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研究要旨 

平成 26-28 年度の研究では（１）新生児マススクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症

の診療ガイドラインの策定、（２）策定したガイドラインを用いた診断と治療の現状につい

ての実態調査、（３）成人期の診療体制の整備に向けた研究、（４）先天代謝異常症患者登

録システムの継続と利用を行った。新たな疾患の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）。策定には、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

力者が協力したことで、先天代謝異常症 35 疾患の診療ガイドラインを作成することがで

きた。そのうち 31 疾患の診療ガイドラインはパブリックコメントの募集を行い、日本先天

代謝異常学会理事会で承認されている。また、残りの 4疾患については学会承認の過程で

ある。 

これまでに策定したガイドラインを用いた診断と治療の現状についての実態調査では、ビ

オプテリン代謝異常症、シトリン欠損症、高乳酸血症・ミトコンドリア異常症、脂質代謝

異常症、尿素サイクル異常症について、診断と治療の現状について調査を行った。これに

よって難病の診断や治療の評価が期待できる。 

成人期への移行問題では実態調査、患者登録制度、患者会支援を行った。さらに先天代謝

異常症の患者登録システムである JaSMIn の発展への取り組みを継続し、2014 年 10 月以降

に 538 名の新たな患者登録がなされ、登録総数は 1,251 名、疾患数は約 50疾患となった。

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。 
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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。 
本研究班においては 3 年間の研究の目標として、 

① 新生児マススクリーニング対象疾患等の先

天代謝異常症の診療ガイドラインの策定 
② 診療ガイドラインをもちいた疾患の診断と

治療の現状についての調査研究 
③ 成人期の診療体制の整備に向けた調査と方

針の立案 
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、最終的に学会の承認を得た診療ガイド

ラインの策定を目指した。 
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

総合的な診療ガイドライン作りを達成した。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、ガラクト

ース血症、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、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）欠

損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損

症、メチルグルタコン酸尿症、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、

スクシニル-CoA:3-ケト酸CoAトランスフェラー

ゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-CoA
合成酵素欠損症、シスチン尿症、高メチオニン血

症（メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠

損症）、非ケトーシス型高グリシン血症、リジン

尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全メンケス病、

オクシピタル・ホーン症候群であり、これら 35 疾

患についてのガイドラインを策定した。 
さらに、診療ガイドラインをもちいた疾患の診

断と治療の現状についての調査研究、移行期医療

についての検討、先天代謝異常症の患者登録シス

テムである JaSMIn の発展などに取り組んだ。 
 
 

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。①これらの疾患のガイドラインの策定およ

び学会での承認、②策定したガイドラインを用い

た診断と治療の現状についての実態調査、③成人

期の診療体制の整備、④先天代謝異常症患者登録

システムの継続と利用について研究を行った。ガ

イドラインの策定では本研究班と日本先天代謝

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。 
（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 
対象とした疾患の中で、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、ガラ

クトース血症、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、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）

欠損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症、メチルグルタコン酸尿症、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、スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェ

ラーゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-
CoA 合成酵素欠損症、シスチン尿症、高メチオニ

