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研究要旨 

令和元年度の研究では対象となる 48 疾患の①ガイドラインの改訂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、③患者登録制度の推進と患者会の支

援、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をおこなった。 

ガイドラインの改訂または新規ガイドラインの作成では、26 疾患+2 つの病態の診療ガイ

ドラインの新規作成または改定を完了し、日本先天代謝異常学会の承認を得て、「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 2019」(診断と治療社)として、令和元年 9

月に出版した。さらに、新規の診療ガイドラインとして上記以外の 6疾患について新たに

ガイドラインを作成した。移行期医療と成人期の診療体制の整備について、成人患者や移

行期における課題を明らかにした。その一部は「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」にも記載することができた。患者登録制度の推進と患者会の支援に

ついては、42 疾患において患者登録を達成した。さらに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については、新生児スクリーニングにおける新規の診断指標

を検討したものをガイドラインに追加して出版した。特殊ミルクによる治療の医療上の必

要性、代替品の有無、治療が必要となる対象者や補助対象とすべき年齢などを記載した疾

患個票に、図表や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治療ガイドブック」として令

和 2年 4月に出版する予定である(4月 27日初版発行)。患者会との連携および患者登録制

度、新生児マススクリーニング、診療と患者支援、成人期の診療については、これらの疾

患を統合して対応する分担研究を並行して行った。これらの成果について、研究班のホー

ムページ（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD ）を作成し掲載している。これらの結果

として、先天代謝異常症患者の生涯にわたる診療が可能となり、疾患登録と患者会支援が

進み、新生児スクリーニングや特殊ミルクなどの課題の解決が進むと考えられる。 
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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 48 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。

特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代替

品の有無、治療が必要となる対象者や補助対象

とすべき年齢などを記載した疾患個票に、図表

や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治

療ガイドブック」として出版することとした。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

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、GPI欠損症である。 
令和元年度の研究では、（１）対象となる 48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 138 症例の新規患者登録、患者会の支援、
（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・笹井班（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）、斯波班

(脂質異常症)、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。 
令和元年度の研究では 
（１）対象となる 48疾患のガイドラインの改
訂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 
（３）患者登録制度の推進と患者会の支援 



 
 
（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をおこなった。特殊ミ

ルクにおける課題は「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」として取りまとめて出版することとした。

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 9 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」
として出版した(9月 20 日改訂第 2版発行)。作
成した 26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 26 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。 

 
（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。令和 2年 2月 29日に第７回先天代謝異
常症患者会フォーラムの開催を予定していたが、

COVID-19 感染拡大の影響から、リスクの高い
患者が密に集まることを考慮して開催を延期す

ることとなった。また、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として、診療

ガイドライン 2019を作成時に、成人診療科が必
要とする情報を選別した。 
 
（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 1,565名、疾患数は約 70
疾患であり、今年度に 138 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 862名（55.1%）、女性患者は 701名（44.8%）、
不明 2 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歳 6か月であ
り、中央値は 16 歳 4 か月、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 歳未満の患者が
59.5%と全体の約 6 割、20 歳以上の成人患者は
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

供給体制の構築をおこなった。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

応が必要であった。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作成し、厚
労省に提出した疾患個票をもとに、「特殊ミルク

治療ガイドブック」を作成し、令和 2 年に出版
することとなった(4月 27日初版発行)。 

 
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 

 
窪田は小児医療の進歩の結果、先天代謝異常

症を持ちつつ成人する患者が増えてきている中

で、成人診療への移行状況を調査した。先天代謝

異常症を有する移行期の患者が、小児医療から

成人診療へ転科することが困難である理由とし

て、成人診療科にカウンターパートがないこと

が挙げられている。さらに、先天代謝異常症の患

者には知的障害や医療的ケアを有する場合もあ

り、成人診療科への移行が難しいと考えられて

いる。 
 そこで、国立成育医療研究センターのトラ

ンジション外来を受診した患者の中で医療的ケ

アを受けている患者を抽出し、その成人診療へ

の移行状況を調査した。その結果、在宅人工呼吸

のような重症患者の移行が格段に難しいわけで

はなく、移行先との関係が整えば、医療的ケアが

あっても成人診療への移行が可能であることが

明らかになった。医療的ケアをもつ重症の患者

だからといって、成人診療への移行を諦めては

ならない。一番重要なことは、少しずつ、成人診

療のネットワークと連携していくことであると

考えられた。 
 
濱崎は新生児から成人まで妊婦も含めた全て

の PKU 患者に共通の治療指針を作成しパブリ
ックコメントを終了した。また、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、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）
欠損症のガイドラインに遺伝子治療を追加した。 
フェニルケトン尿症（PKU）の新しい治療法
が開発されるようになり、国際的な治療ガイド

