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研究要旨 

平成 29年度－令和元年度の研究では対象となる 48疾患の①ガイドラインの改訂または新

規ガイドラインの作成、②移行期医療と成人期の診療体制の整備、③患者登録制度の推進

と患者会の支援、④新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制度に関する課題整備をおこ

なった。ガイドラインの改訂または新規ガイドラインの作成では、26 疾患と 2 つの病態の

診療ガイドラインの新規作成または改定を完了し、日本先天代謝異常学会の承認を得て、

「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 2019」(診断と治療社)として、

令和元年 9 月に出版した。さらに、新規の診療ガイドラインとして上記以外の 6 疾患につ

いて新たにガイドラインを作成した。移行期医療と成人期の診療体制の整備について、成

人患者や移行期における課題を明らかにした。その一部は「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 2019」にも記載することができた。患者登録制度の推進と患者

会の支援については、72 以上の疾患において 3 年間で新たに 345 名の患者登録を達成し

た。さらに新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制度に関する課題整備については、新

生児スクリーニングにおける新規の診断指標を検討したものをガイドラインに追加して

出版した。特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代替品の有無、治療が必要となる対

象者や補助対象とすべき年齢などを記載した疾患個票を平成 29年に難病対策課に提出し、

さらに図表や診療上の注意点などを加筆したものを「特殊ミルク治療ガイドブック」とし

て令和 2 年 4 月に出版する予定である(4 月 27 日初版発行)。患者会との連携および患者登

録制度、新生児マススクリーニング、診療と患者支援、成人期の診療については、これら

の疾患を統合して対応する分担研究を並行して行い、平成 30 年 2 月に第 5 回、平成 31 年

2 月に第 6 回の先天代謝異常症患者会フォーラムの開催を支援した。これらの成果につい

て、研究班のホームページ（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD ）を作成し掲載してい

る。これらの結果として、先天代謝異常症患者の生涯にわたる診療が可能となり、疾患登

録と患者会支援が進み、新生児スクリーニングや特殊ミルクなどの課題の解決が進むと考

えられる。 
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Ａ．研究目的             

本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断

基準や重症度分類を検証するとともに、診療ガ

イドラインとして標準化し出版・公開すること

とした。日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、

日本マススクリーニング学会などの関連委員会

と連携し、（１）対象となる 48 疾病のガイドラ

インの改定または新規ガイドラインの作成、（２）

移行期医療と成人期の診療体制の整備に向けた

調査と診療モデルの作成、（３）患者登録制度の

推進、患者会の支援および海外の登録制度との

連携、（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミ

ルク制度に関する課題整備と診断・治療体制へ

の提言とガイドライン作成をおこなっている。

特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代替

品の有無、治療が必要となる対象者や補助対象

とすべき年齢などを記載した疾患個票に、図表

や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治

療ガイドブック」として出版することとした。さ

らに患者会との合同で意見交換会を開催し、ガ

イドラインの役割、外来診療や成人期の診療に

ついて討議をおこないガイドラインに反映させ

ている。 

対象とする疾患は、フェニルケトン尿症など

のアミノ酸代謝異常症、メチルマロン酸血症な

どの有機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチ

ン代謝異常症、尿素サイクル異常症、βケトチオ

ラーゼ欠損症などのケトン体代謝異常症、グル

コーストランスポーター（GLUT）1 欠損症、セ

ピアプテリン還元酵素欠損症などのビオプテリ

ン代謝障害、糖原病、ウイルソン病などの金属代

謝異常症、リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸

収不全、ガラクトース-1-リン酸ウリジルトラン

スフェラーゼ欠損症などの糖代謝異常症、先天

性胆汁酸代謝異常症、GPI 欠損症である。 

平成 29 年度－令和元年度の研究では、（１）

対象となる48疾病のガイドラインの改定または

新規ガイドラインの作成、（２）移行期医療と成

人期の診療体制の整備に向けた調査と診療モデ

ルの作成、（３）３年間で 72 疾病以上に対する

新規患者登録、患者会の支援、（４）新生児代謝

スクリーニングと特殊ミルク制度に関する課題

整備と診断・治療体制への提言をおこなった。さ

らに患者会との合同で意見交換会を開催し、ガ



 
 
