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研究要旨 

平成 26-28 年度の研究では（１）新生児マススクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症

の診療ガイドラインの策定、（２）策定したガイドラインを用いた診断と治療の現状につい

ての実態調査、（３）成人期の診療体制の整備に向けた研究、（４）先天代謝異常症患者登

録システムの継続と利用を行った。新たな疾患の診療ガイドラインは日本先天代謝異常学

会と共同作業を行い作成した（日本先天代謝異常学会ガイドライン策定委員会深尾敏幸委

員長）。策定には、深尾敏幸班員が中心となり、日本先天代謝異常学会の多くの若手研究協

力者が協力したことで、先天代謝異常症 35 疾患の診療ガイドラインを作成することがで

きた。そのうち 31 疾患の診療ガイドラインはパブリックコメントの募集を行い、日本先天

代謝異常学会理事会で承認されている。また、残りの 4疾患については学会承認の過程で

ある。 

これまでに策定したガイドラインを用いた診断と治療の現状についての実態調査では、ビ

オプテリン代謝異常症、シトリン欠損症、高乳酸血症・ミトコンドリア異常症、脂質代謝

異常症、尿素サイクル異常症について、診断と治療の現状について調査を行った。これに

よって難病の診断や治療の評価が期待できる。 

成人期への移行問題では実態調査、患者登録制度、患者会支援を行った。さらに先天代謝

異常症の患者登録システムである JaSMIn の発展への取り組みを継続し、2014 年 10 月以降

に 538 名の新たな患者登録がなされ、登録総数は 1,251 名、疾患数は約 50疾患となった。

これらの成果をさらに発展させ、ガイドラインの基づく患者の診療レベルの向上、新薬開

発、そして生涯にわたる診療体制の整備に結び付けていきたい。 
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Ａ．研究目的             
本研究班は希少疾患である先天代謝異常症の

診療（診断および治療）をガイドラインとして標

準化することを目的としている。ガイドラインを

作成するとともに、標準化された診療ガイドライ

ンを臨床研究、新薬治験研究に役立てることを目

指している。同時に我が国から学会誌・冊子・ホ

ームページ等での情報発信をおこなうことを目

標に掲げている。 
本研究班においては 3 年間の研究の目標として、 

① 新生児マススクリーニング対象疾患等の先

天代謝異常症の診療ガイドラインの策定 
② 診療ガイドラインをもちいた疾患の診断と

治療の現状についての調査研究 
③ 成人期の診療体制の整備に向けた調査と方

針の立案 
を挙げた。 
この研究班は疾患ごとに組織された研究班で

はなく、先天代謝異常症という大きな疾患群と取

り扱う統括的な班であり、上記の目的を達成する

ために、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との連携の上で研

究を進め、最終的に学会の承認を得た診療ガイド

ラインの策定を目指した。 
これらの研究を遂行するにあたり、これまでの

平成 24-25 年度の研究「新しい新生児代謝スクリ

ーニング時代に適応した先天代謝異常症の診断

基準作成と治療ガイドラインの作成および新た

な薬剤開発に向けた調査研究（H24-難治等（難）

-一般-071）で策定してきた診断基準をあわせて

総合的な診療ガイドライン作りを達成した。ここ

で対象とした疾患は、フェニルケトン尿症、メー

プルシロップ尿症、ホモシスチン尿症、ガラクト

ース血症、シトリン欠損症、尿素サイクル異常症、

メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症、イソ吉

草酸血症、HMG-CoA リアーゼ欠損症、メチルク

ロトニルグリシン尿症、複合カルボキシラーゼ欠

損症、β-ケトチオラーゼ欠損症、グルタル酸血症

１型、グルタル酸尿症２型、極長鎖アシル CoA 脱

水素酵素欠損症、三頭酵素欠損症、中鎖アシル

CoA 脱水素酵素欠損症、全身性カルニチン欠乏症

（OCTN2 異常症）、カルニチン回路異常症、糖

原病、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）欠

損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損

症、メチルグルタコン酸尿症、ホスホエノールピ

ルビン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損症、

スクシニル-CoA:3-ケト酸CoAトランスフェラー

ゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-CoA
合成酵素欠損症、シスチン尿症、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）、非ケトーシス型高グリシン血症、リジン

尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全メンケス病、

オクシピタル・ホーン症候群であり、これら 35 疾

患についてのガイドラインを策定した。 
さらに、診療ガイドラインをもちいた疾患の診

断と治療の現状についての調査研究、移行期医療

についての検討、先天代謝異常症の患者登録シス

テムである JaSMIn の発展などに取り組んだ。 
 
 

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。①これらの疾患のガイドラインの策定およ

び学会での承認、②策定したガイドラインを用い

た診断と治療の現状についての実態調査、③成人

期の診療体制の整備、④先天代謝異常症患者登録

システムの継続と利用について研究を行った。ガ

イドラインの策定では本研究班と日本先天代謝

異常学会ガイドライン策定委員会が共同して作

業を行った。 
（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）ガイドラインの策定について 
対象とした疾患の中で、フェニルケトン尿症、

メープルシロップ尿症、ホモシスチン尿症、ガラ

クトース血症、シトリン欠損症、尿素サイクル異

常症、メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症、

イソ吉草酸血症、HMG-CoA リアーゼ欠損症、メ

チルクロトニルグリシン尿症、複合カルボキシラ

ーゼ欠損症、β-ケトチオラーゼ欠損症、グルタル

酸血症１型、グルタル酸尿症２型、極長鎖アシル

CoA 脱水素酵素欠損症、三頭酵素欠損症、中鎖ア

シル CoA 脱水素酵素欠損症、全身性カルニチン

欠乏症（OCTN2 異常症）、カルニチン回路異常

症、糖原病、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）

欠損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症、メチルグルタコン酸尿症、ホスホエノール

ピルビン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損

症、スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェ

ラーゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-
CoA 合成酵素欠損症、シスチン尿症、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）、非ケトーシス型高グリシン血症、リ

ジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全メンケ

ス病、オクシピタル・ホーン症候群の 35 疾患に

ついての診療ガイドラインを作成した（各研究分

担者）。31 疾患は日本先天代謝異常学会の承認を

得た。リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不

全メンケス病、オクシピタル・ホーン症候群の 4

疾患については作成を修了し、学会承認の手続き

中である。 
 

（２）診療ガイドラインをもちいた疾患の診断と

治療の現状についての調査研究 
ビオプテリン代謝異常症（新宅）、シトリン欠

損症（大浦）、高乳酸血症・ミトコンドリア異常

症（大竹）、脂質代謝異常症（高柳）、尿素サイ

クル異常症（中村）について、診断と治療の現状

について調査を行ない、それぞれの疾患の診断と

治療の問題点や成人期にわたる診療の課題が明

らかになった。 
 

（３）移行期医療について 
成人期に至った患者状況の調査結果を踏まえ

て、成人患者への診療体制提供の在り方、および

生涯にわたる生活支援の在り方についての調査

研究を行った（窪田、及び各研究分担者）。 
 
（４）先天代謝異常症の患者登録システムであ

る JaSMIn の発展への取り組みを継続し、2014
年 10 月以降に 538 名の新たな患者登録がなされ、

2016 年 1 月末までの登録総数は 1,251 名、疾患

数は約 50 疾患となった（奥山）。また、第３回及

び第 4 回の先天代謝異常症患者会フォーラムを

開催するなど、患者会活動支援を行った（高柳）。 
 
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た。そして、

全国の先天代謝異常症診療の均質化を目指した。 
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、H28 年 12 月には、特殊ミル

クの安定供給に向けたヒアリングと、特殊ミルク

供給状況の整理に対応し、H29 年 3 月には指定

難病への ICDコード付与について 21疾病の問い



合わせに対応するなど、幅広い領域について提言

を行った。 

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。また、これまで作成し学会で承認を受け

たガイドラインから早期診断と早期治療に必要

な部分を学会ホームページに公開した。 

④これまでに策定した学会認定診療ガイドライ

ンを普及させ、早期診断を実現するためのネット

ワークを確立することにより、全国的に統一され

た診療を提供することを目指した。 

 
各分担研究者の個別研究の成果 
 
窪田は小児医療から成人期医療への移行期に

おける取り組みについて注目した。まず、（１）患

者会を通じたアンケート調査を行った。関東の患

者会からは、回答数 22、北海道の患者会からは回

答数 11 と、良好な回収率であった。どちらの地

域の家族も、その 6 割以上が中学生までの間に移

行期医療の教育が必要で、22 歳までが移行の時

期であると考えていた。一方で、「成人診療科への

移行は考えられない」「小児科での診療を継続し

たい」とする家族も多く、専門医が少ない地域で

は患者家族の不安が反映されていた。 
次に（２）フェニルケトン尿症、ウイルソン病、

糖原病に関する、成人期の症状、治療と生活上の

問題点に関して先天代謝異常症専門医師による

意見のとりまとめを試みた。そこから、成人期の

予後は明らかではなく合併症を適切に診断でき

ない可能性がある。成人に特有な疾患や臓器障害

に対して適切に対応できない。精神神経症状に対

しての適切な治療やカウンセリングが進まず、成

人に必要な社会的サポートへの関与が難しい。嗜

好品（飲酒，喫煙など）に対し、適切に助言を行

えない。先天代謝異常症患者であることを理由に

診療を拒否されることがある。などの様々な問題

点が明らかになった。 
そして、（３）平成 27 年 9 月に国立成育医療研

究センターのトランジション外来を開設し、主治

医からの紹介で外来の待ち時間などを利用して

介入を行った。トランジション外来は、移行期支

援看護師、外来師長、総合診療部医師、こころの

診療部医師、メディカルソーシャルワーカーで構

成した。平成 27 年 9 月〜平成 29 年 2 月までの

1 年半で介入した症例は 100 名（男性 40 名、女

性 60 名）で、彼らに対する看護師面談は 333 回

であった。トランジション外来では、移行期支援

看護師や、主治医ではない医師が介入することで、

一定の効果を得ている。先天代謝異常症のトラン

ジションにもその試みは生かすことができると

指摘した。 
 
新宅はテトラヒドロビオプテリン（BH4）反応

性フェニルアラニン水酸化酵素欠損症（BPKU）

の安全性の検討と、ビオプテリン代謝異常症のガ

イドライン作成をおこなった。（１）4 歳未満の

BPKU 患者における BH4 治療の安全性と効果を

調査する目的で、BH4 内服治療を行っている

BPKU 患者の長期予後について調査しその安全

性と効果について調査した。BPKU 患児では、血

清フェニルアラニン値は、治療を 4 歳前に開始し

たすべての患者で正常範囲内に維持されており、

BH4 の副反応も認められなかった。その結果、

BPKU に対する BH4 治療は 4 歳未満からの治療

でも長期的に有効かつ安全な治療法であること

を確認した。 
また、（２）ビオプテリン代謝異常症で高フェニ

ルアラニン血症を伴わないため新生児マススク

リーニングで発見できない瀬川病とセピアプテ

リン還元酵素（SR）欠損症のガイドラインを作成

した。同時に希少疾患である小児神経伝達物質病

のなかで芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症のガイドラインも作成した。この研究におい

て、瀬川病患者 25 人、SR 欠損症 1 人、AADC 欠

損症 3 人について調査した。遺伝子検査でダイレ

クトシークエンス法を用いて異常の見つからな

かった症例の中から MLPA 法で大きな欠失が発

見された。遺伝子解析では従来のダイレクトシー

クエンス法だけでなく MLPA 法を行い大きな欠

失についても今後検索が必要であると考えられ

た。 
 
呉は先天代謝異常症のような希少難病の保因

者頻度の推定と、ホモシスチン尿症患者の成人期

のフォローアップ体制についての研究をおこな

った。（１）先天代謝異常症のような希少難病の場

合、患者数把握が重要な課題の一つとなる。医療

機関へのアンケート調査では未受診者が把握で

きず限界があるため、次世代シークエンスの応用

として、常染色体劣性先天代謝異常症の保因者頻



度の推定を試みた。東北メディカル・メガバンク

事業で実施されている住民コフォート 1070 名分

のゲノム参照パネルを用い、変異予測ソフトによ

る保因者数を算定した。PKU などのスクリーニン

グ対象疾患で推定し、スクリーニング結果と照合

する方法で有効性を検証した。その結果、フェニ

ルケトン尿症の責任遺伝子であるPAHについて推

定疾患頻度は約 4 万 5 千人に 1 人であった。一

方、我が国の新生児スクリーニングにおけるフェ

ニルケトン尿症の頻度は5万3千人に1人と報告

されている（山口班報告書による）この方法は、

我が国の遺伝性希少難病の患者数を把握する有

効な一手段となる可能性がある。 

また、（２）ホモシスチン尿症(CBS 欠損症)の成

人期の現状と問題点について検討した。まず、成

人の CBS 欠損症患者数の推定を試みた。サイスタ

ダン R 使用実績(レクメド社提供資料)によると、

CBS 欠損症として 26 名が投与されており、うち

成人は 16 名であった。また、医学中央雑誌にお

いての「ホモシスチン尿症＋成人」での検索で、

1980-2016 の報告として 85 編をピックアップし

た。文献・抄録を確認できたものは 21 編（24 症

例）であった。本邦においては成人期の CBS 欠損

症が 20 症例以上存在することが推察された。女

性例では妊娠・出産が血栓症のリスク回避のため

専門的な管理が必要となることを指摘した。 
 
小国はグルコーストランスポーター１（GLUT-

1）欠損症の診断基準と診療ガイドラインの作成、

小児期より成人期に移行する患者の予後と重症

度、ケトン食治療と成人期の治療についての問題、

新たな薬剤開発に向けた調査について研究をお

こなった。（１）診療ガイドライン作成にあたって

は、軽症例（軽度の知的障害や不随意運動）や稀

少病態（早期発症欠神てんかん、発作性労作誘発

性ジスキネジア、小児交互性片麻痺、棘状赤血球

症や口唇状赤血球症を伴う溶血性貧血）の報告が

増加しておりGLUT-1DSの表現型スペクトラムは、

てんかんと運動障害の二つの軸によりその重症

度を分類することが可能であった。早期発症例の

発見増加とともに髄液糖、髄液糖/血糖、髄液乳酸

標準値が生後６ヵ月までは過剰診断される可能

性と、発作性不随意運動を主徴とする小児例にお

いても遺伝子診断がより重要が指摘となること

を指摘した。 

（２）成人期に移行する患者の予後と重症度の

研究では、患者 46例の日常生活動作（ADL）を診

断前におけるSCD重症度分類を参考として分析し

た。重症例は重症心身障害児者として生活し、軽

症例では社会的不利はあるが未診断のまま通常

の社会生活、さらには夫婦生活を営んでいる可能

性が考えられた。 

（３）ケトン食治療と成人期の治療については、

アンケート調査の結果から、20歳以上の患者 8例

中 7例が現在もケトン食治療を続けており、食事

を作る家族の負担が大きいことが明らかになっ

た。 

（４）新たな薬剤開発に向けた調査研究におい

て、TRH（プロチレリン）療法の試みを紹介した。

本邦においては脊髄小脳変性症の治療薬として

使用されており、静注 TRH 療法後に TRH 経口療法

に切り替えることで継続可能であるとした。 
 
大浦は NICCD の重症例、シトリン欠損症の代

償期における臨床症状、CTLN2 の臨床像と治療

法の開発について検討した。（１）乳児期に生体肝

移植を行った重症例 3 例の検討では全例新生児

マススクリーニング（NBS）が正常であり、生後

2 か月以降に体重増加不良や黄疸を主訴として受

診し、重篤な肝障害が明らかとなっていた。NICCD

と診断された患児の約 40％は NBS 陽性を契機に

生後 2 週間前後に精密検査機関を受診していた。

残り 60％は NBS が正常であり、何らかの臨床症

状（体重増加不良、黄疸など）出現後の生後 2～

5 か月時に受診することが多いため、治療介入の

遅れが重症化の要因であることを指摘した。 
（２）シトリン欠損症の代償期における臨床症

状の検討において、代償期患児の主訴で最も多い

のは低血糖発作であった。意識障害や痙攣など重

篤な低血糖症状や治療抵抗性の症例も存在した。

代償期に入ると NICCD の症状は改善しており、本

症の確定診断は困難であることが多い。しかし、

CTLN2 の発症前にシトリン欠損症の診断をつける

ことは、発症予防の観点からも重要であり、成長

障害、低血糖や高脂血症、肝障害などを認めた場

合には本症も鑑別に挙げることが重要であるこ

とを指摘した。 
（３）CTLN2 の臨床像と治療法の開発につい

ては、脳症初発年齢は平均 40.1±14.5 歳で、11

歳から最高齢が 73 歳であった。CTLN2 は繰り返

す脳症様症状や高アンモニア血症が特徴的であ

る。脳症発症以前にも肝炎、膵炎、脂肪肝、肝臓



癌、神経性食思不振症などを高頻度で合併してい

た。低炭水化物食事療法とピルビン酸投与は約

60%の患者で、有効性が認められた。治療に関して

は、16 名の患者にこれまで肝移植が施行されて

いた。死亡例は 1 例で、他は術後経過良好であっ

た。が、6名では脳症発作を繰り返しており、3名

で肝移植を施行した。低炭水化物食と経口ピルビ

ン酸投与は、多くの患者に有効で、脳症の発作消

失も期待できるが、残存肝アルギニノコハク酸合

成酵素活性の極めて低い患者や、腎不全患者に有

効性が劣る可能性を指摘した。 

 
高柳は有機酸血症の診療ガイドラインの作成 、

先天代謝異常症患者のトランジションに関する

問題点の検討、3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル

CoA（HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人例にお

ける問題点、患者会活動支援の研究を行った 3-ヒ
ドロキシ-3-メチルグルタリル CoA（HMG-CoA）

リアーゼ欠損症の成人期における問題点を検討

した。（１）診療ガイドラインは、メチルマロン酸

血症、イソ吉草酸血症、プロピオン酸血症、複合

カルボキシラーゼ欠損症、グルタル酸血症 1 型 

について、研究協力者と共同で作成した。 
（２）移行期医療について、千葉県こども病院

の診療録から、2024 年に代謝科に受診したすべ

ての患者を検索し、その患者を年齢別にソートし

分析した。１５歳以上の患者は 78 名、17.8%で

あった。最高年齢は 69 歳のファブリー病の女性

患者であった。メチルマロン酸血症は 5 症例経験

したが、新生児発症型の 3 症例はすべて 10 歳前

後までに死亡していた。Late onset type の 2 例

は、1 例が腎不全のため移植を受けていた。1 例

はビタミン B12 反応性だが、治療に対するアド

ヒアランスに問題があったことを指摘した。 
（３）3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル CoA

（HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人例では、カ

ルニチン治療の中断は成人期に重篤な臓器障害

をきたす可能性がある。乳幼児期、小児期に全く

症状のない場合でも、成人期に急性発症する可能

性がある。成人期における障害臓器は中枢神経や

心臓などいくつかに及ぶ。成人期の急性発症で死

亡する可能性がある。成人期発症症例でもカルニ

チン投与により症状、病態の改善が期待される。

などの課題が明らかになった。 
（４）第３回先天代謝異常症患者会フォーラム：

2014 年 11 月 9 日(日) TKP ガーデンシティ品川、

第４回先天代謝異常症患者会フォーラム 2015 年

11 月 29 日(日) 東京慈恵会医科大学、を開催し

た。それぞれ、約 50の患者・家族、約 15団体の

患者・家族会が参加した。 

 
大竹は高乳酸血症・ミトコンドリア異常症に関

する研究および重症度分類に関する調査研究を

行った。高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、

まず心不全他の二次的高乳酸血症症例を除外し、

次いで以下に示す先天性高乳酸血症（Congenital 
Lactic Acidosis: CLA）を来す症例の鑑別を行う

こと。鑑別の対象疾患は、有機酸代謝異常症、尿

素サイクル異常症、脂肪酸代謝異常症、グリコー

ゲン代謝異常症、糖新生系酵素異常症、ピルビン

酸関連酵素異常症、TCA サイクル酵素異常症、お

よびミトコンドリア呼吸鎖複合体（MRC）異常症

等であること、などを示した。さらに、ミトコン

ドリア病データベースを、後藤班、村山班と連携

して、JaSMIn（先天代謝異常症患者登録システ

ム）と共有し、ミトコンドリア病に特化した 
MO Bank (Mitochondrial disease research 

Organization data Bank / 新生児・小児ミトコン

ドリア病臨床情報バンク)の登録を進めている。 
 
山口はマススクリーニングで発見された患者

のコホート体制の検討、脂肪酸代謝異常症の診療

ガイドラインの作成、我が国における成人

VLCAD 欠損症患者に関する研究をおこなった。 
（１）診療ガイドラインとして、極長鎖アシル

CoA 脱水素酵素(VLCAD)欠損症、三頭酵素（TFP）
欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵素(MCAD)欠
損症、カルニチンパルミトイルトランスフェラー