ン血症（メチオニンアデノシルトランスフェラー

ゼ欠損症）、非ケトーシス型高グリシン血症、リ

ジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全メンケ

ス病、オクシピタル・ホーン症候群の 35 疾患に

ついての診療ガイドラインを作成した（各研究分

担者）。31 疾患は日本先天代謝異常学会の承認を

得た。リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不

全メンケス病、オクシピタル・ホーン症候群の 4

疾患については作成を修了し、学会承認の手続き

中である。 
 

（２）診療ガイドラインをもちいた疾患の診断と

治療の現状についての調査研究 
ビオプテリン代謝異常症（新宅）、シトリン欠

損症（大浦）、高乳酸血症・ミトコンドリア異常

症（大竹）、脂質代謝異常症（高柳）、尿素サイ

クル異常症（中村）について、診断と治療の現状

について調査を行ない、それぞれの疾患の診断と

治療の問題点や成人期にわたる診療の課題が明

らかになった。 
 

（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

研究を行った（窪田、及び各研究分担者）。 
 
（４）先天代謝異常症の患者登録システムであ

る JaSMIn の発展への取り組みを継続し、2014
年 10 月以降に 538 名の新たな患者登録がなされ、

2016 年 1 月末までの登録総数は 1,251 名、疾患

数は約 50 疾患となった（奥山）。また、第３回及

び第 4 回の先天代謝異常症患者会フォーラムを

開催するなど、患者会活動支援を行った（高柳）。 
 
これらの成果から、本研究の特色として以下の

4 つがあげられる。 
 
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

てきた。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

る診療体制についてガイドラインにおいて言及

した。さらに、診断についてはわが国で利用可能

な診断項目を明らかにして、保険診療が可能かど

うかも含めてガイドラインに記載した。そして、

全国の先天代謝異常症診療の均質化を目指した。 
②先天代謝異常症の専門領域の診療において、成

人患者を含む問題点を明らかにし、その診療体制

や社会的支援についての必要性や問題点を明ら

かにした。さらに、H28 年 12 月には、特殊ミル

クの安定供給に向けたヒアリングと、特殊ミルク

供給状況の整理に対応し、H29 年 3 月には指定

難病への ICDコード付与について 21疾病の問い



合わせに対応するなど、幅広い領域について提言

を行った。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を日

本先天代謝異常学会と連携してそのホームペー

ジに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に協

力した。また、これまで作成し学会で承認を受け

たガイドラインから早期診断と早期治療に必要

な部分を学会ホームページに公開した。 

④これまでに策定した学会認定診療ガイドライ

ンを普及させ、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

た診療を提供することを目指した。 

 
各分担研究者の個別研究の成果 
 
窪田は小児医療から成人期医療への移行期に

おける取り組みについて注目した。まず、（１）患

者会を通じたアンケート調査を行った。関東の患

者会からは、回答数 22、北海道の患者会からは回

答数 11 と、良好な回収率であった。どちらの地

域の家族も、その 6 割以上が中学生までの間に移

行期医療の教育が必要で、22 歳までが移行の時

期であると考えていた。一方で、「成人診療科への

移行は考えられない」「小児科での診療を継続し

たい」とする家族も多く、専門医が少ない地域で

は患者家族の不安が反映されていた。 
次に（２）フェニルケトン尿症、ウイルソン病、

糖原病に関する、成人期の症状、治療と生活上の

問題点に関して先天代謝異常症専門医師による

意見のとりまとめを試みた。そこから、成人期の

予後は明らかではなく合併症を適切に診断でき

ない可能性がある。成人に特有な疾患や臓器障害

に対して適切に対応できない。精神神経症状に対

しての適切な治療やカウンセリングが進まず、成

人に必要な社会的サポートへの関与が難しい。嗜

好品（飲酒，喫煙など）に対し、適切に助言を行

えない。先天代謝異常症患者であることを理由に

診療を拒否されることがある。などの様々な問題

点が明らかになった。 
そして、（３）平成 27 年 9 月に国立成育医療研

