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研究要旨 

平成 29 年度の研究では（１）対象疾病のガイドラインの改定と新規ガイドラインの作成、

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に向けた調査と診療モデルの作成、（３）患者

登録制度の推進、患者会の支援および海外の登録制度との連携、（４）新生児代謝スクリー

ニングと特殊ミルク制度に関する課題整備と診断・治療体制への提言をおこなった。さら

に患者会との合同で意見交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人期の診療

について討議をおこなった。対象となる 25 疾病（＋2 つの病態）のガイドラインは、予定

どおり改訂作業が進み、作成委員会内での 1 次査読まで終了した。また、平成 28 年度か

ら引き続き作成をおこなっていた 4 疾病は、日本先天代謝異常学会と共同作業をおこない

（日本先天代謝異常学会診断基準・診療ガイドライン委員会大竹明委員長）、平成 30 年度

にパブリックコメントの募集をおこない、日本先天代謝異常学会理事会で承認予定であ

る。移行期医療と成人期の診療体制の整備については、成人期の症例における課題の検討、

尿素サイクル異常症、糖原病、ウイルソン病などでの移行期に関わる調査の準備、成人期

の先天代謝異常症の診療についての書籍作成の準備などをおこなった。患者登録制度、患

者会支援においては、先天代謝異常症の患者登録システムである JaSMIn の取り組みを継

続し、86 名の新たな患者登録がなされた。患者会の支援として、平成 30 年 2 月に第 5 回

先天代謝異常症患者会フォーラムの開催を支援し、本研究の課題であるガイドライン作成

や特殊ミルクに関わる問題などについて、患者会と直接の意見交換をおこなうことができ

た。新生児代謝スクリーニングに関しては、CPT2 欠損症についてのデータをまとめ、平

成 30 年度からの全自治体における CPT2 マススクリーニング導入にあたって必要となる

エビデンスを示した。特殊ミルク制度における課題として、難病対策課からの依頼を受け、

これまでに特殊ミルクが供給されていた 99 疾患を、特殊ミルクによる治療が必要と考え

られる 51 疾患に整理し、ミルクが必要とされる年齢区分、必要量、治療の実際などにつ

いて疾患個票としてまとめて、難病対策課に提出した。 

個別の課題として担当している尿素サイクル異常症の研究については、尿素サイクル異

常症患者の肝移植における予後の検討をおこなった。発症時最高血中 NH3 濃度が  

300µM 以上の症例では、肝移植をおこなったほうが、予後が改善することを示した。この

ことは、現在改訂中の尿素サイクル異常症ガイドラインに反映されている。さらに、尿素

サイクル異常症の実態調査の準備を進めている。 

これらの成果をさらに発展させ、ガイドラインに基づく患者の診療レベルの向上、移行期

医療や成人期における診療、特殊ミルクに関わる課題の整理、そして生涯にわたる診療体

制の整備をおこなっていきたい。 
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Ａ．研究目的             
本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断基

準や重症度分類を検証するとともに、診療ガイド

ラインとして標準化し出版・公開することとした。

日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、日本マ

ススクリーニング学会などの関連委員会と連携

し、（１）対象となる 46 疾病のガイドラインの

改定または新規ガイドラインの作成、（２）移行

期医療と成人期の診療体制の整備に向けた調査

と診療モデルの作成、（３）患者登録制度の推進、

患者会の支援および海外の登録制度との連携、

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言と

ガイドライン作成をおこなっている。さらに患者

会との合同で意見交換会を開催し、ガイドライン

の役割、外来診療や成人期の診療について討議を

おこないガイドラインに反映させている。 
対象とする疾患は、フェニルケトン尿症などの

アミノ酸代謝異常症、メチルマロン酸血症などの

有機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチン代謝

異常症、尿素サイクル異常症、βケトチオラーゼ

欠損症などのケトン体代謝異常症、グルコースト

ランスポーター（GLUT）1 欠損症、セピアプテ

リン還元酵素欠損症などのビオプテリン代謝障

害、糖原病、ウイルソン病などの金属代謝異常症、

リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全、ガ

ラクトース-1-リン酸ウリジルトランスフェラー

ゼ欠損症などの糖代謝異常症、先天性胆汁酸代謝

異常症である。 
平成 29 年度の研究では、（１）対象となる 46

疾病中25疾患+2つの病態のガイドラインの改定

または新規ガイドラインの作成、（２）移行期医

療と成人期の診療体制の整備に向けた調査と診

療モデルの作成、（３）年間 80 症例の新規患者

登録、患者会の支援と年 1 回の合同患者会の開催、

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言を

おこなった。さらに患者会との合同で意見交換会

を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人

期の診療について討議をおこないガイドライン

に反映させた。他の研究組織との連携では、深尾

班（診療ガイドラインと遺伝子診断）、奥山班（ス

クリーニング法の開発）、小林班（OTC 欠損症と

ムコ多糖症）、村山班（ミトコンドリア病）、衞



 
 