ラインの見直しが行われるようになり、日本で

も新しい治療法の策定が必要となった。このた

め新生児から成人まで妊婦も含めた全てのPKU
患者に共通の治療指針を作成した。PKUの治療
ガイドラインとして血中 Phe 値の維持範囲を米
国と同様の基準である 2-6 mg/dL（120-360 
nmol/mL）とし、年齢性別、妊娠にかかわらず同
一基準とした。また BH4反応性 PKUの診断と
治療基準も改定した。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にも遺伝子
治療を追加した。チロシン水酸化酵素（TH）欠
損症とコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素

（SSADH）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「非ケトーシス型高グリシン血症（指定難

病 321）」の診療ガイドラインを作成した。非ケ
ト ー シ ス 型 高 グ リ シ ン 血 症 (nonketotic 
hyperglycinemia, NKH)は、全身性にグリシン



 
 
が蓄積する先天性アミノ酸代謝異常症の一つで

あり、ミトコンドリアに存在する複合酵素であ

るグリシン開裂酵素系の遺伝的欠損により発症

する。多くの症例は生後数日から無呼吸、けいれ

ん重積、意識障害などの重篤な症状を示す。新生

児集中治療の進歩により新生児期に死亡する症

例は少なくなったが、その後重度の精神運動発

達遅滞や難治性てんかんなどを認め、重症心身

障害を残すことが多い。デキストロメトルファ

ンなど試みられている薬剤は存在するが、いず

れも長期予後を改善するエビデンスはなく、有

効な治療は未確立であるため、生涯に渡る医療

的ケアが重要になると考えられた。 
 
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、

国内でのグルコーストランスポーター１

（GLUT1）欠損症の診療ガイドラインを作成し
た。新たに診断基準を考案し、GLUT1欠損症を
疑うために有用な図「表現型スペクトラムと診

断への手がかり」と、確定診断への手順とケトン

食療法の年齢別選択の参考となる図「確定診断

と治療のアルゴリズム」も作成した。治療指針は

急性期治療と慢性期管理に分けて、さらにフォ

ローアップ指針、軽症例に対する対応、成人期の

課題についてもまとめた。標準治療であるケト

ン食療法に伴う身体的・精神的・経済的負担を軽

減し、治療継続を容易にするサポートが必要と

されるとともに、遺伝子治療を含めた新規治療

法の実現が期待される。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」におけ

る膨大な国内症例の診療情報の分析が未達であ

り、今回の診療ガイドラインの作成に反映させ

ることはできなかった。将来のガイドライン改

訂に備えて、新規治療法も含めた、診療情報を集

積していく必要がある。グルコースに代わりケ

トン体をエネルギー源として供給する KD 療法
は GLUT1 欠損症における標準治療である。て
んかん発作やその他の発作性症状、空腹時の一

過性の増悪に著効し、発作間欠期の運動異常症

の緩徐な改善とともに、認知機能、注意力、覚醒

度の向上も期待される。GLUT1欠損症が疑われ
たならばできるかぎり早期に開始し、そして効

果があれば成人期まで維持されるべきであると

考えられた。 
 
長尾はシスチン尿症の診療ガイドラインの内

容に改訂を行った。シスチン尿症腎近位尿細管

と小腸上皮の二塩基性アミノ酸トランスポータ

ーの遺伝的異常を原因とし、小児期から青年期

に渡り発症する尿路結石である。原因遺伝子

(rBAT/BAT1)による病型分類が提唱され、日本
人に特異的な変異の解明など新たな知見が得ら

れている。2016年に日本先天代謝異常学会より
本疾患の診療ガイドライン案を提示しパブリッ

クコメントを求めた。現在までの尿路結石症ガ

イドラインや小児泌尿器科での診療実績を検討

に加え、移行期医療と成人期の診療体制も考慮

した内容に改訂を行った。内科的に治療可能な

シスチン尿症を小児期早期に発見する意義は大

きい。難治性の結石では外科的治療も導入して

腎機能低下を防ぐ。食事栄養指導を行いつつ、生

涯にわたって注意深いフォローを行い尿路結石

の発症予防を行う必要があると考えられた。 
 
村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第７回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を企画した。先天代謝異常症は希少疾患で

あり、医療者と患者が対等の立場でパートナー

シップを確立し、疾患の早期診断、早期治療、新

しい治療法の開発に進んで行くことが必要であ

る。今年度は先天代謝異常症の患者会で構成さ

れている第７回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画したので、その概要を報告する。 
令和２年２月２９日に品川にて開催予定で準

