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研究要旨 

 先天代謝異常疾患を背景として発症する難治性てんかんは多く知られているが、発症初期に原

疾患を診断することにより原疾患の治療がてんかんの治療としても本質的であり、その診断、治

療は意義が大きい。しかしながら先天性代謝疾患はその種類も多く、診断も通常の臨床検査では

できないものも多いため、わが国におけるレジストリ構築の一部として含まれることにより、そ

の自然歴の把握、治療の有効性などがわかりその意義は大きいと考えられる。本研究ではそのレ

ジストリ構築の準備を行い、登録開始の準備を行った。 

 

Ａ．研究目的             

 先天代謝異常疾患を背景として発症す

る難治てんかんはその種類も多く、その診

断、治療の基準を作成することは意義が大

きい。また、そういう希少疾患の自然歴、

治療効果に関するデータも今まではなか

ったため、このレジストリ構築により希少

疾患の貴重な情報が一元的に収集し、より

よい治療法の基準作成をめざす。 

  

 

Ｂ．研究方法 

先天性代謝疾患でてんかんを合併しう

る疾患の大分類、小分類を行い、患者登録

を行う。 

 代謝疾患の詳細な分類としては下記の

ようなものがあるが、登録の実際には簡便

な分類を用いるのが実用的と考えられる。 

（倫理面への配慮） 

 本年度は、患者情報や解析は行わなかった

ので、倫理面での問題はないと判断した。 

Ｃ．研究結果             

以下に、一般的な先天代謝異常疾患の分類を

記載する。 

 

代謝障害 

1) ミトコンドリア病 

MELAS 

MERRF 

KSS 

PDHC 

Leigh 脳症 

呼吸鎖酵素欠損症 

mtDNA 枯渇症候群 

その他のミトコンドリア病 

2) ライソゾーム病 

GM1 ganngliosidosis 

GM2 ganngliosidosis 

Gaucher 病 

Niemann-Pick 病 C 型 

Sialidosis 

Galactosialidosis 

Neuronal ceroid lipofuscinosis 

Krabbe disease (globoid-cell 

leukodystorphy) 

Metachoromatic leukodystrophy 
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その他のライソゾーム病 

3) ペルオキシソーム病 

Zellweger 症候群 

新生児型副腎白質ジストロフィー 

DBP 欠損症 

乳児型 Refsum 病 

RCDP 

その他 

4) グルコーストランスポーター１(GLUT1) 

欠損症 

5) アミノ酸代謝異常症 

メープルシロップ尿症 

非ケトーシス高グリシン血症 

フェニルケトン尿症 

高チロシン血症 I型 

ホモシスチン尿症 

その他のアミノ酸血症 

6) 尿素サイクル異常症 

OTC 欠損症 

CPSI 欠損症 

シトルリン血症 I型 

アルギノコハク酸血症 

アルギニン血症 

シトリン欠損症 

その他の尿素サイクル異常症 

7) 有機酸代謝異常症 

メチルマロン酸血症 

プロピオン酸血症 

グルタル酸血症 I型 

マルチプルカルボキシラーゼ欠損症 

ピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症 

βケトチオラーゼ欠損症 

イソ吉草酸血症 

メチルクロトニルグリシン尿症 

L-2-ヒドロキシグルタル酸血症 

４−ヒドロキシ酪酸尿症 

その他 

8) 銅代謝異常症 

メンケス病 

その他 

9) 脂肪酸代謝異常症 

MCAD 欠損症 

VLCAD 欠損症 

TFP(LCHAD)欠損症 

CPTI 欠損症 

CPTII 欠損症 

TRANS 欠損症 

全身性カルニチン欠損症 

グルタル酸血症 II 型 

その他 

10) クレアチン代謝異常症 

GAMT 欠損症 

AGAT 欠損症 

その他 

11) 糖代謝異常症 

ガラクトース血症 I型 

フルクトース-1,6-ビスフォスファター

ゼ欠損症 

糖原病 I型 

その他 

12) 神経伝達物質異常症 

SSADH 欠損症 

GABAT 欠損症 

異型高フェニルアラニン血症 

その他 

13) ビタミン／補酵素依存症 

ピリドキシン依存性てんかん 

PNPO てんかん 

フォリン酸反応性てんかん 

ビオチニダーゼ欠損症 

MTHFR 欠損症 

その他 

14) その他の代謝障害    

Lesch-Nyhan 症候群 

アデニロサクシナーゼ欠損症 

DRPLA 
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Unverrricht-Lundborg 病 

