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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。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。現時点では 80.6％自治体からの回答を得たが、

来年度は 100％を目指す。そして、TMS スクリーニングが国民の福祉に貢献するためには、医療機

関、検査機関、および自治体の連携体制の強化する必要がある。さらに悉皆性のある患者コホート

体制は、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。 
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Ａ．研究目的 

 

 脂肪酸代謝異常症（β酸化異常症）はタンデムマ

ス・スクリーニング（TMS スクリーニング）の対象

疾患群の一つである。β酸化異常症は超稀少疾患で

あり診断法、治療法には検討すべき点が少なくない。

このため、スクリーニング陽性者に対して迅速かつ

適切に対応するための診療ガイドライン作成が望ま

れている。これまで新生児マススクリーニング（NBS）

の対象となっている脂肪酸代謝異常症の一般的な診

断基準の作成を行ってきたが、今年度は疾患ごとの

診療指針の策定を目指した。 

 タンデムマス法で発見される疾患の頻度は、国内

のパイロット研究によると、個々の疾患は数万出生

に 1人ないし 200 万出生に 1人以下の頻度で、二次

対象疾患を含めると全体として約 9千人に 1人と推

定されている。いずれも稀少疾患のため、その自然

歴や最適な治療法、治療効果、およびタンデムマス

導入による臨床的、医療経済的効果について不明な

点が残されている。また、一部では NBS の結果が伝

えられる前に急性発症している症例のあることも知

られている。NBS が小児の障がい発生防止に効率的

に貢献しているかどうかを評価する必要がある。そ

のためには発見された患者について悉皆性のあるコ

ホート体制が不可欠である。本研究では、タンデム

マスで発見された疾患の正確な頻度、自然歴、臨床

的効果を明らかにするために、疫学研究としての患

者コホート体制の構築を目指して、TMS スクリーニ

ングによる患者発見状況、患者登録体制の問題点に

ついて検討した。 

  

Ｂ．研究方法 

 

1）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 脂肪酸代謝異常症のうち、TMS スクリーニングの

対象疾患となる疾患（表 1）の診療指針を作成した。

策定にあたっては、研究分担者および研究協力者 4

名が中心となり、国内外の報告やエキスパートオピ



ニオンを参考にして可能な限りエビデンスを明らか する事を意識して素案を作成した。 

 

 表 1．診療指針を作成した疾患リスト 

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-Ⅰ(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(GA2)  

 

2）マススクリーニングで発見された患者のコホート

体制の検討 

図 1 に示すように、本研究に同意の得られた自治

体を対象にして、TMS スクリーニングによって発見

された患者登録体制を下記の方法に従い実施した。

患者に関しては連結可能匿名化で扱う方針とした。

本研究は島根大学医学部、医の倫理委員会による承

認（通知番号 1622 号）を受けた。 

 

 ●自治体を対象とした調査： 

 2013 年度内に発見された患者について以下の項

目についてアンケート調査を行った。 

(a) 診断名 

(b) 患者生年月日および性別 

(c) 出生医療機関 

(d) 診断した病院 

(e) フォローアップ病院、主治医 

  

●診断した医療機関を対象とした 2次調査： 

 自治体からの情報をもとに以下の項目について、

診断した病院に対して登録時調査用紙を送付して、

アンケート調査を行った。 

(a) 確定診断名（病型） 

(b) 患者の出生体重 

(c) 確定診断した方法 

(d) 診断時の症状の有無 

(e) その他（自由記載、特記すべき臨床所見） 

  

●情報の取り扱い： 

 自治体から得られた各症例（匿名化）に対して、

研究事務局で任意に割り振った識別番号を付した。 

 

 

 

 
図１．タンデムマス・スクリーニング患者登録体制 



Ｃ．研究結果 

 

1）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 診療指針の素案は、前述の方法によって策定し、

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、2015 年 1 月 21

日より 2015年 2月 20日まで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に対して

パブリックコメントを受け付けた。 

 (http://jsimd.net/guideline_pub-come.html) 

