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Ａ．研究目的             

１）シトリン欠損症は年齢依存性に新生児肝

内胆汁うっ滞症 (neonatal intrahepatic 

cholestasis caused by citrin deficiency, 

NICCD)と成人発症Ⅱ型シトルリン血症(adult 

onset type 2 citrullinemia, CTLN2)の２つ

の大きな病型に分けられる。また新たな病型

として移行期の FTTDCD (failure to thrive 

and dyslipidemia due to citrin 

deficiency)の存在も明らかになった。新生児

マススクリーニング（NBS）では発見されず乳

児期以後に発症した症例も多く、各病型の特

徴や自然歴を反映した診療ガイドラインへの

改定を行う。 

２）シトリン欠損症の移行期医療と成人期の

診療体制の実態を具体的な症例の調査により

明らかにし診療モデルを提案する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）シトリン欠損症と診断された自験例なら

びに国内外の報告症例を後方視的に検討し、

解析した。 

２）『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 2015』を元にこれまで策定に

携わった委員とも連携・協力し改訂作業を行

った。 

（倫理面への配慮） シトリン欠損症の遺伝学的

調査研究については国立病院機構北海道医療セ

ンターの倫理委員会の承認を受けている（平成

25年 2月 25 日、受付番号 25-2-1）。 

                   

Ｃ．研究結果 

⒈ 疾患概要 

シトリンとは肝ミトコンドリア膜に存在する

アスパラギン酸・グルタミン酸キャリア（AGC）

のことであり、この機能低下により NADH 還元当

量が細胞質内に過剰蓄積し、糖代謝、糖新生やア

ミノ酸代謝、尿素サイクルなど多彩な代謝障害

を生じる。 

新生児マススクリーニング（NBS）では二次対

象疾患であるが、新生児肝内胆汁うっ滞症

(NICCD)では胆道閉鎖症との鑑別が重要である。

NICCD が寛解すると見かけ上健康な適応・代償期

となる。その後、一部は成人発症Ⅱ型シトルリン

血症（CTLN2）となり、肝不全、急性脳症を発症

するため生涯にわたって注意深いフォローが必

要である。 

⒉ 疫学 

本邦での保因者頻度は 1/65 であり、理論上の
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有病率は 1/17,000 となる。CTLN2 の発症頻度は

1/10 万であり、シトリン欠損症の約 20％が

CTLN2 を発症することとなる。 

⒊ 臨床病型 

シトリン欠損症には 3 つの病型がある。 

➀シトリン欠損による新生児肝内胆汁うっ滞症

（neonatal intrahepatic cholestasis caused 

by citin deficiency: NICCD）  

②適応・代償期： シトリン欠損による発育不全

と 脂 質 異 常 症  (Failure to thrive and 

dyslipidemia caused by citrin deficiency: 

FTTDCD)  

③ 成人発症Ⅱ型シトルリン血症（adult-

onset type 2 citrullinemia: CTLN2） 

⒋ 主要症状および臨床所見 

➀NICCD：新生児期から乳児期にかけて遷延性黄

疸となり、胆汁うっ滞、灰白色便、肝障害、体重

増加不良などを認める。肝腫大、脂肪肝、低血糖

を示すこともある。低蛋白血症、凝固能障害、ビ

タミン K 欠乏性出血症、ビタミン D 欠乏性くる

病を認めることもある。ごくまれに、急性肝不全

となり肝移植を要した例もある。 

②適応・代償期：見かけ上健康となるが、糖質を

嫌い、高蛋白・高脂質を好む特異な食癖を示す。

また、体重増加不良や低身長、低血糖、高脂血症

などを示す“シトリン欠損による発育不全と脂

質 異 常 症  (Failure to thrive and 

dyslipidemia caused by citrin deficiency: 

FTTDCD)”と呼ばれる病態がみられる例もある。 

③CTLN2：思春期以降に肝不全、急性脳症を発症

し、高アンモニア血症、高シトルリン血症を呈す

る。内科的治療困難な症例では肝移植も行われ

ている。 

⒌  参考となる検査所見 

➀ NICCD：  

A)一般検査 

－AST・ALT・γGTP 上昇、総ビリルビン/直接ビ

リルビン上昇、総胆汁酸上昇、アンモニア軽度上

昇 

－総タンパク・アルブミン低値、低血糖、ALP 上

昇 

－凝固能低下、 

－AFP 高値、PIVKA II 上昇、25OH ビタミン D低

下、intPTH 上昇、 

B)アミノ酸分析 

－シトルリン、スレオニン、メチオニン、チロシ

ン、フェニルアラニン値の上昇、スレオニン/セ

リン比の上昇 

C)腹部エコー、腹部 CT：脂肪肝 

D)血中ガラクトース：ガラクトース高値 

② 適応・代償期：基本的には上記の NICCD 期

の検査所見は消失していることが多い。  

A)一般検査 

－AST・ALT 高値、（感染症罹患時）ケトン性低血

糖 

＊FTTDCD 

－低血糖、高脂血症（TG高値、Tcho 高値） 

③ CTLN2： 

A)一般検査 

－AST・ALT・γGTP 上昇、アンモニア上昇 

B)アミノ酸分析 

－シトルリン値上昇 

⒍ 診断の根拠となる特殊検査 

①遺伝子解析 シトリン欠損症の原因遺伝子は

SLC25A13 であり、常染色体劣性遺伝型式を取る。

そのためSLC25A13の両アレルに病因変異を認め

ると確定診断となる。日本人シトリン欠損症で

は高頻度変異 11個で変異頻度の 95％を占める。 

②末梢血でのウエスタンブロット シトリン分

子が検出されない。（現在、国内で測定できる施

設はない） 

⒎ 鑑別診断 

NICCD では胆道閉鎖症、新生児肝炎など胆汁う

っ滞をきたす疾患が鑑別となる。 

CTLN2 は、思春期以降の成人期での急性脳症の

鑑別、高アンモニア血症の鑑別となる。 

⒏ 診断基準  



➀疑診 

臨床所見、検査所見からシトリン欠損症が強

く疑われ、鑑別疾患が除外され、遺伝子解析で

SLC25A13 遺伝子の片アレルにしか病因変異が見

つからない。 

②確定診断 

臨床所見、検査所見からシトリン欠損症が強

く疑われ、鑑別疾患が除外され、遺伝子解析で

SLC25A13 遺伝子の両アレルに病因変異を認める。 

⒐ 新生児マススクリーニングで疑われた場合 

NBS の中で、シトルリン、メチオニン、フェニ

ルアラニン、チロシン高値やガラクトース高値

で要精査となる中で診断されることも多い。胆

汁うっ滞、肝障害などの肝症状や体重増加不良、

低血糖、低蛋白血症、脂溶性ビタミン欠乏などの

栄養欠乏症状がある場合、それらに対処する。急

性肝不全の進行にも注意する。 

10. フォローアップ指針 

 一般的評価と栄養学的評価の他に神経学的評

価、特殊ミルクの使用、遺伝カウンセリングの必

要性について示した。 

11. 成人期の課題 

 食事療法を含めた治療の継続、飲酒、運動、妊

娠・出産、医療費の問題、潜在する CTLN2 

患者などが課題となっている。 

            

Ｄ．考察               

今回のガイドライン改訂の過程で、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。 

  

Ｅ．結論               

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。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  