究センターのトランジション外来を開設し、主治

医からの紹介で外来の待ち時間などを利用して

介入を行った。トランジション外来は、移行期支

援看護師、外来師長、総合診療部医師、こころの

診療部医師、メディカルソーシャルワーカーで構

成した。平成 27 年 9 月〜平成 29 年 2 月までの

1 年半で介入した症例は 100 名（男性 40 名、女

性 60 名）で、彼らに対する看護師面談は 333 回

であった。トランジション外来では、移行期支援

看護師や、主治医ではない医師が介入することで、

一定の効果を得ている。先天代謝異常症のトラン

ジションにもその試みは生かすことができると

指摘した。 
 
新宅は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）

の安全性の検討と、ビオプテリン代謝異常症のガ

イドライン作成をおこなった。（１）4 歳未満の

BPKU 患者における BH4 治療の安全性と効果を

調査する目的で、BH4 内服治療を行っている

BPKU 患者の長期予後について調査しその安全

性と効果について調査した。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。その結果、

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。 
また、（２）ビオプテリン代謝異常症で高フェニ

ルアラニン血症を伴わないため新生児マススク

リーニングで発見できない瀬川病とセピアプテ

リン還元酵素（SR）欠損症のガイドラインを作成

した。同時に希少疾患である小児神経伝達物質病

のなかで芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症のガイドラインも作成した。この研究におい

て、瀬川病患者 25 人、SR 欠損症 1 人、AADC 欠

損症 3 人について調査した。遺伝子検査でダイレ

クトシークエンス法を用いて異常の見つからな

かった症例の中から MLPA 法で大きな欠失が発

見された。遺伝子解析では従来のダイレクトシー

クエンス法だけでなく MLPA 法を行い大きな欠

失についても今後検索が必要であると考えられ

た。 
 
呉は先天代謝異常症のような希少難病の保因

者頻度の推定と、ホモシスチン尿症患者の成人期

のフォローアップ体制についての研究をおこな

った。（１）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の一つとなる。医療

機関へのアンケート調査では未受診者が把握で

きず限界があるため、次世代シークエンスの応用

として、常染色体劣性先天代謝異常症の保因者頻



度の推定を試みた。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。PKU などのスクリーニン

グ対象疾患で推定し、スクリーニング結果と照合

する方法で有効性を検証した。その結果、フェニ

ルケトン尿症の責任遺伝子であるPAHについて推

定疾患頻度は約 4 万 5 千人に 1 人であった。一

方、我が国の新生児スクリーニングにおけるフェ

ニルケトン尿症の頻度は5万3千人に1人と報告

されている（山口班報告書による）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がある。 

また、（２）ホモシスチン尿症(CBS 欠損症)の成

人期の現状と問題点について検討した。まず、成

人の CBS 欠損症患者数の推定を試みた。サイスタ

ダン R 使用実績(レクメド社提供資料)によると、

CBS 欠損症として 26 名が投与されており、うち

成人は 16 名であった。また、医学中央雑誌にお

いての「ホモシスチン尿症＋成人」での検索で、

1980-2016 の報告として 85 編をピックアップし

た。文献・抄録を確認できたものは 21 編（24 症

例）であった。本邦においては成人期の CBS 欠損

症が 20 症例以上存在することが推察された。女

性例では妊娠・出産が血栓症のリスク回避のため

専門的な管理が必要となることを指摘した。 
 
小国はグルコーストランスポーター１（GLUT-

1）欠損症の診断基準と診療ガイドラインの作成、

小児期より成人期に移行する患者の予後と重症

度、ケトン食治療と成人期の治療についての問題、

新たな薬剤開発に向けた調査について研究をお

こなった。（１）診療ガイドライン作成にあたって

は、軽症例（軽度の知的障害や不随意運動）や稀

少病態（早期発症欠神てんかん、発作性労作誘発

性ジスキネジア、小児交互性片麻痺、棘状赤血球

症や口唇状赤血球症を伴う溶血性貧血）の報告が

増加しておりGLUT-1DSの表現型スペクトラムは、

てんかんと運動障害の二つの軸によりその重症

度を分類することが可能であった。早期発症例の

