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研究要旨 

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。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。 

 個別疾患の診療ガイドラインのうち、本年度は直接の乳酸代謝に関係するピルビ

ン酸関連酵素異常症［ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症、ピルビン酸カ

ルボキシラーゼ（PC）欠損症、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］、TCA サイクル酵素異常症の作成を手がけ、ホスホエノールピルビ

ン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損症のガイドラインの学会承認を得た。 

 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)の登録を進めた。 
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Ａ．研究目的 

タンデムマスを用いた新しい新生児代謝スクリー

ニングが全国に拡大し、対象各疾患に対する新しい診

断基準の作成が急務となっている。有機酸代謝異常症

とタイアップした先天性高乳酸血症もその一つであ

り、文献検索と自らの症例データを基に、本年度はそ

の診療ガイドラインの作成と成人期の対策について

研究した。さらに、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)の登録を進めた。 

 

Ｂ．研究方法 

基本的に文献検索研究である。関連論文をエビデン

スレベルに基づいて分類し内容を要約し、診療ガイド

ラインの素案を作成した。 

これとは別に先天性高乳酸血症の最大の原因であ

るミトコンドリア呼吸鎖（MRC）異常症については、

全国から集まった患者検体を以下の方法で分析した。

1) Blue Native 電気泳動を用いた Western Blot と

in gel enzyme stain、および in vitro 酵素アッセイ

を用いた呼吸鎖酵素複合体蛋白レベルの解析。2) フ

ラックスアナライザーを用いた細胞レベルでの酸素

消費量の解析。3)次世代シーケンサーを用いたミトコ

ンドリアDNA全周塩基配列と既報核病因遺伝子135個

のパネル解析。4) 以上で病因が判明しない症例に対

する次世代シークエンス法を用いた全エキソーム解

析。 

（倫理面への配慮） 

本研究の患者解析の部分は申請番号 482（現在更新

されて 482-XI）で埼玉医科大学倫理委員会における

審査を受け承認を得て行った。遺伝子解析研究につい



 
てはヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第１号）および、医療における遺伝学的検査・診断

に関するガイドライン（日本医学会 2011 年 2 月）に

基づいて行い、さらにこれとは別に各研究機関の倫理

審査委員会において承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１．先天性高乳酸血症症候群の診療ガイドライン作成

とその成人期対策について 

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。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 MRC 異常症である。 

