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ガイドライン策定 

Ａ．研究目的    

2013〜2014年から新たに始まったタンデムマ

スを用いた新たな新生児スクリーニングに対応

するために、早急にこれらの疾患を広く知って

もらうとともに診断治療方針の統一をある程度

図る必要性があり、本研究班の前身である遠藤

班において2013〜2014年にかけて「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」

が作成され、先天代謝異常学会の診断基準診療

ガイドライン委員会を経て、日本先天代謝異常

学会のガイドラインとして2015年に出版された

。今回、出版から3年以上が経つため、診療ガ

イドラインの改訂をすべく、それを総括した。 

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。 

 

Ｂ．研究方法 

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。 

 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインの作成における倫理的な問題およ

び利益相反はない。ケトン体代謝異常症に関す

る調査においては、遺伝子診断を含めて岐阜大

学医学研究等倫理審査委員会の承認を得て行な

っている。 

                              

Ｃ．研究結果             

表にあるような研究分担者、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

研究要旨 

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改訂の総括をおこない、日本先

天代謝異常学会の承認を得た後、「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」として出版した。また、先天性ケトン体代謝異常症については、各疾患について

臨床像の解析を継続して行い論文報告を行なった。そのエビデンスの一部を上記のガイ

ドラインの改訂にも反映させた。 



た。 

 

Ｄ．考察  

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

ることと考えられる。 

 
Ｅ．結論               

本研究班において「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」の改訂をおこ

なった。 
 
 
ケトン体代謝異常症 

Ａ．研究目的 

ケトン体代謝異常症はケトン体の産生、利用

のどちらかが問題となる代謝異常症で現在 4疾

患が知られている。そのうちの 2疾患は新生児

マススクリーニングでの 1次対象疾患（HMG-

CoA リアーゼ欠損症）と 2次対象疾患(βケトチ

オラーゼ欠損症)として上述の新生児マススク

リーニング等診療ガイドラインに含まれる疾患

である。そのほかの疾患(HMG-CoA 合成酵素欠損

症と SCOT 欠損症)は現在の方法ではスクリーニ

ングが困難な疾患である。その臨床的調査研究

を担当している。    

         

Ｂ．研究方法 

今回、上記診療ガイドラインでは前回作成し

た 2014 年以降の論文についてレビューしてガ

イドラインを改訂した。その中には本研究で調

査研究した内容も含むようにした。 

昨年に引き続きケトン体代謝異常症の調査研

究は、日本症例のみでなく海外症例においても

遺伝子変異を同定した確定例の検討をおこなっ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査においては、

遺伝子診断を含めて岐阜大学医学研究等倫理審

査委員会の承認を得て行なっている。 

                   

Ｃ．研究結果             

β-ケトチオラーゼ欠損症においては、インド

症例、ベトナム症例、トルコやドイツ症例とい

う集団における本症の臨床像と遺伝子変異につ

いて３つの論文にまとめて報告した。インド、

ベトナム、トルコなど発展途上にある国におい

ても、本症は診断された後は大きな発作を来し

にくく、多くが 1-2 回の発作で済んでいる例が

多いこと、遺伝子型は臨床経過とあまり相関し

ないことが確認された。これらの調査結果を含

め、Recent advances in understanding beta-

keto- thiolase (mitochondrial aceto-

acetyl-CoA thiolase, T2) deficiency という

総説にまとめ、J Hum Genet に掲載された。ま

た、”Mutation update on ACAT1 variants 
associated with mitochondrial acetoacetyl-

CoA thiolase (T2) deficiency.”という総説

も Hum Mutat.に掲載された。またケトン体代謝

は妊娠出産という成人期のイベントにおいて大

きな影響を与えることが、これまでの症例報告

の積み重ねから明らかになってきており、それ

を Defects in ketone body metabolism and 

pregnancy という総説にまとめて報告した。こ

れらの情報を診療ガイドラインに反映させた。 

サクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェラ

ーゼ(SCOT)欠損症については、日本症例の解析

から、保因者であっても重篤なケトアシドーシ

スを来しうることを明らかにした。 

HMG-CoA リアーゼ欠損症については、日本にお

いて非常にまれであり、2014 年以降、タンデム

マスによるスクリーニングが開始されてもまだ

1例も報告されておらず、成人における海外報

告例について文献的な情報を収集した。 

HMG-CoA 合成酵素については、本邦で 6例がこ

れ迄に同定されており、現在その臨床報告を準

備中である。また、ケトン性低血糖症で高頻度

に発見される糖原病 9a型の PHKA2 バリアント

(p.G991A)について考察した論文を”A rare 
PHKA2 variant (p.G991A) identified in a 



patient with ketotic hypoglycemia.”として

まとめ、JIMD Rep.に掲載された。 

 

これらの内容について研究成果の公表、教育

的目的で国際先天代謝異常学会、アジアパシフ

ィック人類遺伝学会、アメリカ先天代謝異常学

会等で講演および発表を行った。 

 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれば非

常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨床像を呈

する代謝不全の際の鑑別疾患として考慮される

べき疾患であり、その臨床像、遺伝子変異と臨

床の関係を明らかにして情報を発信することは

重要なことである。本研究班の成果としてこれ

らを世界に向けて発信することができた。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

た。 
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亮次, 小原 収, 笹井 英雄, 深尾 敏幸, 

一橋 光: 新生児マススクリーニング検

査後のカラム分離による精査から診断

に繋がったイソ吉草酸血症保因者の1例. 