藤班（ライソゾーム病）、村上班（先天性 GPI 欠
損症）、但馬班（新生児マススクリーニング）な

どと連携できた。そして、先天代謝異常症に関わ

る専門医師、診断施設、学会などのオールジャパ

ンとしての取り組みで、生涯にわたる診療支援が

継続的に可能になる体制作りを目指している。 
 
Ｂ．研究方法 
ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル異

常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機酸血

症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症などは全

国の自治体の多くで新規に推進されている拡大

新生児マススクリーニングの対象疾患になって

いる。 
平成 29 年度の研究では 
（１）対象となる 46 疾病中 25 疾患+2 つの病

態のガイドラインの改定または新規ガイドライ

ンの作成 
（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に

向けた調査と診療モデルの作成 
（３）年間 80 症例の新規患者登録、患者会の

支援と年 1 回の合同患者会の開催 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク

制度に関する課題整備と診断・治療体制への提言

をおこなった。さらに患者会との合同で意見交換

会を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成

人期の診療について討議をおこないガイドライ

ンに反映させた。 
 
（倫理面への配慮） 
各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当た

り、所属する施設における倫理審査状況及び利益

相反の管理について、施設長から報告文書で受理

している。 
                   
Ｃ．研究結果             
研究班の総合的成果 
（１）ガイドラインの作成 
対象とした疾患の中で、新生児マススクリーニ

ング対象疾患等ガイドライン 2015 の改訂作業を

行い、学会承認を得るためのガイドライン改定案

を作成した。作成した 25 疾患＋2 つの病態は以

下のとおりである。 
フェニルケトン尿症、BH4欠損症と類縁疾患、

高チロシン血症 1 型、メープルシロップ尿症、ホ

モシスチン尿症、高メチオニン血症、リジン尿性

蛋白不耐症、尿素サイクル異常症、プロピオン酸

血症、メチルマロン酸血症、イソ吉草酸血症、グ

ルタル酸血症 1 型、複合カルボキシラーゼ欠損症、

メチルクロトニルグリシン尿症(3ＭＣＣ欠損症)、
全身性カルニチン欠乏症、カルニチン回路異常症

（CACT 欠損症、CPT1 欠損症、CPT2 欠損症）、

三頭酵素欠損症、極長鎖アシル CoA 脱水素酵素

欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症、グ

ルタル酸血症 2 型、βケトチオラーゼ欠損症、

HMG-CoA リアーゼ欠損症、糖原病（筋型、肝型）、

ガラクトース血症 1 型 の 25 疾病と、門脈体循

環シャント、代謝救急の 2 つの病態である。 
さらに、H28 年度に作成したリジン尿性蛋白不

耐症、先天性葉酸吸収不全症、メンケス病、オク

シピタル・ホーン症候群についてのガイドライン

について、日本先天代謝異常学会の診断基準、ガ

イドライン作成委員会において承認の作業を進

めている。 
また、中村が個別の研究課題として担当してい

る尿素サイクル異常症の研究については、尿素サ

イクル異常症患者の肝移植における予後の検討

をおこなった。発症時最高血中 NH3 濃度が 
300µM 以上の症例では、肝移植をおこなったほ

うが、予後が改善することを示した。このことは、

現在改訂中の尿素サイクル異常症ガイドライン

に反映されている。さらに、尿素サイクル異常症

の実態調査の準備を進めている。 
 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に向

けた調査と診療モデルの作成 
ウイルソン病ガイドラインにおいて、移行期医

療の在り方および患者家族の意見を反映したガ

イドラインにすることを試みた。成人医療に関し

ては、小児期の主治医が主に診療し、気管切開は

耳鼻咽頭科、膀胱ろうは泌尿器科等必要時に他科

の医師の協力を得る体制が基本となると思われ

るが、個々の患者により異なると考えられた。ま

た、成人移行期治療連携計画策定料と成人移行期

治療連携指導料について提案を試みた。 
 

（３）患者登録制度の推進、患者会の支援および

海外の登録制度との連携 

 先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の登録

状況と各種研究等への利活用状況について調査



 
 