備を進めていた。昨年は参加者数：患者家族・医

療従事者・企業関係者合わせて７８名、参加され

た患者家族会は１４団体であった。本年度も同

程度の参加を見込んでいたものの、新型コロナ

ウイルスの影響によって開催を急遽見合わせた。

こうした場合も含め、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。新

型コロナウイルスの影響により開催は叶わなか

ったが、今後も先天代謝異常症の研究は患者会

との綿密な協力のもと実施する意義は十分にあ

ると考えられた。 
 
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。
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を島根県に

続いて長野県でも全県下で開始した。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こと

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。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と考えられた。 
 
杉江は糖原病患者の診療および「ガイドライ

ン 2015」について、いくつかの課題を抽出し、
抽出した項目①ガイドラインの今後、②病型診

断における Fernandes負荷の位置づけ、③血球
における酵素診断について分析検討した。 
①ガイドライン公開後の診療動向調査では特

に Fernandes負荷テストの施行状況に変化がみ
られた。これはガイドラインでグルカゴン負荷

テストを推奨しないと記載してあることが反映

されていると考えられ、ガイドライン 2015が診
療動向に影響を与えたと考えられた。②

Fernandes 負荷テストは次第に施行されない傾
向にあったが、グルコース負荷テストについて

は最も多くスクリーニングとして行われていた。

Fernandes 負荷テストはスクリーニングとして
一定の意義があると考えられた。③血球で確定

診断できる糖原病は II、III、IV、IXa1、IXb、
IXc 型である。Fernandes 負荷テストは一定の
意義があるが、酵素診断、遺伝子診断が進歩した

現在、その役割は少なくなった。恐らくスクリー

ニングとしてグルコース負荷を施行し、その後

血球での酵素診断、遺伝子検査という形で今後

ガイドラインの変更が予想された。 
 
深尾・笹井は「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 2015年版の改訂の
総括を行なった。2019年版を作成し、日本先天
代謝異常学会の診断基準診療ガイドライン委員

会の承認を得て、日本先天代謝異常学会のガイ

ドラインとして出版した。新生児マススクリー

ニング対象疾患は非常に希少な疾患である。そ

のため、ほとんどエビデンスレベルとして高い

報告はない疾患群であり、前回同様 MINDS に
準拠することは困難であるという共通認識から

スタートした。今回は改訂素案作成者、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。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。2019年版においても、前版と同
様に各グループでの検討、グループ内査読、別グ

ループ間での査読を経て、日本先天代謝異常学

会の診療ガイドライン委員会の承認を得た。そ

して、日本先天代謝異常学会のガイドラインと



 
 
して出版された。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

となどを念頭に作成され、診療ガイドライン本

体の補足としてコラムも盛り込まれている。ま

た、鑑別上の重要疾患である高メチオニン血症、

リジン尿性蛋白不耐症、門脈体循環シャントの

項も新たに追加した。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３−５年というスパンで改訂版
を作成出来ることは意義のあることと考えられ

た。 
 
伊藤（哲）は欧米での新規ガイドラインの内容

を踏まえ、日本先天代謝異常学会承認ガイドラ

インをよりグローバルスタンダードに近く実診

療にも即した形へ改訂を行い、学会承認を経て

改訂版の出版に至った。特殊ミルク安定供給に

ついては、関連学会と連携し特殊ミルク使用ガ

イドラインを作成した。ガラクトース代謝異常

症については International clinical guideline
が 2017 年に Journal of Inherited Metabolic 
Disease に発表されこれがスタンダードとなる
ことから、このガイドラインを踏まえ食事療法

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、他委員の査読の後、日本先天代謝異

常学会ガイドライン認定委員会に提出し、パブ

リックコメントを受けて承認された。特殊ミル

ク供給体制については近年その使用量が飛躍的

に増加し、需要量を供給量が上回ることが懸念

されている。このため特殊ミルクを必要とする

疾患を扱う各学会、即ち小児内分泌学会、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栄養委員会とも協議を行い、

パブリックコメントを経て出版に至った。 
 
児玉はWilson病患者のアンケート調査をおこ
なった。20歳以上の患者の 50.6%は主治医が小
児科医であった。本研究の小児科医から内科医

へ主治医が移行した患者(28人)のうち、現在「困
っている」と答えた患者の割合は、移行を自分で

決めた患者が 3.6%（1/6人）であったが、移行を
小児科主治医に決めてもらった患者は 17.9%
（9/14 人）と、自分で決めた患者の方が、現在
「困っている」と答えた割合が明らかに低かっ