日本先天代謝異常学会総会(第60回) 

(2018年11月8-10日 岐阜市) 

53) 松本 英樹, 山本 崇裕, 吾郷 耕彦, 笹

井 英雄, 久保田 一生, 木村 豪, 小関 

道夫, 川本 典生, 大西 秀典, 深尾 敏

幸: 日本人アスパラギン合成酵素欠損

症患者に同定されたASNS遺伝子に対す

る機能解析. 日本先天代謝異常学会総

会(第60回) (2018年11月8-10日 岐阜

市) 

54) 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松本 英樹, 大

塚 博樹, 細川 淳一, 藤木 亮次, 小原 

收, 中島 葉子, 伊藤 哲也, 小林 弘典, 

長谷川 有紀, 原 圭一, 小林 正久, 但

馬 剛, 坂本 修, 城戸 淳, 松本 志郎, 

中村 公俊, 濱崎 孝史, 深尾 敏幸: 国

内での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. 

日本先天代謝異常学会総会(第60回) 

(2018年11月8-10日 岐阜市) 

55) 笹井 英雄, 後藤 浩子, 桑原 尚志, 川

尻 美和, 松本 英樹, 大塚 博樹, 吾郷 

耕彦, 藤木 亮次, 小原 收, 深尾 敏

幸: 学校心臓検診におけるQT延長の指

摘から診断に至ったプロピオン酸血症

の10歳女児例. 日本先天代謝異常学会

総会(第60回) (2018年11月8-10日 岐阜

市) 

56) 大塚 博樹, 水野 佑也, 三輪 友紀, 岩

井 郁子, 福富 久, 神山 寿成, 近藤 

應, 山本 裕, 河野 芳功, 深尾 敏幸: 

早産・極低出生体重児の生後1ヶ月タン

デムマススクリーニング再検における

カルニチン低値例から考えるカルニチ

ン欠乏の可能性. 日本新生児成育医学

会・学術集会(第63回) (2018年11月22-

24日 東京) 

57) 仲間 美奈, 大塚 博樹, 吾郷 耕彦, 笹

井 英雄, Elsayed Abdelkreem, 青山 

友佳, 深尾 敏幸: RNAスプライシング

におけるAlu配列の影響の検討. 日本分

子生物学会年会(第41回) (2018年11月

28-30日 横浜市) 

58) 深尾 敏幸: 特別講演 脂肪酸、ケトン



体代謝とその異常症の病態. 日本小児

脂質研究会(第33回) (2019年11月30日-

12月1日 熊本市) 

59) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 那津子, 

坂本 修, 竹澤 祐介, 岩澤 伸哉, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲也, 小原 収, 

青木 洋子, 小柴 生造, 深尾 敏幸, 呉 

繁 夫 : Blallelic GALM pathogenic 

variants cause a novel type of 

galactosemia. 日本小児科学会学術集

会(第122回) (2019年4月19-21日 金沢

市) 

60) 田中 靖彦, 李 知子, 笹井 英雄, 原 

圭一, 但馬 剛, 小林 正久, 坂本 修, 

依藤 亨, 山田 健治, 小林 弘典, 長谷

川 有紀, 山口 清次, 中村 公俊, 深尾 

敏幸, 竹島 泰弘: タンデムマス・スク

リーニングで要精査となり当科を受診

した症例の検討. 日本小児科学会学術

集会(第122回) (2019年4月19-21日 金

沢市) 

61) Ago Y, Otsuka H, Abdelkreem E, 

Matsumoto H, Sasai H, Nakama M, 

Aoyama Y, Akiyama K, Watanabe Y, 

Fukui K, Nishimura Y, Nakajima Y, 

Ito T, Ohnishi H, Fukao T: Japanese 

HMGCS2 deficiency: Confirmation of 

pathogenecity of 5 variants. 日本小

児科学会学術集会(第122回) (2019年4

月19日 金沢市) 

62) Tomatsu S, Kobayashi H, Orii KE, 

Watanabe J, Iida T, Fukao T: 

Diagnosis of Mucopolysaccharidoses 

and Mucolipidoses by multiplex 

enzyme assays and GAG analysis. 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) 

