
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合研究報告書 

 

スクリーニング・化学診断及び脂肪酸カルニチン代謝異常症に関する研究 
 

分担研究者： 小林弘典（島根大学小児科・助教） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

山口清次（島根大学医学部小児科 特任教授） 

長谷川有紀（島根大学子どものこころ診療部・

講師） 

山田健治（島根大学小児科・助教） 

大澤好充(島根大学小児科・医科医員) 

村山圭（千葉こども病院代謝科・部長） 

伏見拓矢（千葉こども病院代謝科・医員） 

渡邊順子（久留米大学小児科・准教授） 

李知子（兵庫医科大学小児科・助教） 

坊亮輔（神戸大学小児科・医員） 

 

Ａ．研究目的             

1) 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。脂肪酸代謝異常症は超稀

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。本研究では、2015年に

策定した脂肪酸代謝異常症に関するガイド

ラインの改訂を目指した。ガイドラインに

は、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

ドラインに追加する事を目指した。また、

特殊ミルクを利用する疾患を明記し、使用

方法や成人期の利用に関する情報の整理を

行うことを目指した。 

研究要旨 

1) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関する検討：本研究では、2015年に策定
した脂肪酸代謝異常症の診療ガイドラインに、新しく追加された知見や成人期の
情報、フォローアップ指針、に関する記載を加えた。また、脂肪酸代謝異常症の
うち特殊ミルクを使用すべき疾患を定め、各疾患における特殊ミルクの使用法等
を記載した。今回の改訂では、CPT-2欠損症がスクリーニング対象疾患となったこ
とを受けて、カルニチン回路異常症としてまとめられていた記載をCPT-2欠損症等
に独立させ、ガイドラインを作成した。ガイドラインの素案は査読を経たのちに
パブリックコメントを募り、寄せられた意見を反映させた。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。 
2) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関する研究： 成人脂肪酸代謝異常症6例（
VLCAD欠損症 3例、グルタル酸血症2型 2例、CPT-2欠損症 1例）の臨床像、治
療状況などを検討した。成人例では筋症状が臨床像の中心であり、診断後もその
症状のコントロールに難渋する例が少なくなかった。脂肪酸代謝異常症の成人例
は報告例も少ないため、診断の契機を増やすためにアシルカルニチン分析の啓発
や小児期を含めた患者の登録および追跡システムの構築が強く望まれる。 
3) 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
スクリーニングパイロット研究について調査を行った。パイロット研究は島根県
と長野県で行われており、安定的な運用が行われている。これまでに約17,000例
が受検し、精密検査例、陽性例ともに無い。OTC欠損症の追加については、費用対
便益の試算では十分な効果が期待できるので、本検査法による陽性例の発見が示
されれば全国実施に向けて有力な情報になり得る。 
4)  



2) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関す
る研究： 

脂肪酸代謝異常症はその発症時期によっ

て、新生児期発症型（重症型）、乳幼児期

発症型（肝型、中間型）、遅発型（骨格筋

型）と分類される。成人期のFAODsでは、自

然歴や治療状況については不明な点が多い

。本研究ではわが国における成人FAODs症例

の臨床像を検討した。 

3) 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

る重要な疾患である。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

も多く、近年は肝移植医療の進歩に伴う予

後の改善している。近年、OTC欠損症診断の

ためのオロト酸の定量をタンデムマススク

リーニングで簡便に行う手法が開発された

。本研究ではAMED研究班「タンデムマス・

スクリーニングへのオルニチントランスカ

ルバミラーゼ欠損症の追加、およびムコ多

糖症の新規スクリーニング法の開発および

適応に関する研究」（主任研究者：小林弘

典）と連携し、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検討をおこ

なった。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討：  

研究分担者および研究協力者6名が中心に

なり、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

いてガイドライン改定の素案を作成した。

作成した素案は先天代謝異常学会の評議員

から構成される診断基準作成委員会内で相

互査読を行ったのち、パブリックコメント

を募り、それらの意見を踏まえてガイドラ

インを完成させた。 

ガイドラインは本研究班で作成した特殊

ミルクに関する疾患個票との整合性にも注

意を払った。 

2) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関する

研究： 

島根大学小児科学教室において把握して

いる成人FAODs患者6例についての臨床像、

治療状況、遺伝子型の検討を行った。 

検討した症例は、VLCAD欠損症 3例、グ

ルタル酸血症2型(GA2) 2例、CPT-2欠損症 

1例であった。 

3) 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 

本研究期間中に開始された島根県および

長野県におけるOTC欠損症のパイロット研究

の情報提供を受け、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

ット研究に関する情報を調査した。 

                   