した。登録患者数は 1,337 名、疾患数は約 60 疾

患であり、今年度に 86 名の新たな患者登録がな

された。総登録数 1,337 名のうち、男性患者は 742

名（55.5%）、女性患者は 594 名（44.4%）、不明

1 名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向があった。

登録患者の平均年齢は 20.0 歳であり、中央値は

16 歳、20 歳未満の患者が 60.4%、20 歳以上の患

者が 39.6%で、20 歳以上の成人患者が全体の約 4

割となっていることは、成人期以降の先天代謝異

常症医療への取り組みが重要であることを改め

て示した。登録数を増やす方策を考えるとともに、

登録情報を新規治療薬・診断法の開発、スクリー

ニング体制を整えるための研究に有効に利用で

きる方法を検討する必要がある。具体的な方法と

して、JaSMIn 通信特別記事リーフレットを作成し、

登録患者に配布した。 

 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言と

ガイドライン作成 
 特殊ミルク供給事業においては乳業会社の負

担が大きく、安定供給に問題が生じていため、他

の関連学会と連携して特殊ミルク使用に関する

ガイドラインを作成することで安定した供給体

制を構築することとなった。特殊ミルク供給事業

は幅広い分野からの対応が必要で、関連学会が一

丸となった対応が必要である。日本先天代謝異常

学会のほか、日本小児神経学会、日本小児腎臓病

学会、日本小児内分泌学会、日本小児栄養消化器

肝臓学会、さらに日本小児科学会などと連携して、

特殊ミルクの適応疾患、対象年齢、必要量などの

検討をおこない、疾患個票として厚労省難病対策

課に報告した。 
 
これらの成果から、本研究の特色として以下の

3 つがあげられる。 
 
①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関す

る具体的な診療体制の供給に関する検討を進め

てきた。これに基づいて小児期から成人までの幅

広い年齢の患者を対象とした診断と治療に関す

る診療体制についてガイドラインにおいて言及

した。さらに、診断についてはわが国で利用可能

な診断項目を明らかにして、保険診療が可能かど

うかも含めてガイドラインに記載している。そし

て、全国の先天代謝異常症診療の均質化を目指し

ている。 
②先天代謝異常症の専門領域の診療において、成

人患者を含む問題点を明らかにし、その診療体制

や社会的支援についての必要性や問題点を明ら

かにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検査の

供給体制など幅広い領域について提言をおこな

っている。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を日

本先天代謝異常学会と連携してそのホームペー

ジに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に協

力した。改訂され学会で承認を受けたガイドライ

ンは学会ホームページに公開予定である。 

 
各分担研究者の個別研究の成果 
 
窪田は平成 30 年度の診療応酬改正に向けて、

日本小児科学会、内科系学会社会保険連合（内保

連）等を通じて、特掲診療料の新設として、以下

の項目を検討した。 
成人移行期治療連携計画策定料 500 点 
成人移行期治療連携指導料 1,000 点 
［算定要件］ 
① 成人移行期治療連携計画策定料：18 歳以

降の患者に対して、患者の同意を得て、医師また

は看護師が移行期支援プログラムに基づき、移行

支援計画書を作成して指導を行った場合、患者一

人につき、計画策定病院において患者一人につき

2 回を限度として算定する。 
② 成人移行期治療連携指導料：計画策定病院

及び連携医療機関において患者の診療に関する

情報提供をした場合に各施設毎に患者一人につ

き月 1 回を限度として算定する。 
平成 30 年度の診療報酬改正では、上記の提案

は採用されなかった。平成 29 年 11 月 3 日に行

われた本研究班の班会議で、山梨大学医学部内科

学講座第三教室の一條昌志先生から報告された

「成人オルニチン・トランスカルバミラーゼ

（OTC）欠損症管理の課題」について、特掲診療

料として成人移行期治療連携計画策定料と成人

移行期治療連携指導料の新設の必要性を検証す

ることができた。移行期支援プログラムに基づき、

移行支援計画書を作成して指導を行い、それによ

り成人移行期治療連携計画策定料を算定するこ

とができていれば、定期受診は自己中断し、発作

時のみ内科を受診するような事態は避けられた

と考えられた。 



 
 

