、全身性カルニチン欠乏症（OCTN2 異常

症）、カルニチン回路異常症、糖原病である。 

 

（２）重症度分類について 

この研究班において研究対象としている疾患

について、ガイドラインとともに重症度分類を策

定した。平成 26 年度においては対象とする疾患

に共通して適応する重症度分類の策定を行った。 

この先天性代謝異常症の重症度評価法ではⅠ

～Ⅵまでの評価項目ごとに評点を充て、最終的に

は総合点などを基に総合評価する。総合評価にお

ける重症度と評価項目は以下の通りである。 

 

総合評価（下記のⅠ～Ⅵまでの各評価をもとに総

合点を計算する） 

● 重症(4 点の項目が１つでもある場合)     

● 重症(2 点以上の項目があり、かつ加点した総

点数が 6点以上の場合) 

● 中等度(加点した総点数が 3-6 点の場合)    

● 軽症(加点した総点数が 0-2 点の場合) 

 

評価項目（Ｉ～ＶＩ） 

I 薬物などの治療状況（以下の中からいずれか
１つを選択する ） 

a. 治療を要しない(0)    
b. 対症療法のために何らかの薬物を用いた治
療を継続している(1)  

c. 疾患特異的な薬物治療が中断できない(2)  
d. 急性発作時に呼吸管理、血液浄化を必要と
する(4)  

II 食事栄養治療の状況（以下の中からいずれか
１つを選択する ）          

a. 食事制限など特に必要がない(0)   
b. 軽度の食事制限あるいは一時的な食事制限
が必要である(1)   



c. 特殊ミルクを継続して使用するなどの中程
度の食事療法が必要である(2)   

d. 特殊ミルクを継続して使用するなどの疾患
特異的な負荷の強い（厳格な）食事療法の

継続が必要である(4)   

e. 経管栄養が必要である(4)  
 

III 酵素欠損などの代謝障害に直接関連した検査
（画像を含む）の所見（以下の中からいずれ

か１つを選択する） 

a. 特に異常を認めない(0)   
b. 軽度の異常値が継続している（目安として
正常範囲から 1.5SD の逸脱）(1)   

c. 中等度以上の異常値が継続している（目安
として 1.5SD から 2.0SD の逸脱）(2)   

d. 高度の異常値が持続している（目安として
2.0SD 以上の逸脱）(3) 

IV 現在の精神運動発達遅滞、神経症状、筋力低
下についての評価（以下の中からいずれか１

つを選択する）               

a. 異常を認めない(0)   
b. 軽度の障害を認める（目安として、IQ70 未
満や補助具などを用いた自立歩行が可能な

程度の障害）(1) 

c. 中程度の障害を認める（目安として、IQ50
未満や自立歩行が不可能な程度の障害）(2)    

d. 高度の障害を認める（目安として、IQ35 未
満やほぼ寝たきりの状態）(4)     

V 現在の臓器障害に関する評価（以下の中から
いずれか１つを選択する） 

a. 肝臓、腎臓、心臓などに機能障害がない(0) 
b. 肝臓、腎臓、心臓などに軽度機能障害があ
る（目安として、それぞれの臓器異常によ

る検査異常を認めるもの）(1) 

c. 肝臓、腎臓、心臓などに中等度機能障害が
ある （目安として、それぞれの臓器異常に

よる症状を認めるもの）(2) 

d. 肝臓、腎臓、心臓などに重度機能障害があ
る、あるいは移植医療が必要である （目

安として、それぞれの臓器の機能不全を認

めるもの）(4) 

VI 生活の自立・介助などの状況（以下の中から
いずれか１つを選択する） 

a. 自立した生活が可能(0)   
b. 何らかの介助が必要(1)   
c. 日常生活の多くで介助が必要(2)   

d. 生命維持医療が必要(4)      
 

この重症度分類の特徴は治療、食事療法、等の

状況も評価し、検査値の異常、臓器障害、日常生

活の制限などを総合的に評価しようとするもの

である。これによって、幅広い疾患の横断的な重

症度評価が可能になると期待される。今後は個別

の疾患に特徴的な判定についての検討をさらに

進める。 

 