ゼ-Ⅰ(CPT1)欠損症、カルニチンパルミトイルト

ランスフェラーゼ-Ⅱ(CPT2)欠損症、カルニチン

アシルカルニチントランスロカーゼ(CACT)欠損

症、全身性カルニチン欠乏症(OCTN2 異常症）、

グルタル酸尿症 2 型(GA2)についてのガイドライ

ンを作成した。診療指針策定にあたって、国内外

のエキスパート間でも議論のある課題に直面し

た。エビデンスに基づく指針を作成するためには、

わが国における十分な患者情報の収集とともに

臨床研究の推進が望まれることを指摘した。 
（２）自治体からの情報提供を出発点とする現

状の患者登録体制では、個人情報保護条例により

協力が得られない自治体が増加しており、悉皆性

という意味からも限界がある事が明らかになっ



た。一方、患者コホートによって得られる質の高

い情報は新生児マススクリーニングの質向に資

することを指摘した。 
（３）脂肪酸代謝異常症の中でも高頻度である

VLCAD欠損症患者成人例の臨床像を検討するた

めに、過去 5 年間における成人 VLCAD 欠損症患

者の報告例に自験例を加えた 8 例の臨床像を比

較した。周産期における報告が 3 例であった。全

例が繰り返す横紋筋融解や筋痛、心筋症を契機に

診断されていた。骨格筋症状や心筋症に難渋する

症例の治療や妊娠例の周産期管理における課題

も明らかになった。 
 
杉江は糖原病診療ガイドラインの作成、成人期

の医療体制に関して、患者の状況、主治医の意識

についてのアンケート調査、重症度分類の検討、

新たな分類法の提案を行った。 
（１） 糖 原 病 の 重 症 度 の 評 価 試 案 を

Congenital Disorders of glycosylation (CDG)の
症状評価に注目し、その評価基準に準拠しながら、

糖原病用に改編した。症状評価を用いることで軽

症型の IX 型では、幼児期から学童期へスコアの

低下が見られ、Ia 型では乳幼児期に比較すると、

成人期で肝臓がんを合併するなど、臨床症状の悪

化に伴って明らかにスコアも上昇した。深尾によ

る重症度案との比較では、重症度を客観的に見る

スコア化をはかることで、有用な評価法であるこ

とが判明した。 
（２） 糖原病の成人期の医療体制に関して、臨

床場面で申請書を作成する医師から、特に筋型糖

原病では却下事例が認められるとの意見が寄せ

られた。肝型糖原病は食事療法、対症療法(薬物を

含む)などの治療が一般的であり、先天代謝異常

症の共通重症度分類を用いることで大きな問題

はないようであるが、筋型糖原病では共有するこ

とが困難な点もあり、収載に当たって附則を用い

てその特徴に合わせるように工夫した。横紋筋融

解症発症から診断に至るまでのタイムラグは約

10 年間であり、附則にある「１年以内の」という

基準では 9%の症例が拾えるのみで、5 年以内と

しても 18%であり、大部分の症例で横紋筋融解症

に関する附則が適応できないことが判明した。そ

のため、指定難病申請書の書式改訂を厚労省に申

請し一部の変更が認められた。  
（３）糖原病の分類について特に病態を基本と

した新たな分類法を提案した。疾患の分類として

臨床上用いるには症状と関連した病態分類が理

解しやすいことから新たな糖原病の分類試案を

作成した。この分類では、糖原病を一次性の生化

学異常のよるものと、二次性の生化学異常による

ものに大別し、一時性の中にこれまでの肝型、筋

型に加えて心臓型、脳型、混合型などを加えたも

のを示した。 
 
深尾はガイドライン策定の総括および先天性

ケトン代謝異常症に関する調査研究を行った。

（１）「新しい先天代謝異常症スクリーニング時

代に適応した治療ガイドラインの作成および生

涯にわたる診療体制の確立に向けた調査研究」班

が検討した新生児マススクリーニング対象疾患

等の診療ガイドラインが出版された。25 疾患の

診療ガイドラインを班で検討し、先天代謝異常学

会にて承認を得ることができた。主な研究分担者

とともに、多くの若手研究協力者と、新生児マス

スクリーニング対象疾患等の診療ガイドライン

の作成で中心的な役割を果たした。 
（２）ケトン体代謝異常症においても HMG-

CoA 合成酵素欠損症、スクシニル-CoA:3-ケト酸

CoA トランスフェラーゼ（SCOT）欠損症につい

ても診療ガイドラインを作成した。ガイドライン

を作成した多くが指定難病となったが、依然指定

難病になるべき疾患が取り残されており、今後の

アピールが重要であると指摘した。成人期の問題

について本研究班の対象疾患である HMG-CoA
リアーゼ欠損症、ホモシスチン尿症、極長鎖アシ

ル-CoA 脱水素酵素欠損症について成人の症例を

提示して、タンパク制限や痙攣のコントロール、

横紋筋融解発作の繰り返し、薬物治療などそれぞ

れの課題を指摘した。 
 
奥山は新しい先天代謝異常症スクリーニング

時代に適応した治療ガイドラインの作成および

生涯にわたる診療体制の確立に向けて、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 1,251 名、疾患数は約 50 疾患であり、

本研究の開始年度の H26 年の 713 名から増加し

ている。短期間でこれだけの登録数を獲得できた

背景には多数の患者会の協力が必要不可欠であ

ったことを指摘した。また、研究期間中に 2 回に

わたり患者会フォーラムを開催、参加した患者・

家族は、患者家族と医療従事者、研究者、企業等



の先天代謝異常症に係る者同士が、治療と診療体

制の向上を目指し、情報交換とコミュニケーショ

ンの場として、このような機会を多く望んでいた。

本研究により JaSMIn のような患者登録制度の

重要性と有用性を示唆する結果が得られた。20歳
以上の成人患者が全体の約 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。登録の際

に、氏名・住所などの個人を特定できる情報が、

患者登録委員会の委員に共有されることについ

ての同意を患者あるいはその保護者から得てい

るため、研究者は、先天代謝異常症患者を対象と

した調査研究などを効率よく行うことができる。

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ことを指摘した。 
 
羽田はゲノム解析手法の進歩により，エクソン

あるいはゲノム全体のシーケンシングにより，疾

患責任遺伝子を探索する，あるいは候補遺伝子が

複数ある場合，まとめて解析することが一般的と

なってきた現状について調査した。未確定診断の

当事者の意識調査，千葉県こども病院の遺伝科に

おける当事者とのやりとりにおいて医療の関わ

りの重要性，さらに網羅的ゲノム解析が可能にな

った状況において，二次的所見および偶発所見へ

の適切な対応のあり方について検討した。未確定

診断の子をもつ多くの親が，今後も確定診断を受

けることを希望していた。最新の包括的遺伝子検

査を利用しての確定診断については，現段階で積

極的に希望する人が少なかった。背景要因につい

て分析した結果，今後このような遺伝子検査を進

めるにあたっては，患児の疾患の重症度、親の年

齢，両親の検査に対する意見の一致，が重要な鍵

となることが示唆された。対象患者においては解

析前には想定しなかった遺伝子の異常が検出さ

れる（二次的所見），対照集団からも疾患責任遺伝

子多型が検出される（偶発的所見）可能性がある

ため、最新の網羅的解析を含めた、全国レベルの

診断体制構築が求められていることを指摘した。 
 
西野は成人期に診断される先天代謝異常症を

見逃さないようにすべく、筋生検凍結筋切片を用

いた Pompe 病全例スクリーニングを開始した。

当初解析を行った 201 例中活性低下の可能性が

指摘されたのは 11 例であった。このうち 4 例は

検体不良による酵素活性低値であった。GAA 遺

伝子解析および凍結筋での酵素活性測定では、偽

欠損アレルを 2 例がヘテロ接合型で、2 例がホモ

接合型で有していた。更に、ホモ接合型で偽欠損

アレルを有していた例のうち 1 例は、乳児型の原

因変異をもヘテロ接合型で有しており、その活性

は酸性マルターゼ／中性マルターゼ活性比が、通

常の患者で見られる活性比ほどの低下ではない

ものの、0.25 と著明な低下を示していた。以上の

結果は、本邦では Pompe 病が極めて稀であり、

少なくとも高頻度に患者が見逃されているわけ

ではないことを示した。さらに、国立精神・神経

医療研究センターで脂質蓄積型ミオパチーと診

断された例の最終診断についてのレビューを行

った。半数以上の例で原因不明であったが、特に

成人症例で原因不明例が多かった。これは、遺伝

的要因以外に基礎疾患、薬物内服などの二次的要

因が関与する可能性が小児例より高いことが一

因 と 考 え ら れ た 。 Very long acyl-coA 
dehydrogenase(VLCAD) 欠損症の乳児例で、脂

質蓄積ミオパチー像を呈する例が一例見いださ

れた。筋生検が施行される例がほぼ全例成人例に

限られるためであり、筋生検が施行されない重症

の乳児例では脂肪滴が増加している可能性が示

唆された。 

 

 

青天目はグルコーストランスポーター１欠損

症(Glut-1DS)自験例の成人例と、国内の成人報告

例を合わせて検討して、成人期における臨床像を

明らかにした。（１）小児期から Glut-1DS 特有の

症状を呈しながらも、成人期になって診断された

症例では、空腹・運動・疲労といった誘発因子に

より、てんかん発作やジスキネジアなどが顕在化

することに気づかれたことがきっかけとなって

いた。これは、運動誘発性ジスキネジアの原因疾

患として、Glut-1DS が知られていることが大きい

と考えられる。子どもが診断されたことを契機に

診断がつく家族例では、てんかんや軽度の知的障

害などはあっても、明らかな誘発な因子がなかっ

たり、神経症状が全くなかったりすることもあり、

臨床像がさらに広いことが判明した。成人後に診

断がついた症例では、Glut1-DS の古典的な臨床像

を呈するもの以外に、軽症例や無症状例まである

ことが判明した。成人でも食事療法導入は有効で

あった。施設入所後でも、施設との連絡をとるこ



とで食事療法の実施は可能だが、きめ細やかな調

整が必要であることも判明した。軽症例で食事療

法を行う場合、効果を報告してもらうことで、重

症例での食事療法実施の参考になることが期待

された。 

（２）先天性 GPI 欠損症(inherited GPI 

deficiency: IGD)患者を診断して、臨床像を解析

して全体像を明らかにすること、ビタミン B6 を

投与する前方視的試験を行って、ビタミン B6 投

与の有用性を実証することを目的に、大阪大学微

生物病研究所木下タロウ教授、村上良子准教授と

協力して研究を行った。国内で診断された PIGO

異常 6症例について、臨床的特徴を検討して報告

した。フローサイトメトリーで診断した IGD 患者

に対して、大阪大学医学部附属病院で、ビタミン

B6 を投与する前方視的非対称非無作為化非盲検

試験を開始したことを明らかにした。 

 

児玉はMenkes病およびoccipital horn症候群

の診療ガイドラインを作成するために、関連論文

レビューおよび過去に発表されている両疾患の

診療指針の検証を行い、診療ガイドラインを作成

した。Menkes 病は神経症状が発症する前の生後 2

か月以内に診断し治療を開始すれば、予後は良好

になる。新生児期および1か月健診で本症を疑い、

精査することが早期診断に繋がる。本ガイドライ

ンが広く一般小児科医に周知され、患児が早期に

診断され治療を開始されることが期待される。さ

らに、新生児マススクリーニングで Menkes 病が

スクリーニングされる方法の開発が切望される

ことを指摘した。 

 

高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、国内の症

例の疫学データや診療の現況、海外での治療成績

や成人後合併症の問題を踏まえ、国内での診療ガ

イドラインを作成した。その検討の中で、この 10

年ほどの経過からは徐々に成人症例が増えてい

ることがうかがえた。これは早期診断によって予

後が改善していることに加え、疾患の認知度や診

断方法の広まりによって、成人期の診断例が増え

ていることも関与していると考えられた。今後、

成人症例が増えていくことを踏まえ、晩期合併症

にも留意が必要であり、また継続調査による国内

症例の蓄積が必須であることを指摘した。 

 

中村は、①尿素サイクル異常症について診療ガ

イドラインを作成した。リジン尿性蛋白不耐症、

シトリン欠損症については、別のガイドラインと

して取り扱った。また、②シトルリン治療の現状

調査を行ない 43 人分の回答を得た。OTC 欠損症

が 32人、CPS 欠損症が 10人、不明が 1人であっ

た。シトルリンの平均投与開始量は 160 ㎎/㎏/日

であった。シトルリン開始前と開始後の症状や検

査データを比較したところ、体重の標準偏差は

58%が改善し、月 1 回以上の嘔吐をきたしていた

患者のうち 60%の症状が改善していた。また、意

識レベルの改善を 9%に認めた。蛋白摂取量は 16%

が増やすことができていたが、2%は減量していた。

アルギニンは 39%が中止、13%が減量できていた。

③肝型糖原病患者の主治医宛に「肝型糖原病患者

のトランジション（移行期医療）に関する調査」

のアンケート調査を行った。 

127 名の肝型糖原病患者を診察している 53 施

設の主治医に調査票を送付し、31 施設、88 名の

患者分（58％）の回答を得た。トランジションに

ついての面談の時期は中央値が 16 才であり、主

治医が望ましいと考えている面談の時期の中央

値 15 歳とほぼ同じであった。トランジションの

形態については、72％の主治医が小児科と成人診

療科との共診が望ましいと考えていた。経過や治

療について知識がある成人診療科を探すことは

容易ではないと考えられた。 

 

 

Ｄ．考察               
本研究班では、先天代謝異常症に対する診療

ガイドラインとして、先天代謝異常症 35 疾患の

診療ガイドラインを作成することができた。そ

のうち 31 疾患の診療ガイドラインはパブリック

コメントの募集を行い、日本先天代謝異常学会

理事会で承認されている。また、残りの 4 疾患

については学会承認の過程である。これらの研

究成果の上に立って、さらに関係する学会との

共同作業によるガイドラインの作成と、これま

でに作成した診療ガイドラインの改定を進める

必要がある。ガイドライン作成上の問題点はい

くつかある。まず、先天代謝異常症はどの疾患

をとっても、極めて稀である一方で、疾患数が

極めて多い。したがって、エビデンスレベルの

高い情報はほとんどない。また、これらの疾患

の診療に従事する専門医師の数は少ない。した

がって、コンセンサスを共有すべき専門家数が



少ない。 
このような背景があって、海外における先天

代謝異常症のガイドライン作成も、最近になっ

て進展を見せている。たとえば、欧州では 2012
年に尿素サイクル異常症の診断治療基準が、初

めて関連する学会の手によって作成された。そ

の診断治療基準において推奨されている内容は

専門家のコンセンサスから構成されている部分

が多い。これは米国でもほぼ同じ状況である。

例えばフェニルケトン尿症は欧米では頻度が高

く、患者も多く、多くのデータが積み重ねられ

ている。しかし高いレベルのエビデンスに基づ

いた治療基準は達成されていない。 
代表的な疾患ですらこのような状況なので、

さらに希少な疾患の診療においてはその特殊な

背景を考え、いかに医学的に妥当性のあるガイ

ドラインを作成するかという基本的な問題を一

つ一つ解決しながら、診療ガイドラインの作成

と改訂を進める必要ある。 
 
Ｅ．結論               
先天代謝異常症の疾患数は多いが、これらの

多数の疾患の中から、既に作成されたアミノ酸

代謝異常症、有機酸代謝異常症、脂肪酸カルニチ

ン代謝異常症、ケトン体代謝異常症、尿素サイク

ル異常症、GLUT1 欠損症、ビオプテリン代謝障

害、糖原病、瀬川病、セピアプテリン還元酵素（SR）

欠損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠

損症、メチルグルタコン酸尿症、ホスホエノール

ピルビン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損

症、スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェ

ラーゼ（SCOT）欠損症、ミトコンドリア HMG-
CoA 合成酵素欠損症、シスチン尿症、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）、非ケトーシス型高グリシン血症

のガイドラインに加えて、リジン尿性蛋白不耐

症、先天性葉酸吸収不全メンケス病、オクシピタ

ル・ホーン症候群についてのガイドラインを策

定した。これについては日本先天代謝異常学会

ガイドライン作成委員会との共同で策定作業を

進めた。同学会の委員会承認の後、パブリックコ

メントの募集を行い、日本先天代謝異常学会に

より 31 疾患が承認され、さらに 4 疾患が承認予

定である。 
さらに、診療ガイドラインをもちいた疾患の診

断と治療の現状についての調査研究、移行期医療

についての検討、先天代謝異常症の患者登録シス

テムである JaSMIn の発展などに取り組んだ。 
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分担研究課題 

新しい先天代謝異常症スクリーニング時代に適応した治療ガイドラインの作成 

および生涯にわたる診療体制の確立に向けた調査研究 

研究代表者 中村 公俊（熊本大学大学院生命科学研究部小児科学分野 准教授） 

 

成人期の診療体制についての研究 
 

分担研究者 窪田 満（国立成育医療研究センター 総合診療部長） 

 

研究要旨 

 先天代謝異常症を持ちつつ成人する患者さんが増えてきている。小児医療から成人医療へのトラン

ジションに関する問題が注目されており、本研究では、先天代謝異常症の患者会にお願いしたアンケ

ート調査、先天代謝異常症専門医同士の話し合い、国立成育医療研究センターのトランジション外来

を通じた取り組みを含む調査研究を行った。患者アンケートでは、トランジション医療に関して多く

の家族がその必要性を理解していた。先天代謝異常症専門医同士の話し合いでは、先天代謝異常症は

患者数が非常に少なく、成人診療科にカウンターパートがないことから、成人期も小児診療科と成人

診療科の併診が望ましいと考えられた。しかし、トランジション外来での試みから、成人診療科への

転科は求めずとも、health literacy の獲得のための支援は 10 歳頃から始めるべきであり、先天代謝

異常症にこだわらない介入を行うことの重要性が示された。移行期支援看護師や、主治医ではない医

師が介入することも含め、より良い形で小児診療科と成人診療科の併診が行われるのが望ましいと考

えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 小児医療の進歩により多くの命が救われた一

方で、慢性疾患を持ちつつ成人する患者さんが

増えてきている。それは先天代謝異常症に関し

ても同様である。 

 欧米でも小児期発症慢性疾患罹患者のトラン

ジションのためのプログラムが発表されている

が、患者やその家族の意見が反映されたものは

みあたらない。本研究では、まず、トランジシ

ョンに関する患者側の意識を知るために先天代

謝異常症の患者会を通じてアンケート調査を行

った。 

 また、いつまでも小児医療機関での医療を継

続しているのが先天代謝異常症診療の現状であ

る。先天代謝異常症に関しては、成人診療科で

のカウンターパートの診療科がない。それを踏

まえ、先天代謝異常症の専門医同士で話し合い

を行った。 

 最後に、トランジション医療の実践として、

平成 27 年 9 月に国立成育医療研究センターにお

いてトランジション外来を開設した。その経験

を先天代謝異常症のトランジションに反映させ

ることを目的として検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

① 患者会を通じたアンケート 

 関東と北海道の患者会を通じて調査を行っ

た。関東では、PA-MMA 患者の会（ひだまりたん

ぽぽ）主催のシンポジウムに参加した患者家族

にオンラインあるいは紙媒体でアンケートを行

った。北海道では、第 2回先天性代謝異常症札
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幌市北海道家族交流会に参加した患者家族に、

紙媒体でアンケートを行った。 

② 先天代謝異常症専門医の話し合い 

 先天代謝異常症の専門家が集まり、移行期医

療における現状の問題点を抽出した。先天代謝

異常症の代表的疾患として、フェニルケトン尿

症、ウイルソン病、糖原病に関して検討した。

その中で、小児期医療では対応できない問題点

を抽出した。 

③トランジション外来 

 国立成育医療研究センターのトランジション

外来は国立成育医療研究センターを受診してい

る全患者（産科を除く）を対象とし、主治医か

らの紹介で、外来の待ち時間などを利用して介

入を行った。トランジション外来は、移行期支

援看護師、外来師長、総合診療部医師、こころ

の診療部医師、メディカルソーシャルワーカー

で構成した。平成 27 年 9月〜平成 29 年 2 月ま

での 1年半で介入した症例を解析した。また、

慢性疾患をもつ子どもの health literacy 獲得

の機会を作ること、正しい知識を提供し、スム

ーズな自立を支える機会を作ることを目的と

し、サマーフェスティバル 2016『僕たち、私た

ちの未来計画』を開催した。さらに、地域の成

人医療機関と話し合いを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

① 患者会を通じたアンケート 

 関東の患者会からは、回答数 22、北海道の患者

会からは回答数 11と、良好な回収率であった。ど

ちらの地域も自立可能な患者が 8 割程度で、残り

の 2 割が自立を望めない障害児であった。疾患に

関する教育の時期としては、どちらの地域の家族

も、その 6割以上が中学生までの間に教育しなけ

ればならないと考えていた。移行期の年齢に関し

ては、6 割以上の家族が 22 歳までに移行期が来る

と考えていた。一方で、北海道の方が「成人診療

科への移行は考えられない」「小児科での診療を

継続したい」とする家族が多かった。その理由と

しては「成人診療の不安」が最多で、北海道のよ

うに専門医が少ない地域での、患者家族の不安の

反映と考えられた。最後に、「移行支援プログラ

ム」について説明した。それは、お子さんが自己

の健康管理に責任をもって受診できるような大

人になり、成人科医は小児期発症慢性疾患に関し

て理解し、小児科医はスムーズでシームレスな移

行を考えるプログラムであると言うことをお話

しした結果、9 割の家族がプログラムさえあれば

何とか移行可能と答えた。 

② 先天代謝異常症専門医の話し合い 

 フェニルケトン尿症、ウイルソン病、糖原病に

関する、成人期の症状、治療と生活上の問題点

に関して、添付資料 1に示す。 

 その中で、小児科医では対応できない共通の

問題点として、以下のものが挙げられた。 

・ 先天代謝異常症の中高年の予後はいまだ明ら

かではなく、今後起こりうる中高年期の合併

症を適切に診断できない可能性がある。 

・ 小児科医では、偶発的に発症する成人に特有

な疾患や臓器障害に対し、適切に対応できな

い。 

・ 精神神経症状に対しての適切な治療やカウン

セリングが進まず、病態が悪化する。また、軽

度の発達の遅れに対する社会的サポートへの

関与が難しい。 

・ 成人になってからの嗜好品（飲酒，喫煙など）

に対し、適切に助言を行えない。 

・ 成人患者に期待される医師としての対応（疾

患の説明、患者の自律指導など）が不十分に

なる可能性がある。 

・ 小児科医のみが診療し続けることによって、

患者が何らかの理由で成人診療科を受診して

も、先天代謝異常症患者であることを理由に

診療を拒否されることがある 

 さらに、移行期医療のためのツールの一つと

して、フェニルケトン尿症の移行期に使用する

ためのチェックリストを作成したので、それも

添付資料 2に示す。 

③トランジション外来 
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 国立成育医療研究センターのトランジション

外来に紹介された患者は 100 名（男性 40 名、女

性 60名）で、彼らに対する看護師面談は 333 回

であった。15歳〜19 歳が 31％と最も多かった。

トランジション外来受診患者のうち医師の介入

は 16名で、医師による面談は 38 回であった。

紹介元の診療科は 14 診療科にわたった。 

 多職種カンファレンスが毎月 1 回行われた。

医療連携室と協働し、400 床の総合病院、800 床

の大病院、そして地元の内科医師会とそれぞれ

話し合いを持った。 

 以上の活動を通じ、トランジション外来受診

患者 100 名のうち、成人施設への完全移行でき

た患者は 14 名、部分移行できた患者が 10 名、

病院検討中の患者が 20名であった。面談をして

いく中で、家族が介入中止を希望された症例は 2

例のみであった。 

 サマーフェスティバル 2016 には、慢性疾患患

者 12名、家族 10 名が参加し、患者と家族向け

レクチャー（栄養師・薬剤師・メディカルソー

シャルワーカー・医師からの講義）を受け、食

事、薬の管理方法、医療保険のしくみ、心と身

体のコントロールなどを学んだ。親子別々のワ

ークショップも行い、患者とは自ら主体的に主

治医と話をすることを共に考え、家族には自立

をはぐくむための関わり方や、トランジション

についての講演を行った。アンケートの結果、

会の意義に関して子ども 9割、親 10 割が“意義

がある”と回答した。 

 

