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Ａ．研究目的             

先天性葉酸吸収不全症は葉酸の輸送体で

あるproton-coupled folate transporter

（PCFT）の機能喪失を原因とする常染色体

劣性遺伝性疾患である。腸管からの葉酸吸

収不全と脈絡膜における取り込み障害によ

り、乳児期早期から巨赤芽球性貧血、免疫

不全、遷延性下痢、精神発達遅滞、痙攣な

どを来す。大脳基底核に石灰化病変を認め

ることがある。極めてまれな疾患であり、

指定難病にはすでに登録されている。しか

しながらこれまで診断から診療までをとお

したガイドラインがなく、今回それを作成

した。 

 

Ｂ．研究方法 

PubMed、医学中雑誌から「先天性葉酸吸

収不全症」「葉酸」＋「吸収不全」にて検

索し、そのなかから30例の症例報告をひろ

いあげた。 

（倫理面への配慮）：文献検索なので不要 

                   

Ｃ．研究結果 

1.  症状            

生後数か月から幼児期に巨赤芽球性貧血、反

復する肺炎、遷延性下痢、体重増加不良で発症す

る。新生児例はなく、出生時に体内に備蓄された

葉酸は枯渇した時期に発症するものと考えられ

た。同胞例において未診断・未治療例においての

生命予後は不良である。治療により葉酸血中濃

度が維持することで貧血・下痢・易感染性のコン

トロールが可能である。しかしながら脳脊髄液

での濃度の上昇が得られない場合には、神経症

状が進行する。 

主要症状と臨床所見は下記のとおりである。 

①大球性貧血・巨赤芽球性貧血、好中球過分葉 

②免疫不全・易感染性：ニューモシスチス肺炎合

併の報告が多い 

③遷延性下痢、体重増加不良 

④神経症状：精神発達遅滞、痙攣 

 

2.  参考となる検査所見 

①一般血液 

大球性貧血・巨赤芽球性貧血、好中球過分葉 

②免疫学的検査 

T+B+NK+型複合免疫不全 

低ガンマグロブリン血症 

マイトジェンに対するリンパ球芽球化反応の

低下 

③血中アミノ酸および関連代謝物 

 血漿メチオニン 低下-正常  

(基準値：20-40μmol/L) 

 血漿サルコシン 高値(基準値：痕跡レベル)  

血漿総ホモシステイン増加 

（基準値：15μmol/L 以下） 

④画像検査 

一部に大脳基底核に石灰化 

3.  診断の根拠となる特殊検査           

研究要旨 

先天性葉酸吸収不全症は極めてまれな疾患である。指定難病にはすでに登録されて、

診断基準は公示されており、重症度も他の先天代謝異常症と同様のものを用いてい

る。しかしながら、これまで診断から診療までをとおしたガイドラインがなく、今回

作成した。 



①血清葉酸値の測定：低値（基準値：4.0-13 

ng/mL） 

 ビタミン B12 欠乏症の鑑別のため、血清ビタ

ミン B12 値の測定もあわせて実施する 

②経口葉酸負荷試験 

生理量の負荷では血清葉酸値の上昇を認めな

い.薬理量での負荷後も血清葉酸値の上昇は、通

常予想される血中濃度よりはるかに低い 

① 脳髄液葉酸値：低値（基準値：17-40 

ng/mL、血清葉酸値：脳髄液葉酸値＝1：2-

3） 

薬理量の投与で血清葉酸値の上昇を認めても、

血清葉酸値：脳髄液葉酸値＝1：2-3 まで上昇し

ない。 

④遺伝子解析** 

SLC46A1(PCFT をコードする遺伝子)の両アレ

ルに病因変異を認める。 

 

4.  診断基準           

①確定診断 

「主要症状と臨床所見」の「大球性貧血・巨赤芽

球性貧血、好中球過分葉」、「診断の根拠となる特

殊検査」の「血清葉酸低値」を満たし、「葉酸欠

乏症（食事性、非特異的な吸収障害、薬剤性）」

「ビタミン B12 欠乏症」「脳葉酸欠乏症（FOLR1

欠乏症を含む）」をすべて除外できたものを確定

診断例とする 

遺伝子解析で診断できたものも確定診断例と

する。 

 

5.  治療           

薬理量の 5-ホルミルテトラヒドロ葉酸（フォ

リン酸カルシウム：ロイコボリン®）を筋肉注射

もしくは経口にて投与する（ただしロイコボリ

ン®の適応症にHFMはないため適応外使用となる

*）。治療により葉酸血中濃度の維持により貧血・

下痢・易感染性のコントロールは可能であるが、

脳脊髄液での濃度の上昇も得られない場合には

神経症状が進行する。そのため脳脊髄液の葉酸

値上昇を目標とする。一次的な病態が腸管から

の吸収不全であるため、経口投与では筋注より

利用効率が悪いとされる。過去の症例での投与

量も個々に異なるため (筋注 1.5 mg9) -7.5 mg、

経口 15 mg-400 mg もしくは 15 mg/kg)、適宜血

中・髄液葉酸値を測定し調整する。 

5-メチルテトラヒドロ葉酸もサプリメントと

して購入可能なものがあるが、力価が十分でな

いと考えられている。 

葉酸(folic acid)の大量投与(経口、筋注)で

髄液の葉酸値の上昇を報告している例もある。

しかしながら葉酸(酸化型)の葉酸受容体α 

(FRα)への結合が不可逆的であるため 5-メチル

テトラヒドロ葉酸の結合を阻害するとして、HFM

での使用をすべきではないという考察もある。 
 

Ｄ．考察               

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、〇mg/kgなどの記載は困難

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ク

ラスにして各主治医の判断に任せるように

した。 

 

Ｅ．結論               

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。 
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