 
新宅は PKU 患者の情報を患者自身が管理する

ことのできる PKU 健康手帳を改訂した。また小

児神経伝達物質病が指定難病に認定され、新たな

ガイドラインの作成が必要となり、新生児マスス

クリーニングで発見できない瀬川病とセピアプ

テリン還元酵素（SR）欠損症のガイドラインを作

成し、同時に希少疾患である小児神経伝達物質病

のなかで遺伝子治療が可能となった芳香族アミ

ノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症のガイドライン

も作成し、パブリックコメントを 2017 年 5 月 31
日に終了した。成人期に達した患者の医療体制に

ついては、これらのガイドラインに基づき BH4
反応性高 Phe 血症、BH4 欠損症はフェニルケト

ン尿症に、SR 欠損症と AADC 欠損症が新たに指

定難病に認定されたが、2015 年に新たに発見さ

れたチロシン水酸化酵素（TH）欠損症はまだ成人

例がなく指定難病に認定されていない。今後小児

神経伝達物質病の全国疫学調査で成人例を調査

する必要があると考えられた。 
 
呉はアミノ酸代謝異常症から「メープルシロッ

プ尿症」、「非ケトーシス型高グリシン血症、「ホモ

シスチン尿症」、「シスチン尿症」に対し患者登録

の状況を検討した。 

1）メープルシロップ尿症の患者数：不明(H29

年)、厚労省先天性異常等検査実施状況：87名(H23

年)但し、確定診断がついていない例が含まれて

いると思われる、JaSMIn 登録数：19名(H29 年)で

あった。患者会に関して、PKU の会に含まれる形

で行われていたが、平成 28 年より独自の会をも

ったことで、確定診断がついた例を対象に JaSMIn

登録がすすむ可能性がある。 

2）非ケトーシス型高グリシン血症 

患者数：100 名(H27 年)、JaSMIn 登録数：0 名

(H28 年)であった。患者会はなく、そちらから

JaSMIn 登録がすすむ可能性はない。また、発症後、

新生児医もしくは小児神経医が中心にかかわる

ため、主治医自身が JaSMIn を知らない可能性が

高い。 

3）ホモシスチン尿症 

患者数：不明(H29 年)、厚労省先天性異常等検

査実施状況：201 名(H23 年)但し、確定診断がつ

いていない他疾患の紛れ込み（高メチオニン血症

など）が含まれていると思われる。サイスタダン

内服者（レクメド資料）26名(H28 年)、JaSMIn 登

録数：11 名(H29 年)であった。新生児マススクリ

ーニング対象疾患の遺伝子検査が保険適応にな

ったことで、確定診断がついた例において JaSMIn

登録がすすむ可能性がある。 

4）シスチン尿症 

患者数（頻度）：2万人に 1人、JaSMIn 登録数：

1 名(H28 年)であった。患者会はなく、そちらか

ら JaSMIn 登録がすすむ可能性はない。発症後、

小児腎臓医もしくは泌尿器科医が中心にかかわ

るため、主治医自身が JaSMIn を知らない可能性

が高いことが明らかになった。 

 
小国は GLUT1DS 家族会に対して 2 回のアン

ケート調査を施行して本邦における KD 療法の

問題点を検討した。第一回アンケートの最終分析

結果としてアンケート調査に参加した 34 例では

KD 療法の中でもより制限の緩い修正アトキンス

食（MAD）が全体の約 1/2 で施行され、家族から

見た効果として 20 歳以上の患者を含め、てんか

ん発作、他の神経学的異常に対する有効性、副作

用で患者家族の満足度は高いが、長期継続にあた

りMADにおいてもその忍容性を改善する必要性

があるという結論であった。また自由意見で食事

の献立、作成の困難さや、長期継続の困難さと長

期予後に対する不安の訴えが多く、専門栄養士に

よる KD 献立、作成の援助の必要性が強調されて

いた。また明治ケトンフォーミュラ 817-B（以下

ケトンフォーミュラと略す）の供給の問題点を検

討するため、その使用頻度や量を第二回アンケー

トで分析したが、主食相当は 4 名(11%)、副食が

5 名（14％）、おやつ 5 名（14％）、飲み物（ミル

ク）８名［乳児〜成人］（23％）であった。また未

使用の家族も９名（26％）いた。ケトンフォーミ

ュラ（1 缶 250g）の使用量は、25 g/日以下が 9 名

（26％）、25～50 g/日が 9 名（26％）、50～100 g/
日が 5 名（14%）、100 g/日以上が 3 名（8％）で

あった。結論として GLUT1DS の多くの患者に

おいては、主食でなくともケトン比をあげるため

にケトンフォーミュラが必要であり、それは成人

においても同様であった。今後、本ミルクの安定

供給が長期にわたって必要であるという結論に

達した。2016 年 4 月より KD 療法がてんかん食

として保険適応となり KD 献立作成にも公費で

援助が得られるようになった。しかしながらまだ

専門栄養士の不足や地域辺在性、家族の養育能力

に問題がある場合など、KD 療法導入や継続の維



 
 