Ｄ. 考察 

① 患者会を通じたアンケート 

 トランジション医療を成人診療科への強制的

な移行ではなく、「患者本人が病気を理解し自己

管理できるようになること」を目的としたものと

捉えた場合、多くの家族がその必要性を理解して

いた。一方で、「成人診療科への移行は考えられ

ない」「小児科での診療を継続したい」とする理

由としては「成人診療の不安」が最多で、成人診

療科との連携を含む「移行支援プログラム」の重

要性が示唆された。9 割の家族がプログラムさえ

あれば何とか移行可能と答えたという事実は大

きい。 

② 先天代謝異常症専門医の話し合い 

 先天代謝異常症は基本的に、小児科と成人診

療科の併診が望ましいと考えられた。 

（成人診療科名：総合内科、消化器内科、腎臓

内科、循環器内科、神経内科、精神科、産婦人

科（マターナル PKU の場合）、移植外科、泌尿

器科（腎移植）） 

 その理由として、先天代謝異常症は、患者数

が非常に少なく、成人診療科にきちんと診療で

きる医師が少ないことが挙げられる。また、食

事療法を含む治療が特殊であり、成人診療科の

医師でそれらを指導できる医師がいないため、

小児科医が成人患者を診ざるをえない現状もあ

る。当該疾患における小児科と成人診療科との

連携、混成チームの結成が望ましい。 

 但し、その年齢にあわせた移行期支援プログ

ラムは必要であり、これを作成し、実行する重

要性は変わらない。保護者のみの受診を基本的

にやめ、親への依存を減らし、自立をうながす

ことも大切である。また、先天代謝異常症の中

高年での予後、合併症に関する調査研究も重要

である。 

③トランジション外来 

 トランジション外来は、「大人になりゆくこ

とをサポートする外来」と位置づけ、自分の病

気や治療のことを理解して、自分でできるよう

にすること、即ち、health literacy を獲得する

ことを最大の目的とした。前述のごとく、成人

診療科への転科はあくまでもイベントの一つで

あり、それを最終目標とはしないと考えている

ため、実際に成人診療科に移行できた患者は、

トランジション外来受診患者 100 名のうち、部

分移行を含めて 24名であった。この数は決して

多くはないが、health literacy を獲得し、適切

な医療を受けるサポートをすることで、結果と

して成人診療科への転科が進むと考えられる。 
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 サマーフェスティバル 2016 への参加は 10歳

からであったが、10 歳であれば、十分に health 

literacy 獲得のための取り組みを開始できると

考えられた。 

 成人医療機関の医師の意見で最も多かったの

が、診療経験の少なさであった。また、小児科

におけるトランジションの動きが、成人医療の

医師に見えていない現実が明確になった。今

後、定期的なカンファレンスなどを行い、継続

的に活動していくことが重要と考えられた。 

 

Ｅ. 結論 

 患者会を通じたアンケートの結果、トランジ

ション医療を成人診療科への強制的な移行では

なく、「患者本人が病気を理解し自己管理でき

るようになること」を目的としたものとし、そ

のプログラムを作成することが、家族からも望

まれていることが分かった。私たちはご家族や

成人診療科の医療者と協働して、患者が health 

literacy を獲得し、自己管理能力を身につける

ように援助する必要がある。そして最終的なゴ

ールは、患者自身が自分の健康管理に責任を持

ち、移行期を経て成人となることである。先天

代謝異常症は、患者数が非常に少なく、成人診

療科にカウンターパートがないことから、基本

的に、小児科と成人診療科の併診が望ましいと

考えられた。しかし、成人診療科への転科は求

めずとも、health literacy の獲得のための支援

は 10歳から始めるべきであり、先天代謝異常症

にこだわらない介入を行うことの重要性が示さ

れた。そのためには、国立成育医療研究センタ

ーのトランジション外来のように、移行期支援

看護師や、主治医ではない医師が介入すること

も含め、より良い形で小児科と成人診療科の併

診が行われるのが望ましいと考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1）窪田 満：医療者と教育者の協働−慢性の病気

をもった子どもたちのために− （７） 先天代謝

異常. チャイルドヘルス 17; 177-180, 2014 

2）窪田 満：救急場面における初期対応 先天代

謝異常症が疑われるとき. 小児の治療指針. 小

児科診療 77（増刊号）; 65-69, 2014 

3）窪田 満：本当はやさしいタンデムマス・ス

クリーニング タンデムマス・スクリーニングと

今までのスクリーニングの違いは？ 小児内科 

46; 431-436, 2014 

4）窪田 満：けいれん、意識障害 II．60．先天

代謝異常によるけいれん・意識障害. 小児内科 

46; 1369-1373, 2014 

5）Nasu T, Suzuki M, Uetake K, Kubota M: 

Newborn hypocarnitinemia due to long-term 

transplacental pivalic acid passage. 

Pediatr Int 56: 772-774, 2014

【corresponding author】 

6) 窪田 満：慢性疾患をもって成人に至る子ど

もや青年に提供される医療環境 −現状と課題. 

日本医師会雑誌 143; 2101-2105, 2015 

7) 松岡 諒、望月 弘、窪田 満：新生児マスス

クリーニングで発見された高ガラクトース血症

の鑑別診断における Gal-1-P/Gal 比と血清総胆

汁酸の有用性. 日本マススクリーニング学会誌 

第 25巻 281-287, 2015 【責任著者】 

8）五十嵐信吾、荒木妙子、荒木忠晴、杉原志

朗、高橋健郎、樺澤直樹、津久井智、宮内紀代

美、丸山健一、窪田 満：群馬県におけるタンデ

ムマス・スクリーニングの実施状況と今後の課

題. 予防医学ジャーナル 489: 72-76 【責任著

者】 

9）Hagiwara S, Kubota M, Nambu R, Kagimoto 

S: Screening of Carnitine and biotin 

deficiencies by tandem mass spectrometry. 

Pediatr Int, 2016 Sep 8.[accepted] 【責任著

者】 

10）中澤枝里子, 菊池信行, 小林弘典, 長谷川

有紀, 窪田 満, 山口清次: 新生児マススクリー
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ニングを契機に診断された全身性カルニチン欠

乏症の母体例. 日本マススクリーニング学会誌 

26：73-77, 2016 

11）Fuwa K, Kubota M, Kanno M, Miyabayashi 

H, Kawabata K, Kanno K, Shimizu M: 

Mitochondrial Disease as a Cause of 

Neonatal Hemophagocytic 

Lymphohistiocytosis. Case Reports in 

Pediatrics, 2016, Article ID 3932646, 5 

pages【責任著者】 

12）窪田 満：有機酸・脂肪酸代謝異常症. 小児

内科, 48(10): 1420-1422, 2016 

13）窪田 満：アセトン血性嘔吐症. 小児内科, 

48(11): 1832-1835, 2016 

 

２．学会発表 

1）窪田 満： 先天代謝異常症のトランジション

に向けて. 第 56 回日本先天代謝異常学会（仙

台）シンポジスト 2014.11.13〜15. 

2）窪田 満：代謝疾患と乳幼児の急死（代謝異

常を死亡原因と判断する基準）. 第 21 回日本

SIDS・乳幼児突然死予防学会（松本）教育講演 

2015.3.6〜3.7. 

3）窪田 満、林 寛之、児玉 和彦：小児救急

疾患の非典型症例をいかにマネジメントするか. 

第 29 回 日本小児救急医学会（大宮）2015.6.12 

4）窪田 満、原 朋子、松岡 諒、利根澤慧、

南部隆亮、萩原真一郎、鍵本聖一：慢性軽度肝

機能障害と不定愁訴から女児の OTC 欠損症を疑

えるか. 第 32 回日本小児肝臓研究会（米子） 

2015.7.25. 

5）窪田 満：精査機関での診断と治療のポイン

ト. 第 42 回日本マススクリーニング学会（東

京） シンポジウム 2 2015.8.21. 

6）Kubota M.: Opinions of patients with 

inherited metabolic diseases and their 

families regarding transitional care in 

Japan. SSIEM Annual Symposium Lyon 2015 

(Lyon, France). 2015.9.1-9.4 

7）窪田 満：コンサルタント医師が行う陽性例

の評価と対応. 第 40 回日本医用マススペクトル

学会 シンポジウム 1（浜松）2015.9.1７ 

8) 窪田 満：成人移行期医療の問題点と今後の

試み. 第 20 回日本ライソゾーム病研究会（東

京）2015.10.2-10.3 

9) 窪田 満：市民公開講座 –みんなで紹介状を

作ろう! 第 57 回日本先天代謝異常学会（大阪）

2015.11.12-11.14 

10) 窪田 満：成人期へのトランジションの際の

人権を考える. 第 10 回日本小児科学会倫理委員

会公開フォーラム（大阪）2016.2.28 

11) 窪田 満：先天代謝異常症のトランジショ

ン. 関東成育代謝異常症研究会特別講演会（東

京）2016.3.11 

12）窪田 満:小児総合診療の 3つの柱〜

skilled, academic, translational〜. 京都小

児科医会 専攻医・研修医合同講演会, 京都, 

2016.4.23 

13) 窪田 満 : トランスファー困難例へのアプ

ローチ. 第 119 回日本小児科学会学術集会（札

幌）シンポジウム 2016.5.13 

14) 窪田 満 : 代謝救急. 第 30 回日本小児救急

医学会学術集会（仙台）教育講演 2016.7.1 

15）窪田 満 : 小児期から成人期への移行（ト

ランジション）を考えるにあたって. 第 52 回日

本小児循環器学会学術集会（東京）市民公開講

座 2016.7.8 

16) 窪田 満 : 先天代謝異常症を持つ成人患者

さんに対するトランジション医療の課題. 第 58

回日本先天代謝異常学会（東京）シンポジウム

2016.10.28 

17）窪田 満 : 国立成育医療研究センターにお

けるトランジション外来. 第 32 回日本小児外科

学会秋季シンポジウム（埼玉）2016.10.29 

18）窪田 満 : ①小児領域での保護者対策、主

治医対策 Q&A、②トランジション医療と薬剤師. 

第 220 回 薬剤師スキルアップ研究会（東京）

2016.11.13 
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19）窪田 満 : 先天代謝異常症のトランジショ

ン. 北海道先天代謝異常症研究会 特別講演会

（札幌）2016.11.14 

20）窪田 満、田中恭子、江崎陽子、中村沙織、

渡邊佐恵美、木暮紀子、横谷 進 : トランジシ

ョン医療の現状と課題. 第 16 回世田谷区医師会

医学会（東京）2016.12.3 

21）窪田 満 :移行期医療（トランジション医

療）. 日本小児栄養消化器肝臓学会第 9回卒後

教育セミナー（横浜）2017.1.14 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定含む） 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

３．その他 

 なし
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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 

 

分担研究課題名「ビオプテリン代謝異常症と小児神経伝達物質病に関する研究および成人期の
診療体制に関する調査研究」 

 

分担研究者： 新宅 治夫 （大阪市立大学大学院 教授） 
 

 

テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性フェニルアラニン水酸化酵素欠損症（BPKU）の 4 歳未満の BH4 治療の安

全性と効果を調査し、また BH4 欠損症の成人期以後の診療体制についても調査した。BPKU 患児では、血清

フェニルアラニン値は、治療を 4 歳前に開始したすべての患者で正常範囲内に維持されており、BH4 の副反応

も認められなかった。その結果、BPKU に対する BH4 治療は 4 歳未満からの治療でも長期的に有効かつ安全

な治療法であることを確認した。ビオプテリン代謝異常症で高フェニルアラニン血症を伴わないため新生児マス

スクリーニングで発見できない瀬川病とセピアプテリン還元酵素（SR）欠損症のガイドラインを作成した。同時に

希少疾患である小児神経伝達物質病のなかで遺伝子治療が可能となった芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）

欠損症のガイドラインも作成した。成人期に達した患者の医療体制については、これらのガイドラインに基づき

BPKU、BH4 欠損症はフェニルケトン尿症に、SR 欠損症と AADC 欠損症が新たに指定難病に認定された。また

瀬川病はジストニア関連疾患として難病に含まれていたが、新たに小児慢性特定疾病に指定された。 

                 

Ａ．研究目的 

１. テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性フェニルア

ラニン水酸化酵素欠損症（BPKU）は、BH4 の経口投

与により高フェニルアラニン血症の治療ができるため、

食事治療の代わりに BH4 の内服が認められているが、

4 歳未満の乳幼児の使用については報告がなくその

安全性が十分に確認されていなかった。今回、4 歳

未満の BPKU 患者における BH4 治療の安全性と効

果を調査する目的で、BH4 内服治療を行っている

BPKU 患者の長期予後について調査しその安全性と

効果について調査した。 

 また BH4 欠損症については成人期の診療体制に

関する調査研究を行った。 

２. 高フェニルアラニン血症を伴わないビオプテリン

代謝異常症は、新生児マススクリーニングで発見でき

ないため神経症状から診断しなければならず、ガイド

ラインの作成が必要である。また小児神経伝達物質

病の中で芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症

は6例の報告しかなく診断に苦慮することが多いため

ガイドラインの作成が求められている。難病指定をう

けるためこれらの超希少小児難病のガイドラインを作

成した。 

 

Ｂ．研究方法 

１. BH4 内服治療を行っている 43 人の BPKU 患者

について 4 歳未満から開始している 21 人の患者の

長期予後について調査し、安全性と効果について 4

歳以後に開始した 20 人の患者と比較し検討した。ま

た成人の BH4 欠損症の 20 例について診療体制の

調査を行った。 

２. 瀬川病患者 25 人、SR 欠損症 1 人、AADC 欠損

症 6 人について調査し、ガイドラインの作成を行った。 
（倫理面への配慮） 

 当院での倫理委員会での承認を受け、インフォー

ムドコンセントを書面により取得して実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１. 4 歳未満で BH4 治療を開始した 21 人の中で、4

年以上治療を継続している患者は 6 人であった。そ

の 6 人の中で 3 人は 10 年以上治療を継続してお

り、3 人の中で最長は 16 年間治療を継続していた。

血清フェニルアラニン（Phe）値は、治療を 4 歳前に
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開始したすべての患者で正常範囲内に維持（図）さ

れており、BH4 の副反応も認められなかった。 

 また BH4 欠損症で成人期に達している 20 人のな

かで、2 人はパーキンソン病関連疾患として難病指

定を受け、1 人は申請中であった。 

図 1．BPKU 患者の BH4 治療の開始時期（4 歳前：実

線と 4 歳後：破線）における血清 Phe 値の経時変化

（斜線部分は推奨維持範囲） 

 

２. ガイドラインの作成 

（１）瀬川病 

疾患概要 

 14q22.1-22.2に存在するGCH1の異常に起因する

常染色体優性遺伝性疾患で1）、黒質線条体ドパミン

神経系終末部のドパミン欠乏による固縮型筋緊張異

常によるジストニア姿勢およびジストニア運動を主症

状とする。典型例は10歳以下に発症、女性優位の性

差を有する（男：女＝1：4）。ジストニア、とくに小児期

の姿勢ジストニアは著明な日内変動を呈する2）。 

疫学 

 現在150人以上の患者の存在が確認されている。 

臨床病型 

 遺伝子変異部位により、線条体へ投射するドパミン
神経系の終末部の TH 活性が低下する病型（姿勢ジ
ストニア型）と視床下核へ投射する終末部の TH 活性
が低下する病型（動作ジストニア型）がある。 

臨床所見 

・姿勢ジストニア型は、多くは 6 歳頃、一側下肢内反
尖足で発症し、同側の上肢に広がり対側の下肢そし
て上肢というような N 字型の進行性のジストニアが特
徴である。15 歳頃までに全肢にひろがり、20 歳頃ま

で筋強剛が進行するが、その後、進行は緩やかにな
り、30 歳以後は定常状態となる。10 歳頃から姿勢振
戦が認められる。 

・動作ジストニア型は、姿勢ジストニアに加え、8歳以

後、上肢のジストニア運動、頸部後屈、眼球回転発

作（oculogyric crisis：OGC）が発現、思春期以後、主

に成人年齢で斜頸、書痙を併発する。この病型には

運動誘発性ジストニア、むずむず足症候群を呈する

症例もある。さらに、成人年齢で斜頸、書痙、または、

パーキンソン病様症状で発症する症例がある。 

参考となる検査所見 

① 一般検査所見 特になし 

② 画像所見  特になし 

診断の根拠となる特殊検査 

① 髄液ホモバニリン酸（homovanilic acid：HVA）・5
ヒドロキシ酢酸（5-hydroxy indole acetic acid：
5HIAA）値は低値（-2SD 以下）である。 

② 髄液プテリジン分析では、ネオプテリンとビオプ
テリンの両方が低値（-2SD 以下）である 3）。 

③ 遺伝子解析：瀬川病の原因遺伝子と考えられて
いる GCH1 の遺伝子解析をおこない 1 つのアレ
ルに病因となる変異が同定されること 1）。 

診断基準 

 臨床的に日内変動が有り一側の四肢から始まるジ

ストニアでL-DOPAの投与で改善するもので、特殊検

査①②を認める物を疑診例とし、③を施行しGCH1遺

伝子の片方のアレルに変異を認めたものを確定診断

例とする。 

鑑別診断 

 BH4欠損症、若年性パーキンソン病 

治療 

 L-DOPAが著効を呈し、その効果は副作用なく永

続する。しかし、動作ジストニア型では早期からの5ヒ

ドロキシトリプトファン（5-hydroxy tryptophan：5-

HTP）の投与が望まれる。 

フォローアップ指針 

 ジストニアの症状に応じてL-DOPAの投与を調節す

る。 

成人期の問題 

 L-DOPA が著効を呈するが、内服を中止すると数

日以内に症状が再発するため、生涯にわたって注意

深い治療と経過観察が必要である。 
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（２）セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症 

疾患概要 

 SR欠損症は３種の芳香族アミノ酸水酸化酵素の補

酵素テトラヒドロビオプテリン（BH4）の生合成に関わ

るSRをコードする遺伝子の異常により、BH4の欠乏を

きたす遺伝性の先天代謝異常症である1）。肝臓では

SR以外の還元酵素の働きでBH4が合成されるため、

高フェニルアラニン血症はきたさないが、脳ではSR以

外の還元酵素の働きが弱く必要なBH4は合成されな

いため、カテコールアミン及びセロトニンの合成障害

が引き起こされる。その結果、BH4欠損症と同様の中

枢神経症状を発症するが、高フェニルアラニン血症

をきたさないため新生児マススクリーニングでは発見

できず、診断と治療が遅れることが問題となる。 

疫学 

 本邦では2013年度に第1例が報告された極めて希

な先天代謝異常症で、世界でも50例程度である。遺

伝形式は常染色体劣性遺伝を呈する 

臨床病型 

 現在病型分類はされていない。 

臨床所見 

 乳児期からの運動発達遅滞と言語発達遅滞を含む

認知機能発達遅滞を示し、日内変動を伴う運動障害

や早期からの眼球回転発作を示し、初期に低緊張を

伴うジストニア、パーキンソン様の振戦が認められ

る 2）。乳児期には躯幹の筋緊張低下を示し、乳児期

後半から幼児期には舞踏運動や球麻痺症状を認める

こともある。睡眠により一部の運動障害の改善がみ

られ、眼球回転発作の消失をみることもある。 

参考となる検査所見 

① 一般検査所見 特になし 

② 画像所見  特になし 

診断の根拠となる特殊検査 

① 髄液ホモバニリン酸（homovanilic acid：HVA）・5

ヒドロキシ酢酸（5-hydroxy indole acetic acid：

5HIAA）値は低値（-2SD 以下）である 1）2）。 

② 髄液プテリジン分析では、セピアプテリンとビオ

プテリンの両方が高値（-2SD 以下）である 1）2）。 

③ 遺伝子解析：SR 欠損症の原因遺伝子と考えられ

ている SPR の遺伝子解析をおこない、2 つのア

レルに病因となる変異が同定されること 1）2）。 

④ 培養皮膚繊維芽細胞で SR 活性の低下を明らか

にする 1）2）。 

診断基準 

 原因不明のジストニアでL-DOPAの投与で改善す

るものを臨床診断例とし、特殊検査①②を認めるもの

を化学診断例とし、特殊検査③を施行しSPR遺伝子

の両方のアレルに変異を認め、④を認めたものを確

定診断例とする。 

鑑別診断 

 BH4欠損症、瀬川病、若年性パーキンソン病 

治療 

 神経伝達物質の前駆物質であるL-ドーパと５-ヒド

ロキシトリプトファン（5-HTP）補充療法が必要で、運

動症状には脱炭酸酵素阻害剤を含むL-ドーパが著

効を呈する1）2）。 

フォローアップ指針 

 ジストニアの症状に応じてL-DOPAと5HTPの投

与を調節する。 

成人期の問題 

 L-DOPA、5HTP が著効を呈するが、内服を中止す

ると数日以内に症状が再発するため、生涯にわたっ

て注意深い治療と経過観察が必要である。 

文献 

１） Bonafe L, Thony B, Penzien JM, Czarnecki B, 

Blau N : Mutations in the sepiapterin reductase gene 

cause a novel tetrahydrobiopterin-dependent 
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monoamine-neurotransmitter deficiency without 

hyperphenylalaninemia. Am J Hum Genet 69: 269-

277 (2001)  

２） Neville, R. Parascandalo, S. Attard Montalto, R. 

Farrugia, A.E. Felice, A congenital dopa responsive 

motor disorder: a Maltese variant due to sepiapterin 

reductase deficiency, Brain 128 (Pt10) (2005) 2291-

2296 

（３）芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症 

疾患概要 

 芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（Aromatic L-amino acid 

decarboxylase ；AADC）は芳香族アミノ酸から酸を取

り除いて生体活性アミンを産生する酵素である。この

酵素の欠損症はカテコールアミンやインドールアミン

（セロトニン）などの神経伝達物質の産生が低下し中

枢神経障害が発症するきわめて希な遺伝性疾患で

ある1）。 

疫学 

 世界の報告でも100例に満たないきわめて希な先

天代謝異常症で本邦では2家系3人が報告されている

にすぎない。 

臨床病型 

 現在病型分類はされていない。 

臨床所見 

 典型例は、乳児期早期からの発達遅滞および間歇

的な眼球回転発作など眼球運動異常と四肢ジストニ

アで発症し、およそ半数に哺乳障害、低体温、低血

糖などの新生児期の異常の既往を認める。 

参考となる検査所見 

① 一般検査所見 特になし 

② 画像所見  特になし 

診断の根拠となる特殊検査 

① 髄液検査では、AADC の基質（L-DOPA および

5HTP）とその代謝産物である 3-o-methyldopa の

髄液中濃度が上昇し、生成物のモノアミンとセ

ロトニンの代謝産物であるホモバニリン酸

（homovanillic acid：HVA）, 5 ヒドロキシインド

ール酢酸（5-hydroxyindolacetic acid：5HIAA)は著

減（-2SD 以下）している。 
② 血漿中ドーパ脱炭酸活性は低下し多くは測定感

度以下となる。 

③ 遺伝子解析：AADC 欠損症の原因遺伝子と考え

られている DDC の遺伝子解析をおこない、2

つのアレルに病因となる変異が同定されるこ

と。 

診断基準 

 特殊検査①を認めるものを疑診断例とし、特殊検

査②または、特殊検査③を施行しDDC遺伝子の両

方のアレルに変異を認めたものを確定診断例とす

る。 

鑑別診断 

 脳性麻痺、BH4欠損症、瀬川病、若年性パーキン

ソン病 

治療 

 ドパミンアゴニスト、モノアミン酸化酵素阻害

剤、補酵素であるビタミンB6などを用いた薬物治

療が行われているが、典型例に対してはわずかな効

果しか期待できない2)。海外では遺伝子治療が有効

であるという報告がある3)。 

フォローアップ指針 

 薬物治療の効果を見ながらできる十分な効果が認

められない場合は、遺伝子治療も考慮する。 

成人期の問題 

 ドパミンアゴニストなどを用いた内服治療が試み

られているが予後は不良で多くは寝たきりで発語の

無い状態にとどまる 2）。生涯にわたって注意深い治

療と経過観察が必要である。 

文献 

１） Hyland K, Clayton PT: Aromatic amino acid 

decarboxylase deficiency in twins. J Inherit Metab 

Dis. 1990; 13:301-304,  

２） Brun L, Ngu LH, Keng WT, Ch'ng GS, Choy 

YS, Hwu WL, Lee WT, Willemsen MA, Verbeek 

MM, Wassenberg T, Régal L, Orcesi S, Tonduti D, 

Accorsi P, Testard H, Abdenur JE, Tay S, Allen GF, 

Heales S, Kern I, Kato M, Burlina A, Manegold C, 

Hoffmann GF, Blau N. Clinical and biochemical 

features of aromatic L-amino acid decarboxylase 

deficiency. 2010; 10;75(6):576. 