63) Tomatsu S, Stapleton M, Kobayashi H, 

Orii KE, Fukao T: Newborn screening 

for mucopolysaccharidoses by GAG 

assay. 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) 

64) 中島 葉子, 横井 克幸, 深尾 敏幸, 伊

藤 哲哉: メチルマロン酸血症の全国調

査による治療法の検討. 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) 

65) 吾郷 耕彦, 大塚 博樹, 笹井 英雄, 渡

邊 順子, 福井 香織, 橘田 一輝, 中島 

葉子, 伊藤哲哉, 大西 秀典, 深尾 敏

幸: ヒト繊維芽細胞と大腸菌での発現

系におけるHMGCS2 variant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) 

66) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 奈津子, 

坂本 修, 岩澤 伸也, 竹澤 祐介, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲哉, 小原 收, 

青木 洋子, 深尾 敏幸, 呉 繁夫: GALM

の両アレル性変異はガラクトース血症

Ⅳ型を呈する. 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) 

67) 李 知子, 吉井 勝彦, 吉田 悟, 菅 健

敬, 中村 公俊, 深尾 敏幸, 村山 圭, 

小林 弘典, 長谷川 有紀, 竹島 泰弘: 

遅発型オルニチントランスカルバミラ

ーゼ欠損症における新生児スクリーニ

ングでのシトルリン値の検討. 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) 

68) 松本 英樹, 仲間 美奈, 笹井 英雄, 吾

郷 耕彦, 久保田 一生, 大西 秀典, 川

島 菜奈, 江坂 幸宏, 文二 宇野, 深尾 

敏幸: ヒトアスパラギン合成酵素の発



現と活性測定法の模索 アスパラギン合

成酵素欠損症の病態解明を目指して. 

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) 

69) 横山 真以, 笹井 英雄, 松本 英樹, 仲

間 美奈, 山本 崇裕, 吾郷 耕彦, 増江 

道哉, 桑原 直樹, 桑原 尚志, 深尾 敏

幸: 低身長を契機に発見され短期間に

急速な心機能の悪化を認めたミトコン

ドリアA3243G変異の9歳女児例. 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) 

70) 湯浅 光織, 杉原 啓一, 磯崎由宇子, 

大嶋 勇成, 畑 郁江, 飯島 弘之, 窪田 

満, 市野井那津子, 深尾 敏幸, 重松 

陽介: タンデムマス・スクリーニングで

発見されたβ-ケトチオラーゼ欠損症の

2例. 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) 

71) 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松本 英樹, 大

塚 博樹, 細川 淳一, 藤木 亮次, 小原 

收, 中島 葉子, 伊藤 哲哉, 原 圭一, 

小林 正久, 但馬 剛, 市野井 奈津子, 

坂本 修, 城戸 淳, 松本 志郎, 中村 

公俊, 濱崎 孝史, 小林 弘典, 長谷川 

有紀, 深尾 敏幸: 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

ネル解析の5年間のまとめ. 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) 

72) 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松本 英樹, 赤

川 翔平, 秋葉 和壽, 長谷川 行洋, 小

林 正久, 仲間 美奈, 青山 友佳, 深尾 

敏幸: HSD17B10タンパクを用いたHSD10

病の酵素活性測定. 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) 

73) 仲間 美奈, 笹井 英雄, 窪田 満, 長谷

川 有紀, 藤木 亮次, 奥山 虎之, 小原 

收, 深尾 敏幸: 三頭酵素欠損症患者に

おける欠失及びスプライシング異常を

誘導する深部イントロン変異の同定. 

日本人類遺伝学会(第64回) (2019年11

月6-9日 長崎市) 

74) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 那津子, 

坂本 修, 岩澤 伸哉, 竹澤 祐介, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲哉, 小原 收, 

青木 洋子, 小柴 生造, 深尾 敏幸, 呉 

繁夫: GALM の両アレル性変異はガラク

トース血症 IV型を呈する. 日本人類遺

伝学会(第64回) (2019年11月6-9日 長

崎市) 

75) 深尾 敏幸, 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松

本 英樹, 大塚 博樹, 細川 淳一, 藤木 

亮次, 小原 收, 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

謝疾患の遺伝子診断. 日本人類遺伝学

会(第64回) (2019年11月6-9日 長崎市) 

76) 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) 

77) 李 知子, 中村 公俊, 深尾 敏幸, 村山 

圭, 小林 弘典, 長谷川 有紀, 竹島 泰

弘: 遅発型オルニチントランスカルバ

ミラーゼ欠損症における新生児スクリ

ーニングでのシトルリン値の検討. 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) 

78) 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. 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) 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 特になし。 

 2. 実用新案登録 

 特になし。 

 3.その他 

 *1 令和 2年 2 月 11 日より分担研究者を変更

した。 

 