Ｃ．研究結果             

1) 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定においては利用

にあたっての利便性を向上させることを目

的として、従来カルニチン回路異常症とし

て3つの疾患(CPT-1欠損症、CPT-2欠損症、

CACT欠損症)を1つの疾患単位として記載し

ていたところを、各疾患に分割して記載し

た。とりわけ新たにマススクリーニング対

象疾患に加えられたCPT-2欠損症は、新生児

発見例であっても乳幼児死亡例が多かった

ことから、Sick dayの対応など具体的に注

意喚起を行った。また、今回の改訂では脂

肪酸代謝異常症のスクリーニング陽性例に

おける血清アシルカルニチン分析の重要性

を強調した。安定期もしくは遅発型症例の

ろ紙血中アシルカルニチン分析では生化学

的異常を見逃す可能性が少なくない事を記

載した。 

その他、成人期における臨床像や合併症

、フォローアップの指針についての記載を

増やし、長期フォローアップに於いても現

時点でエキスパートオピニオンとしてコン

センサスが得られる内容を積極的に記載し

、臨床現場で利用しやすい内容とした。 



2) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関する

研究： 

今回の6例のうち、成人期に発症した例は

GA2の2例で、それぞれの初発症状は29歳、

40歳であった。VLCAD欠損症の1例は幼児期

に発症・診断され成人期に移行した例であ

った。VLCAD欠損症の2例、CPT-2欠損症1例

については小児期発症に筋症状で発症して

いたにも関わらず、診断が成人期であった

。初発時から診断までの時間は2年から27年

（中央値18年）であった。 

成人期における臨床像は今回検討した3疾

患についてはいずれも筋症状が中心であっ

た。一部の症例では治療にも関わらず、症

状コントロールが困難であった。また、治

療については、ベザフィブラートによる治

療が5例に対し試みられていた。使用された

5例中4例では発作回数の減少などの臨床像

改善が見られたと評価されていた。 

3) 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 

島根県では2017年からパイロット研究が

行われており、2019年度末までで延べ9,501

例の前向きスクリーニングを行った。長野

県では2019年度からパイロット研究が開始

され、2019年10月までに7,939例のスクリー

ニングが行われた。いずれも現在まで要精

密検査となった症例はなく、新規患者も発

見されなかったが、安定的な運用が可能で

あった。 

 AMED小林班からの情報提供で、OTC欠損

症のスクリーニングに関する費用対便益の

試算が示された。早期診断によって予後改

善と治療に関わる肝移植を含めた医療費や

介護等の費用などを1QALYを600万円、平均

余命80年として試算を行ったところ以下の

結果が得られた。尚、OTC欠損症の発見頻度

は、パイロット研究で得られたスクリーニ

ング母集団の数が十分でなかったことから

、城戸ら(Kido(2012)JIMD)の報告に従い

1/76,283人として計算した。医療費につい

ては追跡可能であった6例の医療費を抽出し

た。 

・ QOL 向上・家族看護費用の節約：4 億 1456 万

円 

・ 生涯医療費の増加： 2943 万円 

・ 安息香酸 Na とシトルリン費用の増加：238 万円 

・ 合計：3 億 8275 万円の社会への利益 

・  

Ｄ．考察               

1) 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。脂肪酸代謝異常症のマススクリーニ

ングでは血清アシルカルニチン分析の有用

性を強調したが、今後の国内における血清

アシルカルニチン分析の利用状況について

は今後の調査が必要である。また、CPT-2欠

損症がマススクリーニング対象疾患に追加

されたが、CPT2欠損症はタンデムマススク

リーニング開始後も乳幼児死亡例が散見さ

れる。本ガイドラインでは乳幼児期のシッ

クデイにおける対応を具体的に記載した。

本ガイドライン発表後の患者追跡調査など

を通じて予後の変化などを検討し、継続的

なガイドライン改善を行う必要がある。 

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が、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、成人領域での本疾患群の周知を

行い、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。 

ガイドライン改訂を通じて今後の課題も

明らかになった。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、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、新生

児期もしくは乳児期早期における重症度の

予測、学童期以降の運動制限の是非など、

今後の改訂作業で記載すべき課題も明らか

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が必要である。 

2) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関する

研究： 



成人例の診断について、今回の検討では

発症から診断まで長期間を要した例が少な

くない事が大きな課題と考えられた。脂肪

酸代謝異常症は血清アシルカルニチン分析

が有用であり、現在は保険収載もされてい

る。しかしながら、成人領域ではアシルカ

ルニチン分析自体が臨床医に周知されてい

ないため、診断の契機となりにくいと推測

される。早期に確定診断を行うためにも、

内科領域においても筋疾患の鑑別に脂肪酸

代謝異常症が挙がることを啓発するととも

に、血清アシルカルニチン分析の有用性を

周知する必要がある。 

今回の調査ではベザフィブラートの使用

例が多かった。ベザフィブラートはわが国

で治験が行われ、有効性が証明されなかっ

たと結論されたが、今回の調査からは症例

によっては有効例もある事が示唆されてお

り、引き続き検討が必要である。 

3) 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 

タンデムマススクリーニングにOTC欠損症

を追加することによって、現行スクリーニ

ングの質をより向上させる事ができると期

待出来る。分析の安定性などについてはこ

れまでのパイロット研究から確認されてい

る。今後、スクリーニングのパネルに加え

るためには、受検者数を積み上げ、NBS発見

例、見逃し例の割合（感度特異度）を明ら

かにすることでより正確な費用対便益の算

出も可能になると思われる。 

 
Ｅ．結論               

脂肪酸代謝異常症のガイドライン改訂に

ついて、臨床現場で利用しやすいことを念

頭に改訂が行われた。エビデンスに基づき

検査法や治療法を可能な限り具体的に記載

した。特殊ミルクの使用方法については利

用が推奨される疾患を明記し、それらの対

象となる基準や量などについても具体的な

記載を行った。また、今回は成人期の臨床

像やフォローアップ指針に関する記載を充

実させた。今回のガイドラインは2019年9月

に発行されたが、ガイドライン改訂後の脂

肪酸代謝異常症における診療、予後の変化

などについても評価が必用である。その為

にも、超稀少疾患である脂肪酸代謝異常症

について、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重要な課題であ

る。 

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

島根県と長野県で行われており、安定的な

運用が行われている。これまでのところは

陽性例の発見がないが、スクリーニング母

数の蓄積が望まれる。OTC欠損症のスクリー

ニングに対するの費用対便益の試算では十

分な効果が期待できるので、本検査法によ

る陽性例の発見が示されれば全国実施に向

けて有力な情報になり得る。 
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