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Ａ．研究目的             

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検討（

平成26〜28年度） 

タンデムマス法で発見される疾患の頻度は

、国内のパイロット研究によると、個々の

疾患は数万出生に1人ないし200万出生に1

人以下の頻度で、二次対象疾患を含めると

全体として約9千人に1人と推定されている

。いずれも稀少疾患のため、その自然歴や

最適な治療法、治療効果、およびタンデム

マス導入による臨床的、医療経済的効果に

ついて不明な点が残されている。また、一

部では新生児マススクリーニング（以下、

NBS）の結果が伝えられる前に急性発症し

ている症例のあることも知られている。昨

年の調査ではこれまで国が自治体に対して

行った調査を元に把握していた情報は、必

ずしも正確な情報ではない事も明らかにな

った。本研究では、昨年度に引き続き、疫

学研究としての患者コホート体制の構築を

目指して研究を行うなかで浮かび上がる問

題点について検討した。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成(平成 26

年度) 

 脂肪酸代謝異常症（カルニチン代謝異常

を含む）はタンデムマス・スクリーニング

（TMS）の対象疾患群の一つである。脂肪

酸代謝異常症は超稀少疾患であり診断法、

治療法には検討すべき点も多い。TMSで発

見された患者が迅速かつ適切な診断および

治療を受ける事ができる体制を構築するた

めの診療ガイドライン作成が望まれていた

。 

研究要旨 

1) 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：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。 

2) 脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成：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。 

3) 我が国における成人VLCAD欠損症患者に関する研究：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。 



３）我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究（平成28年度） 

 極長鎖アシルCoA脱水素酵素(very-long-

chain 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。 

 

Ｂ．研究方法 

 

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検

討 

 

 図1に示すように、本研究に同意の得ら

れた自治体を対象にして、TMSスクリーニ

ング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。患者に関しては

連結可能匿名化で扱う方針とした。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）を受けた。 

図1.タンデムマス・スクリーニング患者登録体制 

 

調査票によって収集する情報は以下の通り

とした。 

１）自治体を対象とした調査： 

 前年度内に発見された患者について以下

の項目についてアンケート調査を行った。 

(a) 診断名 

(b) 患者生年月日および性別 

(c) 出生医療機関 

(d) 診断した病院 

(e) フォローアップ病院、主治医 

 

２）医療機関を対象とした調査： 

新規症例の調査 

(a) 確定診断名（病型） 

(b) 患者の出生体重 

(c) 確定診断した方法 

(d) 診断時の症状の有無 

(e) その他（自由記載、特記すべき臨床所

見） 

 

３）2年目以降のフォローアップ調査 

(a) 身体発育状況（体重や身長の状況） 

(b) 発達状況 

(c) 治療状況 

その他（自由記載、特記すべき検査異常や

QOL上の問題点等） 

 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 

 脂肪酸代謝異常症のうち、TMS対象疾患

となる疾患（表1）の診療指針を作成した

。策定にあたっては、研究分担者および研

究協力者4名が中心となり、国内外の報告

やエキスパートオピニオンを参考にして素

案を作成した。 

 

表 1．診療指針を作成した疾患リスト 



 

 

３）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｣を検索語として

症例を抽出したのち、16歳以上の報告例を

今回の調査対象とした。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

の臨床像を検討した。 

               

     

Ｃ．研究結果             

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検討 

 