３） Hwu WL, Muramatsu S, Tseng SH, Tzen KY, 

Lee NC, Chien YH, Snyder RO, Byrne BJ, Tai CH, 
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Wu RM: Gene therapy for aromatic L-amino acid 

decarboxylase deficiency. Sci Transl Med. 

2012 ;16;4(134):134ra61. 

 

Ｄ. 考察 

１. BPKU の治療について 

 これまで BPKU は 4 歳まで食事治療を行いそれ以

後に BH4 治療が推奨されていた。今回 4 歳未満の

血中 Phe 値を BH4 治療群と食事治療群にわけて比

較検討した。4 歳未満の血中 Phe 値は、実線で示し

た BH4 治療群は、破線で示した食事治療群に比べ

て、患者の血中 Phe 値はより安定しておりコントロー

ルは BH4 治療群が食事治療群より良好な経口が認

められた（図 1）。 

 BH4 欠損症の大部分の患者は小児慢性特定疾患

の認定期間が終了した後、健康保険で高額医療とし

ての還付を受けていたのを、パーキンソン病関連疾

患として難病指定を受けるように勧めていた。しかし、

指定難病に認定された 240 フェニルケトン尿症に

BH4 欠損症も BPKU も含まれるようになったため、今

後重症度評価を行うことで指定難病として生涯治療

を継続することが望ましいと考えられる。 

２. ガイドラインの作成における診断基準につ

いて 

（１）瀬川病では臨床症状と生化学検査から偽診断

例とされ遺伝子検査でダイレクトシークエンス法を用

いて異常の見つからなかった症例の中から MLPA 法

で大きな欠失が発見されている。これらの症例ではダ

イレクトシークエンス法で異常が発見された症例より

も生化学的異常がより大きいという結果が得られてい

る（図 2）２）。同様に AADC 欠損症でも臨床的、生化

学的な異常がありながら遺伝子異常の見つからない

症例を数例経験している。これらの症例については

遺伝子解析で従来のダイレクトシークエンス法だけで

なく MLPA 法を行い大きな欠失についても今後検索

が必要であると考えられる。 

a. 髄液中ネオプテリン値の比較 

 

ｂ. 髄液中ビオプテリン値の比較 

 

図 2、髄液中のネオプテリン値(a)とビオプテリン値(b)

のコントロールと瀬川病患者（点変異と大きな欠失）

の比較 

 

（２）SR 欠損症では臨床症状からエクソーム解析を行

い遺伝子異常が明らかとなり酵素活性の測定による

原因遺伝子であることを突き止めた症例である。エク

ソーム解析は既知の異常だけでなく未知の異常につ

いても同定することができるため今後希少疾患の原

因遺伝子同定に有力な手法と考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

①日本人 BPKU 患者において 4 歳前に BH4 治療

を開始しても良好な範囲内に血清 Phe 値を維持する

ことができ、長期的に有効かつ安全な治療法である

ことを確認した。②ビオプテリン代謝異常症は、成人

期に移行しても指定難病を受け、生涯治療を続ける

ことが必要である。③今回の研究の成果として SR

欠損症、AADC 欠損症は、平成 28 年 12 月月 12 日

に第 18 回指定難病検討委員会が行われ、パブコ

メ等を経て平成 29年 1月 18 日の第１回疾病対策
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部会にて、第 3次指定難病の診断基準・重症度分

類（局長通知）は添付の文書の通りとなり、局長

通知に則した臨床調査個人票も作成された。平成

29 年 3 月中の都道府県自治体への正式文書の告

知、4月からの医療費助成開始することになった。 

 

Ｆ． 研究発表 

１． 論文発表 

１） Purevsuren J, Bolormaa B, Narantsetseg C, 

Batsolongo R, Enkhchimeg O, Bayalag M, 

Hasegawa Y, Shintaku H, Yamaguchi S: The 

first Mongolian cases of phenylketonuria in 

selective screening of inborn errors of 

metabolism. MGMR 9: 71-74, 2016. 

２） 桑原こずえ、城賀本敏宏, 福田光成, 宮本真

知子, 石田也寸志, 石井榮一, 新宅治夫：ヘ

テロ接合性変異を認めたTyrosine hydroxylase

欠損症 ドーパ反応性ジストニアの一女児例 

脳と発達 48：S354. 2016. 

３） 新宅治夫：Q&Aフェニルケトン尿症について教

えてください. 健 6月号:28-29,2015 

４） Shintaku H, Ohura T. Sapropterin Is Safe and 

Effective in Patients less than 4-Years-Old 

with BH4-Responsive Phenylalanine 

Hydroxylase Deficiency. J Pediatr. 

2014;165(6):1241-4. 

５） Sato H, Uematsu M, Endo W, Nakayama T, 

Kobayashi T, Hino-Fukuyo N, Sakamoto O, 

Shintaku H, Kure S. Early replacement therapy 

in a first Japanese case with autosomal recessive 

guanosine triphosphate cyclohydrolase I 

deficiency with a novel point mutation. Brain 

Dev. 2014;36(3):268-71. 

６） 新宅治夫：先天性代謝異常症と新しい検査法,

日本栄養士会雑誌 57(12), 887-892(2014) 

７） 新宅治夫：先天代謝異常 アミノ酸代謝異常 

カテコールアミン・セロトニン代謝異常、神経症

候群(第2版)-その他の神経疾患を含めて-日本

臨床、別冊神経症候群Ⅲ：615-621(2014) 

８） 新宅治夫：血液/髄液のプテリジン分析:ピンポ

イント小児医療 タンデムマス・スクリーニングの

二次検査、小児内科、46（4）：496-500(2014) 

2. 学会発表 

１）Shintaku H, Fujioka H, Kudo S, Sakaguchi T, 

Hamazaki T：Analysis of GTP cyclohydrolase i 

gene (GCH1) by multiplex ligation-dependent 

probe amplification (MLPA) for diagnosis of 

Segawa disease. The 10th World Congress on 

Controversies in Neurology (CONy) 2016, 

(Lisbon) March.17-20, 2016.  

２）Shintaku H, Fujioka H, Kudo S, Sakaguchi T, 

Hamazaki T：Effectiveness of pteridines 

analysis for diagnosis of Segawa disease. The 

15th Asian and Oceanian Congress of Neurology 

(AOCN 2016), (Kuala Lumpur) Aug.18-21, 

2016. 

３）Shintaku H, Oura T: Tetrahydrobiopterin (BH4) 

was safe and effective in patients less than 4 

years old with BH4-responsive PKU in Japan and 

the dosage should be increased. The SSIEM 

Annual Symposium 2015 (Lyon), Sep 1-4, 2015. 

４）Shintaku H, et al: Effectiveness of MLPA 

method in genetic diagnosis of Segawa disease. 

Excellence in Pediatrics (PiE) 2015 (London) 

Dec. 10-12, 2015. 

５）Shintaku H: Diagnosis and Treatment of 

Tetrahydobiopterin (BH4) Deficiency. The 1st. 

Asian Pediatric Inborn Error of Metabolism 

(APIEM) Seminor (Tokyo) 2014, January 9-11, 

2014. 

６）Shintaku H: Longterm treatment of tetrahydro- 

biopterin (BH4) and neurotransmitter precursors 

in patients with BH4 deficiency in japan. 

International Conference on Neurology & 

Epidemiology (ICNE) 2014 (Kuala Lumpur) 

Nov. 6-8, 2014. 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 
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  無し。 

２．実用新案登録 

  無し。 

３．その他 

  無し。
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先天代謝異常症の保因者頻度と成人期のフォローに関する研究 
 

分担研究者： 呉 繁夫 （東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野・教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 坂本 修（東北大学大学院医学系

研究科小児病態学分野・特命教授） 

 

Ａ．研究目的             

＜保因者頻度の推定＞ 

先天代謝異常症を含む希少難病の診療体制の

整備で、初めに問題となるのが患者数把握であ

る。整備すべき診療リソースは、患者数に依存す

るからである。これまで、患者数の推定には、病

院などの診療機関を対象としたアンケート調査

が用いられてきた。しかしながら、この方法はア

ンケート回収率、未受診者が把握できない、など

の限界がある。先天代謝異常症においては新生

児スクリーニング対象疾患であれば確度の高い

患者数を求められるが、非対象疾患では患者数

把握は困難である。先天代謝異常症の多くは常

染色体劣性遺伝であるため、その保因者頻度が

分かるとHardy-Weinberg法則より罹患者頻度を

推定できる。 

本研究では、日本人ゲノム参照パネルを利用し、

先天代謝異常症の病因となっている遺伝子中に

、病的と考えられる変異の各頻度を in silico

で求める。ここでは病的変異と遺伝子多型との

区別が重要であるが、現在一般に利用されてい

る変異効果予測ソフトの作動条件を検討する。

本研究は、この検索結果を新生児スクリーニン

グの結果と比較することで、保因者頻度推定の

至適化を目的とする。 

＜成人期のフォロー＞ 

近年の小児期医療の進歩により原疾患の生命

予後が改善されたことから、原疾患自体や合併

症が持続しながら思春期・成人期を迎える患者

研究要旨  

次の 2つの課題に関する研究を実施した。 

１．保因者頻度の推定 

先天代謝異常症のような希少難病の場合、患者数把握が重要な課題の一つとなる。

医療機関へのアンケート調査では未受診者が把握できず限界がある。私共は次世代シ

ークエンスの応用として、常染色体劣性先天代謝異常症の保因者頻度の推定を試みて

いる。東北メディカル・メガバンク事業で実施されている住民コフォート 1070 名分

のゲノム参照パネルを用い、変異予測ソフトによる保因者数を算定している。PKU な

どのスクリーニング対象疾患で推定し、スクリーニング結果と照合する方法で有効性

を検証している。この方法は、我が国の遺伝性希少難病の患者数を把握する有効な一

手段となる可能性がある。 

２．成人期のフォロー 

近年の小児期医療の進歩により原疾患の生命予後が改善されたことから、原疾患自

体や合併症が持続しながら思春期・成人期を迎える患者も多くなっている。 

今回ガイドラインの改定を見据えて、CBS 欠損症の成人期の現状と問題点について文

献的に検討した。本邦においては成人期の CBS 欠損症が 20 症例以上存在することが

推察される。また、診断後においても循環系、神経系、栄養系の問題に対し専門的な

管理が必要となるため、CBS 欠損症は長期的な療養を必要とする疾患と考えらえる。 

 



も多くなっている。小児科学会では、移行期医療

の取り組みが必要との提言があり、先天代謝異

常領域においても例外ではない。 

 今回、今後のガイドラインの改定を見据えて、

ホモシスチン尿症(CBS 欠損症)の成人期の現状

と問題点について検討した。 

Ｂ．研究方法 

＜保因者頻度の推定＞ 

①日本人のゲノム・シークエンス・データ 

東北メディカル・メガバンク機構で決定した日

本人ボランティア 1070 人の全ゲノム配列は、ゲ

ノム参照パネルが整備されている。平均深度が

x30 を超えているため、ヘテロ接合体保因者の検

出用に十分な質を有する。 

②遺伝子変異の効果予測ソフト 

PolyPhen2、SIFT、Mutation Taster など加え、

最近発表された、CADD（Combined Annotation 

Dependent Depletion）ソフトウエアを用い、種

々のパラメーターで予測し、変異リストを出力

する。 

③有用性評価 

新生児スクリーニングの対象疾患の保因者頻度

の予測を行ない、実際の頻度との比較により評

価する。 

＜成人期のフォロー＞ 

1)既存統計資料からの成人患者数の推定 

2)医学中央雑誌での検索による成人患者数の推

定と問題点の抽出 

（倫理面への配慮） 

既に公表されているデータを用いた解析研究

である。 

                   

Ｃ．研究結果             

＜保因者頻度の推定＞ 

フェニルケトン尿症の責任遺伝子である PAH

について試行したところ、推定疾患頻度は約 4

万 5 千人に 1 人であった。一方、我が国の新生

児スクリーニングにおけるフェニルケトン尿症

の頻度は 5 万 3 千人に 1 人と報告されている（

山口班報告書による）。 

＜成人期のフォロー＞ 

1)既存統計資料からの成人患者数の推定 

(1)「先天代謝異常及び B 型肝炎母子感染防止事

業実施状況」（厚生省児童家庭母子保健課(当時

)） 

昭和 52年から平成8年までに152人との集計値

がある。 

ただしこの資料は報告ベースのため、高メチオ

ニン血症(MAT 欠損症）が鑑別されずに報告され

ている可能性があり、実数はこれより少ないも

のと考えられる。 

 

(2)サイスタダン R 使用実績(レクメド社提供資

料)  

CBS 欠損症として 26名が投与されており、う

ち成人は 16 名である。 

 

2)医学中央雑誌での検索による成人患者数の推

定と問題点の抽出 

医学中央雑誌においての「ホモシスチン尿症

＋成人」での検索で、1980-2016 の報告として 85

編をピックアップした。うち「解説」、「MTFHR

欠損症・MTFHR C667T 多型によるもの」、「施設

名から重複と考えられるもの」を除いたところ、

27 編となった。さらに文献・抄録を確認できた

ものは 21 編（24 症例）であった。なお、検索

外 4 編 4 症例（発表当時は成人ではなかった検

索に乗らなかったものの、現在成人になってい

るもの）を加え、25編(28 例)を確認できた。 

 報告での年齢に発表年からさらに経過した年

月を加えた予想される現在の年齢は 20-90 歳で

あった。15 例は新生児マススクリーニング開始

(1977 年)以前の症例であり、11例が内科などの

成人科からの報告であった（血栓症、ジストニア

など）。マススクリーニング以後の 13 例のうち

、3 例はマススクリーニングすりぬけ例（思春期

以降に脳梗塞での発症）であった。マススクリー

ニング発見例でも長期管理の経過中に、白質脳

症、慢性血栓性肺高血圧、精神症状、低栄養など

を来した例の報告がある。また女性患者の出産

例もあり、血栓症を予防するような分娩管理を

要している。 

 

Ｄ．考察               

＜保因者頻度の推定＞ 

フェニルケトン尿症の責任遺伝子である PAH

遺伝子の変異は殆どが点変異であり、今回の方

法で予測しやすい疾患と考えられる。本法の問

題点として、変異の効果予測ソフトの解析結果

の信頼性、遺伝子コピー数異常が考慮されてい

ない、稀な疾患の保因者頻度予測では 1000 人

程度のデータベースでは不十分、などが挙げら



れる。 

＜成人期のフォロー＞ 

本邦においては成人期の CBS 欠損症が 20症

例以上存在することが推察される。マススクリ

ーニング以前の例（もしくはマススクリーニン

グ以後でも未受験例・すりぬけ例）では以後の

例に比して知的予後が悪く、また血栓症で初め

て診断がついた例では生活の質が極めて下がっ

ている例もある。また、診断後においても循環

系、神経系、栄養系でのトラブルが認められ、

女性例では妊娠・出産が血栓症のリスク回避の

ため専門的な管理が必要となる。 

 
Ｅ．結論               

＜保因者頻度の推定＞ 

今後の十分な条件検討が必要であるが、ゲ

ノム参照パネルによる疾患頻度予測は有用と

考えられる。 

＜成人期のフォロー＞ 

本邦においては成人期のCBS欠損症が20症例

以上存在することが推察される。マススクリ

ーニング以前の例（もしくはマススクリーニ

ング以後でも未受験例・すりぬけ例）では以

後の例に比して知的予後が悪く、また血栓症

で初めて診断がついた例では生活の質が極め

て下がっている例もある。また、診断後にお

いても循環系、神経系、栄養系でのトラブル

が認められ、女性例では妊娠・出産が血栓症

のリスク回避のため専門的な管理が必要とな

る。 
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研究要旨 

 グルコーストランスポーター１欠損症症候群(GLUT-1DS)は、脳のエネルギー代謝基質であ

るグルコースが中枢神経系に取り込まれないことにより生じる代謝性脳症で、ケトン食療法

（KD）による治療が可能な疾患と考えられている。その表現型スペクトラムは多彩で、てんか

んの重症度順より乳幼児難治てんかん、症候性ミオクロニー失立発作てんかん、治療抵抗性特発

性全般てんかん、特発性全般てんかんを合併し、運動障害のそれではジストニア、痙性麻痺、失

調の組み合わせを伴う複合的な運動障害、運動失調、発作性労作誘発性ジスキネジアを併存す

る。その診断基準では初発症状（乳児期早期発症てんかん、異常眼球運動や無呼吸発作）、空腹、

運動、体温上昇、疲労で憎悪する神経学的症状（てんかん、痙性麻痺、小脳失調、ジストニア）

とその食事、睡眠、安静での改善があれば本症を疑い、髄液検査（髄液／血液糖比< 0.45）にて

低髄液糖を確認し、遺伝子検査で確定診断する。本症の臨床重症度分類では日常生活動作の分析

で約 15％の患者は全介助を要する心身障害者、自立例が 40％にみられるように幅が広い。生活

能力としては、自力歩行は可能であるが、車椅子移動を必要とする症例もある。構語障害は失調

性でほぼ全例に認め、重症例では言語表出は単語のみである。認知障害も、学習障害の程度から

重度精神遅滞まで様々であった。患者の生涯にわたる治療法の問題として、KD をいつまで維持

継続するか、KD 以外の新たな治療法の開発、成人期の診療がある。KD をいつまで継続すべき

かのエビデンスは少ないが、家族会アンケート調査でも 20 歳以上の患者で KD を 10 年以上継

続している患者が多数存在し、患者の QOL の改善に貢献している。今後 KD 以外の新たな治療

の試みとして TRH 療法等が試みられている。キャリーオーバー症例や成人期診断例などの成人

期診療や治療に関して移行外来の設置や連携できる KD 専門栄養士、内科医とのネットワーク

をどのように作っていくかが今後の課題である。 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

グルコーストランスポーター１欠損症症候群

(GLUT-1DS)は、脳のエネルギー代謝基質である

グルコースの中枢神経系への取り込み障害から生

じる代謝性脳症で、ケトン食（KD）治療が有効な

疾患と考えられている[1]。最近の研究では、本症

候群の臨床症状や重症度は多彩で軽症例から重症

例まで存在することが明らかになってきている[2-

6]。典型例では当初報告されたように乳児期発症

例が多い。しかしながら最近、特発性てんかんや発

作性不随意運動のみの軽症例の報告も増加してき
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ている。特に家族例において軽症例が多く観察さ

れている[5]。このような軽症例は成人期では神経

内科や精神科領域において不随意運動やてんかん、

精神遅滞の成人例として潜在している可能性があ

る。本症では早期治療により慢性の脳神経系糖欠

乏による後遺症が予防されうる可能性があること

より、乳児期よりの早期診断体制の整備、早期治療

が普及することにより障害が最低限に抑制されう

る[7]。そのため本研究班では GLUT-1DS の診断

基準作成と治療ガイドラインの作成および新たな

薬剤開発に向けた調査研究を行った。 

本研究はヘルシンキ宣言、疫学研究および臨床

研究の倫理指針に基づいて行われた。主任研究者

の所属する東京女子医科大学倫理委員会、分担研

究者の所属する各施設の倫理委員会の承諾の上施

行され、調査対象となる患者自身もしくは代諾者

には研究の趣旨を説明したうえで同意を得た（東

京女子医科大学倫理委員会 承認番号：2745）。 

 

B.課題の検討 

1)  GLUT-1欠損症の診断基準と診療ガイドライ

ンの作成 

軽症例（軽度の知的障害や不随意運動）や稀少病

態（早期発症欠神てんかん、発作性労作誘発性ジス

キネジア、小児交互性片麻痺、棘状赤血球症や口唇

状赤血球症を伴う溶血性貧血）の報告が増加して

おり GLUT-1DS の表現型スペクトラムは、てんか

んと運動障害の二つの軸によりその重症度を分類

することが可能である。てんかんでは、乳幼児難治

てんかん、症候性ミオクロニー失立発作てんかん、

治療抵抗性特発性全般てんかん、部分てんかん、特

発性全般てんかんを合併、運動障害のそれではジ

ストニア、痙性麻痺、失調の組み合わせを伴う複合

的な運動障害、運動失調、発作性労作誘発性ジスキ

ネジアの順となる[6]。このような臨床症状で初発

し、その食事、睡眠、安静での改善があれば本症を

疑う一番の根拠となりうる。軽症例の一部では髄

液/血清糖比が正常下限という例も出てきており注

意が必要である。特に家族発症例（常染色体優生遺

伝が多い）では軽症例が多く無症候例や学習障害、

発達障害のみの例も報告されている。治療ガイド

ラインとして KD の早期導入が推奨されているが

軽症例においては KD 治療の導入、継続維持は困

難である。また早期発症例の発見増加とともに髄

液糖、髄液糖/血糖、髄液乳酸標準値が生後６ヵ月

までは過剰診断される可能性が指摘されている。

生後 6 カ月までの髄液糖、髄液/血糖比のみ異常の

場合には注意が必要である [8] 。逆に稀な

Paroxysmal exercised induced dystonia(PED)の

みで発症する患者では髄液/血糖比は正常と報告さ

れており、注意が必要である。最近、Gardiner ら

が報告した研究では 15 例の PED あるいは

Paroxysmal kinesigenic dyskinesia(PKD)を呈し

SLC2A1変異が認められた症例の中で髄液糖/血糖

比は 5 例で正常、4 例でやや低い 0.5-0.55 であっ

たとしている[9]。発作性不随意運動を主徴とする

小児例においても遺伝子診断がより重要となろう。 

 

2）小児期より成人期に移行する GLUT-1DS 患者

の予後、重症度についての問題 

これは本邦で行った平成 23 年度の全国実態調

査における GLUT-1DS 患者 46 例の日常生活動作

（ADL）を診断前における SCD 重症度分類を参

考として分析した[10]。患者の日常生活動作の分析

では、約 15％の患者は全介助を要する心身障害者

であったが、自立例が 40％にみられた。生活能力

としては、自力歩行は可能であるが、車椅子移動を

必要とする症例もある。構語障害は失調性でほぼ

全例に認め、重症例では言語表出は単語のみであ

る。認知障害も、学習障害の程度から重度精神遅滞

まで様々である。自閉性に乏しく社会性があり、親

しみやすい性格である。総合すると重症例は重症

心身障害児者として生活し、軽症例では社会的不

利はあるが未診断のまま通常の社会生活、さらに

は夫婦生活を営んでいる可能性が考えられた。現

在、2011 年に GLUT-1DS 全国調査を行ってから

5 年経過し、その当時の患者も思春期、成人期を迎

えようとする年齢に達している。今後、再アンケー

ト調査において成人期の状態が推測され、KD 治療

の継続等がどのようになっているのか現状評価が



必要となる。 

 