持に困難を伴うことが予想され、今後の課題であ

ることを指摘した。 
 
長尾は先天性高メチオニン血症（メチオニンア

デノシルトランスフェラーゼ欠損症）診療ガイド

ラインを、これまで国内において遺伝子検査によ

り確定診断された症例の集積による解析結果と、

移行期医療と成人期の診療体制の実態の調査に

基づいて改訂した。また、成人期の課題として、

食事療法を含めた治療の継続については、脱髄や

神経症状の出現した患者ではメチオニン制限食

や SAM 補充療法を組み合わせて、MRI による画

像の評価を行いながら生涯にわたりフォローす

る必要がある。メチオニン制限解除後に MRI 画

像が増悪した例も少数ながら報告はあるため、治

療の中断には十分気をつける必要がある。また、

治療を急に中止した場合、急激なメチオニン上昇

から脳浮腫を起こす危険性があるため注意が必

要である。妊娠や出産に対するリスクは不明であ

るため、妊娠中の血中メチオニン濃度のモニタリ

ングを行い妊婦に神経症状の出現や胎児への影

響がないか慎重に観察する必要がある。妊娠中に

低メチオニンミルク（雪印メチオニン除去粉乳

S26）を使用し、健康な新生児を出産した報告も

少数ながらあることを明らかにした。 
 
坂本は先天性葉酸吸収不全症のガイドライン

を作成した。指定難病の疾患の概要では記載の少

ない神経症状と脳髄液との葉酸について記載で

きた。ただし 5-ホルミルテトラヒドロ葉酸（フォ

リン酸カルシウム）の治療量は個々に違っており、

mg/kg 単位での記載は困難であった。葉酸(folic 
acid)の大量投与で髄液の葉酸値の上昇を報告し

ている例もあり、その一方でメカニズム上好まし

くないという報告もある。今回これについては推

奨度Ｃにして各主治医の判断に任せるようにし

た。現時点では治療としては、5-ホルミルテトラ

ヒドロ葉酸（フォリン酸カルシウム）を用いて、

脳脊髄液の葉酸値上昇を目標とするのが推奨さ

れることを指摘した。 
 
高柳は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第５回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を支援した。平成３０年２月２５日ＴＫＰ品

川カンファランスセンターにて開催した。参加者

数：患者家族：２９名＋保育預かり １０名、医

療従事者：２４名、企業：２６名、ウェブ参加者：

２０名。参加された患者家族会は１５団体であっ

た。講演を６つ行った。全部で 15 件の質問があ

がったが、そのうち 3 件の質問はインターネット

参加の方からのご質問であった。今回のように参

加が見込まれる対象が日本全国にいる時には IT
を利用した方策が必須であると考えられた。保育

スペースを設け小さい子供のいる方も安心して

ご参加できる体制としたことも、多くの方に参加

していただくには有効な手段かと思われた。 
フォーラムとしては、組織としての形態の確立

や財政面での安定性の保証など多くの問題点を

十分に検討、協議して、持続性のある運動体を形

成していく必要があることを指摘した。 
 
大竹は高乳酸血症・ミトコンドリア異常症に関

する研究および重症度分類に関する調査研究を

行った。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

こと。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

等であること、などを示した。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)の登録を進めている。 
 
小林は 1）成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に

関する研究：成人脂肪酸代謝異常症 6 例（VLCAD
欠損症 3 例、グルタル酸血症 2 型 2 例、CPT-
2 欠損症 1 例）の臨床像、治療状況などを検討

した。成人例では筋症状が臨床像の中心であり、

診断後もその症状のコントロールに難渋する例

が少なくなかった。成人例では初発時から診断ま

でに時間を要する場合も多く、今後アシルカルニ

チン分析の有用性を強調するなど啓発が必要で

ある。2）タンデムマススクリーニングにおける

OTC 欠損症追加に関する研究：OTC 欠損症のス

クリーニングパイロット研究の手法について検



 
 
