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研究要旨 

 

平成 30 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 26 疾病（＋2 つの病態とミニコラム）のガイドラ

インは、予定どおり改訂作業が進み、日本先天代謝異常学会の審査を受けて令和元年 7 月

に出版予定となった。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、121 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 31 年 2 月に第 6 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 年度に全自治体に導入された CPT2 マススクリーニングに

関わるエビデンスを示した。高ガラクトース血症を呈する新しい疾患としてガラクトース

血症 IV 型を報告し、これが GALM(galactose mutarotase)遺伝子変異によることを示し

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

常症患者の実態調査を行い、一次調査として 1009 施設中 731 施設（回収率 73％）から回

答を得た。 

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 30 年度の研究では、（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）

年間 121 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）、但馬班（新生児マススクリーニング）、小

崎班（臨床ゲノム情報統合データベース）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 30 年度の研究では 
（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）年間 121 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、以前作成した「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、日本先天代謝異常学会

の審査を経て、令和元年 7 月に「新生児マススク

リーニング対象疾患等ガイドライン 2019」とし

て出版することとなった。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。 
 
中村が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

常症患者の実態調査を行い、一次調査として 1009

施設中 731 施設（回収率 73％）から回答を得た。

また、研究分担者の呉らは、新たな遺伝性ガラク

トース血症として GALM(galactose mutarotase)

遺伝子変異による IV型を報告した。IV 型ガラク

トース血症は、未だ診断方法や治療方法が確立し

ていないため、診断基準や診療ガイドラインの確

立に向けた研究として、ガラクトース血症 IV 型

では血中GAL-1-P/GAL濃度比が低値であること

を見出し、今後の本症の診断に有用と考えられた。 
 

（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 
 「小児慢性特定疾病児童成人移行期医療支援

モデル事業」と連携して、移行期医療 Q&A を作

成した。第６回先天代謝異常症患者会フォーラム

においては、移行期医療に関わる「先天代謝異常

症のトランジッションについて」の講義とディス

カッションを行った。さらに、成人期の先天代謝

異常についてまとめた診療ガイドの準備を進め

ている。 
 

（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 1,437 名、疾患数は約 60 疾

患であり、今年度に 121 名の新たな患者登録がな

された。総登録数 1,437 名のうち、男性患者は 799

名（55.6%）、女性患者は 637 名（44.3%）、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 59.9%と全体の 6 割を