3）GLUT-1DS に対する KD 治療と成人期の治療

についての問題 

Fuii らは、本邦 GLUT-1DS 全国調査で KD 治

療の有効性を検討している[11]。39 例の GLUT-

1DS 確定例の中で 31 例（3～35 歳で平均 12 歳）

が KD 治療を 1 ヵ月以上行い、修正アトキンス食

が 55%、古典的 KD が 35%、MCT-KD が 10％の

患者で施行していた。いずれの KD でもてんかん

発作、空腹時の神経学的異常や失調に約 80％で有

効であったとしているが、知的発達の促進に関し

ては明らかでなかったとしている。 

また我々の Glut1 家族会アンケート調査の結果

では 20 歳以上の患者（20 歳～50 歳、中央値：29

歳）が 8 例いてその内 7 例が現在も KD 治療を 2

～14 年間続けている（中止した 1 例も 10 年以上

KD を継続していた）。これら成人例を含めてアン

ケート調査からは KD を作る家族の負担が大きい

ことが明らかになっている。 

 

4）GLUT-1DS に対する新たな薬剤開発に向けた

調査研究 

 伊藤らは GLUT-1DS に対する TRH（プロチレ

リン）療法の試みを行っている。TRH は、本邦に

おいては脊髄小脳変性症の治療薬として使用され

ている。まだ Preliminary ではあるが、静注 TRH

療法後に TRH 経口療法に切り替えその効果を継

続可能としている[12]。軽症典型群の１例では、修

正 Atkins 治療より症状憎悪なしに離脱可能であ

ったとしている。最近、まだ実験段階ではあるが

GLUT-1DSマウスモデルにおいて遺伝子治療の成

功例が報告されており今後患者に対する応用が進

むものと考えられる[13]。 

 

D. 考察 

トランスポーター異常症である GLUT-1DS で

は、代謝基質・産物の測定による早期発見は困難で

ある。早期診断として、乳児期の異常眼球運動、無

呼吸発作、てんかん発作（けいれん発作、脱力発作、

ミオクロニー発作、部分発作）、筋緊張低下、発達

遅滞などの併存が重要であり、早期に髄液検査を

行い髄液糖 /血糖比＜0.45 であれば SLC2A1

（GLUT1）遺伝子検査と KD 治療導入を行うこと

が推奨されてきた[7]。しかしながら最近の研究で

は、前述のように表現型スペクトラムが多彩な上、

生後 6 カ月までの乳児例、てんかんや知的障害を

持たない PED や PKD のみの症例では、この髄液

糖/血糖比のみでは十分ではない可能性が出てきて

いる[7、8]。また当然、軽症例、家族例や成人例の

場合に髄液検査そのものも困難となる。今後は神

経学的症状より直接遺伝子検査を行う必要性も出

てくるがその体制整備が必要である。 

成人期の診療に関して KD の継続をどうするか

は重要な問題である。思春期以降、脳の糖質に対す

る要求度が減じることや長期の成長、発達に与え

る影響より中止してよいのではないかという報告

[7]や、成人期になっても神経学的症状に有効であ

ること、低髄液糖状態に対して理論的に脳保護作

用を有していること、等より重篤な KD による副

作用がなければ KD 治療を続けるべきであるとい

う意見も多い[14]。しかし家族会アンケート調査を

含めて KD 療法について症例が成人期に向かって

いくにつれて下記のような問題がでている 1)ケト

ン食療法の継続（献立作成、調理者（母）の負担；

高脂血症・高尿酸血症の副作用など）、2)医療費助

成の問題（2015年度よりGLUT-1DSが指定難病、

2012 年度にケトンフォーミュラ（明治 817-B）が

登録ミルクに指定、2016 年度より KD が保険適応

となり改善されてきている、3)キャリーオーバー

患者の成人診療科への移行の問題（多くの患者で

複合的症状があり、成人科への移行が困難）、4)KD

未実施軽症例の過食・肥満（生活習慣病）等の問題

である。 

Leen らは文献 review と自験例で 18 歳以上の

合計 91 例について検討し、てんかん発作は小児期

には問題となっても思春期以降は減少ないし軽快

すること、新たに発作性不随意運動発作、特にPED

が出現ないし悪化する可能性を指摘している。ま

たそれらの治療として KD 治療を思春期以降も継



続することがよい結果をもたらせるのではないか

としている[15]。 

2016 年 4 月より KD 治療が「てんかん食」とし

て保険適応となり、KD の献立作成にも公費で専門

栄養士の助けが得られるようになった。しかしな

がらまだ KD 作成に関わることのできる専門栄養

士の数が限られており今後の育成が重要である。

また家族の養育能力に問題がある場合や、入所や

一人暮らしとなった場合には KD の導入や継続、

維持が困難という問題がある。Glut1 家族会のア

ンケート調査では、KD に関して修正 Atkins 食が

53%を占め、古典的 KD 治療は 15%であった。米

国の患者会でのアンケート研究（92 例が返答）で

は 66%が古典的 KD で修正 Atkins 食は 32%であ

った[15]。この差は日本の方が先進的というより米

国では KD センターが多く、専門栄養士の指導が

受けられるのに反し、日本では専門栄養士も少な

くより制限が少なく簡便に作成できる修正 Atkins

を選択する傾向があるのかもしれない。アンケー

ト調査でも長期間継続するには家族の負担が大き

いことが多く記載されていた。 

今後の GLUT-1 DS 患者の生涯にわたる治療法

の問題として、現時点では、KD 療法が標準的な治

療で継続する必要があるが、経済的な問題、養育者

（特に調理者）の負担、副作用（高脂血症・高尿酸

血症など）の問題がある。新たな治療法として

TRH 療法が試みられているが、まだ症例数は少な

いものの中、軽症例に対しては今後、治療法の選択

肢になる可能性がある。また GLUT-1 遺伝子その

もので治療しうる可能性が報告されており今後患

者に対する応用が進むことが期待される[13]。成人

期の問題点として先天性代謝異常症一般にも当て

はまることであるが、希少代謝異常症の全身管理

を小児科より成人診療科に移行する連携の困難性

はまだ解決できていない。全国の病院では 20 歳以

上になっても小児科で治療を継続している神経疾

患は多いのが実情である（個人的経験）。病院内に

移行期外来の設置や連携できる内科医とのネット

ワークをどのように作っていくかが今後の課題で

ある。 
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研究協力者氏名 

和田陽一、市野井那津子、菊池敦生 

(東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野)  

坂本修（同 准教授）、呉繁夫（同 教授） 

小暮高之 

(東北大学大学院医学系研究科消化器病態学分

野 助教) 

矢崎正英 

(信州大学バイオメディカル研究所・准教授) 

 

Ａ．研究目的             

シトリン欠損症（以下本症）は、シトリン欠損

による新生児肝内胆汁うっ滞症（以下 NICCD）お

よび成人発症 II型シトルリン血症（以下 CTLN2

）の病型を示し、それら２つの病型の間は適応・

代償期（以下代償期）として見かけ上健康に過ご

すとされている（図１参照）。NICCD は予後良好

な疾患と考えられているが、一部に肝不全に進

行した症例も報告されている。 

本研究では NICCD の重症化をきたす要因およ

び代償期における臨床像の検討を行うことで

NICCD の重症化およびシトリン欠損症の早期診

断に資することを目的とした。さらに CTLN2 に

ついては、その臨床像を明らかにし、有効な治療

法を開発することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

NICCD 症例は重症例の文献検索および 2009 年

10月～2015年8月までに東北大学病院小児科で

遺伝子診断された18症例の検査依頼書に記載さ

れた所見に基づいて評価した。CTLN2症例は1990

年以降、信州大学病院に入院した患者 36名の臨

床像と治療成績について後方視的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は東北大学医学部および信州大学医学

部倫理委員会の承認を受け、書面でのインフォ

ームドコンセントを得た上で実施した。                  

 

Ｃ．研究結果             

１．NICCD の重症例の検討 

 乳児期に生体肝移植を行った重症例 3 例の検

討では全例新生児マススクリーニング（NBS）が

正常であり、生後 2 か月以降に体重増加不良や

黄疸を主訴として受診し、重篤な肝障害が明ら

かとなっている。生化学的検査では胆汁うっ滞、

肝障害、低血糖、凝固能低下、AFP 上昇が認めら

れ、尿中有機酸分析ではチロシン代謝産物の p-

ヒドロキシフェニル乳酸等が著増していた。入

研究要旨 

NICCD の重症化を防ぐためには、早期の診断と治療介入が重要である。新生児期～乳児

期の原因不明の体重増加不良、黄疸、胆汁うっ滞、肝障害を認める患児に遭遇した場合は

シトリン欠損症も念頭に入れ、鑑別を進めなくてはならない。代償期のシトリン欠損症の

診断は困難であるが、診断することは CTLN2 発症予防に不可欠である。原因不明の低血

糖、成長障害、特異な食癖をもつ小児例に対してはシトリン欠損症も鑑別に入れ検査する

必要がある。 

CTLN2 の臨床像は多様性に富んでおり、脳症発症以前に肝炎、膵炎、脂肪肝、肝臓癌、

神経性食思不振症等を併発する可能性がある。ピルビン酸は約 60％の患者に有効であり、

炭水化物制限食と経口ピルビン酸投与は、まず試みるべき治療法と思われる。 

 



院後、肝不全に進行し、アミノ酸・尿有機酸分析

よりチロジン血症が疑われ、生後 6か月、10 か

月、12か月で生体肝移植が施行されていた。 

 

２．シトリン欠損症の代償期における臨床症状

の検討 

 代償期患児の主訴で最も多いのは低血糖発作

で、18例中 7例に認めた。意識障害や痙攣など

重篤な低血糖症状や治療抵抗性の症例も存在し

た。無症候性の低血糖も 4 例に認めた。その他

、成長障害、食癖、家族内検索などを契機に医療

機関を受診していた。本症に特徴的な食癖は 18

例中 15例に認めた。 

 

３．CTLN2 の臨床像と治療法の開発 

 患者 36名の臨床像では、脳症初発年齢は平均

40.1±14.5 歳で、11 歳から最高齢が 73 歳であ

った。脳症以外の臨床像としては、全例で脂肪肝

を認め、7例(21%)で脳症発症以前に膵炎の罹患

歴が認められた。2 例(6%)に肝臓癌、1 例で十ニ

指腸ソマトスタチン産生腫瘍を合併していた。 

 治療に関しては、16 名の患者にこれまで肝移

植を施行してきた。死亡例は 1 例で、他は術後

経過良好である。成人患者 15 名のピルビン酸投

与例において、最長で 6 年経過観察を行い、そ

の内９名の患者（60%）で有効性が認められた。

投与前後の肝性昏睡度（1-5 度：犬山分類 1981

年）の比較では、投与前の平均昏睡度が

3.87±0.64 度であったが、治療開始後は

2.07±1.75 度と有意に改善した(P<0.01)。 

 

Ｄ．考察               

１．NICCD の重症例の検討 

 NICCD と診断された患児の約 40％は NBS 陽性

を契機に生後 2週間前後に精密検査機関を受診

している。残り 60％は NBS が正常であり、何ら

かの臨床症状（体重増加不良、黄疸など）出現

後の生後 2～5か月時に受診することが多い。

今回検討した重症例は全員 NBS が陰性であり、

初診時年齢が 2か月以降になっていた。治療介

入の遅れが重症化の要因であることが示唆され

た。 

 

２．シトリン欠損症の代償期における臨床症状

の検討 

 代償期に入ると NICCD の症状は改善してお

り、本症の確定診断は困難であることが多い。

しかし、CTLN2 の発症前にシトリン欠損症の診

断をつけることは、発症予防の観点からも重要

である。今回の検討では代償期の医療機関受診

の契機としては低血糖が最多であり、その他体

重増加不良や低身長などの成長障害も認められ

た。低出生体重、特異的な食癖に加え、成長障

害、低血糖や高脂血症、肝障害などを認めた場

合には本症も鑑別に挙げることが重要であると

考えられた。 

 

３．CTLN2 の臨床像と治療法の開発 

 CTLN2 は繰り返す脳症様症状や高アンモニア

血症が特徴的である。しかし、臨床像は多様性

に富んでおり、脳症発症以前にも肝炎、膵炎、

脂肪肝、肝臓癌、神経性食思不振症などを高頻

度で合併していた。低炭水化物食事療法とピル

ビン酸投与は約 60%の患者で、有効性が認めら

れたが、6名では脳症発作を繰り返しており、3

名で肝移植を施行した。また 2名は慢性腎不全

患者を併発していた。低炭水化物食と経口ピル

ビン酸投与は、多くの患者に有効で、脳症の発

作消失も期待できるが、残存肝アルギニノコハ

ク酸合成酵素活性の極めて低い患者や、腎不全

患者に有効性が劣る可能性が示された。 

 
Ｅ．結論               

NICCD の重症化を防ぐためには早期治療介入

が有効である。新生児期～乳児期の原因不明の

胆汁うっ滞症、肝障害に遭遇した場合は、NICCD

を念頭に入れ、鑑別診断を行うべきである。低

血糖発作や成長障害の鑑別においては本症も

疑い、周産歴や食癖、肝障害、遷延性黄疸の有

無などに重点を置いた問診がシトリン欠損症

の早期診断に非常に有用であると考えられた。 

CTLN2 の臨床像は多様性に富んでおり、脳症

発症以前に、肝炎、膵炎、脂肪肝、肝臓癌、神

経性食思不振症を併発する場合がある。約 60%

の患者にピルビン酸が有効であり、炭水化物制

限食と経口ピルビン酸投与は、まず試みられる

治療法と考えられる。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) 大浦敏博．シトリン欠損症（NICCD, CTLN2）．

小児科診療 77巻、増刊号．小児の治療指針：



519-521 頁、2014 年 

2) 大浦敏博．シトリン欠損症．水口 雅、市橋 

光、崎山 弘 総編集 今日の小児治療指針

第 16 版、210-211 頁 東京、医学書院、2015

年 9月 

3) 大浦敏博、岡野善行、坂本修．シトリン欠損

による新生児肝内胆汁うっ滞症の臨床像・

診断と治療・フォローアップの留意点．特

殊ミルク情報 第 51号：6-11 頁、2015 

4) 大浦敏博、坂本 修、岡野善行．シトリン欠

損症．小児科診療 第 79 巻 6 号 805-811

頁、2016 年 

 

2.  学会発表 

1)  市野井那津子、菊池敦生、坂本修、呉繁

夫、大浦敏博．代償期にシトリン欠損症と

診断された 18 例における臨床症状の検討

．第 220 回日本小児科学会宮城地方会 

2015 年 11 月 8日 仙台 

2) 市野井那津子、菊池敦生、坂本修、大浦敏

博、呉繁夫．代償期にシトリン欠損症と診

断された 18 例における臨床症状の検討．

第57回日本先天代謝異常学会 2015年 11

月 12 日 大阪 

3) 大浦敏博．アンパンが嫌いなのには訳があ

る！我が国で発見された、特異な食癖をも

つ遺伝性疾患～シトリン欠損症～．日本先

天異常学会教育講演 2016 年 7 月 31 日 

姫路 
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有機酸代謝異常症に関する研究および重症度分類に関する調査研究 

 

分担研究者： 高柳正樹 （帝京平成大学地域医療学部看護学科 教授） 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 

但馬 剛 小児医療研究センター研究所マススクリーニング研究室 室長 

長谷川 有紀 島根大学小児科講師  

小林 博司 慈恵会医科大学小児科准教授 

坂本 修 東北大学小児科准教授 

 

Ａ．研究目的             

１．有機酸血症の診療ガイドラインの作成 

２．先天代謝異常症患者のトランジションに

関する問題点の検討 

３．3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリルCoA（

HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人例における

問題点 

４．患者会活動支援 

Ｂ．研究方法 

○診療ガイドラインの作成 

１．メチルマロン酸血症 但馬先生 ２．イソ

吉草酸血症  長谷川先生 ３．プロピオン酸

血症 小林先生 ４．複合カルボキシラーゼ欠

損症 坂本先生 ５．グルタル酸血症 1 型 長

谷川先生の各先生が中心となって作成した。 

○トランジション 

千葉県こども病院の診療録から、2024 年に代謝

科に受診したすべての患者を検索し、その患者

を年齢別にソートし分析した。 

○HMG-CoA）リアーゼ欠損症 

医学中央雑誌の検索システム、およびPubMedの

検索システムを利用して、HMG-CoA リアーゼ欠損

症の成人期の症状さらには成人期発症症例の収

集を行った。 

○患者会活動支援 

第４回先天代謝異常症患者会フォーラムの開

催を支援した 

（倫理面への配慮） 

患者の個人情報の保護に関してガイドライン

を厳守した。 

                   

Ｃ．研究結果             

診療ガイドラインは2015年に新生児マスス

クリーニング対象疾患等診療ガイドライン、

診断と治療社、東京として出版された。 

 2014 年に千葉県こども病院に受診した患者数

は 438 名であった。１５歳以上の患者は 78名、

17.8%であった。最高年齢は 69 歳のファブリー

病の女性患者であった。メチルマロン酸血症は 5

症例経験したが、新生児発症型の 3 症例はすべ

て 10 歳前後までに死亡している。Late onset 

type の 2 例は、1 例が腎不全のため移植を受け

ている。1 例はビタミン B12 反応性だが、治療に

対するアドヒアランスに問題があった。 

HMG-CoA リアーゼ欠損症は本邦では 8例の乳児

期、幼児期発症症例が収集され、海外より 3 例

の成人期発症症例が収集された。これら症例の

検討から本疾患は発症時のみならず、臨床的に

たとえ安定していても、酵素異常は継続してお

り、疾病が「潜在」した状態であり、十分な経過

観察、検査、 食事療法を必要とすると考えられ

る。 

研究要旨 

１．有機酸血症の診療ガイドラインの作成 ２．先天代謝異常症患者のトランジションに関す

る問題点の検討 ３．3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリル CoA（HMG-CoA）リアーゼ欠損症の成人

例における問題点 ４．患者会活動支援の研究を行った。 

有機酸代謝異常症の調査研究が進歩するためには、これら多方面からのアクセスが必要だろ

うと思われる。 



第４回先天代謝異常症患者会フォーラム開催

概要 

テーマ：明るい未来へ手を繋ごう 

日時：2014 年 11 月 29 日(日)9:30～15:30 

場所：東京慈恵会医科大学(新橋) 

参加者数 

☆患者家族：４５名（お子様３名含め） 

☆医療従事者：２２名 

☆企業：２９名 

☆慈恵会医科大学音楽部管弦楽団１９名。 

☆ウェブ参加者  ３６名 

☆参加された患者家族会は１４団体。 

 

Ｄ．考察               

診療ガイドラインは出版という形で完成して

いるが、今後の医療の進歩に応じて改変を積極

的に進めていかなければならい。 

トランジションに関して、有機酸代謝異常症は

先天代謝異常症の専門家による治療は必須であ

り、小児科医である先天代謝異常症の専門家が

関与し続けなければならない疾患である。トラ

ンジションをどのように行えば患者のＱＯＬを

保っていけるのかを真剣に考えなければならな

い。 

HMG-CoA リアーゼ欠損症は決して乳児期、幼児

期だけ管理すればよい疾患ではないと考えられ

る。 

成人期に原因不明の脳症、心筋症、多臓器不全

を診たときには、必ず鑑別疾患に上がらなくて

はいけない疾患であると思われる。 

患者会の支援の在り方としては、組織として

の形態の確立や財政面での安定性の保証など多

くの問題点を十分に検討、協議して、持続性のあ

る運動体を形成していく必要がある。 

 

Ｅ．結論               

有機酸代謝異常症の調査研究が進歩するため

には、多方面からのアクセスが必要だろうと思

われる。 

ことにトランジションに関しては精力的な研

究、実践がなされなければならないと思われる。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 1.高柳 正樹．先天代謝異常症におけるトラン

ジ シ ョ ン の 現 状 と 問 題 点 ．外 来 小 児科 

vol18:p304-308,2015.   

2. 高柳 正樹.【小児慢性疾患の成人期移行の現

状と問題点】 先天性代謝異常 糖原病. 小児科

臨床 vol69: p684-688, 2016. 

