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研究要旨 

（１） 糖原病診療ガイドライン公開前後の先天代謝異常学会の対応と、準備について検

討した。また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。 

（２） 糖原病の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

ケートを中村（熊本大学）と作成し調査を行った。 

（３） 糖原病には多くの病型、症状の多様性があり、他の先天代謝異常症と一律の症状

評価は困難である。指定難病の重症度分類については筋型糖原病で附則を設けて

対応した。実際の使用に伴って明らかになった問題点について改訂を行った。 

（４） 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。 
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Ａ．研究目的 

分担研究者が担当する糖原病はグリコーゲン

の分解あるいは合成に関わる酵素欠損に起因す

る代謝異常症である。本症は希少疾患であり専

門性が高いため、確定診断に至るにはタイムラ

グが生じる。本症は新生児マススクリーニング

対象疾患ではないが、先天代謝異常学会で診療

ガイドライン策定に含まれるべき疾患として位

置づけられている。 

本分担研究では、研究期間において糖原病の

診療ガイドラインの策定への協力、成人期医療

のあり方、重症度分類に役立つための臨床評価

尺度の検討を行った。また最終年度では糖原病

の病態に基づいた理解しやすい分類法について

私案を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．糖原病診療ガイドラインに準拠した医学的

対応と重症度分類評価の在り方（初年度） 

①糖原病診療ガイドラインについて： 

日本先天代謝異常学会ガイドライン作成

委員会（深尾班）の事業として「糖原病」

を研究協力者福田が担当し、文献検索、ガ

イドライン担当委員の推奨基準の検討など



 

に協力した。これは厚労省が予定している

指定難病策定との関連もあり早急な作成が

必要であった。糖原病は筋型糖原病と肝型

糖原病に分けて作成した。糖原病を 2種類

に分けて作成した理由は難治疾患の研究班

が筋型糖原病と肝型糖原病の 2班があった

ためである。 

②糖原病患者のトランジションの現状および

主治医の意向調査について： 

熊本大学中村と共同で「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」のアンケート用紙を作成した（アン

ケート内容については、中村らの報告書を

参照）。 

③重症度分類作成のための臨床症状評価法： 

糖原病患者の重症度を客観的に評価する

には臨床症状評価が必要である。糖原病に

は多くの病型があり、臨床症状が多彩であ

ることから、単一の評価法での臨床症状評

価は困難であるため、他疾患で多彩な症状

を示す疾患においてすでに確立されている

評価法がないかを検索することにした。 

2. 糖原病診断・治療ガイドライン公開後の

対応、難病指定の重症度表及び成人期医療への

トランジションについて（2年度） 

①診療ガイドラインの公開と公開後の対応： 

日本先天代謝異常学会が公開した「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」について公開後すべきこと

を検討した。 

 ②指定難病に収載後の申請に関わる問題点に

ついて： 

指定難病に収載された肝型糖原病、筋型

糖原病の申請書類作成における問題点、特

に重症度分類について現状を分析し検討し

た。 

3. 糖原病診断ガイドラインを有効に活用す

るための新糖原病分類法の提案（最終年度） 

①新たに認知されつつある糖原病の病型に

ついて： 

欧米の教科書においても従来の肝型、

筋型の分類に続いて脳型を新たに加えて

いる。今回脳機能障害を併せ持つ糖原病

をレビューし、その病態について検討し

た。 

②病態に基づいた糖原病分類： 

現在糖原病の病型は、原則的に発見順

にローマ数字で分類がされている。近年

糖原病は様々な症状が合併することが報

告され、従来の分類法では臨床的な理解

とややかい離している。そこで病態に基

づいた分類を試みた。また解糖酵素障害

によると考えられる一次的な症候と、代

謝病態のために二次的に引き起こされた

本来の症候を修飾するものに分類して評

価した。 

（倫理面への配慮） 

疫学調査および検体を用いた酵素診断・

遺伝子診断については常葉大学研究倫理

委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．糖原病診療ガイドラインに準拠した医学的

対応と重症度分類評価の在り方（初年度） 

糖原病の診断では糖原病 I型、II型、III

型、V型、IX型の 5型が主要病型であり、約

90％を占めることから、一般臨床家向けのガイ

ドラインを作成するにはこの 5病型についてま

ず作成するのが効率的であろうと考えられる。

つまり現在 15病型ある糖原病の診断・治療基準

を網羅するには時間がかかると思われるからで

ある。深尾班のガイドライン作成委員である研

究協力者福田を中心に糖原病について診療ガイ

ドラインを策定した。文献検索、推奨度の設定

を行いガイドラインの作成を行った。なおＭＩ

ＮＤＳには準拠していないため、狭義にはエキ



 

スパートオピニオンである。 

厚労省の策定する指定難病に筋型糖原病、肝

型糖原病が候補になり、そのための重症度分類

について検討した。これは先天代謝異常症に共

通のものを作成するということが前提で進めら

れた。  

異なる代謝異常症で共通のものを作成するの

は困難であるが、congenital disorders of 

glycosylation(CDG)で使用されている NPCRS の

評価法を参考にした。評価は３つの domain から

なり、表１のような domain と項目で作成した。

Section 1 は現在の状況、Section 2 は臓器特異

的障害程度、Section 3 は患者報告アウトカム

とした。採点は 0；normal、1；mild、2；

moderate、3；severe impairment と分類しスコ

アをつけた（0～63）。 

 