占めているものの、20 歳以上の患者が 40.1%と、

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、安定供給への課題が生じているため、

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

体制の構築を進めている。特殊ミルク供給事業は

幅広い分野の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、

58 の疾患項目についてそれぞれ疾患個票を作成

し、厚労省難病対策課に報告した。さらに、これ

らを特殊ミルク治療ガイドとして出版する準備

を進めている。 
 
これらの成果から、本研究の特色として以下の

4 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中である。 

 
各分担研究者の個別研究の成果 

 
窪田は先天代謝異常症を有する移行期にあた

り、主治医と患者のための Q&A を作成した。移

行の障壁として、小児期の主治医と患者の認識の

違い、あるいは誤解があることが多い。小児期の

主治医と患者との間で合意形成がなされていな

い場合、部分的に成人診療科に移行することさえ

困難になる。そこで、移行期医療の体制整備を目

的として、「小児慢性特定疾病児童成人移行期医

療支援モデル事業」、および日本先天代謝異常学

会の患者登録システム JaSMIn に登録されてい

る患者会の意見を参考に、Q&A を作成した。作

成後、患者会の目で内容を確認していただいてい

る。具体的な Q として、Q1：小児科の先生には

ずっとお世話になってきました。これからもずっ

と診ていただくわけにはいきませんか？Q2：そ

うは言っても、成人診療科に先天代謝異常症の患

者を診療できる先生はいないのではありません

か？ Q3：小児科ではある年齢以上の患者は診

ないということですか？ Q4：成人年齢に近づ

く前から成人移行のための準備を行うと聞きま

すが、どのようなものですか。早すぎませんか。 

Q5：ヘルスリテラシーの獲得と言っても、うちの

子は障害が重く、そういう状況ではないんですが、

それでも成人移行支援は必要ですか。 などであ

った。今回作成した Q&A は、小児期診療科の主

治医と患者や家族に移行期医療を理解していた

だくためのツールになると考えられた。 
 
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。 
 
呉は新たな遺伝性ガラクトース血症として

GALM (galactose mutarotase)遺伝子変異による

IV 型を報告した (Wada Y, et al, Genet 

Med,2018)。IV 型ガラクトース血症は、未だ診断

方法や治療方法が確立していないため、将来の診

断基準や診療ガイドラインの確立に向けた研究

を開始した。今回の研究において、ガラクトース

血症 IV 型では血中 GAL-1-P/GAL 濃度比が低値で

あることを見出し、今後の本症の診断に有用と考

えられた。 

高ガラクトース血症を呈する新生児は、血中ガ

ラクトース（Gal）濃度のスクリーニングにより発

見される。陽性者の精査時に、１）一過性高ガラ

クトース血症が否定されること、２）ボイトラー

法で I型が否定されること、３）遺伝子検査で II, 

III 型が否定されること、４）二次性高ガラクト

ース血症が否定されること、の基準で症例を収集

した。収集した症例の GALM 遺伝子の変異をサン

ガー法にて検索することで、確定診断を行なった。

計10症例を収集し、臨床所見の検討を行なった。

すると、10例中 1例で白内障を認めた。臨床検査

所見では、血中 GAL-1-P/GAL 濃度比が低値という

特徴があり、この点で II 型や門脈体循環シャン

ト症例に類似していた。 

 遺伝性ガラクトース血症 IV 型という新しい

疾患を見出し、診断に有用な臨床検査を検討し、

血中GAL-1-P/GAL濃度比の低値が特徴的であるこ

とを見出した。 

 
伊藤（康）はグルコーストランスポーター1

（glucose transporter type 1；GLUT1）欠損症

の診療の現況と今後の治療展望について検討し

た。2011 年より継続している「グルコーストラン

スポーター１欠損症症候群の実態と診断治療指

針に関する研究」の診療情報（2019 年 3 月時点

で 88 名以上集積）を最終年度にまとめ、文献検

索の結果とあわせて診療指針を策定する。また、

本症において、ケトン食（KD）療法が必要不可欠

な治療となっているのが現状であるが、継続して

いく上でのさまざまな問題があり、また特殊ミル

ク （明治ケトンフォーミュラ）の供給問題もあ

り、現在治験中の遺伝子治療に関する情報や、ケ

トンフォーミュラの適正使用についてもガイド

ラインに反映させる必要があることを明らかに

した。ガイドラインの策定にあたり、Gras (2014)
ら［2］による臨床診療基準が実用的であると考

えた。 
ケトンフォーミュラの供給問題に関しては、メ

ーカーが大きな負担を感じずに製造できること

が重要であるが、患者・家族に対して適正な使用

についての理解をえる必要もある。そのためには、

栄養士を含めた総合医療チームによるケトンフ

ォーミュラの適正使用を含めた綿密な栄養管理、

モニタリングが必要である。さまざまな理由で

KD 療法の継続が困難な症例、KD 療法によって

も症状の改善を認めない症例などが遺伝子治療

を望む可能性があるが、患者・家族の遺伝子治療

に対する認識とニーズを共有することにより、よ

りよい医療の提供を目指す目的で調査をおこな

っている。 
 
長尾はシトリン欠損症の病態について、年齢依

存性の特徴や、国内において遺伝子検査により確

定診断された症例の解析をすすめた。それにより、

移行期医療と成人期の診療体制の実態も考慮し

た診療ガイドラインの改訂を行った。 
今回のガイドライン改訂の過程で、新生児肝内

胆汁うっ滞症（NICCD）を発症せずに、もしくは

NICCD を未診断のままで経過し、適応・代償期

へと移り変わって成人となっている症例の存在

が推測された。その場合、突然の CTLN2 で発症

し、原因不明の肝性脳症として治療されることと

なる。成人診療科においても原因不明の意識障害、

高アンモニア血症の患者にCTLN2が潜在してい

ることを啓蒙する診療ガイドラインへの発展が

重要である。内科的に治療可能な NICCD を早期

に発見する意義は大きく NBS での発見率を向上

させ、シトリン欠損症と診断がついた後は、生涯

にわたって注意深いフォローを行いCTLN2の発

症予防を行うことが重要であることを明らかに

した。 
 
村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて



 
 
