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Ａ．研究目的と方法 

１）代表的疾患における診療ガイドライン策定

のための検討 

先行研究「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）」（遠藤）班において作成した。本研

究班においては、さらにブラッシュアップと相

互査読を行い、先天代謝異常学会認定を得て本

として発刊する。さらにこれらの疾患において

は指定難病への選定を目指す。 

 また平成２７年度からは、診療ガイドライン

が整備されていない指定難病候補についての

ガイドライン案を同様に作成し指定難病申請

を可能とする。 

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 

先天性ケトン体代謝異常症には、ミトコンドリ

ア HMG-CoA合成酵素欠損症と HMG-CoAリアーゼ

欠損症、サクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トラン

スフェラーゼ（SCOT）欠損症とβ-ケトチオラー

ゼ（T2）欠損症がある。ケトン体代謝が血糖維

持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な

発作を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾

患群であり、早期診断、発作予防が重要である

。このうち HMG-CoA リアーゼ欠損症はタンデム

マススクリーニング疾患の 1 次疾患、β-ケト

チオラーゼ欠損症は 2次疾患に分類され、この

２つの診療ガイドラインを先行作成し、あとの

２疾患についてもガイドラインを作成する。 

B．研究結果 

研究要旨 

「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。平成２８年度はさらに１０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。平成２９年度にはさらに３疾
患についてガイドライン案を作成した。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。 



１）代表的疾患における診療ガイドライン案策

定のための検討 

タンデムマススクリーニング開始後の対象疾

患であるアミノ酸代謝異常症、有機酸代謝異常

症、脂肪酸代謝異常症、ガラクトース血症、こ

れに加えて糖原病、ウイルソン病について診療

ガイドライン案が学会の先天代謝異常学会診

断基準、診療ガイドライン委員会、学会承認を

経て２７年１１月に発刊された。さらに先天代

謝異常学会ホームページでPDFとして閲覧する

ことを可能とした。 

(http://jsimd.net/pdf/newborn-mass-

screening-disease-practice-

guideline2015.pdf 

 新生児マススクリーニング対象疾患ではない

ものの関連性の深い疾患で指定難病に加えて申

請ずる必要のある疾患について本研究班で検討

し、表にある疾患について新たに診療ガイドラ

インを策定した。２７年度作成分は先天代謝異

常学会の診断基準診療ガイドライン委員会を経

て学会で承認された。 

 

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 

ガイドライン：４疾患についてガイドラインを

作成し、学会承認を得ている。  

β-ケトチオラーゼ欠損症は指定難病となった

。しかし HMG-CoA リアーゼ欠損症は指定難病と

して成人期の療養をサポートすべき疾患であ

るが３次指定で見送られた。 

[日本の HMG−CoA リアーゼ欠損症１７歳例] 