その他 

 

 実際にはてんかん分類ではなく、原因分類の

中に下記のように分類として採用された。 

 

3. ミトコンドリア病：MELAS、MERRF、KSS、PDHC、

Leigh 脳症、呼吸鎖酵素欠損症、mtDNA枯渇症

候群、その他のミトコントリア病  

4. ライソゾーム病：GM1 gangliosidosis、GM2 

gangliosidosis、Gaucher病、Niemann-Pick病C

型、Sialidosis、Galactosialidosis、Neuronal 

ceroid lipofuscinosis、Krabbe disease 

(globoid-cell leukodystorphy)、

Metachoromatic leukodystrophy 

(Arylsulfatase A deficiency )、その他のラ

イソゾーム病  

5. ペルオキシソーム病：Zellweger症候群、新

生児型副腎白質ジストロフィー、DBP欠損症、

乳児型Refsum病、RCDP、その他のペルオキシソ

ーム病  

6. アミノ酸代謝異常症：メープルシロップ尿

症、非ケトーシス高グリシン血症、フェニルケ

トン尿症、高チロシン血症I型、ホモシスチン

尿症、その他のアミノ酸血症  

7. 尿素サイクル異常症：OTC欠損症、CPSI欠損

症、シトルリン血症I型、アルギ二ノコハク酸

血症、アルギニン血症、シトリン欠損症、その

他の尿素サイクル異常症  

8. 有機酸代謝異常症：メチルマロン酸血症、

プロピオン酸血症、グルタル酸血症I型、マル

チプルカルボキシラーゼ欠損症、ピルビン酸カ

ルボキシラーゼ欠損症、βケトチオラーゼ欠損

症、イソ吉草酸血症、メチルクロトニルグリシ

ン尿症、L-2-ヒドロキシグルタル酸尿症、４−

ヒドロキシ酪酸尿症、その他の有機酸代謝異常

症  

9. 銅代謝異常症：メンケス病、その他の銅代

謝異常症  

10. 脂肪酸代謝異常症：MCAD欠損症、VLCAD欠

損症、TFP(LCHAD)欠損症、CPTI欠損症、CPTII

欠損症、TRANS欠損症、全身性カルニチン欠損

症、グルタル酸血症II型、その他の脂肪酸代謝

異常症  

11. クレアチン代謝異常症：GAMT欠損症、AGAT

欠損症、その他のクレアチン代謝異常症  

12. 糖代謝異常症：ガラクトース血症I型、フ

ルクトース-1,6-ビスフォスファターゼ欠損症、

糖原病I型、グルコーストランスポーター１

(GLUT1) 欠損症、その他の糖代謝異常症  

13. 神経伝達物質異常症：SSADH欠損症 、GABAT

欠損症、異型高フェニルアラニン血症、その他

の神経伝達物質異常症  

14. ビタミン／補酵素依存症：ピリドキシン依

存性てんかん、PNPOてんかん、フォリン酸反応

性てんかん、ビオチニダーゼ欠損症、MTHFR欠

損症、その他のビタミン／補酵素依存症  

15. その他の代謝障害：Lesch-Nyhan症候群、

アデニロサクシナーゼ欠損症 （アデニロコハ

ク酸リアーゼ欠損症）、その他の代謝障害  

 

Ｄ．考察               

 本研究が継続し、難治性てんかんの中の

基礎疾患としての先天性代謝疾患の頻度、

構成疾患、自然歴、治療法などについての

情報がわかれば、今後の診断、治療のため

の貴重な情報源となり得ると考えられる。 

 

Ｅ．結論               

 希少難治性てんかんにおける原因疾患とし

て、先天性代謝疾患の分類項目を作成し、今

後の症例蓄積におけるデータベースの基本情

報とした。 
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