いる第６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３１年２月２３日大日本住

友製薬株式会社 東京本社にて開催した。参加者

数：患者家族：４５名、医療従事者：１９名、企

業：１４名、ウェブ参加：６４件。参加された患

者家族会は１４団体であった。患者登録制度、未

承認治療薬の導入、小児在宅医療、拡大新生児ス

クリーニングや移行期医療など、６つの講演を行

った。Web 参加は事前の希望が 19 件、アクセス

は最大で 64 件と、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。 
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）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をおこなった。

島根県におけるパイロット研究成果から、オロト

酸測定およびオロト酸/シトルリン比によるスク

リーニングは現行タンデムマススクリーニング

に容易に追加可能であるとともに安定的にスク

リーニング可能であることが明らかになった。ま

た費用対効果面でもスクリーニング対象として

適切である事が明らかになった。2）脂肪酸代謝

異常症のガイドライン改定に関する検討をおこ

なった。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した。また、CPT2 欠損症に

ついては新たにスクリーニング対象となった事

をふまえて、シックデイの対応などを詳細に記載

した。脂肪酸代謝異常症における特殊ミルクの必

要性についても検討を行い、CPT2 欠損症、

VLCAD 欠損症、CACT 欠損症、TFP 欠損症につ

いてはミルクの必要量や対象となる年齢などを

検討した上で、特殊ミルクの必要性を記載した疾

患個票を作成した。 
 
杉江は我が国における糖原病患者の特に診療

状況の現状調査について、①好発糖原病に関する

診療の現状および②トランジションの現況につ

いて調査を行った。またガイドライン 2015 公開

前後の評価について、①利用状況と評価、②ガイ

ドライン 2015 による診療動向変化：診断に与え

た影響と推奨に基づいた診療がなされているか

を調査した。糖原病では IX 型、I 型、III 型が多

く診療されていたことが明らかになった。またト

ランジションの在り方では小児科と成人科の併

診が好ましいという意見が多かった。ガイドライ

ン 2015 は 90％の臨床医が参考にしていたが、満

足度は約 77％にとどまった。ガイドライン 2015
公開後の診療動向ではガイドラインで I型に対し

てグルカゴン負荷テストを推奨しないと指摘し

たところ、ガイドライン公開後には I 型に対して

はグルカゴン負荷テストを施行する施設が明ら

かに減少し、ガイドラインの影響を受けた診療動

向の変化が読み取れた。 
 
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」の改訂をおこなった 26 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、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。これらの調

査結果を、Recent advances in understanding 
beta-keto-thiolase (mitochondrial aceto-acetyl-
CoA thiolase, T2) deficiency という総説にまと