１９９９年 に出生の女児。生後２日に低血糖

、ほ乳不良で発症。初回発作後の脳室周囲白質

軟化症．生後６，８，１３ヶ月で低血糖発作．

１３ヶ月のときに本症と診断された。てんかん 

発達遅滞 ７歳で低血糖アシドーシス発作あ

り。特別児童扶養手当申請のために IQ 検査行

い、 15 歳 11 か月時のデータで IQ40（田中ビ

ネー）であった。両親と同居で、特別支援学校

の高等部に通学中。です。蛋白制限はほぼ行っ

ておらず、治療ミルクも飲んでおりません。白

米が大好きでおかずは学校給食以外はほとん

ど食べないという食癖があり、自然にタンパク

制限となっている。薬剤は、メンドン 30mg、ラ

ミクタール 100mg、エルカルチン 400mg を使用

しているが、痙攣のコントロールに難渋してい

る。 

３）極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素(VLCAD)欠損

症の成人例の検討： 

平成 2８年度班会議において VLCAD 欠損症の成

人例の問題について検討を担当したのでここ

に記載する。 

症例１、２： 

現在４１歳の男性：１３歳頃から筋痛発作を繰

り返していたが，原因不明としてフォローされ

，２１歳で筋生検受けたが診断に至らず。筋痛

発作はストレス状態で悪化する。アシルカルニ

チン分析をきっかけに遺伝子診断で本症と確

定した。筋痛発作は運動を避ける，ストレスを

避けるなどで，初期に対応することで受診する

ほどにはならないが生活に制限が生じている。

遺伝子変異は R450Hと V547Mの複合ヘテロ接合

体で、R450H は残存活性を持つ軽症変異である

。心電図にて幅広い QRS という異常があり、心

臓 MRI で拡張型心筋症が認められている。 

現在３４歳の妹も同じ遺伝子変異をもつ VLCAD

欠損症と診断されているが、１３歳以降横紋筋

融解症を年に４−５回繰り返し、それによる感

情失禁でメンタルクリニックを受診していた。

本患者も生活に制限が生じている。 

症例３： 

２８歳男性。生後５ヶ月に 

低血糖、痙攣で発症。中学校に入って自転車通

学、運動部に入ると横紋筋融解症をきたし、そ

の後もストレス、運動時に反復性筋痛発作を繰

り返している。現在も言語聴覚士として勤務。

平成２７年度 新しく診療ガイドラインを作成した疾患 

スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェラーゼ欠損症 

ミトコンドリア HMG-CoA 合成酵素欠損症 

非ケトーシス型高グリシン血症 

メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症 

シスチン尿症 

3-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欠損症 

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 

   平成２８年度 新しく診療ガイドラインを作成した疾患 

           リジン尿性蛋白不耐症 

             先天性葉酸欠乏症 

        メンケス病とオクシピタルホーン症候群 



多忙期、感染時に CK上昇する。治療薬の治験に

参加して QOL の上昇がみられている。 

４）日本人ホモシスチン尿症の成人例の報告 

研究班期間中にホモシスチン尿症が長期療養を

必要とすることを示す症例を経験したので、本

報告書にも記載する、本症例の詳細は Tohoku J 

Exp Med 2015,237, 323-327 に報告済みである

。 

 新生児マススクリーニングで本症（ホモシス

チ ン 尿 症 cystathionine beta-hsynthase 

defciency）と診断された。その後メチオニン除

去ミルクを用いたメチオニン制限食を継続し、

２歳からはベタイン治療を開始した。１９歳ま

ではコントロール良好であったが、親元を離れ

たあとコントロールが不良となり、血中メチオ

ニン濃度は非常に高かった。２１歳になって頭

痛を訴え、MRI で精査したところ、白質の広範な

病変が認められた。治療を適正かすることで、こ

の大脳の白質病変は改善しており、現在もメチ

オニン制限食、ベタイン治療を継続している。 

Ｄ．考察 

タンデムマスによる新生児スクリーニングが

全国で開始され、これらの対象疾患の学会認定

の診断基準の策定に続き、診療ガイドラインを

発刊することができた。これにより全国で一定

の診療レベルが確保できると考えられる。指定

難病に多くの新生児マススクリーニング対象

疾患が認定されたが、まだ認定を要する疾患が

あると考えられる 極長鎖アシル-CoA 脱水素

酵素欠損症、ホモシスチン尿症、HMG-CoA リア

ーゼ欠損症などである。 

 ケトン体代謝異常症でもあるHMG-CoAリアー

ゼ欠損症については、本報告書で治療に難渋す

る１７歳の症例を提示したが、海外で妊娠出産

が非常に女性患者にとって、また胎児にとって

リスクであるという報告、成人期に心筋症を来

した例が報告されており、本症は長期に食事療

法、薬物療法を行い、コントロールをして行く

必要のある疾患であり、長期の療養を必要とす

るという要件を満たす疾患であることを次回

アピールしなければいけない。 

 VLCAD 欠損症では、本報告書に提示した症例

のように、成人になっても代謝障害は改善して

おらず、筋痛発作をさけるために QOL の低下が

あり、軽症な遺伝子変異の症例においても心筋

症の合併が起こりうることが示された。このた

め成人期においても食事療法、運動制限、定期

的検査、（治験薬が承認されればその内服加療）

が必要となる。 

ホモシスチン尿症においては無治療では血管障

害を早期にきたすことが知られており、生涯治

療継続することが望ましい。我々の経験した症

例から成人期になっても継続したきちんとした

コントロールを行う必要のある疾患であること

が明らかである。 

 

Ｅ．結論 

本研究班において主に診療ガイドライン案作

成のとりまとめと先天性ケトン体代謝異常症

のガイドライン案作成を行った。 
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