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                   研究要旨 

本年度はガイドラインにおいては、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策定した。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。 

 

研究協力者氏名 

笹井英雄（岐阜大学医学部附属病院助教） 

大塚博樹（岐阜県総合医療センター新生児科医

師） 

 

ガイドライン策定 

Ａ．研究目的             

2013~2014年から新たに始まったタンデ

ムマスを用いた新たな新生児スクリーニン

グに対応するために、早急にこれらの疾患

を広く知ってもらうとともに診断治療方針

の統一をある程度図る必要性があり、本研

究班の前身である遠藤班において

2013~2014年にかけて「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」を

作成し、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へて、日本先天代謝

異常学会のガイドラインとして2015年に出

版された。今回３年が経つため、診療ガイ

ドラインの改定を行うことになった。 

 

Ｂ．研究方法 

非常に希少疾患であり、ほとんどエビデン

スレベルとして高い報告はないことは調べ

るまでもなく明白な疾患群であり、前回同

様MINDSに準拠することは無理であるとい

う共通認識からスタートした。今回は改定

素案作成者、グループ内討議、グループ内

査読というステップを踏み、推奨度などは

前版と同様とした。 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインの作成における倫理的な問題お

よび利益相反はない。ケトン体代謝異常症に関

する調査においては、遺伝子診断を含めて岐阜

大学医学研究等倫理審査委員会んも承認を得て

行なっている。                   

Ｃ．研究結果             

表にあるような研究分担者、協力者によ

るガイドライン改訂委員により、改訂作業

を行った。各グループでの検討、グループ

内査読を終了し、別グループ間での査読荷

進む予定である。この診療ガイドラインは

それ単独で疾患の診断、治療などの管理が

行えること、前回のガイドライン以降の情

報を加えること、ガイドライン本体の補足

のとしてコラムを作成した。今回前回含ま

れていなかった鑑別上重要な高メチオニン

血症、リジン尿性蛋白不耐症、門脈体循環

シャントの項を新たに追加する予定である

。 

Ｄ．考察               

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る 

 
Ｅ．結論               

本研究班において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の改訂をお

こなった。 

 

ケトン体代謝異常症 
Ａ．研究目的 

ケトン体代謝異常症はケトン体の産生、利用の

どちらかが問題となる代謝異常症で現在４疾患

が知られており、そのうちの２疾患は新生児マ

ススクリーニングでの１次もしくは２次対象疾

患として上述の新生児マススクリーニング等診

療ガイドラインに含まれる疾患で、そのほかの

疾患は現在の方法ではスクリーニングが困難な

疾患である。その臨床的調査研究を担当してい

る。             

Ｂ．研究方法 

 今回上記診療ガイドラインでは前回作成した

2014 年以降の論文についてレビューしてガイド

ラインを改正した。その中には本研究で調査研

究した内容も含むようにした。 

 ケトン体代謝異常症の調査研究は、日本症例

のみでなく海外症例においても遺伝子変異を同

定した確定例の検討をおこなった。 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査においては、

遺伝子診断を含めて岐阜大学医学研究等倫理審

査委員会んも承認を得て行なっている。                   

Ｃ．研究結果             

β-ケトチオラーゼ欠損症においては、

インド症例、ベトナム症例、トルコやドイ

ツ症例という集団における本症の臨床像と

遺伝子変異について３つの論文にまとめて

報告した。インド、ベトナム、トルコなど

発展途上にある国においても、本症は診断

された後は大きな発作を来しにくく、おお

くが１−２回の発作で済んでいる例が多い

こと、遺伝子型は臨床経過とあまり相関し

ないことが確認された。 

サクシニル-CoA:3-ケト酸CoAトランスフ

ェラーゼ(SCOT)欠損症においては、日本症

例の解析から、保因者であっても重篤なケ

トアシドーシスを来しうることを明らかに

した。 

HMG-CoAリアーゼ欠損症については、日

本においてひじょうにまれであり、2014年

以降、タンデムマスによるスクリーニング

が開始されてもまだ１例も報告されておら

ず、成人における海外報告例について文献

的な情報を収集した。 

HMG-CoA合成酵素については、本邦で４

例がこれ迄に同定されており、現在その臨

床報告を準備中である。 

これらの内容について研究成果の公表、

教育的目的で国際先天代謝異常学会、アジ

アーパシフィック人類遺伝学会で講演およ

び発表を行った。 

Ｄ．考察               

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。 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を

行った。                 
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