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Ａ．研究目的             

１）先天性高メチオニン血症（メチオニンア

デノシルトランスフェラーゼ欠損症、以下 MAT 

欠損症）は新生児マススクリーニング（NBS）

にて発見される。シトリン欠損症は NBS で見

逃され、乳児期以後に発症する症例が多い。シ

スチン尿症は NBS の対象疾患ではなく、小児

期から青年期に再発性の尿路結石にて偶然に

発見される。各疾患の年齢による病型の特徴

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）各疾患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）MAT 欠損症、シトリン欠損症、シスチン尿

症と診断された自験例ならびに国内外の報告

症例を後方視的に解析・検討した。 

２）日本先天代謝異常学会 診断基準・ガイド

ライン委員会より2018年に発表した診療ガイ

ドライン案を元に、他学会やこれまで策定に

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） NBS 対象疾患および関連疾

患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 

１．MAT 欠損症 

NBS 対象疾患であるが、指定難病には加えら

れていない。臨床的に安定していても酵素異常

は継続しており、生涯に渡って中枢神経病変の

発症の可能性があり、経過観察、検査、食事療

法の必要性を主旨とする内容への改定を行っ

た。 

２．シトリン欠損症 

NBS で見逃され、乳児期に発症せず適応・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。青年～成人期にシトリン欠損

症を発症し、原因不明の肝性脳症として治療さ

れる症例が潜在している。指定難病となり、原因
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不明の意識障害、高アンモニア血症の成人患者

にシトリン欠損症が潜在していることを啓蒙す

る診療ガイドラインへと発展させた。 

３．シスチン尿症 

シスチン尿症では他の尿路結石症には見られ

ない特殊性を十分に理解して、診断および治療

に関わる必要がある。未診断のまま尿路結石の

再発を繰り返し、慢性腎不全に陥ることがない

ように、成人診療科においてもシスチン尿症の

早期診断・治療に活用できる内容とした。 

４．成人期の課題 

 各疾患とも薬物療法と食事療法含めた治療

は、臨床症状と各種検査の定期的な評価を行い

ながら生涯にわたり継続する必要がある。日常

生活の中で病態を急激に悪化させる要因（例え

ばシトリン欠損症における過剰な糖質負荷）や

治療の中断には十分気をつける必要がある。妊

娠や出産に対するリスクは不明であるため、妊

娠中の各種検査所見のモニタリングを行い妊婦

に症状の出現や胎児への影響がないか慎重に観

察する必要がある。成人期にも低メチオニンミ

ルク（雪印メチオニン除去粉乳 S26）や MCT ミル

ク（あるいは MCT オイル）のような特殊ミルク

を使用することがあり、今後もその供給体制と

費用負担を検討する必要がある。 

 

Ｄ．考察               

 タンデムマスによる NBS が全国展開し、MAT

欠損症とシトリン欠損症が一定の頻度で発見

されるようになり、診断基準および診療ガイ

ドラインの策定は診療レベルの向上に大きく

寄与すると考えられる。シスチン尿症は泌尿

器科など成人診療科と共同で診療する機会が

多く、所属学会間でコンセンサスを得た内容

へ改変していくことが今後の課題である。治

療用ミルクの成人期以後の供給は保障されて

いない。また低蛋白食品や治療薬をサプリメ

ントとして購入するなど保険診療適応外の出

費がある。成人期に渡って継続的に診療を受

けられる医療供給体制の確立が必要である。 

 
Ｅ．結論               

 NBS 対象および関連する MAT 欠損症、シトリ

ン欠損症、シスチン尿症の診療ガイドラインを

策定した。 
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