め、J Hum Genet に掲載された。 
 
伊藤（哲）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についてはヨ

ーロッパを中心としたガイドライン改訂が行わ

れ、20017 年発表となった。特に、食事療法の方

法、フォローアップ指針をより実際的なものに変

更した。ガラクトース血症診断については

AMED 深尾班との共同研究も行っているが、深

尾班にて行った遺伝子パネル検査で確定診断が

つかなかった症例に対して網羅的遺伝子解析を

行ったところ、ガラクトースムタロターゼ欠損症

が発見され、研究分担者の呉の報告のとおり、IV
型として報告された。特殊ミルク供給体制につい

ては、小児内分泌学会、小児腎臓病学会、小児神

経学会、小児栄養消化器肝臓学会とも協議を行い、

特殊ミルクの適正使用に関するガイドラインを

作成した。承認学会は日本小児科学会となるため、

ガイドライン承認に向けて日本小児科学会との

協議を進めた。 
 
児玉は Wilson 病患者 171 人に主にトランジシ

ョンに関するアンケート調査を行った。108 人か

ら回答があった。20 歳以上は 88 人で約半数は主

治医が小児科医であった。主治医が小児科医であ

った 15 歳以上の患者は 82 人で、主治医が変更

したのは 29 人（35.4%）、変更なしは 53 人（64.6%）

で、変更なしの 34%は成人対象の診療科（内科、

神経内科など）への転科を希望していた。要望と

して、「Wilson 病の知識がある医師・病院の紹介」

「医師間、診療所・病院間の連携」「主治医の変更

に対する不安」などを訴えていた。これらの結果

から、今後取り組むべき課題として、内科領域関

連学会との連携、Wilson 病を診療できる医師の

育成、情報提供ツール（医療連携、患者教育等）

が必要であると思われた。また、Menkes 病およ

び occipital horn 症候群の両疾患の診療ガイドラ

イン、特に診断ガイドラインを作成するにあたっ

て、今までの日本人の本症患者の ATP7A 遺伝子

変異の部位を集計した。62 例の本症患者で 55 の



 
 
変異が同定された。新規の変異を表１に示す。変

異はエクソン 4, 9, 10, 15 に多く見られた。母親

の 76.7%は保因者であった。また、男性胎児の

50％は患児であった。 
 
高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、移行期と

成人期の診療のガイドラインを作成した。食事療

法および薬物療法は生涯継続することが望まし

い。一般的に代謝に影響を与えるので推奨はでき

ない。基本的に運動制限は不要であるが、実際に

は易疲労や筋力低下のために激しい運動を好む

ことは少ない。就労においても重度の肉体労働は

避けることが望ましい。リジン尿性蛋白不耐症女

性の妊娠においては、高アンモニア血症、貧血の

進行、妊娠中毒症および分娩時/産後出血、および

胎児子宮内発育遅延 などの合併症が生じやすい。

妊娠中および分娩に関しては血圧、血算、生化学

所見（特に腎機能、血清カルシウム、亜鉛、アル

ブミン値等）、アミノ酸分析、尿検査などの十分な

モニタリングと、蛋白摂取量の調節およびアミノ

酸補充を伴う適切な食事療法が必要である。これ

らの介入により、母親および新生児の健全な身体

状態の確保が可能となる。ことなどを明らかにし

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 1,437 名、疾患数は約 60 疾患であり、

今年度に 121 名の新たな患者登録がなされた。総

登録数 1,437 名のうち、男性患者は 799 名

（55.6%）、女性患者は 637 名（44.3%）、不明 1
名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向がある。な

お、登録患者の平均年齢は 20 歳、中央値は 16 歳

であり、20 歳未満の患者が 59.9%と全体の 6 割

を占めている。20 歳以上の患者が 40.1%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。さらに、

成人期以後の診療科移行に関する意識調査

JaSMIn 通信（メールマガジン）によるプレ調査

をおこなった。メールアドレスの登録のある

1107 名のうち 166 名から返信があった（回答率

15.0%）。現在、小児科を受診していると答えた

133 名に、成人になってから希望する診療科につ

いて質問したところ、今後も引き続き小児科、小

児科と成人科の両方で診てほしいという意見が

全体の 69%を占めたその理由としては専門医の

有無、チーム医療の実践が多かった。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。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。 
 
但馬は今年度のマススクリーニング陽性例の

酵素活性測定結果から、5 名の新生児を CPT2 欠

損症と診断した。うち 2 例は遺伝子解析を完了し

ており（3 例は解析中）、複数の日本人急死例で既

報の p.E174K 変異が 2 例に同定された。マスス

クリーニング発見患者の医療管理における細心

の注意を喚起するため、当研究班で改訂を進めて

いる診療ガイドラインの内容に準拠する形で、但

馬班と連携し、担当医用リーフレットを作成し、

全国の主な精査医療機関とマススクリーニング

検査機関へ配布した（連携：厚生労働行政推進調

査事業「新生児マススクリーニング検査に関する

疫学的・医療経済学的研究」研究代表者：但馬剛）。

一方、昨年度から今年度にかけて、骨格筋型の症

状を発症して精査となった 4 例を本疾患と診断

したが、これらは試験研究期のマススクリーニン

グで正常とされていた。今年度からの新指標を後

方視的に適用したところ、やはり陽性基準未満と

判定された。 
 
羽田は平成 30 年度診療報酬における遺伝学的

検査の保険点数について、地域遺伝医療体制での

運用を試験的に実施し、抽出された課題とその対

応を検討した。ゲノム医学研究とゲノム解析技術

の急速な進展に伴うコストの低減を背景として、

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への対応と

して、保険収載が進みつつある。しかし臨床現場

から診断目的の遺伝子検査を発注する場合、従来

の臨床検査とは異なる多くの解決すべき課題が

ある。そこで、千葉県を単位とした地域遺伝医療



 
 