発見増加とともに髄液糖、髄液糖/血糖、髄液乳酸

標準値が生後６ヵ月までは過剰診断される可能

性と、発作性不随意運動を主徴とする小児例にお

いても遺伝子診断がより重要が指摘となること

を指摘した。 

（２）成人期に移行する患者の予後と重症度の

研究では、患者 46例の日常生活動作（ADL）を診

断前におけるSCD重症度分類を参考として分析し

た。重症例は重症心身障害児者として生活し、軽

症例では社会的不利はあるが未診断のまま通常

の社会生活、さらには夫婦生活を営んでいる可能

性が考えられた。 

（３）ケトン食治療と成人期の治療については、

アンケート調査の結果から、20歳以上の患者 8例

中 7例が現在もケトン食治療を続けており、食事

を作る家族の負担が大きいことが明らかになっ

た。 

（４）新たな薬剤開発に向けた調査研究におい

て、TRH（プロチレリン）療法の試みを紹介した。

本邦においては脊髄小脳変性症の治療薬として

使用されており、静注 TRH 療法後に TRH 経口療法

に切り替えることで継続可能であるとした。 
 
大浦は NICCD の重症例、シトリン欠損症の代

償期における臨床症状、CTLN2 の臨床像と治療

法の開発について検討した。（１）乳児期に生体肝

移植を行った重症例 3 例の検討では全例新生児

マススクリーニング（NBS）が正常であり、生後

2 か月以降に体重増加不良や黄疸を主訴として受

診し、重篤な肝障害が明らかとなっていた。NICCD

と診断された患児の約 40％は NBS 陽性を契機に

生後 2 週間前後に精密検査機関を受診していた。

残り 60％は NBS が正常であり、何らかの臨床症

状（体重増加不良、黄疸など）出現後の生後 2～

5 か月時に受診することが多いため、治療介入の

遅れが重症化の要因であることを指摘した。 
（２）シトリン欠損症の代償期における臨床症

状の検討において、代償期患児の主訴で最も多い

のは低血糖発作であった。意識障害や痙攣など重

篤な低血糖症状や治療抵抗性の症例も存在した。

代償期に入ると NICCD の症状は改善しており、本

症の確定診断は困難であることが多い。しかし、

CTLN2 の発症前にシトリン欠損症の診断をつける

ことは、発症予防の観点からも重要であり、成長

障害、低血糖や高脂血症、肝障害などを認めた場

合には本症も鑑別に挙げることが重要であるこ

とを指摘した。 
（３）CTLN2 の臨床像と治療法の開発につい

ては、脳症初発年齢は平均 40.1±14.5 歳で、11

歳から最高齢が 73 歳であった。CTLN2 は繰り返

す脳症様症状や高アンモニア血症が特徴的であ

る。脳症発症以前にも肝炎、膵炎、脂肪肝、肝臓



癌、神経性食思不振症などを高頻度で合併してい

た。低炭水化物食事療法とピルビン酸投与は約

60%の患者で、有効性が認められた。治療に関して

は、16 名の患者にこれまで肝移植が施行されて

いた。死亡例は 1 例で、他は術後経過良好であっ

た。が、6名では脳症発作を繰り返しており、3名

で肝移植を施行した。低炭水化物食と経口ピルビ

ン酸投与は、多くの患者に有効で、脳症の発作消

失も期待できるが、残存肝アルギニノコハク酸合

成酵素活性の極めて低い患者や、腎不全患者に有

効性が劣る可能性を指摘した。 

 
高柳は有機酸血症の診療ガイドラインの作成 、

先天代謝異常症患者のトランジションに関する

問題点の検討、3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル

CoA（HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人例にお

ける問題点、患者会活動支援の研究を行った 3-ヒ
ドロキシ-3-メチルグルタリル CoA（HMG-CoA）

リアーゼ欠損症の成人期における問題点を検討

した。（１）診療ガイドラインは、メチルマロン酸

血症、イソ吉草酸血症、プロピオン酸血症、複合

カルボキシラーゼ欠損症、グルタル酸血症 1 型 

について、研究協力者と共同で作成した。 
（２）移行期医療について、千葉県こども病院

の診療録から、2024 年に代謝科に受診したすべ

ての患者を検索し、その患者を年齢別にソートし

分析した。１５歳以上の患者は 78 名、17.8%で

あった。最高年齢は 69 歳のファブリー病の女性

患者であった。メチルマロン酸血症は 5 症例経験

したが、新生児発症型の 3 症例はすべて 10 歳前

後までに死亡していた。Late onset type の 2 例

は、1 例が腎不全のため移植を受けていた。1 例

はビタミン B12 反応性だが、治療に対するアド

ヒアランスに問題があったことを指摘した。 
（３）3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル CoA

（HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人例では、カ

ルニチン治療の中断は成人期に重篤な臓器障害

をきたす可能性がある。乳幼児期、小児期に全く

症状のない場合でも、成人期に急性発症する可能

性がある。成人期における障害臓器は中枢神経や

心臓などいくつかに及ぶ。成人期の急性発症で死

亡する可能性がある。成人期発症症例でもカルニ

チン投与により症状、病態の改善が期待される。

などの課題が明らかになった。 
（４）第３回先天代謝異常症患者会フォーラム：

2014 年 11 月 9 日(日) TKP ガーデンシティ品川、

第４回先天代謝異常症患者会フォーラム 2015 年

11 月 29 日(日) 東京慈恵会医科大学、を開催し

た。それぞれ、約 50の患者・家族、約 15団体の

患者・家族会が参加した。 

 
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

こと。鑑別の対象疾患は、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

等であること、などを示した。さらに、ミトコン

ドリア病データベースを、後藤班、村山班と連携

して、JaSMIn（先天代謝異常症患者登録システ

ム）と共有し、ミトコンドリア病に特化した 
MO Bank (Mitochondrial disease research 

Organization data Bank / 新生児・小児ミトコン

ドリア病臨床情報バンク)の登録を進めている。 
 
山口は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、脂肪酸代謝異常症の診療

ガイドラインの作成、我が国における成人

VLCAD 欠損症患者に関する研究をおこなった。 
（１）診療ガイドラインとして、極長鎖アシル

CoA 脱水素酵素(VLCAD)欠損症、三頭酵素（TFP）
欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵素(MCAD)欠
損症、カルニチンパルミトイルトランスフェラー

ゼ-Ⅰ(CPT1)欠損症、カルニチンパルミトイルト

ランスフェラーゼ-Ⅱ(CPT2)欠損症、カルニチン

アシルカルニチントランスロカーゼ(CACT)欠損

症、全身性カルニチン欠乏症(OCTN2 異常症）、

グルタル酸尿症 2 型(GA2)についてのガイドライ

ンを作成した。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。エビデンスに基づく指針を作成するためには、