表１ 糖原病重症度を反映するための臨

床症状評価（案） 

本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. 糖原病診断・治療ガイドライン公開後の

対応、難病指定の重症度表及び成人期医療への

トランジションについて（2年度）  

「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」が公開され、このガイドラ

インの指針に沿った診療が実践されつつある。  

今後はこのガイドラインがどのように利用さ

れ、運用上問題点がないかどうかを検証、それ

を踏まえて改訂に進む必要がある。特に普及・

導入が重要であり表２のような項目があげられ

る。  

また診療動向がガイドラインによってどのよ

うに変化したかについて、ガイドライン策定委

員会を主導とした調査を行うことが望ましい。 

表２ ガイドライン公開後の対応、特に広

報について 

さて指定難病に糖原病(肝型、筋型)が収載さ

れたが、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。しかしながら実際運用して

みると現在の附則の条件では筋型糖原病の特有

な病像を拾うことができないため、附則の改訂

の基礎資料として我々の診断した過去 10年間の

症例を調査した。 



 

その結果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（図１）。   

 

図 1 横紋筋融解症発症から確定診断までのタ

イムラグ 

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。 

熊本大学中村と共同で「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

アンケート用紙を作成した（アンケート内容に

ついては、中村らの報告書を参照）。トランジシ

ョンについては現在各診療科の大きな注目点で

あり、今後その方策が提案されると思われる。 

3. 糖原病診断ガイドラインを有効に活用す

るための新糖原病分類法の提案（最終年度） 

当研究室で脳機能障害を合併している糖原病

症例について検討した。その結果何らかの中枢

神経症状（てんかん、知的発達症など）を持つ

ものは糖原病 II型(acid alpha glucosidase 欠

損症)、phosphoglycerate kinase(PGK)欠損症、

XIV 型(phosphoglucomutase1 欠損症)、グルコー

ストランスポーター１欠損症、などがあり、糖

原病において中枢神経症状は一つの重要な症候

であることが確認できた。また糖原病の病態に

基いた糖原病の新分類を考えるために、酵素の

臓器別発現、臨床症状、二次的な代謝異常によ

る症状の修飾などを考慮した。その結果酵素障

害による一次的な症状、代謝病態の結果に基づ

く二次的な症状について分類するのが理論的で

わかりやすいと考えられた。表 3にその案を示

す。また従来の肝型、筋型に加え脳機能の異常

を持つ脳型も独立した病型として考慮する考え

方が必要であると考えられた、 

表 3 病態に基づく糖原病の新分類（案） 

 

Ｄ．考察 

先天代謝異常症は診断、検査法、治療法など

進歩が著しい疾患分野であり、また希少疾患で

あることから、一般小児科医に役立つ診断･治療

ガイドライン作成は重要である。学会主導で策

定した診療ガイドラインは狭義ではエキスパー

トオピニオンではあるが、臨床医にとっては普

段遭遇しない希少疾患の診断と治療に極めて有

効であろうと考えられる。今後の課題はこのガ

イドラインを定期的（３～４年程度）に改訂し

てゆくための準備をしておくことである。   

これは学会主導で継続的な事業として立ち上

げてゆくことも必要である。そして本ガイドラ

インを普及・導入・広報し臨床医に活用しても

らう必要がある。またガイドライン公開後の医



 

療者の診療動向の変化、患者のアウトカムの変

化も評価する必要がある。 

糖原病は他の先天代謝異常症と同様に乳幼

児・学童期の対応は小児科で行われるものの、

成人科へのトランジションについては、まだ十

分な連携はできていない。今後のトランジショ

ンは成人科と小児科(専門外来)の併用が最も現

実的と考えられる。その際患者自体の ADL、つ

まり知的能力、移動能力などの自立度が大きな

要素となってくる。患者自身で受診でき、医師

の説明を十分理解できる能力がある場合は比較

的トランジションもスムースな場合が予想され

るが、患者自身がそれをできない場合はトラン

ジションの妨げとなっている。またトランジシ

ョンについて急に告知するのではなくある一定

の時期に家族を含めあらかじめ導入を図ってゆ

くことも重要と思われる。今回中村らは肝型糖

原病についての現状調査を行い、そこで得られ

た結果は今後のトランジションのあり方の参考

となると思われる。 

厚労省の指定難病に収載された肝型・筋型糖

原病は重症度分類に先天代謝異常学会共通のも

のが採用されている。糖原病では症状が多彩な

ことから、本疾患を一つの評価法で評価するの

は困難であり、一定の工夫が必要である。特に

筋型では一般の先天代謝異常症とは異なり、発

作がないときはほぼ正常な生活が送れ、投薬な

ども必要のない症例が多く、重症度の評価では

指定難病に採択されることが困難な場合が多

い。筋型糖原病では附則を設けて筋型糖原病の

特徴を拾い上げるようにした。そこで改正点と

して「１年以内」を「過去に」と改訂すること

で横紋筋融解症を発症した症例の拾いあげが可

能であると判断した。また臓器障害についても

本来骨格筋の疾患であるので、項目 Vに「筋

肉」という臓器の追加も提案した。今回は一部

のみが改訂されたが、運用の状況を見ながらよ

り良いものにしてゆく必要がある。 

糖原病は古典的な肝型をプロトタイプとして

診療、治療、分類がされているが、近年多彩な

症状を併せ持つ症例も蓄積され、疾患の理解と

いう意味では分類法も見直しが必要となってい

る。 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインの公開により、今後の対応

についてシームレスに検討が必要である。また

重症度判定の基準となる臨床症状評価について

検討し今後この評価法の改訂も必要である。ト

ランジションは医療者にとって大きな課題であ

り、できるところから少しずつ進めてゆく必要

がある。 
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