イドラインの役割、外来診療や成人期の診療に

ついて討議をおこないガイドラインに反映させ

た。他の研究組織との連携では、深尾班・笹井班

（診療ガイドラインと遺伝子診断）、奥山班（ス

クリーニング法の開発）、小林班（OTC 欠損症と

ムコ多糖症）、村山班（ミトコンドリア病）、衞藤

班（ライソゾーム病）、斯波班(脂質異常症)、但馬

班（新生児マススクリーニング）、小崎班（臨床

ゲノム情報統合データベース）などと連携でき

た。そして、先天代謝異常症に関わる専門医師、

診断施設、学会などのオールジャパンとしての

取り組みで、生涯にわたる診療支援が継続的に

可能になる体制作りを目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル

異常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機

酸血症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症な

どは全国の自治体の多くで新規に推進されてい

る拡大新生児マススクリーニングの対象疾患に

なっている。 

本研究では 

（１）対象となる 48 疾患のガイドラインの改

訂または新規ガイドラインの作成 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備 

（３）患者登録制度の推進と患者会の支援 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備 

をおこなった。特殊ミルクにおける課題は「特殊

ミルク治療ガイドブック」として取りまとめて

出版することとした。さらに患者会との合同で

意見交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来

診療や成人期の診療について討議をおこないガ

イドラインに反映させた。 

 

（倫理面への配慮） 

各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当

たり、所属する施設における倫理審査状況及び

利益相反の管理について、施設長から報告文書

で受理している。 

           

Ｃ．研究結果             

研究班の総合的成果 

（１）ガイドラインの作成 

対象とした疾患の中で「新生児マススクリー

ニング対象疾患等ガイドライン 2015」の改訂作

業を行い、日本先天代謝異常学会の審査を経て、

令和元年 9 月に「新生児マススクリーニング対

象疾患等ガイドライン 2019」として出版した(9

月 20 日改訂第 2 版発行)。作成した 26 疾病＋2

つの病態は以下のとおりである。 

 フェニルケトン尿症、BH4 欠損症と類縁疾

患、高チロシン血症 1 型、メープルシロップ尿

症、ホモシスチン尿症、高メチオニン血症、リジ

ン尿性蛋白不耐症、尿素サイクル異常症、プロピ

オン酸血症、メチルマロン酸血症、イソ吉草酸血

症、グルタル酸血症 1 型、複合カルボキシラー

ゼ欠損症、メチルクロトニルグリシン尿症(3ＭＣ

Ｃ欠損症)、全身性カルニチン欠乏症、カルニチ

ン回路異常症（CACT 欠損症、CPT1 欠損症、

CPT2 欠損症）、三頭酵素欠損症、極長鎖アシル

CoA 脱水素酵素欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素

酵素欠損症、グルタル酸血症 2 型、βケトチオ

ラーゼ欠損症、HMG-CoA リアーゼ欠損症、糖原

病（筋型、肝型）、ガラクトース血症 1 型 の 26

疾病と、門脈体循環シャント、代謝救急の 2 つ

の病態である。 

 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備

に向けた調査と診療モデルの作成 

 「小児慢性特定疾病児童成人移行期医療支援

モデル事業」と連携して、移行期医療 Q&A を作

成した。平成 30 年 2 月に第 5 回、平成 31 年 2

月に第 6 回の先天代謝異常症患者会フォーラム



 
 
の開催を支援した。令和 2 年 2 月に第７回先天

代謝異常症患者会フォーラムの開催を予定して

いたが、COVID-19 感染拡大の影響から開催を

延期することとなった。また、成人期の先天代謝

異常についてまとめた診療ガイドの準備として、

診療ガイドライン 2019 を作成時に、成人診療科

が必要とする情報を選別した。 

 

