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Ａ．研究目的             

 

1)我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究 

極長鎖アシルCoA脱水素酵素(very-long-ch

ain acyl-CoA dehydrogenase: VLCAD)欠損症

はタンデムマス（TMS）スクリーニングの対

象となっている脂肪酸代謝異常症のなかでも

比較的頻度の高い疾患であり、常染色体劣性

の遺伝形式をとる。タンデムマススクリーニ

ングの試験研究では16万人に1人の発見頻度

であった。臨床像は幅広く、①新生児期から

重度の心筋症や低血糖を来し生命予後の改善

が困難である新生児期型、②乳幼児期にReye

様症候群や乳幼児突然死（SID）として発症

する乳幼児期発症型（肝型）、および③幼児

期や成人期に発症し横紋筋融解症や筋痛、筋

力低下といった骨格筋症状を中心に呈する遅

発型（骨格筋型）に大別される。近年、TMS

スクリーニングの全国実施により未発症診断

例も増加しているが、我が国における成人例

の臨床像等については不明な点が多い。今回

は自験例に加えて、過去5年間の我が国にお

ける報告例をまとめた。 

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 

 新生児マススクリーニング（以下、NBS）にタ

ンデムマス法が導入されたが、いずれの疾患も

稀少疾患であるため、正確な自然歴や治療法、タ

ンデムマス導入による臨床的、社会的な効果に

ついては不明な点が残されている。一方、これま

で発見された患者を正確に追跡するシステムが

なかった。本研究では前年度までの研究に引き

続き、疫学研究として患者コホートを行う場合

の問題点等について検討するとともに、得られ

た追跡情報について検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1)我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究 

 医中誌において｢VLCAD｣を検索語としたの

ち、16歳以上の報告例を今回の調査対象とし
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た。これらの報告から重複例と考えられる症

例を除外した7例に、自験例1例を加えた8例

について、各症例の年齢や臨床像を検討した

。 

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                 

 前年度までと同様に、新規登録患者(2015 年度

発見例)については、本研究に協力の得られた自

治体を対象にして、タンデムマススクリーニン

グ（以下、TMS）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。また、前年度ま

でに登録された 2013 年度、2014 年度発見患者

については、2 年目および 3 年目のフォローア

ップ調査を下記の方法に従い実施した。患者に

関しては協力医療機関において連結可能匿名化

されるため、研究班の事務局では保持しない仕

組みで行った。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

ている。 

 

 

Ｃ．研究結果             

 

1)我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究 

 各症例のまとめを表1に示す。年齢は17歳

から41歳までに分布していた。8例のうち男

性は3例、女性が5例であった。5例の女性の

うち、3例は妊娠時の経過に関する報告であ

った。2例はVLCAD欠損症と診断後の妊娠であ

った。症例3では頻回の輸液や異化亢進予防

により妊娠中、産後においても重篤な発作を

回避出来た。一方、症例2では妊娠中は本疾

患の生化学的指標であるC14:1が低下したが

、産後2週間から再度上昇し、産後1か月時に

横紋筋融解症を発症した。また、妊娠前に診

断されていなかった症例1は、妊娠後の悪阻

による異化亢進を契機に筋力低下、横紋筋融

解症を発症した。その後は帝王切開で正常新

生児を得たが、産褥期に心筋症を発症した。

このエピソードを契機にVLCAD欠損症と診断

されていた。その他の症例4から8は、いずれ

も反復する筋痛もしくは横紋筋融解症を契機

に診断されていた。症例6は心筋症が記載さ

れていた。症例8は、高脂血症薬のベザフィ

ブラート開始後に筋症状が劇的に改善した。 

 

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  

 2015 年度に発見された症例について、自治体

を対象にアンケート調査したところ、協力が得



られた自治体は 54%であり、前年度の 63％を下

回った。この自治体から得られた情報を元に行

った医療機関向けの二次調査は回収率が 100％

で 73例の回答が得られた。追跡調査では、3年

目の追跡になる 2013 年度発見例において CPT-2

欠損症の死亡例が新たに追加され、前年度まで

の TFP 欠損症、メチルマロン酸血症、プロピオ

ン酸血症の各１例を併せて４例となった。脂肪

酸代謝異常症は TFP 欠損症の重症例と CPT-2 欠

損症例となったが、今回明らかになった症例は 1

歳時に感染症罹患を契機として急性代謝不全と

して発症した症例であった。 

 

Ｄ．考察               

 

1)我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究 

 今回の検討において、成人VLCAD欠損症患

者は、コントロールが困難な骨格筋症状を有

する症例が多く、一部の症例では心筋症など

の重篤な臨床像を呈する事が明らかになった

。特に過去5年間の報告では周産期発症例が7

例中3例もあり、未診断例では極めて重篤な

経過を取りうる可能性がある。今回の8例の

うち、2例が心筋症を発症している。本症の

最重症型である新生児型ではしばしば心筋症

の合併が問題となるが、乳幼児型では心筋症

は稀であった。TMSスクリーニングの普及に

伴い、発見されたVLCAD欠損症患児に対する

治療、代謝不全の発症予防、あるいは成人期

のQOL改善は、今後検討すべき大きな課題で

ある。また、VLCAD欠損症患者の周産期の管

理指針を策定することも重要な課題である。

そのためにも成人例の臨床像をさらに収集し

ていくことが重要である。 

 

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  

 本研究は自治体からの情報提供を第一段階と

して、第二段階の調査で各患者の診断や情報が

正しいかを確認する体制としてきた。しかし、

年々自治体内における個人情報保護に慎重な姿

勢をとる傾向が強まり、3年間の調査回収率を

みると初年度 87％、2年目 63％、3年目 54％と

減少していた。二次調査（主治医、小児科医対

象）における回収率がほぼ 100％である事とは

対照的である。TMS で発見された可能な限り全

ての患者を継続的に追跡するという当初の目的

を達成する方法としてはこの方法には限界があ

ると思われる。一方、3年間の追跡調査でも障

がいなく成長していたにもかかわらず急性代謝

不全で死亡した CPT-2 欠損症の症例もあった。

TMS スクリーニング後のフォローアップ体制や

治療指針を見直す必要がある。これはエビデン

スに基づいた正確な疫学、自然歴、および診療

技術向上のためには不可欠である。今後、どの

様な体制であれば各自治体の個人情報保護条例

に抵触せずに、社会全体に有用な患者登録が出

来るかを議論する必要がある。 

 
Ｅ．結論               

 

 過去5年間における成人VLCAD欠損症患者の

報告例に自験例を加えた8例の臨床像について

検討した。繰り返す横紋筋融解や筋痛、心筋

症を契機に診断されいた。骨格筋症状や心筋

症に難渋する例の今後の治療、妊娠例の周産

期管理における課題も明らかになり、今後の

研究が望まれる。 

 NBSで発見された患者について自治体からの

情報提供を出発点とする患者コホート体制構

築には限界がある。一方、NBS発見患者のコホ

ート体制は、3年の追跡調査からも遠隔期の死

亡例が明らかになるなど、重要な情報が得ら

れることも明らかになった。TMSスクリーニン

グ発見症例の全数登録長期追跡体制の構築が

望まれる。 
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