た。移行期医療に関して患者が自己決定のでき

る教育プログラムが必要であると考えられた。

現在も小児科医が主治医である15歳以上の患者
54 人のうち、今後も継続して小児科医の診療を
希望する者が 39 人(47.6%、39/82 人)と多かっ
た。内科医に移行したいと回答した者はわずか 7
人(8.5%)であった。この理由の対応策が今後の課
題である。また、30.3%の未回答者もみられるこ
とは将来に対する要望も明確でない患者が多い

と思われる。この点に関しても、患者に向けたさ

らなる情報提供が必要と考えられた。Wilson病
の症状は大きく分類すると肝障害と神経障害で

ある。したがって、成人後の診療内科は、肝臓専

門医と神経内科医が望ましいと考える。肝臓に

関しては日本肝臓学会が協力的で、肝臓専門医

との連携が構築されつつある。神経型の患者に

関して、日本神経学会や神経内科医との関連構

築を模索したが、日本神経学会や神経内科医と

の連携は非常に難しいことが明らかになった。

神経内科医との連携構築が今後の課題であると

考えられた。 
 
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。本

疾患における高アンモニア血症は離乳期以降に

気付かれる事が多い。診断時には多くの症例で

食事（または離乳食）を開始している。しかしも

ともと蛋白嫌いであるケースが多く、少食であ

ったり、野菜摂取が主体となっていて十分なカ

ロリーを摂れていない場合も多い。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。現在までのところ、本疾患にお

ける栄養療法、とりわけ特殊ミルクの導入は国

内では十分に行われているとは言い難い。その

背景としては重症度のばらつきが大きいこと、

すべての医療者が特殊ミルクの使用に精通して

いるわけではないことも一因である。重症度と

QOLに応じて必要なケースに適切に導入でいる
ように整備していくことが重要であると考えら

れた。 
 
奥山は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。2020 年 2月末までに計 12 疾患群
72 以上の疾患に対し 1565 名の登録があった。
図 1 に疾患郡別分布を、表 1 に疾患別患者登録
数を示す。また、男性患者は 862 名（55.1%）、
女性患者は 701名（44.8%）、不明 2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 6ヶ月、中央値は 16歳 4
ヶ月であり、20歳未満の患者が 59.5%と全体の
6割を占めていた。先天代謝異常症の移行期及び
成人期患者の診療体制に対する検討の必要性に

ついて再確認でき、対策を立てるための基礎デ

ータを確保することができた。今後も登録情報

について継続的に解析を行い、成人期医療への

移行を支援するモデル案についてより多方面に

検討し、それぞれの患者に対する「最善の医療」

を患者家族と一緒に考えていく必要がある。ま

た、先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）は、
様々な活動を通じて「患者家族との繋がり」を維

持することができ、新規治療薬の開発に活用で

きる可能性を見出した。今後も現在の体制を維

持、向上するとともに、長期運用に伴う問題の解

決、登録情報の関連研究への活用、患者への還元

を推進する必要があると考えられた。 
 
但馬は 1)CPT2 欠損症の新生児マススクリー
ニングガイドライン改定をおこなった。2018年
度からの 2 年間で、マススクリーニング陽性児
10例を CPT2欠損症罹患者と確定診断した。試
験研究当時の症例を含め、マススクリーニング

発見患者には急死リスクの明らかな 2 種類の変
異(p.F383Y, p.E174K)が高率に検出された。担
当医向けおよび患者家族向けの実際的な対応マ

ニュアルを作成し、各自治体のマススクリーニ

ング精査医療機関へ配布するとともに、国立成

育医療研究センター研究所マススクリーニング

研究室のウェブサイトに PDF版を掲載した。 
2)新生児マススクリーニング対象の拡充をお
こなった。現行のタンデムマス法に追加可能な 7
疾患群・ライソゾーム病 4 疾患・副腎白質ジス
トロフィー・原発性免疫不全症・先天性サイトメ

ガロウイルス感染症・脊髄性筋萎縮症を検討対

象として評価した結果、原発性免疫不全症が最

も高いスコアとなった。タンデムマス追加疾患

として、β-ケトチオラーゼ欠損症・全身性カル
ニチン欠損症・グルタル酸血症２型は、検査の感

度・特異度に課題はあるものの、発見されれば予

後改善効果が高いことから、対象疾患への追加

が望ましいと評価された。 
 
羽田は診療報酬改定時に遺伝学的検査が保健

収載された項目について、千葉県内の遺伝医療

を担当している医療機関および項目によっては

全国の施設から発注された遺伝子検査への対応

を進めた。新生児マススクリーニングの新規項

目追加における課題も検討した.評価時点で、こ
れまでコメントを記載した症例は 170 症例とな
った。多くは千葉県内の千葉大学附属病院遺伝

子診療部，千葉県こども病院遺伝診療センター

を介したものであり、基本事項以外にコメント

で追記すべき事項は少なかった。しかし，他の施

設からの発注では、その妥当性に関して，事前に

十分検討すべき例もあった。未収載項目に関し

ても取り組んだ結果、多くの項目に関して令和 2
年度診療報酬改定において保健収載されること

になった。現実にはかずさ遺伝子検査室で受託

している検査に関しては、保険収載する方向で

検討が進められていると思われた。 
 



 
 