（３）移行期医療について 

成人期に至った患者状況の調査結果を踏まえて、

成人患者への診療体制提供の在り方、および生涯

にわたる生活支援の在り方についての調査研究

を開始した。 

これらの成果の上に立って、27 年度に新たに取

り上げる重要な点として、以下の 4つの目標が示

された。 

① 疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関
する具体的な診療体制の供給に関する検討

を進める。これに基づいて小児期から成人ま

での幅広い年齢の患者を対象とした診断と

治療に関する診療体制の提言を目指す。 

② 診断については全国で利用可能な診断施設
のネットワークを明確に確立し、全国の先天

代謝異常症診療の均質化を目指す。 

③ 診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を
ホームページに掲載し、医師や患者・家族へ

の情報提供を行う。また、これまで作成した

ガイドラインから早期診断と早期治療に必

要な部分をまとめてホームページに公開す

る。 

④ これまでに策定した学会認定診断基準を普
及させ、早期診断を実現するためのネットワ

ークを確立することにより、全国的に統一さ

れた診断を提供することが可能となる。 

 

さらに、患者登録制度については 26 年度の本

研究において、平成 25 年度までの厚生労働科学

研究（奥山班）で確立された JaSMIn（先天代謝異

常症患者登録システム）をさらに発展させてきた。

27 年度においても日本先天代謝異常学会と協力

し、この取り組みを継続する。 

新薬開発に向けた研究では、尿素サイクル異常

症、脂肪酸代謝異常症において、具体的な新薬導

入への治験が開始あるいは開始されようとして



いる。研究班としてはこれらの治験の状況を注視

しながら、治験などへの患者会の意向を取り入れ

る方向での検討進めたい。 

 

各分担研究者の個別研究の成果 

新宅はフェニルケトン尿症のなかでテトラヒ

ドロビオプテリン反応性フェニルアラニン水酸

化酵素欠損症の調査研究を行った。この研究にお

いて、テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性

フェニルアラニン水酸化酵素欠損症（BPKU）の 4

歳未満の BH4 治療の安全性と効果を調査した。そ

の結果、BPKU 患児では、血清フェニルアラニン値

は、治療を 4歳前に開始したすべての患者で正常

範囲内に維持されており、BH4 の副反応も認めら

れなかった。この検討の結果、BPKU に対する BH4

治療は4歳未満からの治療でも長期的に有効かつ

安全な治療法であることを確認した。 

BH4 欠損症の研究においては、成人期に移行し

ている患者での問題点について調査した。早期治

療により正常に発達し成人期に達した患者では

その治療費が問題となる。これらのビオプテリン

代謝異常症の成人期の診療体制を整備するため、

BH4 欠損症ではヤール分類で stage3、生活機能障

害度 2度以上の重症度を評価し、パーキンソン病

関連疾患として難病指定を受けることができた。 

 

 呉はアミノ酸代謝異常症の発症頻度に関する

調査研究を行った。先天代謝異常症のような希少

難病の場合、患者数把握が重要な課題であるが近

年、個人情報保護の観点もあり、医療機関へのア

ンケート調査では未受診者が把握できず限界が

ある。呉は東北メディカル・メガバンク事業で実

施されている住民コフォート 1070 名分のゲノム

参照パネルを用い、変異予測ソフトによる保因者

数を算定した。この研究の結果、この方法は我が

国の遺伝性希少難病の患者数を把握する有効な

一手段となる可能性を示した。 

 

 小国はグルコーストランスポーター1欠損症に

関する調査研究を行った。本疾患は表現型の放出

が多彩であり、様々な重症度の患者に対する適切

な医療の必要性が強調される。また長期間の治療

を考えると、GLUT-1 DS 患者の生涯にわたる治療

法の問題として、現時点では、ケトン食療法が標

準的な治療で生涯継続する必要がある。問題点と

して、治療上の経済的な問題、養育者（特に調理

者）の負担、副作用（高脂血症・高尿酸血症など）

が明らかにされた。新たな治療法の開発が必要と

される。また移行期医療に関しては成人例におけ

る全身管理をどの診療科が担うかの問題がある

と指摘した。 

 

大浦はシトリン欠損症に関する研究および重

症度分類に関する調査研究を行った。今年度は乳

児期に生体肝移植を行った重症NICCDの臨床経過

をまとめた。3症例とも新生児スクリーニングは

正常であった。症例 1，2は精密検査時期が遅く、

月齢はそれぞれ 7か月、9か月であった。入院時

の肝機能は著しく低下しており、その後急速に肝

不全へと進行した。症例 3はサイトメガロウイル

ス感染も合併しており、早期（6か月）の肝移植

が必要であった。NICCD の重症化を防ぐためには

早期治療介入が有効であると考えられる。またこ

れらの重症例が新生児マススクリーニングでは

診断できない点も重要と考えられた。 

 

