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研究要旨 

3 年間の研究期間に以下の３研究課題について検討した。 

１．糖原病症例の移行期・成人期医療体制および糖原病診療実態とガイドライン

2015 公開後の診療動向の検証を Web アンケートで調査した。糖原病では IX

型、I 型、III 型が多く診療されていた。糖原病患者のトランジションの在り方

では小児科と成人科の併診が好ましいという意見が多かった。ガイドライン

2015 は 90％の臨床医が参考にしていたが、満足度は約 77％にとどまった。ガ

イドライン 2015 公開後の診療動向ではガイドライン 2015 で I 型に対してグル

カゴン負荷テストを推奨しないと指摘したところ、ガイドライン公開後には I

型に対してはグルカゴン負荷テストを施行する施設が明らかに減少し、ガイド

ラインの影響を受けた診療動向の変化と考えられた。 

２．今後新たな疾患に対してガイドラインを作成する場合には、①どのような対象

疾患を考慮するべきか、②ガイドライン利用者としてどのような医療者を対象

とするか、③公開後のガイドラインの有効性の検証の 3 点を慎重に検討する必

要がある。 

３．糖原病診断のスクリーニングに用いられている Fernandes 負荷テストの動向と

有用性について再検証し、Fernandes 負荷テストによる糖原病病型診断と酵素

診断の一致率は 73％であり、一定の診断的意義を持つと考えられた。 
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Ａ．研究目的 

糖原病はグリコーゲン分解あるいは合成に関

わる酵素の先天的な欠損により発症する。 

3 年間の分担研究課題として①糖原病の成人

期医療のあり方及びガイドライン 2015 公開後

の診療動向の評価(初年度、2 年度)、②ガイドラ

イン策定に関する注意点(2 年度、最終年度)、③

Fernandes 負荷テストの有用性についての検証

(最終年度)、の 3 点について検討を行った。 

Ｂ．研究方法 

(1) 糖原病症例の移行期・成人期医療体制およ



 

び糖原病診療実態とガイドライン 2015 公開後

の診療動向の検証(初年度、2 年度) 