わが国における十分な患者情報の収集とともに

臨床研究の推進が望まれることを指摘した。 
（２）自治体からの情報提供を出発点とする現

状の患者登録体制では、個人情報保護条例により

協力が得られない自治体が増加しており、悉皆性

という意味からも限界がある事が明らかになっ



た。一方、患者コホートによって得られる質の高

い情報は新生児マススクリーニングの質向に資

することを指摘した。 
（３）脂肪酸代謝異常症の中でも高頻度である

VLCAD欠損症患者成人例の臨床像を検討するた

めに、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 例の臨床像を比

較した。周産期における報告が 3 例であった。全

例が繰り返す横紋筋融解や筋痛、心筋症を契機に

診断されていた。骨格筋症状や心筋症に難渋する

症例の治療や妊娠例の周産期管理における課題

も明らかになった。 
 
杉江は糖原病診療ガイドラインの作成、成人期

の医療体制に関して、患者の状況、主治医の意識

についてのアンケート調査、重症度分類の検討、

新たな分類法の提案を行った。 
（１） 糖 原 病 の 重 症 度 の 評 価 試 案 を

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、

糖原病用に改編した。症状評価を用いることで軽

症型の IX 型では、幼児期から学童期へスコアの

低下が見られ、Ia 型では乳幼児期に比較すると、

成人期で肝臓がんを合併するなど、臨床症状の悪

化に伴って明らかにスコアも上昇した。深尾によ

る重症度案との比較では、重症度を客観的に見る

スコア化をはかることで、有用な評価法であるこ

とが判明した。 
（２） 糖原病の成人期の医療体制に関して、臨

床場面で申請書を作成する医師から、特に筋型糖

原病では却下事例が認められるとの意見が寄せ

られた。肝型糖原病は食事療法、対症療法(薬物を

含む)などの治療が一般的であり、先天代謝異常

症の共通重症度分類を用いることで大きな問題

はないようであるが、筋型糖原病では共有するこ

とが困難な点もあり、収載に当たって附則を用い

てその特徴に合わせるように工夫した。横紋筋融

解症発症から診断に至るまでのタイムラグは約

10 年間であり、附則にある「１年以内の」という

基準では 9%の症例が拾えるのみで、5 年以内と

しても 18%であり、大部分の症例で横紋筋融解症

に関する附則が適応できないことが判明した。そ

のため、指定難病申請書の書式改訂を厚労省に申

請し一部の変更が認められた。  
（３）糖原病の分類について特に病態を基本と

した新たな分類法を提案した。疾患の分類として

臨床上用いるには症状と関連した病態分類が理

解しやすいことから新たな糖原病の分類試案を

作成した。この分類では、糖原病を一次性の生化

学異常のよるものと、二次性の生化学異常による

ものに大別し、一時性の中にこれまでの肝型、筋

型に加えて心臓型、脳型、混合型などを加えたも

のを示した。 
 
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。

（１）「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

が検討した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が出版された。25 疾患の

診療ガイドラインを班で検討し、先天代謝異常学

会にて承認を得ることができた。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。 
（２）ケトン体代謝異常症においても HMG-

CoA 合成酵素欠損症、スクシニル-CoA:3-ケト酸

CoA トランスフェラーゼ（SCOT）欠損症につい

ても診療ガイドラインを作成した。ガイドライン

を作成した多くが指定難病となったが、依然指定

難病になるべき疾患が取り残されており、今後の

アピールが重要であると指摘した。成人期の問題

について本研究班の対象疾患である HMG-CoA
リアーゼ欠損症、ホモシスチン尿症、極長鎖アシ

ル-CoA 脱水素酵素欠損症について成人の症例を

提示して、タンパク制限や痙攣のコントロール、

横紋筋融解発作の繰り返し、薬物治療などそれぞ

れの課題を指摘した。 
 
奥山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）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 1,251 名、疾患数は約 50 疾患であり、