(1)一次調査（自治体からの回答率）：自

治体からの協力可という回答は2014年度、

2015年度、2016年度調査でそれぞれ87％、

63％、54％と年々低下した。回答不可の理

由は各自治体における個人情報保護のポリ

シーに相反するという回答であった。 

 (2)二次調査（医療機関からの回収率）：

協力の得られた自治体の医療機関を対象と

して二次調査をしたところ、調査票の回収

率は2014年度、2015年度調査でそれぞれ98

％、100％と高水準で推移した（2016年度

は調査中）。 

(3)追跡調査：今回は死亡例について検

討した。死亡例は、2年目までに3例の死亡

例が報告された（メチルマロン酸血症、プ

ロピオン酸血症、TFP欠損症が各1例）。3

年目の調査で1歳のCPT-2欠損症が追加され

た。本症例は感染症罹患時の急性代謝不全

が原因であった。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 

 先天代謝異常学会の評議員からなる診断

基準策定委員会の委員間での相互査読を経

て、2015年1月21日より2015年2月20日まで

日本先天代謝異常学会のホームページを通

じて学会員および一般に対してパブリック

コメントを受け付けた。その後、「新生児

マススクリーニング対象疾患等診療ガイド

ライン2015」の一部として発刊され、現在

は学会ホームページからPDFとしてダウン

1. 極長鎖アシルCoA脱水素酵素(VLCAD)欠損症 

2. 三頭酵素(TFP)欠損症 

3. 中鎖アシルCoA脱水素酵素(MCAD)欠損症 

4. ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ-Ⅰ(CPT1)欠損症 

5. ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ-Ⅱ(CPT2)欠損症 

6. ｶﾙﾆﾁﾝｱｼﾙｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾛｶｰｾﾞ(CACT)欠損症 

7. 全身性カルニチン欠乏症(OCTN2異常症） 

8. グルタル酸尿症2型(GA2)  



ロード可能になっている（http://jsimd.n

et/index.html）。今回の診療指針では、T

MS対応するため、スクリーニングで発見さ

れた無症状患者に対する初期の対応や検査

、治療等について詳細な解説を加えるとと

もにフォローアップ方法についても現状で

奨められる方法を記載した。 

 

３）我が国における成人VLCAD欠損症患者

に関する研究 

 

 今回検討した8症例の年齢は17歳から41

歳までに分布していた（表2）。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、そのうち2例はVLCAD欠損症と診断後

の妊娠経過に対する報告であった。妊娠を

契機に妊娠経過中および産褥期に急性代謝

不全に陥る事が報告されてた。また、成人

例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。また、心

筋症の発症例が2例あった（症例1および6

）。症例8では、高脂血症薬のベザフィブ

ラート開始後に筋症状の著明な改善が報告

されていた。 

Ｄ．考察               

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例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、本研究を進めるに従い、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年間の調査では初年

度87％、2年目63％、3年目54％と減少して

いる。二次調査における各医療機関からの

調査回収率がほぼ100％である事とは対照

的であるが、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

追跡調査でもそれまで障がいなく養育され

ていたCPT-2欠損症患児が急性代謝不全で

死亡するなどの、TMS後のフォローアップ

体制や治療指針を見直す必要性を示唆する

情報が得られることも明らかになった。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。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

2014年度からTMSが全国実施となった。対

象となる脂肪酸代謝異常症はそれぞれ超稀

少疾患である。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。長鎖脂肪酸代謝異常症に対

するカルニチン内服の是非や、最近注目さ

れているベザフィブラートの有効性につい

ては十分なエビデンスが無い事が問題とな

った。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

。 

 

３）我が国における成人VLCAD欠損症患者

に関する研究 

 

 今回の検討では成人VLCAD欠損症患者は

成人期においても、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年間にお

ける報告では周産期における報告例が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示唆された。周産

期における診療指針の整備が望まれる。ま

た今回の8例のうち、2例が心筋症を発症し

ているが、これは通常の乳幼児型では問題

になることが稀であった。タンデムマス・

スクリーニングの普及に伴い、発見された

VLCAD欠損症患児らに対してどの様な治療

を継続し、代謝不全の発症を予防するか、

または成人期の予後改善につなげるかは大

きな課題である。 

 
Ｅ．結論               

 

 自治体から見つかった患者の情報提供を

出発点とする患者コホート体制について、

個人情報の保護を優先する条例により限界



がある。一方、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、NBS体制にと

って重要な情報が得られることも明らかに

なった。TMS発見症例を、悉皆性をもちつつ

追跡する仕組みの構築が望まれる。 

 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。 
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