全糖原病病型の約 90％を占める好発糖原病

（I 型、III 型、V 型、VI 型、IX 型）を調査対

象とした（II 型は除く）。ガイドライン 2015 公

開前後の診療動向調査としては「利用状況と評

価」、「ガイドライン 2015 による診療動向変

化・検査、特に遺伝子検査、Fernandes 負荷テ

ストの位置づけがどのような変化をしている

か」、「ガイドライン 2015 自体の評価」であ

る。 

以下の設問について Google Form を利用した

Web アンケートを行った。疾患の希少性からあ

えて悉皆性を除くための全数調査ではなく、中

村班、深尾班の班員、研究協力者に対象を絞り

調査を行った。以下が調査項目である。 

1. 性別 

2. 勤務地域 

3. 経験年数 

4. 現在診療している糖原病患者の病型 

5. 診療中の糖原病患者の症例数 

6. 診療中の糖原病患者のうち 15 歳以上の症

例数 

7. 現在診療中の 15 歳以上の糖原病患者で他

科と併診している成人診療科 

8. トランジションについてどのような診療形

態が好ましいか 

9. 8 でそのその他と答えた方は具体的に記入 

10. トランジションについて今までに成人科へ

の転科依頼をしたことがあるか 

11. 10 で「はい」と答えた方で、トランジショ

ンがうまくいかなかった事例では何が問題

か 

12. 日本先天代謝異常学会編集の「ガイドライ

ン 2015」が発行される以前：Fernandes

負荷テストのうちルーチンに行っている内

容 

13. 日本先天代謝異常学会編集の「ガイドライ

ン 2015」が公開後：Fernandes の負荷テ

ストのうちルーチン行っている内容。 

14. 日本先天代謝異常学会編集の「ガイドライ

ン 2015」発行される以前：Ⅰ型糖原病の診

断の順序 

15. 日本先天代謝異常学会編集の「ガイドライ

ン 2015」発行された以後：Ⅰ型糖原病の診

断の順序 

16. 日本先天代謝異常学会編集の「ガイドライ

ン 2015」発行後：糖原病の確定診断として

一つ選ぶとしたら以下のどれを選択 

17. 糖原病の診断のための貴院における肝生検

の頻度について「ガイドライン 2015」発行

以前と発行後の比較 

18. 日本先天代謝異常学会編集の「診療ガイド

ライン 2015」を参考にしているかどうか 

19. 「診療ガイドライン 2015」の内容について

の評価（5 段階評価） 

(2) ガイドライン作成・改訂にあたって注意す

る点は何か？（2 年度、最終年度） 

日本小児神経学会作成の「熱性けいれん診療

ガイドライン 2015」、厚労省医療技術評価推進

検討会「診療ガイドライン作成の優先疾患の選

定方法（1999）」を参考にガイドライン策定に

関してどのような方針であるべきかについて考

察した。 

(3) 糖原病診断のスクリーニングに用いられて

いる Fernandes 負荷テストの動向と有用性の検

討（最終年度） 

血球を使用した酵素活性測定の依頼があった

症例の中で、Fernandes 負荷テストが施行され

ている症例について後方視的に集計し、ガイド

ライン 2015 公開前後それぞれ 3 年間の負荷テ

ストの施行状況と動向について検討した。本研

究班及び深尾班の班員、研究協力者といった先

天代謝異常疾患診療の専門性の高い医師群

（Expert）とそれ以外（Non-Expert）の医師群

に分けて集計した。また Fernandes 負荷テスト

による病型診断と酵素診断の結果一致率も併せ



 

て検討した。 

（倫理面への配慮） 

疫学調査および検体を用いた酵素診断・遺

伝子診断については常葉大学研究倫理委員

会の承認を得ている。  

 

Ｃ．研究結果 

(1) 糖原病症例の移行期・成人期医療体制およ

び糖原病診療実態とガイドライン 2015 公開後

の診療動向の検証(初年度、2 年度)  

1. 対象について：Web Form でのアンケート対

象者は本研究班及び深尾班の班員、研究協力者

の医師 32 名で、23 名から回答があった（回答

率 72％）。男性 60％、女性 40％で、全体の

72％が医師となって 21 年以上であった。 

2. 糖原病の診療状況及び症例数について：症例

数 52 例のうち IX 型、I 型、III 型の診療件数で

73％を占めていた。 

3. 診療症例のうち 15 歳以上の症例について： 

25 名（48％）の症例が 15 歳以上で、そのうち

I 型が最も多く（36％）、次に III 型、IX 型であ

った。 

4. 15 歳以上で他科と併診している症例につい

て：I 型、III 型で併診例が多く特に消化器、内

分泌、循環器、腎臓内科、および移植外科など

であった。 

5.トランジションについて望ましい診療形態に

ついて：90％の診療医師が「小児科と成人科の

併診」を選択していた(図 1)。小児科のみでの継

続診療を望むものはなかった。 

<図 1.糖原病患者のトランジションに対する意見> 

6. ガイドライン 2015 公開前後での Fernandes

負荷テストの動向について：I 型を疑われた症例

ではグルカゴン負荷テストがほとんど施行され

なくなり、グルコース負荷のみ、あるいは

Fernandes 負荷テストを行わない傾向が見られ

た。 

7. I 型の診断に用いる検査方法について： 

ガイドライン公開後では I 型の診断ではまず

好発遺伝子変異の検索を選択する医師が増加し

ていた。 

8. ガイドラインの評価について 

ガイドライン 2015 は 90％の施設で利用され

ていたが、その 5 段階評価では「満足＋とても

満足」(77％)とおおむね良好であるものの「ど

ちらでもない＋不満」(23％)と一部内容に不満

を持つ意見もあった(図 2)。 

<図 2．ガイドライン 2015 に対する評価> 

(2) ガイドライン作成・改訂にあたって注意す

る点（2 年度、最終年度） 

ガイドラインを作成するにあたっては①どのよ

うな医療者を対象とするかを定義づけしておく

こと、②どのような疾患を対象とするかを議論

して選定する事(図 3)、③改訂、公開後のガイド

ラインの扱いについて図 4 のようなサイクルを 

<図 3．ガイドライン利用の対象と疾患の選定> 



 

想定しておくことが重要である。 

<図 4．ガイドライン公開後の改訂に受けた業務サイクル> 

(3) 糖原病診断のスクリーニングに用いられて

いる Fernandes 負荷テストの動向と有用性（最

終年度） 

ガイドライン 2015 公開前後 3 年間で

Fernandes 負荷テストが施行してあった症例は

ガイドライン公開前 Expert 9 例、non-Expert 

41 例、ガイドライン公開後 Expert 15 例、non-

Expert 27 例であった。Fernandes 負荷テスト

を施行する頻度はガイドライン 2015 公開前、

後ともに Non-expert のほうが高かった(表１)。 

<表 1．Fernandes 負荷テスト実施状況> 

<表 2．ガイドライン 2015 公開前後の Fernandes 負荷テ

ストの実施と診断率> 

依頼検体の糖原病の臨床診断と酵素診断によ

る確定診断で何らかの糖原病であった症例の比

較では、特にガイドライン公開後では Expert の

診断率が Non- expert を上回っていた(表 2)。 

次に Fernandes 負荷テストの負荷内容を 

A:グルコース負荷、グルカゴン負荷(空腹時、食

後 2 時間)施行した症例、B: グルコース負荷、

グルカゴン負荷(空腹時)施行した症例、C:グルコ

ース負荷のみ施行した症例、D:Fernandes 負荷

テスト未施行の症例とに分けて検討した。グル

コースのみの負荷（C）はすべて I 型疑い例のみ

に施行されていて、診断率は 100％であった(表

3)。 

<表３．Fernandes 負荷テストの負荷内容による診断>  

依頼検体における Fernandes 負荷テストでの

病型診断と酵素診断の一致率は全体では 61％で

あった。ただし血球で酵素診断ができない IXa2

について遺伝子診断で確定した例を加えると

Fernandes 負荷テストの病型診断一致率は 73％

であった(表 4)。 

<表 4. Fernandes 負荷テストと酵素診断の病型診断一致率. 