2.  学会発表 

 なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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高乳酸血症・ミトコンドリア異常症に関する研究および重症度分類に関する調査研究 

分担研究者 大竹 明 埼玉医科大学小児科 教授 

 

研究要旨 

高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、まず心不全他の二次的高乳酸血症症例

を除外し、次いで以下に示す先天性高乳酸血症（Congenital Lactic Acidosis: CLA）

を来す症例の鑑別を行う。鑑別の対象疾患は、有機酸代謝異常症、尿素サイクル異

常症、脂肪酸代謝異常症、グリコーゲン代謝異常症、糖新生系酵素異常症、ピルビ

ン酸関連酵素異常症、TCA サイクル酵素異常症、およびミトコンドリア呼吸鎖複合

体（MRC）異常症等である。 

 個別疾患の診療ガイドラインのうち、本年度は直接の乳酸代謝に関係するピルビ

ン酸関連酵素異常症［ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症、ピルビン酸カ

ルボキシラーゼ（PC）欠損症、ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ 

(PEPCK) 欠損症］、TCA サイクル酵素異常症の作成を手がけ、ホスホエノールピルビ

ン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK) 欠損症のガイドラインの学会承認を得た。 

 さらに、ミトコンドリア病データベースを、後藤班、村山班と連携して、JaSMIn

（先天代謝異常症患者登録システム）と共有し、ミトコンドリア病に特化した MO 

Bank (Mitochondrial disease research Organization data Bank / 新生児・小児

ミトコンドリア病臨床情報バンク)の登録を進めた。 
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山崎 太郎（埼玉医科大学小児科） 

原嶋 宏子（埼玉医科大学小児科） 

 

Ａ．研究目的 

タンデムマスを用いた新しい新生児代謝スクリー

ニングが全国に拡大し、対象各疾患に対する新しい診

断基準の作成が急務となっている。有機酸代謝異常症

とタイアップした先天性高乳酸血症もその一つであ

り、文献検索と自らの症例データを基に、本年度はそ

の診療ガイドラインの作成と成人期の対策について

研究した。さらに、ミトコンドリア病に特化した MO 

Bank (Mitochondrial disease research Organization data 

Bank / 新生児・小児ミトコンドリア病臨床情報バン

ク)の登録を進めた。 

 

Ｂ．研究方法 

基本的に文献検索研究である。関連論文をエビデン

スレベルに基づいて分類し内容を要約し、診療ガイド

ラインの素案を作成した。 

これとは別に先天性高乳酸血症の最大の原因であ

るミトコンドリア呼吸鎖（MRC）異常症については、

全国から集まった患者検体を以下の方法で分析した。

1) Blue Native 電気泳動を用いた Western Blot と

in gel enzyme stain、および in vitro 酵素アッセイ

を用いた呼吸鎖酵素複合体蛋白レベルの解析。2) フ

ラックスアナライザーを用いた細胞レベルでの酸素

消費量の解析。3)次世代シーケンサーを用いたミトコ

ンドリアDNA全周塩基配列と既報核病因遺伝子135個

のパネル解析。4) 以上で病因が判明しない症例に対

する次世代シークエンス法を用いた全エキソーム解

析。 

（倫理面への配慮） 

本研究の患者解析の部分は申請番号 482（現在更新

されて 482-XI）で埼玉医科大学倫理委員会における

審査を受け承認を得て行った。遺伝子解析研究につい



 
てはヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告

示第１号）および、医療における遺伝学的検査・診断

に関するガイドライン（日本医学会 2011 年 2 月）に

基づいて行い、さらにこれとは別に各研究機関の倫理

審査委員会において承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１．先天性高乳酸血症症候群の診療ガイドライン作成

とその成人期対策について 

高乳酸血症を来す症例に遭遇した場合は、まず心不

全他の二次的高乳酸血症症例を除外し、次いで以下に

示す先天性高乳酸血症（Congenital Lactic Acidosis: 

CLA）を来す症例の鑑別を行う。鑑別の対象疾患は、

有機酸代謝異常症、尿素サイクル異常症、脂肪酸代謝

異常症、グリコーゲン代謝異常症、糖新生系酵素異常

症、ピルビン酸関連酵素異常症、TCA サイクル酵素異

常症、および MRC 異常症である。 

 本研究では、直接の乳酸代謝に関係するピルビン酸

関連酵素異常症［ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）

欠損症、ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症、

ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ 

(PEPCK) 欠損症］、TCA サイクル酵素異常症、および

MRC 異常症を対象とするが， MRC 異常症の詳細はミト

コンドリア病の診断基準（後藤班）を参照のこと。 

本研究ではホスホエノールピルビン酸カルボキシ

キナーゼ (PEPCK) 欠損症のみ診療ガイドラインを完

成し、学会承認を得た。それ以外の疾病については診

療ガイドラインは未完成であり、ここには各疾病の疾

患概要のみ記す。 

１）ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ 

(PEPCK) 欠損症 

 PEPCKはオキサロ酢酸をホスホエノールピルビン酸

へ変換する酵素であり、ミトコンドリア PEPCK 

(PEPCK2) と細胞質 PEPCK (PEPCK1) の 2 つのアイソ

ザイムが存在する。PEPCK2 は 14q11.2 に局在し主に

乳酸からの糖新生を、PEPCK1 は 20q13.31 に局在し主

にアミノ酸からの糖新生を司る。どちらも糖新生系の

重要な酵素であり、その欠損症では、新生児期または

乳児期早期に、成長障害、筋緊張低下、発達障害、け

いれん、傾眠、肝腫大などで発症する。低血糖、代謝

性アシドーシス、高乳酸血症（L/P 比正常）を呈し、

肝障害、尿酸管性アシドーシス、心筋症などの多臓器

障害が進行し 2 才までに死亡する例が多い。 

 酵素活性測定と遺伝子解析で診断できるが、今ま

でに遺伝子異常の報告例はない。治療は低血糖、代謝

性アシドーシスへの対症療法が中心であるが、有効な

根本療法はなく、成人期への移行症例の報告はない。 

２）ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症 

 PDHC はミトコンドリア内に存在し、嫌気性解糖系

でブドウ糖から産生されたピルビン酸をアセチル

-CoA に変換して TCA 回路に送り込む大切な酵素であ

る。原因遺伝子として複合体の構成成分である、

E1α(PDHA1), E1β(PDHB), E2(DLAT), E3(DLD), 

PDP1-2, PDK1-4, PDHX, (LIAS)の 8種類が報告されて

おり、世界で４００例余りの報告がある。このうち最

も多いのは X 連鎖遺伝形式を呈する E1α 遺伝子異常

症で、PDHC 欠損症全体の 6割近くを占める。 

臨床症状を形作るのはエネルギー産生不足と乳酸

アシドーシスで、症状の重篤度により 3病型に分類さ

れる。（１）重症新生児型：新生児期から乳児早期に、

多呼吸、けいれん、意識障害、嘔吐、脳室拡大などの

症状と重症高乳酸血症で発病し、いわゆる乳児致死型

ミトコンドリア病（LIMD）の主たる病因の 1つである。

女児に多い。（２）乳幼児型：精神運動発達遅滞、け

いれん、筋緊張低下、中枢神経奇形、顔貌異常などの

症状と高乳酸血症で乳幼児期に発病する。画像上

Leigh 脳症を呈する患者も多い。（３）遅発型：軽い

筋緊張低下、失調と高乳酸血症で幼児期から学童期に

発病する。男児に多い。 

診断にはまず乳酸（L）/ピルビン酸（P）比が１０

前後と正常な高乳酸血症の存在を確認することが重

要で、軽症型では糖負荷テストも有効である。確定診

断には皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝

子解析が必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主対

策は乳酸アシドーシスの是正で、糖質負荷は厳禁であ

り、乳酸を含まない輸液、アルカリ剤、呼吸・循環管

理を行い、時には透析も必要となる。慢性期は乳酸の

蓄積防止とエネルギー産生不足の解消であり、糖質は

制限し PDHC を介さずにエネルギーを産生できる高ケ

トン食、高脂肪食が有効である。ビタミン B1 の大量



 
投与に反応する症例も軽症例には存在する。基本的に

予後不良な疾患であるが、B１反応例には予後良好で

成人期に移行するものも存在する。 

３）ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC）欠損症 

 PC はミトコンドリア内に存在する糖新生系の律速

酵素であり、ピルビン酸からオキザロ酢酸を生成する。

原因遺伝子は 11q13 に局在する常染色体劣性遺伝病

である。 

 臨床症状を形作るのは、低血糖と、オキザロ酢酸の

低値がもたらす TCA 回路の作動不全によるエネルギ

ー不足である。重症例ではオキザロ酢酸由来のアスパ

ラギン酸の不足による尿素サイクル作動不全による

高アンモニア血症も問題になる。症状の重篤度により

Robinson は 3病型に分類している。Group A：乳児型

は、主に生後５か月以内に発症し、低血糖、高乳酸血

症、精神運動発達遅滞、腎尿細管性アシドーシスが高

頻度に認められる。Group B：重症新生児型は、新生

児期発症で多くは３か月以内に死亡し、低血糖、高ア

ンモニア血症、高シトルリン血症、高リジン血症を伴

い、いわゆる乳児致死型ミトコンドリア病（LIMD）の

病因の1つである。Group C：軽症型は生化学上はGroup 

A に似るが精神発達遅滞のほとんど認められない良

性型である。 

診断にはまず L/P 比が２０以上と高値の高乳酸血

症にもかかわらず3-ヒドロキシ酪酸/アセト酢酸比は

正常ないし低値を取ることが重要で、確定診断には皮

膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定と遺伝子解析が

必要となる。 

治療は急性期と慢性期に大別される。急性期の主対

策は低血糖と乳酸アシドーシスの是正で、糖質負荷は

行っても一次的とすべきであり、乳酸を含まない輸液、

アルカリ剤、呼吸・循環管理を行い、時には透析も必

要となる。慢性期は乳酸の蓄積防止とエネルギー産生

不足の解消であり、糖質は制限しビタミン B1、ビオ

チン、クエン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸など

が試みられている。Group C 以外は基本的に予後不良

な疾患であるが、Group C では成人期移行例も認めら

れる。 

４）TCA サイクル酵素異常症 

・フマラーゼ欠損症 

フマラーゼ欠損症は、フマル酸をリンゴ酸に変換す

る TCA 回路の主要構成酵素であるフマラーゼの遺伝

的欠損に基づく先天代謝異常症である。まれな病気で、

報告例は世界で 50 例前後のみである。フマラーゼは

細胞質とミトコンドリアに２つの酵素が存在するが、

遺伝子は 1q42.1 に存在する 1 つのみで２つの酵素は

N末端の数個のアミノ酸が異なるだけであり、報告さ

れた患者は全て２つの酵素の活性が共に欠損してい

る。症状は、（時に胎生期からの）脳奇形、精神運動

発達遅滞、筋緊張低下、顔面奇形、けいれん、発育障

害、哺乳障害などの脳神経・筋症状が中心である。血

球減少、消化管奇形、肝腫大、視覚障害などの合併は

報告があるが、心筋症や心伝導障害の報告はない。高

乳酸血症や高アンモニア血症などによる代謝性クラ

イシスは希である。中枢神経症状と尿有機酸分析での

フマル酸著明増加（正常対照の 15～1,000 倍）が特徴

である。 

症状と尿中フマル酸増加から本症を疑い、酵素診断

と遺伝子診断で確定する。酵素診断対象組織としては、

皮膚線維芽細胞、リンパ芽球様細胞、リンパ球、筋肉、

肝臓が用いられている。 

治療は対症療法のみであり多くが生後数年以内に

死亡するか、生存しても重度の精神運動発達遅滞を残

す非常に予後不良な疾患である。低タンパク療法が試

みられたが有効ではなかった。 

・スクシニル-CoA リガーゼ（SUCL）欠損症 

 SUCL 欠損症は、TCA サイクルの一因でもある SUCL

の活性欠損によりミトコンドリア呼吸鎖異常とメチ

ルマロン酸の尿中への少量排泄を伴う常染色体劣性

遺伝性疾患であり、古くはメチルマロン酸尿を伴う

Leigh 脳症と呼ばれていた。SUCL は TCA サイクルでは

α-ケトグルタル酸に、それ以外は主にメチルマロニ

ル-CoA に由来するスクシニル-CoA をコハク酸に転換

する酵素で、GDP/GTP系（G-SUCL）と ADP/ATP系（A-SUCL

）の 2つのタイプが存在する。共にαサブユニットと

βサブユニットから成るが、αサブユニットは 2 つの

タイプの酵素で共通の SUCLG1 がコードし、βサブユ

ニットはそれぞれ SUCLG2 と SUCLA2 がコードする。現

在までに SUCLG1 異常症（ミトコンドリア DNA 枯渇症

候群（MTDPS）9）と SUCLA2 異常症（MTDPS 5）とが

報告されている。典型例では生後数日から著名な乳酸

アシドーシスを来たし、致死型乳児ミトコンドリア病



 
（LIMD）と言われる経過を取る。G-SUCL、A-SUCL の

活性が共に低下する SUCLG1 異常症の方がより重症で、

画像上の基底核病変（いわゆる Leigh 様症候群）、脂

肪肝から肝不全も合併し、多くは乳児期早期までに死

亡する。これに対し A-SUCL のみ低下する SUCLA2 異常

症は、時には LIMD としての重症病型をとる者もある

が、乳児期に運動発達遅滞、筋緊張低下、ジストニア

、難聴などの神経症状で発症し、画像上の基底核病変

も顕著な者が多く、メチルマロン酸排泄を除けば

Leigh 脳症と鑑別できない。感染などを契機とし死亡

する例も多いが成人期まで生存例の報告もある。

SUCLG1 異常症と異なり肝障害はないが、これは

A-SUCL が肝臓での発現が低いことで説明できる。 

神経症状を伴い高乳酸血症で発症する例が多く、他

のミトコンドリア呼吸鎖異常症との鑑別が必要とな

る。LIMDとして嵐の様な経過で亡くなった場合でも、

できるだけ多くの臓器、組織を診断のために生で凍結

保存することを忘れてはならない。尿 GC/MS では、メ

チルマロン酸、メチルクエン酸、3-ヒドロキシプロピ

オン酸の排泄がありメチルマロン酸尿を来す各疾患

との鑑別が必要になるが、その排泄量は極めて微量で

あり、患児では TCA サイクル中間代謝産物も一緒に検

出される。血中に蓄積する C3、C4DC カルニチンもタ

ンデムマス分析で検出できる。組織・臓器を用いてミ

トコンドリア呼吸鎖酵素活性を測定し複合型の酵素

活性低下を認めたら、ミトコンドリア DNA の定量を行

う。確定診断のためには SUCL 酵素活性、もしくは遺

伝子解析が必要である。 

有効な治療法はない。急性期にはミトコンドリアレ

スキュー療法を考慮し、慢性期には有効とされる各種

治験薬を一つ一つ慎重に試すことが必要になる。 

 

2．MRC 異常症の包括的診断システムの構築 

1) 酵素診断 

現在までのところ、461 家系 482 例を MRCD と診断

した。臨床診断では Leigh 脳症が最も多く 104 例、次

いで乳児ミトコンドリア病、脳筋症、肝症、心筋症、

神経変性疾患と続き、突然死が 68 例、腸症、その他

と極めて多岐にわたっていた。 

2) ミトコンドリア遺伝子解析 

210 例について解析を行い、既知・未知を合わせて

病因と考えられる遺伝子変異を 59 例（28％）に同定

した。つまり 7 割の MRCD は核遺伝子異常と考えられ

た。 

3) 核遺伝子解析 

142 例についてエキソーム解析が終了し、まず 25

例で既知の原因遺伝子における新規変異を同定した。

これらの中には、いずれも日本人初例となる、BOLA3, 

ACAD9, EFTu 異常患者等が含まれる。次いで 6例で新

規遺伝子を病因として同定した（MRPS23、QRSL1、

PNPLA4、SLC25A26、COQ4、GTPBP3）。 

4) 新薬の開発 

5-アミノレブリン酸（5-ALA）は一部の患者細胞の

ATP 合成能を回復し、その機序は主に呼吸鎖 III と IV

の活性回復であった。現在 Leigh 脳症患者を対象に医

師主導として治験を進行中である。 

5) ミトコンドリア病データベース 

さらに、ミトコンドリア病データベースを、後藤班、

村山班と連携して、JaSMIn（先天代謝異常症患者登録

システム）と共有し、ミトコンドリア病に特化した 

MO Bank (Mitochondrial disease research 

Organization data Bank / 新生児・小児ミトコンド

リア病臨床情報バンク)の登録を進めている。 

 

Ｄ．考察 

いずれの症例も重篤で調べ得た限り成人期移行例

は少ない。しかも移行した者も身体的・精神的にハン

ディを背負う患者ばかりであり、医療の進歩で今後は

長期生存例も増加するものと考えられる。今後も文献

検索と実際の例数を重ね、より臨床に添うように順次

改訂してゆきたい。 

 

Ｅ．結論 

先天性高乳酸血症症候群（Congenital Lactic 

Acidosis: CLA）の診療ガイドラインを作成し、成人

期への移行対策を検討した。 
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Ａ．研究目的             

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検討（

平成26〜28年度） 

タンデムマス法で発見される疾患の頻度は

、国内のパイロット研究によると、個々の

疾患は数万出生に1人ないし200万出生に1

人以下の頻度で、二次対象疾患を含めると

全体として約9千人に1人と推定されている

。いずれも稀少疾患のため、その自然歴や

最適な治療法、治療効果、およびタンデム

マス導入による臨床的、医療経済的効果に

ついて不明な点が残されている。また、一

部では新生児マススクリーニング（以下、

NBS）の結果が伝えられる前に急性発症し

ている症例のあることも知られている。昨

年の調査ではこれまで国が自治体に対して

行った調査を元に把握していた情報は、必

ずしも正確な情報ではない事も明らかにな

った。本研究では、昨年度に引き続き、疫

学研究としての患者コホート体制の構築を

目指して研究を行うなかで浮かび上がる問

題点について検討した。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成(平成 26

年度) 

 脂肪酸代謝異常症（カルニチン代謝異常

を含む）はタンデムマス・スクリーニング

（TMS）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も多い。TMSで発

見された患者が迅速かつ適切な診断および

治療を受ける事ができる体制を構築するた

めの診療ガイドライン作成が望まれていた

。 

研究要旨 

1) マススクリーニングで発見された患者のコホート体制の検討：自治体からの情報提供

を出発点とする現状の患者登録体制では、個人情報保護条例により協力が得られない

自治体が増加しており、悉皆性という意味からも限界がある事が明らかになった。一

方、患者コホートによって得られる質の高い情報は新生児マススクリーニングの質向

に資する。 

2) 脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成：診療指針策定にあたって、国内外のエキスパー

ト間でも議論のある課題に直面した。エビデンスに基づく指針を作成するためには、

わが国における十分な患者情報の収集とともに臨床研究の推進が望まれる。 

3) 我が国における成人VLCAD欠損症患者に関する研究：脂肪酸代謝異常症の中でも高頻度

であるVLCAD欠損症患者成人例の臨床像を検討するために、過去5年間における成人

VLCAD欠損症患者の報告例に自験例を加えた8例の臨床像を比較した。周産期における

報告が3例であった。全例が繰り返す横紋筋融解や筋痛、心筋症を契機に診断されいた

。骨格筋症状や心筋症に難渋する症例の治療や妊娠例の周産期管理における課題も明

らかになった。 



３）我が国における成人VLCAD欠損症患者に

関する研究（平成28年度） 

 極長鎖アシルCoA脱水素酵素(very-long-

chain acyl-CoA dehydrogenase: VLCAD)欠損

症はタンデムマス（TMS）スクリーニングの

対象となっている脂肪酸代謝異常症のなかで

も比較的頻度の高い疾患であり、常染色体劣

性の遺伝形式をとる。タンデムマススクリー

ニングの試験研究では16万人に1人の発見頻

度であった。臨床像は幅広く、①新生児期か

ら重度の心筋症や低血糖を来し生命予後の改

善が困難である新生児期型、②乳幼児期に

Reye様症候群や乳幼児突然死（SID）として

発症する乳幼児期発症型（肝型）、および③

幼児期や成人期に発症し横紋筋融解症や筋痛

、筋力低下といった骨格筋症状を中心に呈す

る遅発型（骨格筋型）に大別される。近年、

TMSスクリーニングの全国実施により未発症

診断例も増加しているが、我が国における成

人例の臨床像等については不明な点が多い。

今回は自験例に加えて、過去5年間の我が国

における報告例をまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

 

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検

討 

 

 図1に示すように、本研究に同意の得ら

れた自治体を対象にして、TMSスクリーニ

ングによって発見された患者登録体制を下

記の方法に従い実施した。患者に関しては

連結可能匿名化で扱う方針とした。本研究

は島根大学医学部、医の倫理委員会による

承認（通知番号1622号）を受けた。 

図1.タンデムマス・スクリーニング患者登録体制 

 

調査票によって収集する情報は以下の通り

とした。 

１）自治体を対象とした調査： 

 前年度内に発見された患者について以下

の項目についてアンケート調査を行った。 

(a) 診断名 

(b) 患者生年月日および性別 

(c) 出生医療機関 

(d) 診断した病院 

(e) フォローアップ病院、主治医 

 

２）医療機関を対象とした調査： 

新規症例の調査 

(a) 確定診断名（病型） 

(b) 患者の出生体重 

(c) 確定診断した方法 

(d) 診断時の症状の有無 

(e) その他（自由記載、特記すべき臨床所

見） 

 

３）2年目以降のフォローアップ調査 

(a) 身体発育状況（体重や身長の状況） 

(b) 発達状況 

(c) 治療状況 

その他（自由記載、特記すべき検査異常や

QOL上の問題点等） 

 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 

 脂肪酸代謝異常症のうち、TMS対象疾患

となる疾患（表1）の診療指針を作成した

。策定にあたっては、研究分担者および研

究協力者4名が中心となり、国内外の報告

やエキスパートオピニオンを参考にして素

案を作成した。 

 

表 1．診療指針を作成した疾患リスト 



 

 

３）我が国における成人VLCAD欠損症患者

に関する研究 

 

 医中誌において｢VLCAD｣を検索語として

症例を抽出したのち、16歳以上の報告例を

今回の調査対象とした。これらの報告から

重複例と考えられる症例を除外した7例に

、自験例1例を加えた8例について、各症例

の臨床像を検討した。 

               

     

Ｃ．研究結果             

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検討 

 

(1)一次調査（自治体からの回答率）：自

治体からの協力可という回答は2014年度、

2015年度、2016年度調査でそれぞれ87％、

63％、54％と年々低下した。回答不可の理

由は各自治体における個人情報保護のポリ

シーに相反するという回答であった。 

 (2)二次調査（医療機関からの回収率）：

協力の得られた自治体の医療機関を対象と

して二次調査をしたところ、調査票の回収

率は2014年度、2015年度調査でそれぞれ98

％、100％と高水準で推移した（2016年度

は調査中）。 

(3)追跡調査：今回は死亡例について検

討した。死亡例は、2年目までに3例の死亡

例が報告された（メチルマロン酸血症、プ

ロピオン酸血症、TFP欠損症が各1例）。3

年目の調査で1歳のCPT-2欠損症が追加され

た。本症例は感染症罹患時の急性代謝不全

が原因であった。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

 

 先天代謝異常学会の評議員からなる診断

基準策定委員会の委員間での相互査読を経

て、2015年1月21日より2015年2月20日まで

日本先天代謝異常学会のホームページを通

じて学会員および一般に対してパブリック

コメントを受け付けた。その後、「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2015」の一部として発刊され、現在

は学会ホームページからPDFとしてダウン

1. 極長鎖アシルCoA脱水素酵素(VLCAD)欠損症 

2. 三頭酵素(TFP)欠損症 

3. 中鎖アシルCoA脱水素酵素(MCAD)欠損症 

4. ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ-Ⅰ(CPT1)欠損症 

5. ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ-Ⅱ(CPT2)欠損症 

6. ｶﾙﾆﾁﾝｱｼﾙｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾛｶｰｾﾞ(CACT)欠損症 

7. 全身性カルニチン欠乏症(OCTN2異常症） 

8. グルタル酸尿症2型(GA2)  



ロード可能になっている（http://jsimd.n

et/index.html）。今回の診療指針では、T

MS対応するため、スクリーニングで発見さ

れた無症状患者に対する初期の対応や検査

、治療等について詳細な解説を加えるとと

もにフォローアップ方法についても現状で

奨められる方法を記載した。 

 

３）我が国における成人VLCAD欠損症患者

に関する研究 

 

 今回検討した8症例の年齢は17歳から41

歳までに分布していた（表2）。8例のうち

男性は3例、女性が5例であった。5例の女

性のうち、3例は妊娠時の経過に関する報

告で、そのうち2例はVLCAD欠損症と診断後

の妊娠経過に対する報告であった。妊娠を

契機に妊娠経過中および産褥期に急性代謝

不全に陥る事が報告されてた。また、成人

例はいずれも反復する筋痛もしくは横紋筋

融解症を契機に診断されていた。また、心

筋症の発症例が2例あった（症例1および6

）。症例8では、高脂血症薬のベザフィブ

ラート開始後に筋症状の著明な改善が報告

されていた。 

Ｄ．考察               

１）タンデムマス・スクリーニングによっ

て発見された症例のコホート体制の検討 

 

