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Ａ．研究目的             

シトリン欠損症（以下本症）は、シトリン欠損

による新生児肝内胆汁うっ滞症（以下 NICCD）お

よび成人発症 II型シトルリン血症（以下 CTLN2

）の病型を示し、それら２つの病型の間は適応・

代償期（以下代償期）として見かけ上健康に過ご

すとされている（図１参照）。NICCD は予後良好

な疾患と考えられているが、一部に肝不全に進

行した症例も報告されている。 

本研究では NICCD の重症化をきたす要因およ

び代償期における臨床像の検討を行うことで

NICCD の重症化およびシトリン欠損症の早期診

断に資することを目的とした。さらに CTLN2 に

ついては、その臨床像を明らかにし、有効な治療

法を開発することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

NICCD 症例は重症例の文献検索および 2009 年

10月～2015年8月までに東北大学病院小児科で

遺伝子診断された18症例の検査依頼書に記載さ

れた所見に基づいて評価した。CTLN2症例は1990

年以降、信州大学病院に入院した患者 36名の臨

床像と治療成績について後方視的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は東北大学医学部および信州大学医学

部倫理委員会の承認を受け、書面でのインフォ

ームドコンセントを得た上で実施した。                  

 

Ｃ．研究結果             

１．NICCD の重症例の検討 

 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

かとなっている。生化学的検査では胆汁うっ滞、

肝障害、低血糖、凝固能低下、AFP 上昇が認めら

れ、尿中有機酸分析ではチロシン代謝産物の p-

ヒドロキシフェニル乳酸等が著増していた。入
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院後、肝不全に進行し、アミノ酸・尿有機酸分析

よりチロジン血症が疑われ、生後 6か月、10 か

月、12か月で生体肝移植が施行されていた。 

 

２．シトリン欠損症の代償期における臨床症状

の検討 

 代償期患児の主訴で最も多いのは低血糖発作

で、18例中 7例に認めた。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。無症候性の低血糖も 4 例に認めた。その他

、成長障害、食癖、家族内検索などを契機に医療

機関を受診していた。本症に特徴的な食癖は 18

例中 15例に認めた。 

 

３．CTLN2 の臨床像と治療法の開発 

 患者 36名の臨床像では、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。脳症以外の臨床像としては、全例で脂肪肝

を認め、7例(21%)で脳症発症以前に膵炎の罹患

歴が認められた。2 例(6%)に肝臓癌、1 例で十ニ

指腸ソマトスタチン産生腫瘍を合併していた。 

 治療に関しては、16 名の患者にこれまで肝移

植を施行してきた。死亡例は 1 例で、他は術後

経過良好である。成人患者 15 名のピルビン酸投

与例において、最長で 6 年経過観察を行い、そ

の内９名の患者（60%）で有効性が認められた。

投与前後の肝性昏睡度（1-5 度：犬山分類 1981

年）の比較では、投与前の平均昏睡度が

3.87±0.64 度であったが、治療開始後は

2.07±1.75 度と有意に改善した(P<0.01)。 

 

Ｄ．考察               

１．NICCD の重症例の検討 

 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

している。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。

今回検討した重症例は全員 NBS が陰性であり、

初診時年齢が 2か月以降になっていた。治療介

入の遅れが重症化の要因であることが示唆され

た。 

 

２．シトリン欠損症の代償期における臨床症状

の検討 

 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

である。今回の検討では代償期の医療機関受診

の契機としては低血糖が最多であり、その他体

重増加不良や低身長などの成長障害も認められ

た。低出生体重、特異的な食癖に加え、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と

考えられた。 

 

３．CTLN2 の臨床像と治療法の開発 

 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。しかし、臨床像は多様性

に富んでおり、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。また 2名は慢性腎不全

患者を併発していた。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が示された。 

 
Ｅ．結論               

NICCD の重症化を防ぐためには早期治療介入

が有効である。新生児期～乳児期の原因不明の

胆汁うっ滞症、肝障害に遭遇した場合は、NICCD

を念頭に入れ、鑑別診断を行うべきである。低

血糖発作や成長障害の鑑別においては本症も

疑い、周産歴や食癖、肝障害、遷延性黄疸の有

無などに重点を置いた問診がシトリン欠損症

の早期診断に非常に有用であると考えられた。 

CTLN2 の臨床像は多様性に富んでおり、脳症

発症以前に、肝炎、膵炎、脂肪肝、肝臓癌、神

経性食思不振症を併発する場合がある。約 60%

の患者にピルビン酸が有効であり、炭水化物制

限食と経口ピルビン酸投与は、まず試みられる

治療法と考えられる。 
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