*；酵素診断できない IXa2 を遺伝子診断で確定した場合を

加えた場合> 

 

 

→73％* 



 

Ｄ．考察 

Web アンケートで回答対象とした医師は調査

疾患(糖原病)が希少疾患であることを考慮し、エ

キスパート集団、特に班会議の班員・研究協力

者を対象とした。厚生労働省は症例の臨床的な

調査においては悉皆性を考慮した指針に基づく

全数調査を推奨しているが、我が国における糖

原病症例の大部分が代謝異常症のエキスパート

の診療を受けているため、今回のように調査対

象を限定したものとした。 

糖原病の診療状況、糖原病患者のトランジシ

ョンの実態について現在までに本邦での調査は

行われていないが、今回の調査結果では外来診

療における糖原病の病型としては I 型、III 型、

IX 型の診療数が多かった。一方 15 歳以上の症

例では I 型、III 型が多く、IX 型は激減してい

た。I 型、III 型は合併症があることから終生の

医療機関への関わりが必要なためと思われる。

それに反し IX 型は予後の良い IXa1,2 型が大部

分を占めるため、思春期を過ぎると肝機能、臨

床症状もほぼ軽快するため、年齢が進むにつれ

診療の継続が少なくなることによると考えられ

る。  

糖原病患者のトランジションに対する医師の

意識は、成人年齢に達してからも「小児科と成

人科の併診」を希望する医師が 90％を占めた。

これは代謝性疾患の特殊性から、家族も専門性

のある医師に継続的に診療を受けたいという希

望があり、成人年齢になっても小児科で通院し

ている症例が多いためと考えられる。現状では

最も現実的と考えられる。一方小児科のみでの

継続診療を望む医師は 0％であった。これは小

児科領域では遭遇しない成人病などの診療には

小児科医は不慣れなことから、小児科のみで患

者を全身管理することが困難と考えているから

と思われる。 

診療ガイドラインの目指すものは、ある疾患

について国内のどこでも、その疾患の専門医で

なくても、均てん化した医療が受けられるよう

にするための一指針である、従ってガイドライ

ンを作成するにあたっては策定疾患を選定する

ことと並行してガイドラインを利用する対象医

師についても検討を進めてゆくことが必要であ

る。厚労省の指針では疾患の選定にあたっては

比較的症例数の多いものを取り上げることにな

っているが、先天代謝異常症自体は希少疾患で

あり、その点は一般的なガイドラインとは異な

る面を持っている。ガイドラインは公開したの

ち、そのガイドラインによりどのように診療動

向が変化したか(より良い診療につながったか？)

を検証することが重要である INDS)。そのため

ガイドライン公開後は一定のスケジュールを立

てて対応の準備を整えておくことが必要であ

る。今回は糖原病について、Fernandes の負荷

テストの中のグルカゴン負荷テストの施行につ

いて検討した。つまり Fernandes 負荷テストで

は従来グルカゴン負荷テストを I 型にも行って

いたが、「ガイドライン 2015」では I 型ではこ

れを推奨しないとしている。この点を調査する

ことで、ガイドラインの診療に対する影響を見

た。グルカゴン負荷テストは施行数が明らかに

減少し、「ガイドライン 2015」により医師の診

療動向に変化があったと考えられた。なお「ガ

イドライン 2015」の評価についてはおおむね良

好であり、90％以上の施設で利用されているこ

とから、医師に十分受け入れられている状況と

思われた。 

Fernandes 負荷テストによる病型診断と酵素



 

診断の一致率は 35.4％（杉江ら、2005 年）であ

ったが今回の検討では 73％であった。15 年前

のデータに比較すると飛躍的に Fernandes 負荷

テストにより病型診断率が向上しているが、こ

れは臨床的に糖原病を疑う臨床家の診断能力の

向上にもよるのではないかと考えられる。総合

的に考えると、Fernandes の負荷試験は古典的

な方法ではあるものの、一定の有用性が認めら

れた。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインの公開により、今後の対応

についてシームレスに検討が必要である。また

トランジションは医療者にとって大きな課題で

あるが疾患の特異性も考慮した上で、その疾患

にふさわしいトランジションの形態を個別に検

討することが必要である。糖原病の診療、診断

について現状ではガイドライン公開後に一定の

診療動向の変化が認められ、今後さらによりよ

く改訂してゆくことが望まれる。 
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