高柳は有機酸代謝異常症に関する研究および

重症度分類に関する調査研究を行った。今年度は

特に、年長の患者特に 15 歳を過ぎている患者で

の課題について、千葉県こども病院での実態から

の研究を行った。その結果、患者の内科領域の医

師への受け渡し（トランジッション）は困難であ

ることが判明した。これは先天代謝異常症の知識

を持った内科医がほとんどいないことに起因す

ると考えられた。成人先天性心疾患という分野が

10 年以上前から日本においても確立されてきて

いる。千葉県循環器センターでは、小児、成人の

小児科医、内科医、循環器外科医さらに専門の看

護師も加えて、チーム医療としてこれに対応して

いる。先天代謝異常症もこれまで診療を行ってき

た小児科医中心のチームに内科医に加わっても

らい、共同で患者の治療管理にあたる必要性がこ

の研究から浮かび上がってきた。 

 

 大竹は高乳酸血症・ミトコンドリア異常症に関

する研究および重症度分類に関する調査研究を

行った。高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、

まず心不全や他の二次的高乳酸血症症例を除外

し、次いで以下に示す先天性高乳酸血症

（Congenital Lactic Acidosis: CLA）を来す症

例の鑑別を行う必要がある。これらの鑑別人は有

機酸代謝異常症、尿素サイクル異常症、脂肪酸代



謝異常症、グリコーゲン代謝異常症、糖新生系酵

素異常症、ピルビン酸関連酵素異常症、TCA サイ

クル酵素異常症、およびミトコンドリア呼吸鎖複

合体（MRC）異常症の鑑別が必要である。本診療

ガイドラインでは、直接の乳酸代謝に関係するピ

ルビン酸関連酵素異常症［ピルビン酸脱水素酵素

複合体（PDHC）欠損症、ピルビン酸カルボキシラ

ーゼ（PC）欠損症、ホスホエノールピルビン酸カ

ルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損症］、TCA サイク

ル酵素異常症、および MRC 異常症を対象として作

成する。 

 

山口はスクリーニング・化学診断及び脂肪酸カ

ルニチン代謝異常症に関する調査研究を行った。

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。本研

究ではタンデムマス（TMS）を導入した新生児マ

ススクリーニングの時代に対応するため、TMS ス

クリーニングの対象となる脂肪酸代謝異常症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。また、これ

までの新生児マススクリーニングのシステムで

は把握が出来ていなかった発見患者の正確な数、

自然歴、スクリーニングの効果を明らかにするた

めに、悉皆性を目指した患者コホート研究を開始

した。今後の課題として、悉皆性のある患者コホ

ート体制の構築がある。疾患の重症度別頻度、自

然歴の把握、稀少疾患の治療法向上、事業評価、

患者 QOL の向上、および障害予防事業の重要性を

社会にアピールできることが期待される。 

 

杉江は糖原病に関する調査研究を行った。今年

度の研究では特に、糖原病の成人期の医療体制に

ついて患者の状況、主治医の意識について中村班

員（熊本大学）と共同し、アンケートを作成し調

査を行った。糖原病患者に応用できる臨床症状評

価尺度の開発が必要である観点から、そのため他

の多様性を持つ疾患で既に症状評価が行われ、

validation もできている Congenital Disorders 

of glycosylation (CDG)の症状評価に注目し、そ

の評価基準に準拠しながら、糖原病用の重症度分

ついて検討した。今後の研究で、その validation

が必要でありさらに重症度分類への応用などに

ついて検討が必要であるとした。 

 

深尾はガイドライン策定の総括および先天性

ケトン代謝異常症に関する調査研究を行った。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。今回、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の2疾患に対する診療ガイド

ラインを策定した。このほか深尾は「新しい先天

代謝異常症スクリーニング時代に適応した治療

ガイドラインの作成および生涯にわたる診療体

制の確立に向けた調査研究」班の主な研究分担者

とともに、多くの若手研究協力者と、新生児マス

スクリーニング対象疾患等の診療ガイドライン

の作成で中心的な役割を果たした。 

 

奥山は患者会との連携及び患者登録制度に関

する調査研究をおこなった。本研究では、新しい

先天代謝異常症スクリーニング時代に適応した

治療ガイドラインの作成および生涯にわたる診

療体制の確立に向けて、先天代謝異常症患者登録

制度（JaSMIn & MC-Bank）の登録状況と各種研究

等への利活用状況について調査した。登録患者数

は 700 名以上、疾患数は 40 疾患以上であった。

登録情報の研究利用は学会報告が 3 件であった。

また、第 3回患者会フォーラムを開催し、関連患

者会との連携を構築、患者登録を促し登録者への

フィードバックとして情報提供を行った。 

 

