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Ａ．研究目的             

PKUの新しい治療指針を世界的な基準を

元に作成する。AADC欠損症のガイドライン

に遺伝子治療を追加する。TH欠損症と

SSADH欠損症について成人例があれば指定

難病に登録する。 

 

Ｂ．研究方法 

PKU の治療指針について 2012 年の日本の

第 2 次改訂を基に 2014 年の米国と 2017 年の

ヨーロッパの治療指針を参考に第 3 次改訂を

行った。瀬川病患者 25 人、SR 欠損症 2 人、

AADC 欠損症 6 人、TH 欠損症 1 人、SSADH 欠損

症 3 人について調査しガイドラインの作成を

行った。 

（倫理面への配慮） 

当院での倫理委員会での承認を受け、インフォ

ームドコンセントを書面により取得して実施

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   

Ｃ．研究結果             

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。本基準

に基づき診療ガイドラインを作成し、パブ

リックコメント、先天代謝異常症学会の承

認を経て、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

の改訂第２版として出版した。またBH4反

応性PKUの診断と治療基準も改訂し統一を

はかった。 

 小児神経伝達物質病のガイドラインにつ

いては、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第２陣として、SR

欠損症、AADC欠損症、TH欠損症、SSADH欠

損症について作成した。AADC欠損症につい

ては新しい遺伝子治療が実施されるように

なり診療ガイドラインに追記した。TH欠損

フェニルケトン尿症（PKU）の新しい治療ガイドラインが作成され生涯治療が必要となり、指定難病にも

認定されるようになった。このため成人になって一旦治療を中断していた患者も新たに治療を始める

ことを希望して病院を受診するようになった。このような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、コハク酸

セミアルデヒド脱水素酵素（SSADH）欠損症と 2015 年に本邦で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。 

 



症の第2例目が発見されたが成人例では無

かった。SSADH欠損症の成人例は発見され

ず、指定難病には認定されていない。 

 

Ｄ．考察               

日本におけるPKUの血中Phe濃度の管理目

標は2012年に改訂されて以来の改訂となっ

た。今回の改訂により、乳幼児期に関して

は、2-4 mg/dLから2-6 mg/dLとその上限が

緩和されることとなった。これは、新生児

マススクリーニングにより早期発見、早期

治療にて児の発達予後が改善してきたこと

と、また厳格な食事療法を必要とする古典

型の患児における現実的な管理目標として

許容できるとのコンセサスが得られたもの

と推察される。一方で、成人期の管理目標

は、その上限が10mg/dLからより厳しい

6mg/dLに下げることとなった。これは、成

人期における認知機能、精神症状が血中

Pheのコントロール状況と相関があるとの

エビデンスが蓄積してきたことによる。生

涯に渡り管理目標が一定となったため、予

期せぬ妊娠などに対する母性PKUもリスク

を回避できると考えられる。今後、成人期

の患者に対し、この厳しい管理目標を達成

するための具体的な支援の施策の改善が求

められる。特殊ミルクのうちPhe除去ミル

クは薬価収載され、指定難病による医療費

補助を受ける事ができているが、A-1、MP-

11などのミルクは安定供給に不安がある。

また、特殊ミルクには、セレンなど微量元

素が含まれていないという課題も指摘され

ている。低蛋白食を強化する場合、全額自

己負担となり経済的な負担も課題となって

いる。従って、今後、この基準を導入後の

成人期患者の実行可能性についての調査研

究が必要と考えられた。さらに、現在、食

事療法とBH4以外の新しい治療法の開発も

進行中であり、治療法の選択肢が増えるな

かでの、治療法の選択基準、管理目標につ

いてのガイドラインの見直しが必要になる

ものと思われる。 

 
Ｅ．結論               

 PKU、小児神経伝達物質病は、成人期に移

行しても多くの課題があり、生涯にわたる

診療、周囲のサポートが不可欠であり、改

善に向けての調査研究が必要である。 
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