体制での運用を試験的に実施し、抽出された課題

とその対応を検討した。その結果として、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

けとなっていた。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。一方、遺伝子検査を

発注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

要であることを明らかにした。 
 
青天目は成人期の先天代謝異常について簡潔

にまとめた書籍を発行することにより、先天代謝

異常の移行期医療・成人期診療を充実させること

を計画した。先天代謝異常の病態の理解が深まっ

ていることで、成人期発症や軽症の患者が見つか

っている。全身管理の向上や新規治療の開発によ

り成人する先天代謝異常の患者が増えたことで、

先天代謝異常の成人患者を成人診療科の医師が

診療する機会・必要は増加している。しかし、病

態が複雑で、非専門の医師には診療に取り組みに

くい疾患群であることから、成人診療科で先天代

謝異常の患者を診療する場面は、どのような状態

が想定されるか、成人診療科で先天代謝異常の診

療で困難を感じると思われる点などを想定した。

先天代謝異常は、病態理解の進歩により成人期患

者・軽症患者が診断されるようになった。また、

全身管理の改善により成人期に達する患者が増

えた。以上から、成人期先天代謝異常患者の医療

の担い手が必要である。また、成人特有の疾患に

罹患した際の診療を円滑に進めるためにも、成人

診療科の医師が先天代謝異常について、理解しや

すい情報源が必要であるとした。 

 

村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）の疾患登録を推進して多

症例の臨床像・検査所見を詳細に解析した。海外

との共同研究により、今年度新たに PIGS 遺伝子

変異による IGD を報告した。これで 19 種の遺伝

子異常によるIGDの症例が国内外で約300例報告

されている。SRL での試験運用の結果、FACS にお

ける平均蛍光強度で、顆粒球上の CD16 発現量を

定量し、カットオフ値を IGD probable <34492, 

44326> IGD possible >34492 とした。コントロ

ールを含め 113 件の SRL での FACS 解析を行い、

69 例の患者のうち 4 人が probable 1 人が

possible であった。これらについて責任遺伝子

同定の為に末梢血から抽出したゲノムを用いて

GPI 関連遺伝子のターゲットエクソームシークエ

ンスを行った。その結果上記のうち２人に PIGA

遺伝子に変異を認めた。より鋭敏な疾患マーカー

を見つけそれらを診療ガイドラインに反映させ、

より早期の正確な診断を目指すこととした。 

 

Ｄ．考察               
平成 26 -28 年度の研究において、先天代謝異

常症に対する「新世辞マススクリーニング対象

疾患等診療ガイドライン 2015」が作成された。

平成 30 年度の研究班においては、平成 29 年度

に引き続き、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、学会承認を得ることの

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課題を達成するた

めの、エビデンスの確認を同時に進める必要が

ある。本研究班では他の研究班や学会と連携し

ながら、この課題の達成に向けて研究を進めて

いる。 
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い、

先天代謝異常症の領域を超えた特殊ミルク治療

ガイドとして、個票を作成することができた。 
本研究班ではこれらの成果の出版や学会ホー



 
 
ムページ等で公開に向けての準備をすすめてお

り、先天代謝異常症の診療や特殊ミルク治療の

均てん化に役立つことが考えられる。 
 

Ｅ．結論               
平成 26 -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が完

了した。これまでに、26 疾患＋2 つの病態とミ

ニコラムについて日本先天代謝異常学会の審査

を受け、令和元年 7 月に出版予定である。CPT2
欠損症の診療エビデンスの確認やガラクトース

血症 IV型の発見は指定難病の診療をさらに確実

なものにすると考えられる。令和元年度は、特殊

ミルク治療ガイドの出版や難病プラットホーム

を用いた疾患登録などにも取り組む予定である。 
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