羽田は成人期の医療体制の整備に関する調査

研究を行った。この研究では先天代謝異常症を含

む先天異常患者に必要な長い期間の支援体制構

築のための重要な情報を得るために行った。今年

度の研究では診断未確定の患児をもつ親への調

査により、診断確定へのニーズを調査した。その

結果、治療などにつながる可能性がほとんどない

と考えられる場合でも、ニーズが極めて高い事が

明らかになった。これらのことから、最新の網羅

的解析を含めた、全国レベルの診断体制構築が求

められていることが判明した。 

 



西野は成人期の医療体制の整備に関する調査

研究を行った。今年度は特に先天性代謝異常症の

成人患者は、小児期に診断され成人期へと移行し

た患者と成人期に診断が付く患者に分けられる。

成人期に診断される例は、小児期発症例と比較し

て非典型的な症状を来すことが多く、診断率が低

いことが特徴である。近年、一部の成人疾患が代

謝異常を基盤とすることが見いだされており、代

謝異常症の枠組みが大きく変わりつつある。この

ような枠組みの変化に対応する必要性が判明し

た。 

 

青天目は先天代謝異常症患者の長期神経予後

の研究および成人期の医療体制の整備に関する

調査研究を行った。過去に策定された個別の先天

代謝異常を対象とした重症度判定基準として、ミ

トコンドリア病と先天性グリコシル化異常を対

象とした NMDAS、NPMDS、NPCRS について、どのよ

うに作成されたのかを調べたところ、項目選定は

専門家の意見を聞き、選定項目の妥当性は外部専

門家の意見と患者の意見を反映させたこと、判定

基準の妥当性は、少数例の患者で判定基準を実際

に複数の判定者で複数回試行し、異なる判定者

間・異なる機会間で安定した結果を得られるかど

うかで判定していた。この検討によって、評価項

目の選定法、基準の妥当性の判定法が明らかにな

った。 

 

中村はガイドラインの整理・統合及び尿素サイ

クル異常症に関する調査研究を行った。特に個別

研究として、尿素サイクル異常症に対する治療と

して導入されるようになったシトルリン治療の

現状についてアンケート調査を行った。シトルリ

ン投与によって、臨床症状、検査データの改善が

みられた。 

 

Ｄ．考察               

平成24-25年度に実施された厚生労働省科学研

究費補助金難治性疾患克服事業「新しい新生児代

謝スクリーニングの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

及び新たな薬剤開発に向けた調査研究において、

主な先天代謝異常症の診断基準案が作成された。

またこの研究においては一部の診療ガイドライ

ン案も作成された。H26 年度の研究班においては、

これらの研究成果の上に立って、さらに関係する

学会との共同作業によるガイドラインの作成と、

当該学会の承認を得ることのできるガイドライ

ンの策定を進めた。 

ガイドライン策定上の問題点はいくつかある。

まず、先天代謝異常症はどの疾患をとっても、極

めて稀である一方で、疾患数が極めて多い。した

がって、エビデンスレベルの高い情報はほとんど

ない。また、これらの疾患の診療に従事する専門

医師の数は少ない。したがって、コンセンサスを

共有すべき専門家数が少ない。 

このような背景があって、海外における先天代

謝異常症のガイドライン作成も、つい最近になっ

て進展を見せている状況である。たとえば、欧州

では２０１２年に尿素サイクル異常症の診断治

療基準が、初めて関連する学会の手によって作成

された。その診断治療基準において推奨されてい

る内容は専門家のコンセンサスから構成されて

いる部分が多い。これは米国でもほぼ同じ状況で

ある。例えばフェニルケトン尿症は欧米では頻度

が高く、患者も多く、多くのデータが積み重ねら

れている。しかし高いレベルのエビデンスに基づ

いた治療基準は達成されていない。 

代表的な疾患ですらこのような状況なので、さ

らに希少な疾患の診療においてはその特殊な背

景を考え、いかに医学的に妥当性のあるガイドラ

インを作成するかという基本的な問題がある。 

 

Ｅ．結論               

先天代謝異常症の疾患数は多いが、これらの

多数の疾患の中から、アミノ酸代謝異常症、有

機酸代謝異常症、脂肪酸カルニチン代謝異常症、

ケトン体代謝異常症、尿素サイクル異常症、

GLUT1 欠損症、ビオプテリン代謝障害、糖原病を

取り上げ、ガイドラインを策定した。これにつ

いては日本先天代謝異常学会ガイドライン作成

委員会との共同で策定作業を進めた。同学会の

委員会承認の後、平成 27年 2月にパブリックコ

メントの募集を行い、平成 27 年 4月の日本先天

代謝異常学会の理事会において承認された。 
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