 本研究では、直接の乳酸代謝に関係するピルビン酸

関連酵素異常症［ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）

欠損症、ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症、

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］、TCA サイクル酵素異常症、および

MRC 異常症を対象とするが， MRC 異常症の詳細はミト

コンドリア病の診断基準（後藤班）を参照のこと。 

本研究ではホスホエノールピルビン酸カルボキシ

キナーゼ (PEPCK) 欠損症のみ診療ガイドラインを完

成し、学会承認を得た。それ以外の疾病については診

療ガイドラインは未完成であり、ここには各疾病の疾

患概要のみ記す。 

１）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 

 PEPCKはオキサロ酢酸をホスホエノールピルビン酸

へ変換する酵素であり、ミトコンドリア PEPCK 

(PEPCK2) と細胞質 PEPCK (PEPCK1) の 2 つのアイソ

ザイムが存在する。PEPCK2 は 14q11.2 に局在し主に

乳酸からの糖新生を、PEPCK1 は 20q13.31 に局在し主

にアミノ酸からの糖新生を司る。どちらも糖新生系の

重要な酵素であり、その欠損症では、新生児期または

乳児期早期に、成長障害、筋緊張低下、発達障害、け

いれん、傾眠、肝腫大などで発症する。低血糖、代謝

性アシドーシス、高乳酸血症（L/P 比正常）を呈し、

肝障害、尿酸管性アシドーシス、心筋症などの多臓器

障害が進行し 2 才までに死亡する例が多い。 

 酵素活性測定と遺伝子解析で診断できるが、今ま

でに遺伝子異常の報告例はない。治療は低血糖、代謝

性アシドーシスへの対症療法が中心であるが、有効な

根本療法はなく、成人期への移行症例の報告はない。 

２）ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症 

 PDHC はミトコンドリア内に存在し、嫌気性解糖系

でブドウ糖から産生されたピルビン酸をアセチル

-CoA に変換して TCA 回路に送り込む大切な酵素であ

る。原因遺伝子として複合体の構成成分である、

E1α(PDHA1), E1β(PDHB), E2(DLAT), E3(DLD), 

PDP1-2, PDK1-4, PDHX, (LIAS)の 8種類が報告されて

おり、世界で４００例余りの報告がある。このうち最

も多いのは X 連鎖遺伝形式を呈する E1α 遺伝子異常

症で、PDHC 欠損症全体の 6割近くを占める。 

臨床症状を形作るのはエネルギー産生不足と乳酸

アシドーシスで、症状の重篤度により 3病型に分類さ

れる。（１）重症新生児型：新生児期から乳児早期に、

多呼吸、けいれん、意識障害、嘔吐、脳室拡大などの

症状と重症高乳酸血症で発病し、いわゆる乳児致死型

ミトコンドリア病（LIMD）の主たる病因の 1つである。

女児に多い。（２）乳幼児型：精神運動発達遅滞、け

いれん、筋緊張低下、中枢神経奇形、顔貌異常などの

症状と高乳酸血症で乳幼児期に発病する。画像上

Leigh 脳症を呈する患者も多い。（３）遅発型：軽い

筋緊張低下、失調と高乳酸血症で幼児期から学童期に

発病する。男児に多い。 

診断にはまず乳酸（L）/ピルビン酸（P）比が１０

前後と正常な高乳酸血症の存在を確認することが重

要で、軽症型では糖負荷テストも有効である。確定診

断には皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝

子解析が必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主対

策は乳酸アシドーシスの是正で、糖質負荷は厳禁であ

り、乳酸を含まない輸液、アルカリ剤、呼吸・循環管

理を行い、時には透析も必要となる。慢性期は乳酸の

蓄積防止とエネルギー産生不足の解消であり、糖質は

制限し PDHC を介さずにエネルギーを産生できる高ケ

トン食、高脂肪食が有効である。ビタミン B1 の大量



 
投与に反応する症例も軽症例には存在する。基本的に

予後不良な疾患であるが、B１反応例には予後良好で

成人期に移行するものも存在する。 

３）ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症 

 PC はミトコンドリア内に存在する糖新生系の律速

酵素であり、ピルビン酸からオキザロ酢酸を生成する。

原因遺伝子は 11q13 に局在する常染色体劣性遺伝病

である。 

 臨床症状を形作るのは、低血糖と、オキザロ酢酸の

低値がもたらす TCA 回路の作動不全によるエネルギ

ー不足である。重症例ではオキザロ酢酸由来のアスパ

ラギン酸の不足による尿素サイクル作動不全による

高アンモニア血症も問題になる。症状の重篤度により

Robinson は 3病型に分類している。Group A：乳児型

は、主に生後５か月以内に発症し、低血糖、高乳酸血

症、精神運動発達遅滞、腎尿細管性アシドーシスが高

頻度に認められる。Group B：重症新生児型は、新生

児期発症で多くは３か月以内に死亡し、低血糖、高ア

ンモニア血症、高シトルリン血症、高リジン血症を伴

い、いわゆる乳児致死型ミトコンドリア病（LIMD）の

病因の1つである。Group C：軽症型は生化学上はGroup 

A に似るが精神発達遅滞のほとんど認められない良

性型である。 

診断にはまず L/P 比が２０以上と高値の高乳酸血

症にもかかわらず3-ヒドロキシ酪酸/アセト酢酸比は

正常ないし低値を取ることが重要で、確定診断には皮

膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝子解析が

必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主対

策は低血糖と乳酸アシドーシスの是正で、糖質負荷は

行っても一次的とすべきであり、乳酸を含まない輸液、

アルカリ剤、呼吸・循環管理を行い、時には透析も必

要となる。慢性期は乳酸の蓄積防止とエネルギー産生

不足の解消であり、糖質は制限しビタミン B1、ビオ

チン、クエン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸など

が試みられている。Group C 以外は基本的に予後不良

な疾患であるが、Group C では成人期移行例も認めら

れる。 

４）TCA サイクル酵素異常症 