討した。OTC 欠損症においては新規スクリーニ

ング法の研究という方法以外にも、自治体が二次

検査として実施する場合においてはその成果を

研究目的に使用する方法が考えられ、各自治体の

状況に応じた柔軟な対応が必要であると考えら

れた。3）脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定

に関する検討：2015 年に策定した脂肪酸代謝異

常症の診療ガイドラインに成人期における情報、

フォローアップ指針、新しく追加された知見など

を加えてガイドライン改定のための素案を策定

した。 
 
杉江は筋型、肝型、肝筋型糖原病に関する調査

研究について旧松原班で構築しその後引き継が

れている JaSMIn のデータベースを利用して現

在の本邦における本症のトランジションの実態

を調査することを提案した。また、診療ガイドラ

インが日本先天代謝異常学会より刊行され 2 年

経過し、事後調査を行う時期になっている。Web
アンケートを利用した診療動向の変化を中心と

した調査を計画した。さらに、糖原病の臨床症状

の多彩さが明らかになり糖原病は glycogenoses 
spectrum と定義すべきであることを報告し、病

態に応じた新分類を提案した。成人期の診療状況

の実態把握は今後の診療を進めるうえで重要で

ある。また「診療ガイドライン 2015」の公開後の

診療動向の検証は改訂の際に重要であることを

指摘した。 
 
深尾はガイドライン策定の総括および先天性

ケトン代謝異常症に関する調査研究を行った。新

生児マススクリーニング対象疾患等ガイドライ

ン 2015 の改訂作業を行い、学会承認を得るため

のガイドライン改定案を作成した。作成した 25
疾患＋2 つの病態は以下のとおりである。 

 
A1 フェニルケトン尿症、BH4 欠損症と類縁疾患  
A2 高チロシン血症 1 型 
A3 メープルシロップ尿症 
A4 ホモシスチン尿症 
A5 高メチオニン血症 
A6 リジン尿性蛋白不耐症 
A8 尿素サイクル異常症 
R1 プロピオン酸血症 
R2 メチルマロン酸血症 
R3 イソ吉草酸血症 

R4 グルタル酸血症 1 型 
R5 複合カルボキシラーゼ欠損症 
R6 メチルクロトニルグリシン尿症(3ＭＣＣ欠損症)  
F1 全身性カルニチン欠乏症 
F2 カルニチン回路異常症 CACT 
F3 カルニチン回路異常症 CPT1 
F4 カルニチン回路異常症 CPT2 
F5 三頭酵素欠損症 
F6 極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症 
F7 中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症 
F8 グルタル酸血症 2 型 
K1 βケトチオラーゼ欠損症 
K2 HMG-CoA リアーゼ欠損症 
K3 門脈体循環シャント 
K4 代謝救急 
K5 鑑別診断チャート 
K6 糖原病 （筋型、肝型） 
K7 ガラクトース血症 1 型 
 
診療ガイドラインは MINDS に準拠すること

がエビデンスに基づくガイドラインとして好ま

しいことは疑いのないことであるが、１０万人に

１名程度の希少疾患である先天代謝異常症では、

欧米のガイドラインをみてもエビデンスレベル

が高いものはほとんどない。このためどうしてエ

キスパートオピニオン、症例報告に頼ることにな

り、それをふまえた作成が求められる。前回出版

したガイドラインは増刷を行うほどの好評を呈

しており、またこれ迄に問題点の指摘を読者から

も受けていない。全国で開始されたマススクリー

ニング関連疾患について３年というスパンで今

回改訂版を作成出来ることは意義のあることと

考えられた。また、ケトン体代謝異常症に対する

調査研究においては、上記に含まれるβ-ケトチ

オラーゼ欠損症、HMG-CoA リアーゼ欠損症につ

いての診療ガイドラインの改訂を行った。β-ケ
トチオラーゼ欠損症のベトナム例、インド例、ド

イツ、トルコ例などについて多数例の臨床像の解

析を行なって本症の臨床経過について明らかに

した。SCOT 欠損症についてはヘテロ保因者にお

いてもケトン産生ストレスが強いと強いケトア

シドーシスを来しうることを日本症例の解析か

ら明らかにした。ケトン体代謝異常症は、１つ１

つをとれば非常に稀な疾患であるが、常に重篤な

臨床像を呈する代謝不全の際の鑑別疾患として

考慮されるべき疾患であり、その臨床像、遺伝子



 
 