本研究の開始年度の H26 年の 713 名から増加し

ている。短期間でこれだけの登録数を獲得できた

背景には多数の患者会の協力が必要不可欠であ

ったことを指摘した。また、研究期間中に 2 回に

わたり患者会フォーラムを開催、参加した患者・

家族は、患者家族と医療従事者、研究者、企業等



の先天代謝異常症に係る者同士が、治療と診療体

制の向上を目指し、情報交換とコミュニケーショ

ンの場として、このような機会を多く望んでいた。

本研究により JaSMIn のような患者登録制度の

重要性と有用性を示唆する結果が得られた。20歳
以上の成人患者が全体の約 4 割となっているこ

とは、成人期以降の先天代謝異常症医療への取り

組みが重要であることを改めて示した。登録の際

に、氏名・住所などの個人を特定できる情報が、

患者登録委員会の委員に共有されることについ

ての同意を患者あるいはその保護者から得てい

るため、研究者は、先天代謝異常症患者を対象と

した調査研究などを効率よく行うことができる。

登録情報を新規治療薬・診断法の開発、スクリー

ニング体制を整えるための研究に有効に利用で

きる方法を検討する必要があることを指摘した。 
 
羽田はゲノム解析手法の進歩により，エクソン

あるいはゲノム全体のシーケンシングにより，疾

患責任遺伝子を探索する，あるいは候補遺伝子が

複数ある場合，まとめて解析することが一般的と

なってきた現状について調査した。未確定診断の

当事者の意識調査，千葉県こども病院の遺伝科に

おける当事者とのやりとりにおいて医療の関わ

りの重要性，さらに網羅的ゲノム解析が可能にな

った状況において，二次的所見および偶発所見へ

の適切な対応のあり方について検討した。未確定

診断の子をもつ多くの親が，今後も確定診断を受

けることを希望していた。最新の包括的遺伝子検

査を利用しての確定診断については，現段階で積

極的に希望する人が少なかった。背景要因につい

て分析した結果，今後このような遺伝子検査を進

めるにあたっては，患児の疾患の重症度、親の年

齢，両親の検査に対する意見の一致，が重要な鍵

となることが示唆された。対象患者においては解

析前には想定しなかった遺伝子の異常が検出さ

れる（二次的所見），対照集団からも疾患責任遺伝

子多型が検出される（偶発的所見）可能性がある

ため、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を指摘した。 
 
西野は成人期に診断される先天代謝異常症を

見逃さないようにすべく、筋生検凍結筋切片を用

いた Pompe 病全例スクリーニングを開始した。

当初解析を行った 201 例中活性低下の可能性が

指摘されたのは 11 例であった。このうち 4 例は

検体不良による酵素活性低値であった。GAA 遺

伝子解析および凍結筋での酵素活性測定では、偽

欠損アレルを 2 例がヘテロ接合型で、2 例がホモ

接合型で有していた。更に、ホモ接合型で偽欠損

アレルを有していた例のうち 1 例は、乳児型の原

因変異をもヘテロ接合型で有しており、その活性

は酸性マルターゼ／中性マルターゼ活性比が、通

常の患者で見られる活性比ほどの低下ではない

ものの、0.25 と著明な低下を示していた。以上の

結果は、本邦では Pompe 病が極めて稀であり、

少なくとも高頻度に患者が見逃されているわけ

ではないことを示した。さらに、国立精神・神経

医療研究センターで脂質蓄積型ミオパチーと診

断された例の最終診断についてのレビューを行

った。半数以上の例で原因不明であったが、特に

成人症例で原因不明例が多かった。これは、遺伝

的要因以外に基礎疾患、薬物内服などの二次的要

因が関与する可能性が小児例より高いことが一

因 と 考 え ら れ た 。 Very long acyl-coA 
dehydrogenase(VLCAD) 欠損症の乳児例で、脂

質蓄積ミオパチー像を呈する例が一例見いださ

れた。筋生検が施行される例がほぼ全例成人例に

限られるためであり、筋生検が施行されない重症

の乳児例では脂肪滴が増加している可能性が示

唆された。 

 

 

青天目はグルコーストランスポーター１欠損

症(Glut-1DS)自験例の成人例と、国内の成人報告

例を合わせて検討して、成人期における臨床像を

明らかにした。（１）小児期から Glut-1DS 特有の

症状を呈しながらも、成人期になって診断された

症例では、空腹・運動・疲労といった誘発因子に

より、てんかん発作やジスキネジアなどが顕在化

することに気づかれたことがきっかけとなって

いた。これは、運動誘発性ジスキネジアの原因疾

患として、Glut-1DS が知られていることが大きい

と考えられる。子どもが診断されたことを契機に

診断がつく家族例では、てんかんや軽度の知的障

害などはあっても、明らかな誘発な因子がなかっ

たり、神経症状が全くなかったりすることもあり、

臨床像がさらに広いことが判明した。成人後に診

断がついた症例では、Glut1-DS の古典的な臨床像

を呈するもの以外に、軽症例や無症状例まである

ことが判明した。成人でも食事療法導入は有効で

あった。施設入所後でも、施設との連絡をとるこ



とで食事療法の実施は可能だが、きめ細やかな調

整が必要であることも判明した。軽症例で食事療

法を行う場合、効果を報告してもらうことで、重

症例での食事療法実施の参考になることが期待

された。 

（２）先天性 GPI 欠損症(inherited GPI 

deficiency: IGD)患者を診断して、臨床像を解析

して全体像を明らかにすること、ビタミン B6 を

投与する前方視的試験を行って、ビタミン B6 投

与の有用性を実証することを目的に、大阪大学微

生物病研究所木下タロウ教授、村上良子准教授と

協力して研究を行った。国内で診断された PIGO

異常 6症例について、臨床的特徴を検討して報告

した。フローサイトメトリーで診断した IGD 患者

に対して、大阪大学医学部附属病院で、ビタミン

B6 を投与する前方視的非対称非無作為化非盲検

試験を開始したことを明らかにした。 

 