 本研究は自治体からの情報提供を第一段

階として、第二段階の調査で各患者の診断

や情報が正しいかを確認する体制としてき

た。しかし、本研究を進めるに従い、自治

体内における個人情報保護に慎重な姿勢を

とる傾向が強まり、3年間の調査では初年

度87％、2年目63％、3年目54％と減少して

いる。二次調査における各医療機関からの

調査回収率がほぼ100％である事とは対照

的であるが、TMSで発見された可能な限り

全ての患者を継続的に追跡するという当初

の目的を達成する方法としてはこの方法に

は限界があると思われる。一方、3年間の

追跡調査でもそれまで障がいなく養育され

ていたCPT-2欠損症患児が急性代謝不全で

死亡するなどの、TMS後のフォローアップ

体制や治療指針を見直す必要性を示唆する

情報が得られることも明らかになった。今

後、どの様な体制であれば各自治体の個人

情報保護条例に抵触せずに、社会全体に有

用な患者登録が出来るかを議論する必要が

ある。 

 

２）脂肪酸代謝異常症の診療指針の作成 

2014年度からTMSが全国実施となった。対

象となる脂肪酸代謝異常症はそれぞれ超稀

少疾患である。診療指針策定にあたって、

国内外のエキスパート間でも議論のある課

題に直面した。長鎖脂肪酸代謝異常症に対

するカルニチン内服の是非や、最近注目さ

れているベザフィブラートの有効性につい

ては十分なエビデンスが無い事が問題とな

った。エビデンスに基づく指針を作成する

ためには、わが国における十分な患者情報

の収集とともに臨床研究の推進が望まれる

。 

 

３）我が国における成人VLCAD欠損症患者

に関する研究 

 

 今回の検討では成人VLCAD欠損症患者は

成人期においても、コントロールが困難な

骨格筋症状を有する症例が多く、一部の症

例では心筋症などの重篤な臨床像を呈する

事が明らかになった。特に過去5年間にお

ける報告では周産期における報告例が7例

中3例もあり、未診断例では極めて重篤な

経過を取りうる可能性が示唆された。周産

期における診療指針の整備が望まれる。ま

た今回の8例のうち、2例が心筋症を発症し

ているが、これは通常の乳幼児型では問題

になることが稀であった。タンデムマス・

スクリーニングの普及に伴い、発見された

VLCAD欠損症患児らに対してどの様な治療

を継続し、代謝不全の発症を予防するか、

または成人期の予後改善につなげるかは大

きな課題である。 

 
Ｅ．結論               

 

 自治体から見つかった患者の情報提供を

出発点とする患者コホート体制について、

個人情報の保護を優先する条例により限界



がある。一方、3年の追跡調査からも遠隔期

の死亡例が明らかになるなど、NBS体制にと

って重要な情報が得られることも明らかに

なった。TMS発見症例を、悉皆性をもちつつ

追跡する仕組みの構築が望まれる。 

 過去5年間における成人VLCAD欠損症患者

の報告例に自験例を加えた8例の臨床像につ

いて検討した。繰り返す横紋筋融解や筋痛

、心筋症を契機に診断されいた。骨格筋症

状や心筋症に難渋する例の今後の治療、妊

娠例の周産期管理における課題も明らかに

なり、今後の研究が望まれる。 
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糖原病に関する調査研究： 

1. 糖原病診療ガイドラインに準拠した医学的対応と重症度分類評価の在り 

  方 

2. 糖原病診断・治療ガイドライン公開後の対応、難病指定の重症度表及び成

人期医療へのトランジションについて 

3. 糖原病診断ガイドラインを有効に活用するための新糖原病分類法の提案 

 

分担研究者 杉江 秀夫 常葉大学保健医療学部 教授 

 

研究要旨 

（１） 糖原病診療ガイドライン公開前後の先天代謝異常学会の対応と、準備について検

討した。また糖原病の重症度の評価試案を Congenital Disorders of 

glycosylation (CDG)の症状評価に注目し、その評価基準に準拠しながら、糖原病

用に改編した。 

（２） 糖原病の成人期の医療体制に関して、患者の状況、主治医の意識についてのアン

ケートを中村（熊本大学）と作成し調査を行った。 

（３） 糖原病には多くの病型、症状の多様性があり、他の先天代謝異常症と一律の症状

評価は困難である。指定難病の重症度分類については筋型糖原病で附則を設けて

対応した。実際の使用に伴って明らかになった問題点について改訂を行った。 

（４） 糖原病の分類について特に病態を基本とした新たな分類法を提案した。 

研究協力者氏名 

福田 冬季子 浜松医科大学 小児科 准教授 

松林 朋子  浜松医科大学 小児科 助教 

杉江 陽子  浜松医科大学 小児科 臨床教 

       授、葵町子どもクリニック 

 

Ａ．研究目的 

分担研究者が担当する糖原病はグリコーゲン

の分解あるいは合成に関わる酵素欠損に起因す

る代謝異常症である。本症は希少疾患であり専

門性が高いため、確定診断に至るにはタイムラ

グが生じる。本症は新生児マススクリーニング

対象疾患ではないが、先天代謝異常学会で診療

ガイドライン策定に含まれるべき疾患として位

置づけられている。 

本分担研究では、研究期間において糖原病の

診療ガイドラインの策定への協力、成人期医療

のあり方、重症度分類に役立つための臨床評価

尺度の検討を行った。また最終年度では糖原病

の病態に基づいた理解しやすい分類法について

私案を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．糖原病診療ガイドラインに準拠した医学的

対応と重症度分類評価の在り方（初年度） 

①糖原病診療ガイドラインについて： 

日本先天代謝異常学会ガイドライン作成

委員会（深尾班）の事業として「糖原病」

を研究協力者福田が担当し、文献検索、ガ

イドライン担当委員の推奨基準の検討など



 

に協力した。これは厚労省が予定している

指定難病策定との関連もあり早急な作成が

必要であった。糖原病は筋型糖原病と肝型

糖原病に分けて作成した。糖原病を 2種類

に分けて作成した理由は難治疾患の研究班

が筋型糖原病と肝型糖原病の 2班があった

ためである。 

②糖原病患者のトランジションの現状および

主治医の意向調査について： 

熊本大学中村と共同で「肝型糖原病患者

のトランジション（移行期医療）に関する

調査」のアンケート用紙を作成した（アン

ケート内容については、中村らの報告書を

参照）。 

③重症度分類作成のための臨床症状評価法： 

糖原病患者の重症度を客観的に評価する

には臨床症状評価が必要である。糖原病に

は多くの病型があり、臨床症状が多彩であ

ることから、単一の評価法での臨床症状評

価は困難であるため、他疾患で多彩な症状

を示す疾患においてすでに確立されている

評価法がないかを検索することにした。 

2. 糖原病診断・治療ガイドライン公開後の

対応、難病指定の重症度表及び成人期医療への

トランジションについて（2 年度） 

①診療ガイドラインの公開と公開後の対応： 

日本先天代謝異常学会が公開した「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 2015」について公開後すべきこと

を検討した。 

 ②指定難病に収載後の申請に関わる問題点に

ついて： 

指定難病に収載された肝型糖原病、筋型

糖原病の申請書類作成における問題点、特

に重症度分類について現状を分析し検討し

た。 

3. 糖原病診断ガイドラインを有効に活用す

るための新糖原病分類法の提案（最終年度） 

①新たに認知されつつある糖原病の病型に

ついて： 

欧米の教科書においても従来の肝型、

筋型の分類に続いて脳型を新たに加えて

いる。今回脳機能障害を併せ持つ糖原病

をレビューし、その病態について検討し

た。 

②病態に基づいた糖原病分類： 

現在糖原病の病型は、原則的に発見順

にローマ数字で分類がされている。近年

糖原病は様々な症状が合併することが報

告され、従来の分類法では臨床的な理解

とややかい離している。そこで病態に基

づいた分類を試みた。また解糖酵素障害

によると考えられる一次的な症候と、代

謝病態のために二次的に引き起こされた

本来の症候を修飾するものに分類して評

価した。 

（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．糖原病診療ガイドラインに準拠した医学的

対応と重症度分類評価の在り方（初年度） 

糖原病の診断では糖原病 I型、II型、III

型、V型、IX型の 5型が主要病型であり、約

90％を占めることから、一般臨床家向けのガイ

ドラインを作成するにはこの 5病型についてま

ず作成するのが効率的であろうと考えられる。

つまり現在 15病型ある糖原病の診断・治療基準

を網羅するには時間がかかると思われるからで

ある。深尾班のガイドライン作成委員である研

究協力者福田を中心に糖原病について診療ガイ

ドラインを策定した。文献検索、推奨度の設定

を行いガイドラインの作成を行った。なおＭＩ

ＮＤＳには準拠していないため、狭義にはエキ



 

スパートオピニオンである。 

厚労省の策定する指定難病に筋型糖原病、肝

型糖原病が候補になり、そのための重症度分類

について検討した。これは先天代謝異常症に共

通のものを作成するということが前提で進めら

れた。  

異なる代謝異常症で共通のものを作成するの

は困難であるが、congenital disorders of 

glycosylation(CDG)で使用されている NPCRS の

評価法を参考にした。評価は３つの domain から

なり、表１のような domain と項目で作成した。

Section 1 は現在の状況、Section 2 は臓器特異

的障害程度、Section 3 は患者報告アウトカム

とした。採点は 0；normal、1；mild、2；

moderate、3；severe impairment と分類しスコ

アをつけた（0～63）。 

 

表１ 糖原病重症度を反映するための臨

床症状評価（案） 

本症状評価を用いることで軽症型の IX 型では、

幼児期から学童期へスコアの低下が見られ、Ia

型では乳幼児期に比較すると、成人期で肝臓が

んを合併するなど、臨床症状の悪化に伴って明

らかにスコアも上昇した。深尾による重症度案

との比較では、重症度を客観的に見るスコア化

をはかることで、有用な評価法であることが判

明した。 

2. 糖原病診断・治療ガイドライン公開後の

対応、難病指定の重症度表及び成人期医療への

トランジションについて（2 年度）  

「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 2015」が公開され、このガイドラ

インの指針に沿った診療が実践されつつある。  

今後はこのガイドラインがどのように利用さ

れ、運用上問題点がないかどうかを検証、それ

を踏まえて改訂に進む必要がある。特に普及・

導入が重要であり表２のような項目があげられ

る。  

また診療動向がガイドラインによってどのよ

うに変化したかについて、ガイドライン策定委

員会を主導とした調査を行うことが望ましい。 

表２ ガイドライン公開後の対応、特に広

報について 

さて指定難病に糖原病(肝型、筋型)が収載さ

れたが、臨床場面で申請書を作成する医師か

ら、特に筋型糖原病では却下事例が認められる

との意見が寄せられた。肝型糖原病は食事療

法、対症療法(薬物を含む)などの治療が一般的

であり、先天代謝異常症の共通重症度分類を用

いることで大きな問題はないようであるが、筋

型糖原病では共有することが困難な点もあり、

収載に当たって附則を用いてその特徴に合わせ

るように工夫した。しかしながら実際運用して

みると現在の附則の条件では筋型糖原病の特有

な病像を拾うことができないため、附則の改訂

の基礎資料として我々の診断した過去 10年間の

症例を調査した。 



 

その結果横紋筋融解症発症から診断に至るま

でのタイムラグは約 10年間であり、附則にある

「１年以内の」という基準では 9%の症例が拾え

るのみで、5年以内としても 18%であり、大部分

の症例で横紋筋融解症に関する附則が適応でき

ないことが判明した（図１）。   

 

図 1 横紋筋融解症発症から確定診断までのタ

イムラグ 

そのため指定難病申請書の書式改訂を厚労省

に申請し一部の変更が認められた。 

熊本大学中村と共同で「肝型糖原病患者のト

ランジション（移行期医療）に関する調査」の

アンケート用紙を作成した（アンケート内容に

ついては、中村らの報告書を参照）。トランジシ

ョンについては現在各診療科の大きな注目点で

あり、今後その方策が提案されると思われる。 

3. 糖原病診断ガイドラインを有効に活用す

るための新糖原病分類法の提案（最終年度） 

当研究室で脳機能障害を合併している糖原病

症例について検討した。その結果何らかの中枢

神経症状（てんかん、知的発達症など）を持つ

ものは糖原病 II型(acid alpha glucosidase 欠

損症)、phosphoglycerate kinase(PGK)欠損症、

XIV 型(phosphoglucomutase1 欠損症)、グルコー

ストランスポーター１欠損症、などがあり、糖

原病において中枢神経症状は一つの重要な症候

であることが確認できた。また糖原病の病態に

基いた糖原病の新分類を考えるために、酵素の

臓器別発現、臨床症状、二次的な代謝異常によ

る症状の修飾などを考慮した。その結果酵素障

害による一次的な症状、代謝病態の結果に基づ

く二次的な症状について分類するのが理論的で

わかりやすいと考えられた。表 3にその案を示

す。また従来の肝型、筋型に加え脳機能の異常

を持つ脳型も独立した病型として考慮する考え

方が必要であると考えられた、 

表 3 病態に基づく糖原病の新分類（案） 

 

Ｄ．考察 

先天代謝異常症は診断、検査法、治療法など

進歩が著しい疾患分野であり、また希少疾患で

あることから、一般小児科医に役立つ診断･治療

ガイドライン作成は重要である。学会主導で策

定した診療ガイドラインは狭義ではエキスパー

トオピニオンではあるが、臨床医にとっては普

段遭遇しない希少疾患の診断と治療に極めて有

効であろうと考えられる。今後の課題はこのガ

イドラインを定期的（３～４年程度）に改訂し

てゆくための準備をしておくことである。   

これは学会主導で継続的な事業として立ち上

げてゆくことも必要である。そして本ガイドラ

インを普及・導入・広報し臨床医に活用しても

らう必要がある。またガイドライン公開後の医



 

療者の診療動向の変化、患者のアウトカムの変

化も評価する必要がある。 

糖原病は他の先天代謝異常症と同様に乳幼

児・学童期の対応は小児科で行われるものの、

成人科へのトランジションについては、まだ十

分な連携はできていない。今後のトランジショ

ンは成人科と小児科(専門外来)の併用が最も現

実的と考えられる。その際患者自体の ADL、つ

まり知的能力、移動能力などの自立度が大きな

要素となってくる。患者自身で受診でき、医師

の説明を十分理解できる能力がある場合は比較

的トランジションもスムースな場合が予想され

るが、患者自身がそれをできない場合はトラン

ジションの妨げとなっている。またトランジシ

ョンについて急に告知するのではなくある一定

の時期に家族を含めあらかじめ導入を図ってゆ

くことも重要と思われる。今回中村らは肝型糖

原病についての現状調査を行い、そこで得られ

た結果は今後のトランジションのあり方の参考

となると思われる。 

厚労省の指定難病に収載された肝型・筋型糖

原病は重症度分類に先天代謝異常学会共通のも

のが採用されている。糖原病では症状が多彩な

ことから、本疾患を一つの評価法で評価するの

は困難であり、一定の工夫が必要である。特に

筋型では一般の先天代謝異常症とは異なり、発

作がないときはほぼ正常な生活が送れ、投薬な

ども必要のない症例が多く、重症度の評価では

指定難病に採択されることが困難な場合が多

い。筋型糖原病では附則を設けて筋型糖原病の

特徴を拾い上げるようにした。そこで改正点と

して「１年以内」を「過去に」と改訂すること

で横紋筋融解症を発症した症例の拾いあげが可

能であると判断した。また臓器障害についても

本来骨格筋の疾患であるので、項目 Vに「筋

肉」という臓器の追加も提案した。今回は一部

のみが改訂されたが、運用の状況を見ながらよ

り良いものにしてゆく必要がある。 

糖原病は古典的な肝型をプロトタイプとして

診療、治療、分類がされているが、近年多彩な

症状を併せ持つ症例も蓄積され、疾患の理解と

いう意味では分類法も見直しが必要となってい

る。 

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

重症度判定の基準となる臨床症状評価について

検討し今後この評価法の改訂も必要である。ト

ランジションは医療者にとって大きな課題であ

り、できるところから少しずつ進めてゆく必要

がある。 
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Ａ．研究目的と方法 

１）代表的疾患における診療ガイドライン策定

のための検討 

先行研究「新しい新生児代謝スクリーニング時

代に適応した先天代謝異常症の診断基準 

 

 

 

 

 

作成と治療ガイドラインの作成および新たな

薬剤開発に向けた調査研究（ H24-難治等（難）

一般-071）」（遠藤）班において作成した。本研

究班においては、さらにブラッシュアップと相

互査読を行い、先天代謝異常学会認定を得て本

として発刊する。さらにこれらの疾患において

は指定難病への選定を目指す。 

 また平成２７年度からは、診療ガイドライン

が整備されていない指定難病候補についての

ガイドライン案を同様に作成し指定難病申請

を可能とする。 

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 

先天性ケトン体代謝異常症には、ミトコンドリ

ア HMG-CoA合成酵素欠損症と HMG-CoAリアーゼ

欠損症、サクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トラン

スフェラーゼ（SCOT）欠損症とβ-ケトチオラー

ゼ（T2）欠損症がある。ケトン体代謝が血糖維

持に重要な幼少期を適切に管理すれば、重篤な

発作を防ぎ、予後は比較的よいと考えられる疾

患群であり、早期診断、発作予防が重要である

。このうち HMG-CoA リアーゼ欠損症はタンデム

マススクリーニング疾患の 1 次疾患、β-ケト

チオラーゼ欠損症は 2次疾患に分類され、この

２つの診療ガイドラインを先行作成し、あとの

２疾患についてもガイドラインを作成する。 

B．研究結果 

研究要旨 

「新しい先天代謝異常症スクリーニング時代に適応した治療ガイドラインの作成および生涯
にわたる診療体制の確立に向けた調査研究」班が検討した新生児マススクリーニング対象疾
患等の診療ガイドラインが出版された。平成２８年度はさらに１０疾患の診療ガイドライン
を班で検討し、先天代謝異常学会にて承認を得ることができた。平成２９年度にはさらに３疾
患についてガイドライン案を作成した。ケトン体代謝異常症においても HMG-CoA 合成酵素欠
損症、スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェラーゼ（SCOT）欠損症についても診療ガイ
ドラインを作成した。ガイドラインを作成した多くが指定難病となったが、依然指定難病にな
るべき疾患が取り残されており、今後のアピールが重要である。 



１）代表的疾患における診療ガイドライン案策

定のための検討 

タンデムマススクリーニング開始後の対象疾

患であるアミノ酸代謝異常症、有機酸代謝異常

症、脂肪酸代謝異常症、ガラクトース血症、こ

れに加えて糖原病、ウイルソン病について診療

ガイドライン案が学会の先天代謝異常学会診

断基準、診療ガイドライン委員会、学会承認を

経て２７年１１月に発刊された。さらに先天代

謝異常学会ホームページでPDFとして閲覧する

ことを可能とした。 

(http://jsimd.net/pdf/newborn-mass-

screening-disease-practice-

guideline2015.pdf 

 新生児マススクリーニング対象疾患ではない

ものの関連性の深い疾患で指定難病に加えて申

請ずる必要のある疾患について本研究班で検討

し、表にある疾患について新たに診療ガイドラ

インを策定した。２７年度作成分は先天代謝異

常学会の診断基準診療ガイドライン委員会を経

て学会で承認された。 

 

２）先天性ケトン体代謝異常症の研究 

ガイドライン：４疾患についてガイドラインを

作成し、学会承認を得ている。  

β-ケトチオラーゼ欠損症は指定難病となった

。しかし HMG-CoA リアーゼ欠損症は指定難病と

して成人期の療養をサポートすべき疾患であ

るが３次指定で見送られた。 

[日本の HMG−CoA リアーゼ欠損症１７歳例] 

１９９９年 に出生の女児。生後２日に低血糖

、ほ乳不良で発症。初回発作後の脳室周囲白質

軟化症．生後６，８，１３ヶ月で低血糖発作．

１３ヶ月のときに本症と診断された。てんかん 

発達遅滞 ７歳で低血糖アシドーシス発作あ

り。特別児童扶養手当申請のために IQ 検査行

い、 15 歳 11 か月時のデータで IQ40（田中ビ

ネー）であった。両親と同居で、特別支援学校

の高等部に通学中。です。蛋白制限はほぼ行っ

ておらず、治療ミルクも飲んでおりません。白

米が大好きでおかずは学校給食以外はほとん

ど食べないという食癖があり、自然にタンパク

制限となっている。薬剤は、メンドン 30mg、ラ

ミクタール 100mg、エルカルチン 400mg を使用

しているが、痙攣のコントロールに難渋してい

る。 

３）極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素(VLCAD)欠損

症の成人例の検討： 

平成 2８年度班会議において VLCAD 欠損症の成

人例の問題について検討を担当したのでここ

に記載する。 

症例１、２： 

現在４１歳の男性：１３歳頃から筋痛発作を繰

り返していたが，原因不明としてフォローされ

，２１歳で筋生検受けたが診断に至らず。筋痛

発作はストレス状態で悪化する。アシルカルニ

チン分析をきっかけに遺伝子診断で本症と確

定した。筋痛発作は運動を避ける，ストレスを

避けるなどで，初期に対応することで受診する

ほどにはならないが生活に制限が生じている。

遺伝子変異は R450Hと V547Mの複合ヘテロ接合

体で、R450H は残存活性を持つ軽症変異である

。心電図にて幅広い QRS という異常があり、心

臓 MRI で拡張型心筋症が認められている。 

現在３４歳の妹も同じ遺伝子変異をもつ VLCAD

欠損症と診断されているが、１３歳以降横紋筋

融解症を年に４−５回繰り返し、それによる感

情失禁でメンタルクリニックを受診していた。

本患者も生活に制限が生じている。 

症例３： 

２８歳男性。生後５ヶ月に 

低血糖、痙攣で発症。中学校に入って自転車通

学、運動部に入ると横紋筋融解症をきたし、そ

の後もストレス、運動時に反復性筋痛発作を繰

り返している。現在も言語聴覚士として勤務。

平成２７年度 新しく診療ガイドラインを作成した疾患 

スクシニル-CoA:3-ケト酸 CoA トランスフェラーゼ欠損症 

ミトコンドリア HMG-CoA 合成酵素欠損症 

非ケトーシス型高グリシン血症 

メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症 

シスチン尿症 

3-メチルグルタコン酸尿症 

ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損症 

瀬川病 

セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症 

芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症 

   平成２８年度 新しく診療ガイドラインを作成した疾患 

           リジン尿性蛋白不耐症 

             先天性葉酸欠乏症 

        メンケス病とオクシピタルホーン症候群 



多忙期、感染時に CK上昇する。治療薬の治験に

参加して QOL の上昇がみられている。 

４）日本人ホモシスチン尿症の成人例の報告 

研究班期間中にホモシスチン尿症が長期療養を

必要とすることを示す症例を経験したので、本

報告書にも記載する、本症例の詳細は Tohoku J 

Exp Med 2015,237, 323-327 に報告済みである

。 

 新生児マススクリーニングで本症（ホモシス

チ ン 尿 症 cystathionine beta-hsynthase 

defciency）と診断された。その後メチオニン除

去ミルクを用いたメチオニン制限食を継続し、

２歳からはベタイン治療を開始した。１９歳ま

ではコントロール良好であったが、親元を離れ

たあとコントロールが不良となり、血中メチオ

ニン濃度は非常に高かった。２１歳になって頭

痛を訴え、MRI で精査したところ、白質の広範な

病変が認められた。治療を適正かすることで、こ

の大脳の白質病変は改善しており、現在もメチ

オニン制限食、ベタイン治療を継続している。 

Ｄ．考察 

タンデムマスによる新生児スクリーニングが

全国で開始され、これらの対象疾患の学会認定

の診断基準の策定に続き、診療ガイドラインを

発刊することができた。これにより全国で一定

の診療レベルが確保できると考えられる。指定

難病に多くの新生児マススクリーニング対象

疾患が認定されたが、まだ認定を要する疾患が

あると考えられる 極長鎖アシル-CoA 脱水素

酵素欠損症、ホモシスチン尿症、HMG-CoA リア

ーゼ欠損症などである。 

 ケトン体代謝異常症でもあるHMG-CoAリアー

ゼ欠損症については、本報告書で治療に難渋す

る１７歳の症例を提示したが、海外で妊娠出産

が非常に女性患者にとって、また胎児にとって

リスクであるという報告、成人期に心筋症を来

した例が報告されており、本症は長期に食事療

法、薬物療法を行い、コントロールをして行く

必要のある疾患であり、長期の療養を必要とす

るという要件を満たす疾患であることを次回

アピールしなければいけない。 

 VLCAD 欠損症では、本報告書に提示した症例

のように、成人になっても代謝障害は改善して

おらず、筋痛発作をさけるために QOL の低下が

あり、軽症な遺伝子変異の症例においても心筋

症の合併が起こりうることが示された。このた

め成人期においても食事療法、運動制限、定期

的検査、（治験薬が承認されればその内服加療）

が必要となる。 

ホモシスチン尿症においては無治療では血管障

害を早期にきたすことが知られており、生涯治

療継続することが望ましい。我々の経験した症

例から成人期になっても継続したきちんとした

コントロールを行う必要のある疾患であること

が明らかである。 

 