変異と臨床の関係を明らかにして情報を発信す

ることは重要なことであると考えられた。 
 
伊藤はガラクトース代謝異常症ガイドライン

については、欧米でのガイドライン変更を踏まえ、

より適切な診療ガイドラインとすべく改訂を行

った。ガラクトース代謝異常症の発生頻度は、早

急な治療介入が必要な I 型、食事療法が必要な II
型とも数十万出生に 1 例と非常にまれで、本邦症

例から治療エビデンスを得るのは困難と思われ

た。また、特殊ミルク供給事業においては乳業会

社の負担が大きく、安定供給に問題が生じていた

め、他の関連学会と連携して特殊ミルク使用に関

するガイドラインを作成することで安定した供

給体制を構築することとなった。特殊ミルク供給

事業は幅広い分野からの対応が必要で、関連学会

が一丸となった対応が必要と思われた。日本先天

代謝異常学会のほか、日本小児神経学会、日本小

児腎臓病学会、日本小児内分泌学会、日本小児栄

養消化器肝臓学会、さらに日本小児科学会などと

連携して、特殊ミルクの適応疾患、対象年齢、必

要量などの検討をおこなった。 
 
児玉は Wilson 病診療ガイドライン 2015 には

記載されていない移行期医療体制について検討

し、移行期医療のモデルプランを作成した。その

結果以下の 3 つの案が提案された。①小児科の主

治医が中心になって引き続き診療する。②病型に

応じて、肝臓内科医または神経内科医またはウィ

ルソン病に詳しい医師に診療を移行させる。③普

段の診療・投薬は近医の内科医が行い、年に 1 回

程度ウィルソン病に詳しい医師の診療を受ける。

今後、それぞれの案の課題を検討し、充実した診

療体制を構築することとした。また、Menkes 病

および occipital horn 症候群の診療ガイドライン

案の見直しを行った。見直しの主な点は、移行期

医療の在り方および患者家族の意見を反映した

ガイドラインにすることであった。成人医療に関

しては、小児期の主治医が主に診療し、気管切開

は耳鼻咽頭科、膀胱ろうは泌尿器科等必要時に他

科の医師の協力を得る体制が基本となると思わ

れるが、個々の患者により異なると考えられた。 
 
高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、国内の症

例の疫学データや診療の現況、海外での治療成績

や成人後合併症の問題を踏まえ、国内診療ガイド

ラインを作成した。この 10 年ほどの経過からは

徐々に成人症例が増えていることがうかがえた。

これは早期診断によって予後が改善しているこ

とに加え、疾患の認知度や診断方法の広まりによ

って、成人期の診断例が増えていることも関与し

ていると考えられた。今後、成人症例が増えてい

くことを踏まえ、晩期合併症にも留意が必要であ

り、また継続調査による国内症例の蓄積が必須と

考えられた。 
 
奥山は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て、先天代謝

異常症患者登録制度（JaSMIn）の登録状況と各

種研究等への利活用状況について調査した。登録

患者数は 1,337 名、疾患数は約 60 疾患であり、

今年度に 86 名の新たな患者登録がなされた。総

登録数 1,337 名のうち、男性患者は 742 名

（55.5%）、女性患者は 594 名（44.4%）、不明 1
名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向がある。登

録患者の平均年齢は 20.0 歳であり、中央血は 16
歳、20 歳未満の患者が 60.4%、20 歳以上の患者

が 39.6%で、20 歳以上の成人患者が全体の約 4
割となっていることは、成人期以降の先天代謝異

常症医療への取り組みが重要であることを改め

て示した。登録制度（JaSMIn）は、患者あるい

はその保護者が、個人を特定できる情報と疾患の

臨床情報をとともに登録するシステムである。登

録の際に、氏名・住所などの個人を特定できる情

報が、患者登録委員会の委員に共有されることに

ついての同意を患者あるいはその保護者から得

ているため、研究者は、先天代謝異常症患者を対

象とした調査研究などを効率よく行うことがで

きる。今後は、登録数を増やす方策を考えるとと

もに、登録情報を新規治療薬・診断法の開発、ス

クリーニング体制を整えるための研究に有効に

利用できる方法を検討する必要があることを指

摘した。具体的な方法として、JaSMIn 通信特別

記事リーフレットを作成し、登録患者に配布した。 
 
但馬は乳幼児の急死・重度障害の原因となる

CPT2 欠損症について、国内症例の新生児濾紙血

指標と酵素機能・遺伝子型の解析データをエビデ

ンスとして提示した。これを受けて平成 30 年度

から全自治体で本疾患の新生児マススクリーニ

ングが実現した。発症を防ぐ医療管理充実と、発



 
 
