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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 

 オルニチントランスカルバミラーゼ（

OTC）欠損症は尿素サイクル異常症（UCD）

の1つであり、わが国のUCD患者の約2/3を占

める。UCDのうち既にタンデムマススクリー

ニングの対象疾患であるシトルリン血症1型

やアルギニノコハク酸尿症と比べても、乳

児期以降の発症患者の割合も多い。また、

治療法の改善により予後が改善している。

近年、OTC欠損症診断のためのスクリーニン

グが検討されている。本研究ではタンデム

マススクリーニングにOTC欠損症を追加する

ためのパイロット研究を行う上での課題に

ついて調査・検討を行った。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

脂肪酸代謝異常症（β酸化異常症）はタ

ンデムマス・スクリーニングの対象疾患群

の一つである。β酸化異常症は超稀少疾患

であり診断法、治療法には検討すべき点が

少なくない。本研究班では、2015年に作成

したスクリーニング陽性者を中心に迅速か

つ適切に対応するための診療ガイドライン

研究要旨 

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：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のパイロット研究が島根県に
続いて長野県でも全県下で開始された。島根県では2019年度に4,454例、長野県で
は10月末時点で7,939例が受検した。何れの県においても精査例はなく、新生児期
発症例を含めてOTC欠損症患者の発見は無かった。また、従来のタンデムマス・ス
クリーニングではシトルリン高値のみを指標としていたが、OTC欠損症ではシトル
リンが低値になることに着目し、シトルリン低値のみを指標としてOTC欠損症のス
クリーニングを行う方法も一部地域で準備されつつある。 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関する検討：前年度までに相互査読を終
えた脂肪酸代謝異常症の診療ガイドラインに対して、パブリックコメントを募り
、寄せられた意見を反映しガイドラインを校了した。作成したガイドラインは
2019年9月に「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2019」とし
て発刊された。今後の改訂における課題として、診断確定が困難な例についての
取り扱いや、最軽症例と推測される患者の取り扱い、学童期以降の運動制限の是
非、成人期の診療におけるエビデンスの少なさなどが挙げられる。これらに取り
組むためにも患者登録・追跡システムの整備が望まれる。 



を元に、新たな知見や診療の質向上に資す

ると考えられる情報等を整理し、これらを

ガイドラインに追加を目指した。また、特

殊ミルクの費用負担や成人期の利用、スク

リーニングによる発見後のフォローアップ

などの課題を、脂肪酸代謝・カルニチン回

路異常症についてガイドラインの内容を踏

まえ、整理を行うことを目指した。 

本年度は、これらのガイドライン改定作

業から明らかになった、ガイドラインの質

的向上を目指す上での課題等についても整

理を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

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 

 現在OTC欠損症のパイロット研究を実施

している島根県、長野県の状況を調査した

。また、国内におけるOTC欠損症のタンデム

マス・スクリーニングのパイロット研究に

関する準備状況について調査を行った。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カル

ニチン欠乏症、CPT-1欠損症、CPT-2欠損症

、CACT欠損症、グルタル酸血症2型、VLCAD

欠損症、MCAD欠損症、TFP欠損症について、

作成した素案を元に、ガイドライン作成委

員間における相互査読を終えた原案に対し

て、パブリックコメントを募った。これら

は、今年度にまとめた特殊ミルク治療ガイ

ドブックにおける記載内容との確認作業を

行い、検討した。 

 また、ガイドライン改定作業の過程で

研究分担者および主たる研究協力者から挙

げられた、今後のガイドライン改定に向け

た課題についてまとめた。 

                   

Ｃ．研究結果             

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 

 島根県で実施しているOTC欠損症のパイ

ロットスクリーニングでは2019年度に4,454

名の前向きスクリーニングを行った結果、

精密検査例、陽性例ともに0であった。2019

年度は長野県で島根県と同様にオロト酸お

よびオロト酸/シトルリン比でOTC欠損症の

スクリーニングを開始した。4月から10月ま

でに7,939例の検査を行い、精密検査となっ

た症例はなく、陽性例の発見もなかった。 

 兵庫県ではシトルリン低値をスクリー

ニング指標とするOTC欠損症パイロット研究

が検討中であった。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 

前年度までに相互査読等を終了し、修正

を加えたガイドラインに対して、2019年5月

にパブリックコメントを募集し、最終的に

ガイドラインを校了した。作成したガイド

ラインは2019年9月に「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2019」

として発刊された。 

今後の課題として挙げられた内容には、

1)マススクリーニングで軽度の生化学的異

常が続き、かつ遺伝子検査での診断確定が

困難な例についての取り扱い、2)NBS開始後

に散見されるようになった最軽症例と推測

される患者の取り扱い、3)新生児期もしく

は乳児期早期における重症度の予測、4)学

童期以降の運動制限の是非、5)成人例にお

けるエビデンスの不足、など今後の改訂作

業で充実していくべき課題も明らかになっ

た。 

 

Ｄ．考察               

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 

 OTC欠損症のスクリーニングについては

、安定的な検査が可能であることは示され

た。現時点では陽性例が同定されていない

が、推定される患者頻度が約7.6万人に1人

であることから、引き続きパイロット研究

を行い、母数を増やすことが重要である。 

 また、これまでのオロト酸およびオロ

ト酸/シトルリン比を用いる方法以外に、シ

トルリン低値を指標とする方法の検討も始

まっており、これらの研究からのエビデン

ス提供が期待される。 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 



今回のガイドライン改訂作業においては

、2015年版から追加されたエビデンスの追

加や検査法や治療法、特殊ミルクの使用方

法等について可能な限り具体的な記載を行

った。その一方で、前述のとおり引き続き

検討を行うべき課題も明らかになった。今

後も国内におけるエビデンスの集積を行い

ながらガイドライン改訂を念頭に置いた臨

床研究等が必要である。 

また、今回のガイドラインでは成人期の

フォローアップ指針を追加した。国内にお

ける脂肪酸代謝異常症の成人例は非常に蓄

積が少なく、今後の患者登録および追跡の

システム整備、成人領域で脂肪酸代謝異常

症の可能性がある事を周知し症例を蓄積し

つつ、成人例におけるエビデンス蓄積を目

指すことが大きな課題であると考えた。 

 
Ｅ．結論               

タンデムマススクリーニングにおけるOTC

欠損症の追加についてのパイロット研究は

これまでの島根県に加わり、長野県でも全

県下でパイロット研究が開始され安定的な

運用が行われている。また、兵庫県の一部

では従来から測定されているシトルリンの

低値を指標としてOTC欠損症のスクリーニン

グを行う試みが開始されようとしている。

タンデムマス・スクリーニングではいずれ

の方法でもほぼ追加の費用を無視出来るた

め、陽性例の発見が示されれば、全国実施

に向けて有力は情報になり得る。 

脂肪酸代謝異常症のガイドライン改訂に

ついて、今年度は一連の作業を通してガイ

ドラインを校了する事ができた。一方、今

回の作業を通じて今後の課題も明らかにな

った。とりわけ、脂肪酸代謝異常症は超稀

少疾患であるため国内例の情報蓄積が少な

く、有力なエビデンスを示しにくい事が課

題である。成人例を含めた患者の登録・追

跡システムを整備する事が需要な課題と考

えられた。 
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