・フマラーゼ欠損症 

フマラーゼ欠損症は、フマル酸をリンゴ酸に変換す

る TCA 回路の主要構成酵素であるフマラーゼの遺伝

的欠損に基づく先天代謝異常症である。まれな病気で、

報告例は世界で 50 例前後のみである。フマラーゼは

細胞質とミトコンドリアに２つの酵素が存在するが、

遺伝子は 1q42.1 に存在する 1 つのみで２つの酵素は

N末端の数個のアミノ酸が異なるだけであり、報告さ

れた患者は全て２つの酵素の活性が共に欠損してい

る。症状は、（時に胎生期からの）脳奇形、精神運動

発達遅滞、筋緊張低下、顔面奇形、けいれん、発育障

害、哺乳障害などの脳神経・筋症状が中心である。血

球減少、消化管奇形、肝腫大、視覚障害などの合併は

報告があるが、心筋症や心伝導障害の報告はない。高

乳酸血症や高アンモニア血症などによる代謝性クラ

イシスは希である。中枢神経症状と尿有機酸分析での

フマル酸著明増加（正常対照の 15～1,000 倍）が特徴

である。 

症状と尿中フマル酸増加から本症を疑い、酵素診断

と遺伝子診断で確定する。酵素診断対象組織としては、

皮膚線維芽細胞、リンパ芽球様細胞、リンパ球、筋肉、

肝臓が用いられている。 

治療は対症療法のみであり多くが生後数年以内に

死亡するか、生存しても重度の精神運動発達遅滞を残

す非常に予後不良な疾患である。低タンパク療法が試

みられたが有効ではなかった。 

・スクシニル-CoA リガーゼ（SUCL）欠損症 

 SUCL 欠損症は、TCA サイクルの一因でもある SUCL

の活性欠損によりミトコンドリア呼吸鎖異常とメチ

ルマロン酸の尿中への少量排泄を伴う常染色体劣性

遺伝性疾患であり、古くはメチルマロン酸尿を伴う

Leigh 脳症と呼ばれていた。SUCL は TCA サイクルでは

α-ケトグルタル酸に、それ以外は主にメチルマロニ

ル-CoA に由来するスクシニル-CoA をコハク酸に転換

する酵素で、GDP/GTP系（G-SUCL）と ADP/ATP系（A-SUCL

）の 2つのタイプが存在する。共にαサブユニットと

βサブユニットから成るが、αサブユニットは 2 つの

タイプの酵素で共通の SUCLG1 がコードし、βサブユ

ニットはそれぞれ SUCLG2 と SUCLA2 がコードする。現

在までに SUCLG1 異常症（ミトコンドリア DNA 枯渇症

候群（MTDPS）9）と SUCLA2 異常症（MTDPS 5）とが

報告されている。典型例では生後数日から著名な乳酸

アシドーシスを来たし、致死型乳児ミトコンドリア病



 
（LIMD）と言われる経過を取る。G-SUCL、A-SUCL の

活性が共に低下する SUCLG1 異常症の方がより重症で、

画像上の基底核病変（いわゆる Leigh 様症候群）、脂

肪肝から肝不全も合併し、多くは乳児期早期までに死

亡する。これに対し A-SUCL のみ低下する SUCLA2 異常

症は、時には LIMD としての重症病型をとる者もある

が、乳児期に運動発達遅滞、筋緊張低下、ジストニア

、難聴などの神経症状で発症し、画像上の基底核病変

も顕著な者が多く、メチルマロン酸排泄を除けば

Leigh 脳症と鑑別できない。感染などを契機とし死亡

する例も多いが成人期まで生存例の報告もある。

SUCLG1 異常症と異なり肝障害はないが、これは

A-SUCL が肝臓での発現が低いことで説明できる。 

神経症状を伴い高乳酸血症で発症する例が多く、他

のミトコンドリア呼吸鎖異常症との鑑別が必要とな

る。LIMDとして嵐の様な経過で亡くなった場合でも、

できるだけ多くの臓器、組織を診断のために生で凍結

保存することを忘れてはならない。尿 GC/MS では、メ

チルマロン酸、メチルクエン酸、3-ヒドロキシプロピ

オン酸の排泄がありメチルマロン酸尿を来す各疾患

との鑑別が必要になるが、その排泄量は極めて微量で

あり、患児では TCA サイクル中間代謝産物も一緒に検

出される。血中に蓄積する C3、C4DC カルニチンもタ

ンデムマス分析で検出できる。組織・臓器を用いてミ

トコンドリア呼吸鎖酵素活性を測定し複合型の酵素

活性低下を認めたら、ミトコンドリア DNA の定量を行

う。確定診断のためには SUCL 酵素活性、もしくは遺

伝子解析が必要である。 

有効な治療法はない。急性期にはミトコンドリアレ

スキュー療法を考慮し、慢性期には有効とされる各種

治験薬を一つ一つ慎重に試すことが必要になる。 

 

2．MRC 異常症の包括的診断システムの構築 

1) 酵素診断 

現在までのところ、461 家系 482 例を MRCD と診断

した。臨床診断では Leigh 脳症が最も多く 104 例、次

いで乳児ミトコンドリア病、脳筋症、肝症、心筋症、

神経変性疾患と続き、突然死が 68 例、腸症、その他

と極めて多岐にわたっていた。 

2) ミトコンドリア遺伝子解析 

210 例について解析を行い、既知・未知を合わせて

病因と考えられる遺伝子変異を 59 例（28％）に同定

した。つまり 7 割の MRCD は核遺伝子異常と考えられ

た。 

3) 核遺伝子解析 

142 例についてエキソーム解析が終了し、まず 25

例で既知の原因遺伝子における新規変異を同定した。

これらの中には、いずれも日本人初例となる、BOLA3, 

ACAD9, EFTu 異常患者等が含まれる。次いで 6例で新

規遺伝子を病因として同定した（MRPS23、QRSL1、

PNPLA4、SLC25A26、COQ4、GTPBP3）。 

4) 新薬の開発 

5-アミノレブリン酸（5-ALA）は一部の患者細胞の

ATP 合成能を回復し、その機序は主に呼吸鎖 III と IV

の活性回復であった。現在 Leigh 脳症患者を対象に医

師主導として治験を進行中である。 

5) ミトコンドリア病データベース 

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。 

 

Ｄ．考察 

いずれの症例も重篤で調べ得た限り成人期移行例

は少ない。しかも移行した者も身体的・精神的にハン

ディを背負う患者ばかりであり、医療の進歩で今後は

長期生存例も増加するものと考えられる。今後も文献

検索と実際の例数を重ね、より臨床に添うように順次

改訂してゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

先天性高乳酸血症症候群（Congenital Lactic 

Acidosis: CLA）の診療ガイドラインを作成し、成人

期への移行対策を検討した。 
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