見患者の追跡に取り組む必要があることを指摘

した。本研究班での診療ガイドライン改訂に合わ

せ、担当医と保護者向けに、より実際的な手引き

資料の作成を進めている。脂肪酸代謝異常症の

NBS では欧米から多くの知見が報告されている

が、CPT2 欠損症については、欧米患者の大半が

NBS で発見困難かつ比較的予後良好な「骨格筋

型」であるため、NBS に関する体系的な検討はな

されていないことを明らかにした。一方わが国で

は、乳幼児期に重篤な急性症状を発症する病型の

患者が少なくないと見られることから、NBS の

全国的実施と診療体制整備の取組みからは、国内

外に大きく寄与する成果が見込まれた。平成 30
年度からは NBS 発見患者の登録・追跡を開始し、

まずは 3 歳までの死亡・障害発生予防効果を検証

することとした。 
 
羽田は千葉県を単位とした地域遺伝医療体制

での運用方針を検討したゲノム解析手法の進歩

により、エクソンあるいはゲノム全体のシーケン

シングにより、疾患責任遺伝子を探索する、ある

いは候補遺伝子が複数ある場合、まとめて解析す

ることが一般的となってきた現状について調査

した。ゲノム解析技術の急速な進展とコストの低

減に伴って、遺伝医療の現場で診断のための網羅

的遺伝子検査が技術的に可能になってきたこと

を背景として、平成 30 年度診療報酬の改定がお

こなわれ、遺伝学的検査の保険点数が発表された。

しかし、現場の判断で検査提出を行うには複雑で、

適切な検査オーダー体制とするには課題が多い。

地域遺伝医療体制を構築する上で、臨床現場でニ

ーズに従った遺伝学的検査体制が極めて重要な

位置づけとなる。平成 30 年度 4 月 1 日から実施

された診療報酬点数の改定により、遺伝学的検査

に関する点数が増え、内容も拡充されてきたこと

は極めて重要な流れである。これらの検査を受託

する検査会社が増える可能性もあり、これまでの

ように点数だけは決まっているが、実際の検査が

実施できないという状況は改善される見通しと

なった。しかし一方、オーダーする医療機関の要

件を明確に決め、その質を担保する事は、医療資

源を適切に使うこと、当事者に害となることを防

ぐなどの意味で極めて重要であることを指摘し

た。 
 
青天目は成人の先天代謝異常の患者の診療に

ついて、小児科医だけではなく、成人診療科の医

師と協力することは必須であることを示した。成

人期特有の疾患の管理、小児科の先天代謝異常専

門医への医療アクセスが、成人期には必ずしも容

易ではなくなるかもしれないことが理由である。

成人期の先天代謝異常の診療について、概説され

た書籍や情報をまとめることが必要である。具体

的に、成人期医療の担い手が先天代謝異常診療を

引き受けるときに障害になることとして、次のこ

とが考えられた。1) 専門分科した成人診療科で

は、多臓器に影響の及ぶ先天代謝異常は診療しに

くく、多診療科の調整役が必要である。2) 生化

学・分子細胞生物学的な理解が必要で、通常の医

療行為でも、何らかの異常を引き起こすのではな

いかと言う危惧がある。3) 食事療法が特殊で、

栄養指導が可能な人材が不足し、どこに紹介した

ら良いのかと言う情報も不足している。以上から、

成人診療科の医師が先天代謝異常の診療を始め

るために、先天代謝異常の基本について学べる書

籍が有用であると考えられた。 

 

Ｄ．考察               
平成 24-25 年度に実施された厚生労働省科学

研究費補助金難治性疾患克服事業「新しい新生

児代謝スクリーニングの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

作成及び新たな薬剤開発に向けた調査研究にお

いて、主な先天代謝異常症の診断基準案が作成

された。また H26 -28 年度の研究においては先

天代謝異常症に対する診療ガイドラインも作成

された。H29 年度の研究班においては、これら

の研究成果の上に立って、さらに関係する学会

との共同作業によるガイドラインの作成と、当

該学会の承認を得ることのできるガイドライン

の策定を進めた。 
ガイドライン策定上の問題点はいくつかあ

る。まず、先天代謝異常症はどの疾患をとって

も、極めて稀である一方で、疾患数が極めて多

い。したがって、エビデンスレベルの高い情報

はほとんどない。また、これらの疾患の診療に

従事する専門医師の数は少ない。したがって、

コンセンサスを共有すべき専門家数が少ない。

このような背景があって、海外における先天代

謝異常症のガイドライン作成も、つい最近にな

って進展を見せている状況である。さらに希少

な疾患の診療においてはその特殊な背景を考



 
 
え、いかに医学的に妥当性のあるガイドライン

を作成するかという基本的な問題がある。 
また、特殊ミルクの安定供給に関わる課題の

整理は、本研究班の主たる研究領域である先天

代謝異常症以外に、小児神経、小児腎臓病、小

児内分泌、小児栄養消化器肝臓など、さまざま

な領域の研究者が共同で検討する必要がある。

これらの関連学会から研究協力者を得たこと

で、実際の臨床に則した特殊ミルクの適応疾

患、対象年齢、必要量などの検討をおこなうこ

とができた。 
 

Ｅ．結論               
平成 24-25 年度の厚生労働省科学研究費補助

金難治性疾患克服事業「新しい新生児代謝スク

リーニングの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及び新

たな薬剤開発に向けた調査研究」ならびに、H26 
-28 年度の難治性疾患政策研究事業「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」において作成した

診療ガイドラインの改訂作業を進めている。こ

れまでに、25 疾患＋2 つの病態について改訂案

を作成した。H30 年度には、これらの診療ガイ

ドラインについて日本先天代謝異常学会のガイ

ドライン委員会承認の後、パブリックコメント

の募集を行い、日本先天代謝異常学会の理事会

において承認、H31 年度に改訂版の出版を予定

している。 
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