 今後、得られた意見を分担者・協力者間で協議し、

学会ホームページ等を通じて公開する予定である。 

今回策定した診療指針案では、TMS スクリーニン

グ時代に対応するため、スクリーニングで発見され

た患者に対して、初期の対応や検査、治療等につい

て詳細な解説を加えた。脂肪酸代謝異常症の治療の

うち食事間隔の目安については、昨年の基準に加え

て、病態等を考慮して夜間睡眠時の食事間隔の目安

を別記載とした(表 2参照)。 

 

表 2. 脂肪酸酸化異常症における食事間隔の目安 

 日中 睡眠時 

新生児期 3 時間  

6 ヶ月まで 4 時間 4 時間 

1 歳まで 4 時間 6 時間 

4 歳未満 4 時間 8-10 時間 

4 歳以上 7歳未満 4 時間 10 時間 

 

 

2）患者コホート体制による調査結果と体制の問題点 

 2014 年 11 月に自治体に、発見された患者のアン

ケートを発送した。2015 年 1月時点で、調査用紙を

送った 67 自治体のうち 54 自治体(80.6％)より回答

を得た。回答の中から得られた患者数は 68 例でその

内訳は表 3の通りであった。パイロット研究のデー

タ（1997～2012 年）と比較すると、ホモシスチン尿

症やメチルマロン酸血症、MCAD 欠損症などのように、

予測される頻度に比べて明らかに差がある疾患もあ

った。 

 患者コホートの問題点として以下のような点があ

げられた。①自治体の回答の中には、最終診断名を

把握してないケースも少なくないこと、②一部の自

治体ではマススクリーニングの結果の把握がおろそ

かになっていると思われる自治体もあること、③個

人情報保護の観点から調査協力に慎重な自治体が少

なくないこと、などが明らかになった。現在、自治

体から得られた情報を元にして診断した医療機関を

対象にして登録調査票の記入を依頼している。 

 

表 3.自治体から得られた調査結果（患者数） 

 
 

Ｄ. 考察 

 

 わが国では約 16 年のパイロット研究を経て、TMS

スクリーニングが 2014 年度から全国実施となった。

脂肪酸代謝異常症は稀少疾患であるが、TMS スクリ

ーニングの重要な対象疾患である。今回検討した脂

肪酸代謝異常症の診療指針策定にあたって、国内外

のエキスパート間でも議論のある課題に直面した。

例えば、長鎖脂肪酸代謝異常症に対するカルニチン

内服の是非や、最近注目されているベザフィブラー

トの有効性の是非などである。これらの課題に対す

るエビデンスを出す研究を計画中である。エビデン

スに基づいた診療指針を作成してゆく必要がある。 

 今年度 TMS スクリーニングをモデルとして、悉皆



性を重視した患者コホート体制を作り調査を開始し

た。今回の調査では年度末の時点で自治体からの回

答率は約 80.6％であったが、患者コホート体制にお

ける疫学研究の意義を理解してもらい、来年度には

自治体からの回答率 100％を目指したい。引き続き、

本研究の結果などを公開し、また自治体等に得られ

た成果をフィードバックすることにより、本研究の

安全性、社会的意義等について理解を促す必要があ

る。 

 さらに今年度自治体からの回答結果から見えてき

たことは、自治体によっては、最終診断名を把握し

てなかったり、患者数が正確でなかったり、あるい

は患者追跡についてフォローする仕組みのないこと

が明らかになった。マススクリーニング事業が国民

の福祉に貢献するためには、検体を採取する産科機

関、検査する検査機関、診療を担当する医療機関、

および事業の実施母体である自治体の連携を強化す

ることが不可欠である。患者コホートから得られる

情報は、行政レベルから事業評価にもつながり、ま

た NBS の意義を社会に向けてアピールすることにつ

ながる。 

 

Ｅ. 結論 

 

本研究では、TMS スクリーニングの普及に伴い今

後増加すると予想される脂肪酸代謝異常症に対応可

能な診療指針案を策定した。今後、得られたパブリ

ックコメントを協議した最終版を学会のホームペー

ジ等に公開する予定である。また、TMS スクリーニ

ングの事業評価等に必須である全患者の追跡情報を

調査するためのコホート研究を開始した。これまで

の疫学情報と実際の患者数などには乖離が見られる

ことが明らかになった。 
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