児玉はMenkes病およびoccipital horn症候群

の診療ガイドラインを作成するために、関連論文

レビューおよび過去に発表されている両疾患の

診療指針の検証を行い、診療ガイドラインを作成

した。Menkes 病は神経症状が発症する前の生後 2

か月以内に診断し治療を開始すれば、予後は良好

になる。新生児期および1か月健診で本症を疑い、

精査することが早期診断に繋がる。本ガイドライ

ンが広く一般小児科医に周知され、患児が早期に

診断され治療を開始されることが期待される。さ

らに、新生児マススクリーニングで Menkes 病が

スクリーニングされる方法の開発が切望される

ことを指摘した。 

 

高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、国内の症

例の疫学データや診療の現況、海外での治療成績

や成人後合併症の問題を踏まえ、国内での診療ガ

イドラインを作成した。その検討の中で、この 10

年ほどの経過からは徐々に成人症例が増えてい

ることがうかがえた。これは早期診断によって予

後が改善していることに加え、疾患の認知度や診

断方法の広まりによって、成人期の診断例が増え

ていることも関与していると考えられた。今後、

成人症例が増えていくことを踏まえ、晩期合併症

にも留意が必要であり、また継続調査による国内

症例の蓄積が必須であることを指摘した。 

 

中村は、①尿素サイクル異常症について診療ガ

イドラインを作成した。リジン尿性蛋白不耐症、

シトリン欠損症については、別のガイドラインと

して取り扱った。また、②シトルリン治療の現状

調査を行ない 43 人分の回答を得た。OTC 欠損症

が 32人、CPS 欠損症が 10人、不明が 1人であっ

た。シトルリンの平均投与開始量は 160 ㎎/㎏/日

であった。シトルリン開始前と開始後の症状や検

査データを比較したところ、体重の標準偏差は

58%が改善し、月 1 回以上の嘔吐をきたしていた

患者のうち 60%の症状が改善していた。また、意

識レベルの改善を 9%に認めた。蛋白摂取量は 16%

が増やすことができていたが、2%は減量していた。

アルギニンは 39%が中止、13%が減量できていた。

③肝型糖原病患者の主治医宛に「肝型糖原病患者

のトランジション（移行期医療）に関する調査」

のアンケート調査を行った。 

127 名の肝型糖原病患者を診察している 53 施

設の主治医に調査票を送付し、31 施設、88 名の

患者分（58％）の回答を得た。トランジションに

ついての面談の時期は中央値が 16 才であり、主

治医が望ましいと考えている面談の時期の中央

値 15 歳とほぼ同じであった。トランジションの

形態については、72％の主治医が小児科と成人診

療科との共診が望ましいと考えていた。経過や治

療について知識がある成人診療科を探すことは

容易ではないと考えられた。 

 

 

Ｄ．考察               
本研究班では、先天代謝異常症に対する診療

ガイドラインとして、先天代謝異常症 35 疾患の

診療ガイドラインを作成することができた。そ

のうち 31 疾患の診療ガイドラインはパブリック

コメントの募集を行い、日本先天代謝異常学会

理事会で承認されている。また、残りの 4 疾患

については学会承認の過程である。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、これま

でに作成した診療ガイドラインの改定を進める

必要がある。ガイドライン作成上の問題点はい

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、最近になっ

て進展を見せている。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を一

つ一つ解決しながら、診療ガイドラインの作成

と改訂を進める必要ある。 
 
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、既に作成されたアミノ酸

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、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）

欠損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症、メチルグルタコン酸尿症、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、スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェ

ラーゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-
CoA 合成酵素欠損症、シスチン尿症、高メチオ

ニン血症（メチオニンアデノシルトランスフェ

ラーゼ欠損症）、非ケトーシス型高グリシン血症

のガイドラインに加えて、リジン尿性蛋白不耐

症、先天性葉酸吸収不全メンケス病、オクシピタ

ル・ホーン症候群についてのガイドラインを策

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、パブリックコ

メントの募集を行い、日本先天代謝異常学会に

より 31 疾患が承認され、さらに 4 疾患が承認予

定である。 
さらに、診療ガイドラインをもちいた疾患の診

断と治療の現状についての調査研究、移行期医療

についての検討、先天代謝異常症の患者登録シス

テムである JaSMIn の発展などに取り組んだ。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況  
 1. 特許取得 
 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
  


