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１） 新生児マススクリーニング対象疾患の診療ガイドライン案策定の総括 

２） 日本の先天性ケトン体代謝異常症に関する調査研究 

 
研究分担者 深尾 敏幸 岐阜大学大学院医学系研究科 教授 

 

研究要旨 

「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の指導のもと

で、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

ンの第１版を作成した。先天代謝異常学会診断基準、診療ガイドライン委員会を経て、

先天代謝異常学会承認のガイドラインとして公表する予定である。 
日本において、これまで報告のなかったケトン体代謝異常症の１つである HMG-CoA
合成酵素欠損症、ケトン体代謝異常症の１つであるβ-ケトチオラーゼ欠損症の鑑別上
重要な HSD10 病などがこの数年で見つかってきており、今後これらの疾患の啓蒙も必
要である。  

 
研究協力者 
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 ） 
窪田 満（埼玉県立小児医療センター総合診療科） 
小林 弘典 (島根大学医学部小児科) 
坂本 修 (東北大学医学系研究科小児病態学) 
清水教一（東邦大学医療センター大橋病院小児科） 
但馬 剛 （広島大学大学院医歯薬保健学研究院統合
健康科学小児科学） 
長谷川（小村）有紀（島根大学医学部小児科) 
濱崎孝史（大阪市立大学医学部小児科学） 
福田冬季子（浜松医科大学小児科） 
小林正久（東京慈恵会医科大学小児科） 
堀 友博 (岐阜大学医学部附属病院) 
村山 圭 (千葉県こども病院代謝科) 
 
Ａ．研究目的 
１）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 

 
昨年までの先行研究「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）」（遠藤）
班において、１昨年度診断基準案作成を行った．昨年
度は引き続き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できるための
準備を行った。本年度はそのブラッシュアップと相互
査読を行い、学会認定に持っていくのが目的である。 

 
２）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。今回その 2疾患に
対する診療ガイドラインのブラッシュアップ、学会提
出案を作成する。 

 
Ｂ．研究方法 
１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた
めの検討 
 まずガイドライン作りのための共通の認識として
エビデンスレベルと推奨度レベルについてコンセン
サスを作成し、その上でここの疾患につき、診断基準
策定に加わった若手エキスパートから成るガイドラ
イン策定班会議でコンセンサスを得て記載すること
になった．その後相互査読によるブラッシュアップを
行った。 
２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 
HMG-CoA リアーゼ欠損症およびβ-ケトチオラーゼ欠
損症についての診療ガイドライン案を上記の全体の
形式に合わせて策定した。また先天性ケトン体代謝異
常症の診断について引き続き、患者相談、酵素診断、
遺伝子診断を行った。 

 

Ｃ．研究結果 
１）代表的疾患における診療ガイドライン案策定のた
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昨年の診療ガイドライン案を
相互査読してブラッシュアップを行った。そのガイド
ライン案は各研究分担者の確認も経て、学会の先天代
謝異常学会診断基準、診療ガイドライン委員会を経て、 
学会承認を得る予定である。 
 
２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 
１）ガイドライン：HMG-CoA リアーゼ欠損症、β-
ケトチオラーゼ欠損症に対する診療ガイドライン案
を作成した。β-ケトチオラーゼ欠損症について添付
する。 
２）日本における先天性ケトン体代謝異常症の現
状：論文発表１、学会発表１、５．７に示すように、
これまで日本で見つかっていなかった、そしてケトン
体代謝異常症のβ-ケトチオラーゼ欠損症との鑑別に
非常に重要な HSD10 病（2-methyl-3-hydroxybutyryl 
-CoA dehydrogenase 欠損症）が３例同定された。ま
た日本ではじめてのミトコンドリア HMG-CoA 合成酵
素欠損症患者も発見することが出来た。今後これらの
疾患についても十分に注意して行く必要がある。 
 
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
で開始され、これらの対象疾患の学会認定の診断基準
の策定に続き、診療ガイドライン策定を行った。診療
ガイドラインの策定により全国で一定の診療レベル
が確保できると考えられる。 
Ｅ．結論 
学会認定診療ガイドライン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
る診療ガイドラインを策定した。 
Ｆ．健康危険情報 
特になし。 
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尾敏幸 : HMG-CoA リアーゼ欠損症において
MLPA 法を用いた１症例における Uniparental 
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月２２-２３日 広島 ２０１４ 
5. 赤川翔平、保坂泰介、石井紘介、寺口正之、村
上貴孝、圀府寺美、木野稔、深尾敏幸、青山友佳、
重松陽介: ケトン性低血糖発作を契機に診断した
HSD10病の 4歳男児. 第５６回日本先天代謝異常
学会 １１月１２−１５日 仙台、２０１４ 
6. 折居建治、森本将敬、笹井英雄、松井永子、村
上圭、大竹明、深尾敏幸: 新生児期発症ミトコンド
リア呼吸鎖複合体 IV型異常症の姉弟例の検討 
第５６回日本先天代謝異常学会 １１月１２−１５
日 仙台、２０１４ 
7. 小林正久，深尾敏幸，重松陽介，長谷川有紀，
村山圭，井田博幸: 本邦初の乳児期発症の HSD10
病症例. 第５６回日本先天代謝異常学会 １１月
１２−１５日 仙台、２０１４ 
8.  青山友佳，山本俊至，坂口直美，石毛美夏，田
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HMG-CoA リアーゼ（HMGCL）遺伝子の MLPA
法確立とHMGCL欠損症 1症例における 
Uniparental disomyの同定. 第５６回日本先天代
謝異常学会 １１月１２−１５日 仙台、２０１４ 
9. 笹井英雄 北澤徹三 木村豪 川本典生 川本
美奈子 深尾敏幸 下澤伸行, 山本崇裕 
経過中に大脳白質病変を呈したホモシスチン尿症
の１例.  第５６回日本先天代謝異常学会 １１月
１２−１５日 仙台、２０１４ 
10. 伊藤哲哉 中島葉子 加藤沙耶香 深尾敏幸: 
ミトコンドリア HMG-CoA 合成酵素欠損症の急性
期症状.   第５６回日本先天代謝異常学会 １１月
１２−１５日 仙台、２０１４ 
11. 深尾敏幸、堀友博、笹井英雄、大塚博樹、青山
友佳: ACAT1遺伝子のイントロン９への Alu挿入
はエクソン 10の認識に影響を与える。 
第５６回日本先天代謝異常学会 １１月１２−１５
日 仙台、２０１４ 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
１． 特許取得  なし 
２． 実用新案登録 なし 
３．その他 なし

 