青天目は大阪大学医学部附属病院に通院する

患者、および glut1異常症患者会に、ケトンフォ
ーミュラ(KF）供給について、アンケートを行っ
た。GLUT1欠損症では、食事療法は、思春期を
超えたら中止できるかもしれないと当初言われ

ていたが、成人後に診断された症例でも、食事療

法が明らかに有効な症例があり、成人後も継続

することが必要と判明してきた。KFは、食事療
法を続けるために非常に有用で、患者によって

は、KFなしでの食事療法継続は困難である。一
方で、患者家族も需給が逼迫していることは理

解しており、節度を持って KF を利用すること
に協力できるという患者は多かった。今後も患

者に継続的に情報を渡して、持続可能な KF 利
用を促すことが重要と考えられた。 

 
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 PIGB、
PIGU遺伝子変異による IGDを報告した。これ
で 21 種の遺伝子異常による IGD の症例が国内
外で約 330例報告されている。SRLに委託した
スクリーニング検査の結果、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 を疑うための基準値
possible<60000。強く IGD を疑う基準値
probable<40000とした。今年度は 27件の SRL
での FACS解析を行い、3人が probable 2人が
possibleであった。これらは現在遺伝子解析を行
っている。CEA は SRL でのカットオフ値を
2.2ng/ml以上とすると感度95.7%,特異度93.8％
で優良なマーカーになり得ることがわかった。

疾患範囲を IGD を含めた先天性糖鎖異常症
(CDG)に拡大して実態調査と全国調査を進めて
行く。疾患マーカーの検索のためには症例数を

増やす必要があるが、希少疾患であるので難し

く全国規模の調査研究が必要であると考えられ

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。
令和元年度の研究班においては、前年度に引き

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ることで、「新生児マ

ススクリーニング等診療ガイドライン 2019」を
発刊することができた。 
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。特殊ミルクに

よる治療の医療上の必要性、代替品の有無、治療

が必要となる対象者や補助対象とすべき年齢な

どを記載した疾患個票に、図表や診療上の注意

点などを加筆し、「特殊ミルク治療ガイドブック」

として令和 2年 4月に出版することとなった (4
月 27日初版発行)。 
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、「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」として発行することがで
きた。これまでに、25 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。さらに、
特殊ミルク治療ガイドブックの出版することが

できた。これらを活用することで、本研究班の対

象疾患の診療はさらに進むと考えられた。 
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の評価. 日本先天代謝異常学会総会(第 61
回) (2019年 10月 24-26日 秋田市) 
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中島葉子, 伊藤哲哉, 原 圭一, 小林正久, 
但馬剛, 市野井那津子, 城戸 淳, 中村公俊, 
松本志郎, 濱崎考史, 小林弘典, 長谷川有
紀: 新生児マススクリーニング対象代謝疾
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ムコ多糖症スクリーニング法の時短法の開

発. 日本マススクリーニング学会学術集会
(第 46回) (2019年 11月 22-23日 那覇市) 

64) 小林正久, 笹井英雄, 深尾敏幸, 石毛信之, 
大橋十也, 井田博幸: 新生児マススクリー
ニングで C5-OH 持続高値例の遺伝子型に
ついての検討. 日本マススクリーニング学
会学術集会(第 46 回) (2019 年 11 月 22-23
日 那覇市) 

65) 笹井英雄, 伊藤哲哉, 但馬剛, 中村公俊, 濱
崎考史, 深尾敏幸, 松本英樹, 吾郷耕彦, 細



 
 
川淳一, 藤木亮次, 小原 收, 原 圭一, 中島
葉子, 小林正久, 市野井那津子, 坂本 修, 
城戸 淳, 松本志郎, 小林弘典, 長谷川有紀: 
新生児マススクリーニング対象先天代謝異

常症の遺伝子パネル解析 5 年間のまとめ. 
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話会 : 19.09.13，香川 

89) 青天目信 長期間の高脂質食の継続が必要
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