（３）患者登録制度の推進、患者会の支援およ

び海外の登録制度との連携 

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の登

録状況と各種研究等への利活用状況について調

査した。登録患者数は 1,565 名、疾患数は約 70

疾患であり、3 年間で 345 名の新たな患者登録

がなされた。総登録数 1,437 名のうち、男性患者

は 862 名（55.1%）、女性患者は 701 名（44.8%）、

不明 2 名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向が

あった。登録患者の平均年齢は 20 歳 6 か月であ

り、中央値は 16 歳 4 か月、20 歳未満の患者が

59.9%と全体の 6 割を占めているものの、20 歳

以上の患者が 40.1%と、20 歳未満の患者が

59.5%と全体の約 6 割、20 歳以上の成人患者は

約 4 割となっていることは、成人期以降の先天

代謝異常症医療への取り組みが重要であること

を改めて示した。登録数を増やす方策を考える

とともに、登録情報を新規治療薬・診断法の開発、

スクリーニング体制を整えるための研究に有効

に利用できる方法を検討する必要がある。具体

的な方法として、JaSMIn 通信特別記事リーフレ

ットを作成し、登録患者に配布した。 

 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備と診断・治療体制への

提言とガイドライン作成 

新生児代謝スクリーニングに関しては、CPT2

欠損症についてのデータをまとめ、平成 30 年度

に CPT2 欠損症新生児スクリーニングが全自治

体に導入され、CPT2 マススクリーニングに関わ

るエビデンスを示した。特殊ミルク制度に関す

る課題整備に関しては、特殊ミルク供給事業に

おいては乳業会社の負担が大きく、安定供給へ

の課題が生じているため、他の関連学会と連携

して特殊ミルク使用に関するガイドラインを作

成することで安定した供給体制の構築をおこな

った。特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、

代替品の有無、治療が必要となる対象者や補助

対象とすべき年齢などを記載した疾患個票を平

成 29 年に難病対策課に提出し、さらに図表や診

療上の注意点などを加筆した。特殊ミルク供給

事業は幅広い分野の関連学会が一丸となった対

応が必要であった。日本先天代謝異常学会のほ

か、日本小児神経学会、日本小児腎臓病学会、日

本小児内分泌学会、日本小児栄養消化器肝臓学

会、さらに日本小児科学会などと連携して、特殊

ミルクの適応疾患、対象年齢、必要量などの検討

をおこない、58 の疾患項目について作成し、厚

労省に提出した疾患個票をもとに、「特殊ミルク

治療ガイドブック」を作成し、令和 2 年に出版

することとなった(4 月 27 日初版発行)。 

 

Ｄ．考察               

これらの成果から、本研究の特色として以下

の 4 つがあげられる。 

①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関

する具体的な診療体制の供給に関する検討を進

めてきた。これに基づいて小児期から成人まで

の幅広い年齢の患者を対象とした診断と治療に

関する診療体制についてガイドラインにおいて

言及した。さらに、診断についてはわが国で利用

可能な診断項目を明らかにして、保険診療が可

能かどうかも含めてガイドラインに記載してい

る。そして、全国の先天代謝異常症診療の均質化

を目指している。 

②先天代謝異常症の専門領域の診療において、

成人患者を含む問題点を明らかにし、その診療

体制や社会的支援についての必要性や問題点を



 
 
明らかにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検

査の供給体制など幅広い領域について提言をお

こなっている。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を

日本先天代謝異常学会と連携してそのホームペ

ージに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に

協力した。改訂され学会で承認を受けたガイド

ラインは学会ホームページに公開中である。 

 

Ｅ．結論               

対象となる 26疾病（＋2つの病態とミニコラム）

のガイドラインは、日本先天代謝異常学会の審査

を受けて令和元年 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

発行した。指定難病の対象となる先天代謝異常症

の診断と治療が全国のどこにおいても同様に行

われるために必要なガイドラインとして用いら

れていくと考えられる。移行期医療と成人期の診

療体制の整備については、移行期に関わる調査を

行いガイドラインに反映させ、書籍を作成し成人

期先天代謝異常症の診療に利用する。患者登録制

度、患者会支援においては、3 年間で 345 名の新

たな患者登録を達成した。新生児代謝スクリーニ

ングに関しては、CPT2 欠損症についてのデータ

をまとめた。特殊ミルクによる治療の医療上の必

要性、代替品の有無、治療が必要となる対象者や

補助対象とすべき年齢などを記載した疾患個票

に、図表や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミ

ルク治療ガイドブック」として令和 2 年 4 月に出

版する (4 月 27 日初版発行)。これらを出版する

ことで、さらに先天代謝異常症の診療の均てん化

を図ることが可能となった。 
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