Ｅ．結論 

本研究班において主に診療ガイドライン案作

成のとりまとめと先天性ケトン体代謝異常症

のガイドライン案作成を行った。 
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Ａ．研究目的             

先天代謝異常症は、患者数の極端に少ない遺

伝性超希少難病の集合体である。近年、病態解明

の進歩に伴い、治療法の開発と臨床応用が急速

に進展している。しかしながら、わが国における

患者数や患者の重症度、生活の質（QOL）など、

患者の実態が明確にされていなかったため、新

薬の国際共同治験に参加できず、欧米での承認

後に、国内臨床開発に着手するため、深刻なドラ

ッグラグ問題が生じていた。患者情報は、診療レ

ベルの向上や新規治療法の開発のためには必要

不可欠である。このような状況を解決するため、

本研究は、関連患者家族会の全面的な協力を得

て、先天代謝異常症患者登録制度（Japan 

Registration System for Metabolic & Inherited 

Diseases／以下 JaSMIn）を構築した。JaSMIn

は、患者本人あるいは保護者が自ら登録を行う

“Self-Registration（自己登録システム）”を基

本とした総合的・継続的・実効性のある患者登録

制度である。 

本研究の目的は、新しい先天代謝異常症スク

リーニング時代に適応した治療ガイドラインの

作成および生涯にわたる診療体制の確立に向け

て、患者会との連携及び JaSMIn の運用、登録

情報の臨床・研究への利用を目的としている。平

成 26 年～28 年度の研究内容及び成果について

以下に報告する。 

 

Ｂ．研究方法（登録制度の概要） 

(1) 登録方法 

① 先天代謝異常症の患者家族に JaSMIn の登

録を呼びかける。具体的には、患者登録委

員会の委員を含む各疾患の専門医からの紹

介、患者家族会との協力、関連研究グルー

プとのコラボレーション、JaSMIn 専用ホ

ームページによる周知を行う。 

② 本登録への同意は、「登録のお願い（図 1）」

の送付及び「登録申請書（図 2）」の返信に

より行う。 

 

研究要旨 

本研究は、新しい先天代謝異常症スクリーニング時代に適応した治療ガイドラインの作成およ

び生涯にわたる診療体制の確立に向けて、患者会との連携及び先天代謝異常症患者登録制度

（JaSMIn）の運用、登録情報の臨床・研究への利用を目的としている。JaSMIn の登録患者

数は、本研究の開始年度の H26 年の 713 名から現在 1251 名にまで増加している。短期間で

これだけの登録数を獲得できた背景には多数の患者会の協力が必要不可欠であった。本研究に

より JaSMIn のような患者登録制度の重要性と有用性を示唆する結果が得られた。今後は、

新規患者の獲得及び登録情報を研究等へ有効に活用する方策についてより多方面で検討する

必要がある。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 1】登録のお願い 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 2】登録申請書（個人情報保護シール付きはがき） 

(2) 登録情報の管理 

③ 登録された患者情報は、事務局内のセキュ

リティーのかかった所定の場所に設置され

たサーバーへ、専用入力システムを通し安

全に入力・保存・管理される。なお、登録情

報の医学的正確性を担保するため、定期的

に患者登録委員会によるデータクリーニン

グを行う。 

④ 登録者へは登録完了のお知らせ及び

「JaSMIn 登録カード（図 3）」を発行する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 3】登録カード 

 

(3) 登録情報の利用 

⑤ 患者登録委員会（又は委員を含む研究グル

ープ）は、JaSMIn に登録された患者情報

をもとに先天代謝異常症患者の実態調査や

新しい治療薬の開発に関する臨床研究等を

企画・立案する。 

 

(4) 登録者へのフィードバック 

⑥ 上記⑤で得られた研究の成果及び最新情報、

患者家族の参加できるセミナー、勉強会、

当該疾患の患者家族会情報など、患者家族

の役に立つ情報を JaSMIn 専用 HP にて掲

載、定期的にメールマガジンを発行するな

ど、登録者へ情報提供を行う（図 4）。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 4】登録制度の概要 

 

（倫理面への配慮） 

JaSMIn は、国立成育医療研究センターの倫理

委員会の承認を受けている（受付番号 569、平成

24 年 5 月 21 日付け）。 

                   

Ｃ．研究結果             

(1) JaSMInの登録状況について 

① 患者登録数 

JaSMInは、2013年より登録を開始し2017

年1月までに12疾患群（60疾患以上）に対し

1251名の登録が確認されている。【図5】に

疾患郡別分布を、【表1】に疾患群別患者登

録数を、【図6】に登録数の推移を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図5】疾患群別分布 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【表1】疾患群別患者登録数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図6】患者登録数の推移 



② 登録患者の性別及び年齢分布 

総登録数1251名のうち、男性患者は696名

（55.6%）、女性患者は554名（44.3%）

、不明1名（0.1%）で男性患者がやや多い

傾向がある。登録患者の平均年齢は20.0歳

であり、 20歳未満の患者が60.7%、20歳

以上の患者が39.3%で、20歳以上の成人患

者が全体の約4割を示す。全患者の年齢分

布を【図7】に示す。 

【図7】登録患者の年齢分布 

 

③ 登録患者の地域分布 

日本の47都道府県、すべての地域で登録が

あった。その中でも、東京都、神奈川県、埼

玉県、千葉県を中心とした関東地域、愛知

県、大阪府を中心とした中部・近畿地方の

登録が多かった。 登録患者の地域分布を【

図8】に示す。 

 

Ｄ．考察               

現在、先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）

の登録患者数は 1200 名を超えている。短期間で

これだけの登録数を獲得できた背景には、多数

の患者会の協力が必要不可欠であった。 

また、研究期間中に 2 回にわたり患者会フォ

ーラムを開催、参加した患者・家族は、患者家族

と医療従事者、研究者、企業等の先天代謝異常症

に係る者同士が、治療と診療体制の向上を目指

し、情報交換とコミュニケーションの場として、

このような機会を多く望んでいた。一生病気と

付き合っていかなければならない患者の生涯に

わたるフォローアップ体制を作るためには、患

者と医療側でより強い協力関係が必要であり、

患者会と共同で行った本登録制度（JaSMIn）は、

非常に重要な役割を担っている。 

さらに、登録患者へのフィードバックとして、

専用HPを改変し、メールマガジンを発行した。

これにより登録患者には定期的に疾患情報や最

新研究情報、患者会情報などを発信し、登録への

モティベーションを上げるともに情報提供を行

った。なお、現在、JaSMIn の登録情報を用いて

新たに 4 件の研究が行われており、今後その数

は増える見込みである。 

 

Ｅ．結論 

本研究により先天代謝異常症患者登録制度

（JaSMIn）の研究利用における重要性と有用性

を示唆する結果が得られた。今後は、新規患

者の獲得及び登録情報を研究等へ有効

に活用する方策についてより多方面で

検討する必要がある。 
                   

 
【図 8】登録患者の地域分布 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 該当なし 
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成人期の医療体制の整備に関する調査研究 

 

分担研究者： 羽田 明 （千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授） 

 
Ａ．研究目的             

本研究班では先天代謝異常の治療ガイ
ドラインを作り，国がどのようなサポー
トをすることが適切かという課題の根拠
を示すことが一義的な目的である．さら
に医療管理が継続的に必要でありながら
成人期に達する患者をどのように内科等
に移行させるかなどを議論し，方針案を
策定することも目的であると理解してい
る． 
これに対し研究分担者として，千葉県

こども病院遺伝科外来の定期的な診療お
よび千葉大附属病院遺伝子診療部を立ち
上げ，これまで10年以上も運営に参画し
てきた経験から関連課題を整理すること
を目的としてきた． 

Ｂ．研究方法 
平成26年度は，千葉県こども病院にお

いて診断を基盤とした遺伝医療の実践を
すすめている立場から，診断未確定の当
事者がどのような意識を持っているのか
アンケート調査で明らかにし，何が重要

かを考える事とした． 
平成27年度は千葉大附属病院遺伝子診

療部での遺伝カウンセリング経験も踏ま
え，知的障害(Intellectual Disability: 
ID)を有する児の診断，治療，療育，福
祉，就職支援全般にわたってどのような
貢献ができるかを考察した． 

平成28年度は千葉大学附属病院遺伝子
診療部の立場で参加した，遺伝性乳がん
・卵巣がん症候群(HBOC)の責任遺伝子
であるBRCA1およびBRCA2の安価な解
析手法の開発というプロジェクトに参加
した経験を元に以下を考察した．提供し
た正常対照群と想定したヒト試料から疾
患病的多型の可能性がある2例が検出さ
れ，偶発的所見の対応の重要さを痛感し
，今後の遺伝医療体制のあり方に関して
論じた． 

 
（倫理面への配慮） 

本研究を始めるにあたって，課題ごとに千
葉大学大学院医学研究院の倫理審査委員会お

研究要旨 

先天代謝異常を含む遺伝性疾患は，出生直後から様々な医療の関与が必要となる場合が

多い．その中には NICU での対応，緊急手術を要するものなど様々である．また，容易に

診断できる症例から，現行の診断法では未確定とならざるを得ない症例も多数，存在する．

さらに知的障害を有するものから，知的には正常範囲であるが身体障害を有するもの，適

切な医療管理下では障害の発生は抑えられているが，管理から逸脱すると重症化するもの

など様々である．このように多様な集団であるが，個々に応じた治療，療育，福祉，さら

に就職などわが国における体制づくりを国民の理解を得ながら推進していくことは文化

国家として真剣に取り組む課題である．本研究において，未確定診断の当事者の意識調査，

千葉県こども病院の遺伝科における当事者とのやりとりにおいて医療の関わりの重要性，

さらに網羅的ゲノム解析が可能になった状況において，二次的所見および偶発所見への適

切な対応のあり方について考察した． 



よびゲノム解析を含む場合は生命倫理審査委
員会に，千葉県こども病院を対象とした場合
は当該病院の倫理診査委員会に申請し，承認
を受けてから研究を開始した．研究協力者の
参加を求める際は，承認された書式に従って
説明し，文書による同意を得て研究を進めた． 
                   
Ｃ．研究結果             

平成 26 年度は 42 名の患児の親に対して
参加協力を依頼したが，3 名の親からは参加
承諾が得られず，調査紙は 39 名の患児の親に
対し配布した．最終的に 34 名の患児の親から
回答を得られたが，3 名については両親から
別個に回答を得ることができた．患児の情報
に関して、回収率は 87.2%であった．解析し
た結果から，１．未確定診断の子をもつ多くの
親が，今後も確定診断を受けることを希望し
ていた．2．最新の包括的遺伝子検査を利用し
ての確定診断については，検査費用の支払い
請求の可能性を記載したこともあり，現段階
で積極的に希望する人が少なかった．3．背景
要因について分析した結果，今後このような
遺伝子検査を進めるにあたっては，患児の疾
患の重症度、親の年齢，両親の検査に対する意
見の一致，が重要な鍵となることが示唆され
た． 

平成 27 年度は千葉県こども病院の様々な
診療科のハブとして機能している遺伝科の重
要性を確認した．さらに学校とのコミュニケ
ーション，福祉の手続きに関して行政との関
わり，20 歳時点での障害者年金の申請作業と
行政とのやりとり，就職支援における様々な
取り組みなどに関して機能していることを確
認した． 

平成 28 年度は HBOC の責任遺伝子，
BRCA1 および 2 の解析手法の開発において
正常対照として提供した 2 例において偶発的
所見と言える解析結果が得られ，個々の症例
に会わせた取り組みと，結果の解釈，家系分析
への道筋をつけたという経験をした． 

 
Ｄ．考察               

平成26年度は対象疾患を以下の3種類
に分けて考えた．①診断が治療に結びつ
く場合，②既知の疾患と臨床診断されて
いる，あるいは強く疑われている場合で

，遺伝子レベルで診断できれば，次子の
出生前診断の適応が考えられる場合，③
診断未確定疾患で診断が治療にも結びつ
く可能性がほとんどない場合，である．
従来の新生児マススクリーニングから陽
性例に対して確定診断をしている対象疾
患は①のグループであり，治療に結びつ
くことからこの確定診断には異論のない
ところであろう．②の疾患群で次子希望
のある場合は，診断方法を確立しておく
ことは遺伝カウンセリングで対応する場
合にも，極めて有用である．調査対象疾
患は③のグループに入るが，両親が若い
事から次子希望が強いケースが多い．全
員ではないものの多くの当事者で「診断
を確定する」事に対するニーズが極めて
高い事がわかった．我々の解析でも未確
定診断と両親の不安は関連するとの知見
を得ており，診断を確定する事が，漠然
とした不安や現状に対する疑問を軽減す
ることにつながると考えられる． 
臨床診断に至らない孤発例の解析は，

最新の解析手法を駆使してもその遺伝子
レベルでの診断にたどり着くのは難しい
のが現状である．しかし②のグループを
含めて，引き続き解明に向けて努力する
ことは，両親のニーズから見ても有意義
であると言える．一方，十分な解析研究
の限界を含めた理解は必須であり，多く
の職種が関与するチーム医療はここでも
欠かせない． 
平成27年度は記述的な記載となるが，

極めて多様な集団を対象としているこど
も病院において，遺伝科は医療において
各診療科のハブとなり，当事者の意向を
聞きながら選択肢を提供できるという意
義も大きい事がわかった．さらに障害者
年金取得は就労と相まって，社会におい
て生きていく上で不可欠の制度であり，
わが国の財政状況が益々厳しくなっても
多様性を許容する社会を維持していくた
めには不可欠な取り組みであることを訴
えたい． 
平成28年度の偶発的所見の対応は網羅

的ゲノム解析が臨床現場に取り入れられ
る状況において，適切な対応無しには当



事者に危害を加えることにもなりかねな
い重要な課題であるため，わが国におけ
る体制整備が強く求められる．  

 
Ｅ．結論               

遺伝性疾患の当事者は様々な医療，療
育，福祉の支援が不可欠であるが，縦割
りとなりがちな制度をニーズに従って有
用なものにしていくためには，今後も積
極的に取り組む事が求められている．余
裕が無い事を理由にともすれば切り捨て
られかねない十分とは言えない社会支援
を有用なものにしていくためにも医療か
らの発信は欠かせない． 

                 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

 無し． 
 2.  学会発表 

 第 24 回日本遺伝カウンセリング学会（
2017 年 7 月）において発表予定 

                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
 1. 特許取得 
 なし．BRCA1 および BRCA2 を安価に検出す
る手法に関して井ノ上らが特許申請をして
いる． 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
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先天性代謝異常症の成人期の医療体制および筋型先天性代謝異常症の実態調

査研究 
 

研究分担者：西野 一三 国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター 

            神経研究所 疾病研究第一部 部長 

 

研究分担者：福田 冬季子 浜松医科大学 小児科学 准教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A：研究目的 

1) 成人期先天性代謝異常症患者の実態把握

に向けた問題点を明らかにする。 

2) 凍結筋切片を用いたPompe病スクリー

研究要旨 

先天性代謝異常症の成人患者は、小児期に診断され成人期へと移行した患者と成人期に診断

が付く患者に分けられる。これまで前者のグループについては、成人科への移行への対応を

含めた議論が重ねられてきているが、後者の全容把握については十分な対策が取られてこな

かった。加えて、成人期に診断される例は、小児期発症例と比較して非典型的な症状を来す

ことが多く、診断が付いていない患者が多数存在する可能性が示唆される。このような患者

を見逃さないようにすべく、筋生検凍結筋切片を用いた Pompe 病全例スクリーニングを開始

している。当初解析を行った 201 例中活性低下の可能性が指摘されたのは 11 例であった。こ

のうち 4例は検体不良による酵素活性低値であった。GAA 遺伝子解析および凍結筋での酵素活

性測定では、偽欠損アレルを 2例がヘテロ接合型で、2例がホモ接合型で有していた。更に、

ホモ接合型で偽欠損アレルを有していた例のうち 1 例は、乳児型の原因変異をもヘテロ接合

型で有しており、その活性は酸性マルターゼ／中性マルターゼ活性比が、通常の患者で見ら

れる活性比ほどの低下ではないものの、0.25 と著明な低下を示していた。以上の結果は、本

邦では Pompe 病が極めて稀であり、少なくとも高頻度に患者が見逃されているわけではない

ことを示している。さらに、国立精神・神経医療研究センターで脂質蓄積型ミオパチーと診

断された例の最終診断についてのレビューを行った。半数以上の例で原因不明であったが、

特に成人症例で原因不明例が多かった。これは、遺伝的要因以外に基礎疾患、薬物内服など

の二次的要因が関与する可能性が小児例より高いことが一因と考えられた。Very long 

acyl-coA dehydrogenase(VLCAD) 欠損症の乳児例で、脂質蓄積ミオパチー像を呈する例が一

例見いだされた。通常 VLCAD 欠損症では、脂肪滴増加は認めないか、あっても極めて軽度で

ある。これは、筋生検が施行される例がほぼ全例成人例に限られるためであり、筋生検が施

行されない重症の乳児例では脂肪滴が増加している可能性が示唆された。 



 

 
 

ニング実施の成果を明らかにする。 

3) 脂質蓄積性ミオパチー例の最終診断と

診断ごとの頻度を検討するとともに、小児

例と成人例での違いの有無を明らかにする。 

 

B：研究方法 

1) 文献および公開情報、既知情報の整理と考

察を行った。 

2)中村公俊班長の協力を得て、凍結筋切片

を用いたPompe病スクリーニングを2015年

7 月より開始している。当初解析を行った

201 例での結果を再検討することにより、

本邦筋疾患患者の中での Pompe 病の頻度を

予測することとした。具体的には、ルーチ

ンで施行されている筋病理診断用標本作製

時にスライドグラスを 1 枚多く作製し、そ

のスライドを一定期間分まとまて熊本大学

に送付して、酵素活性測定を行う。酵素活

性のカットオフ値は 1 nmol/h/mg protein

とした。カットオフ値以下であった例につ

いて筋病理標本を再評価し、標本不良や人

口産物による二次的な酵素活性低下でない

ことを確認した例について、常葉大学・杉

江秀夫先生および浜松医科大学・福田冬季

子先生の協力を得て凍結筋での酵素活性測

定を行う。カットオフ値は、酸性マルター

ゼ／中性マルターゼ活性比で 1 とした。カ

ットオフ値以下であった例について、GAA

遺伝子解析を行い、病的変異の有無および

偽欠損アレルの有無を確認する。 

3) 国立精神・神経医療研究センターで筋病

理学的に脂質蓄積型ミオパチーと診断され

た患者を対象とし、その年齢分布、診断に

ついてレビューを行った。近年、国立精神・

神経医療研究センターでは、次世代シーク

エンサーの臨床応用を進めており、筋疾患

の原因遺伝子変異スクリーニングを行いつ

つある。その結果も含めて、検討した。 

 

Ｃ:研究結果 

1) 本来、先天性代謝異常症は、小児科領域だ

けでなく、内科を含む各種成人科に幅広くま

たがる分野であるが、本邦では、代謝異常症

の研究は小児科領域でしか行われていないに

近い。例えば、日本先天代謝異常症学会の役

員は、理事長 1名、理事 12名、評議員 45 名、

監事 2名、幹事 1名からなるが全員が小児科

医または小児科出身の研究者である

（http://jsimd.net/overview/member.html）。

このことを見ても、先天性代謝異常症の世界

において、成人期患者への対策が十分ではな

いことが読み取れる。 

先天性代謝異常症の成人患者は、小児期に

診断され成人期へと移行した患者と成人期に

診断が付く患者に分けられる。これまで前者

のグループについては、遠藤班班会議を初め

として、成人科への移行への対応等を含めた

議論が重ねられてきている。一方、後者のグ

ループに関しては大きな問題がある。本邦の

先天性代謝異常症研究者がほぼ小児科医だけ

で占められている現状を考えると、対策が不

十分であることは想像に難くない。 

特に成人期に診断される例は、小児期発症

例と比較して非典型的な症状を来すことが多

く、診断率が低いことはよく知られた事実で

ある。すなわち、依然として診断が付かず、

専門的な医療を受けられずにいる患者が多数

存在することが示唆される。例えば、Pompe

病では臨床的には肢帯型筋ジストロフィー様

の筋力低下と筋萎縮を来たすものの疾患特異

性の高い所見はなく、また筋組織でも乳児型

や小児型で認められるライソゾーム性の特賞



 

 
 

的な空胞を認めないことがしばしばある。そ

のため多くの患者が見逃されていると考えら

れている。今後、このような患者を取りこぼ

しなく診断して行くためには、例えば、筋生

検を受ける患者の酵素活性全例調査などを検

討していくなど、何らかの具体的な対策が必

要である。 

もう一つの問題は、成人期にのみ発症する

代謝性疾患が、そもそも先天性代謝異常症と

して認識されていないことである。例えば、

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは、GNE

ミオパチーとも呼ばれ、シアル酸生合成経路

の主要酵素である UDP-GlcNAc 2-epimeraseお

よびその次の反応を触媒する ManNAc kinase

の活性を有する蛋白質をコードする GNE 遺伝

子の劣性変異を原因とする。本疾患において

は、シアル酸合成量が減少することがミオパ

チーの根本的原因であり、シアル酸補充療法

により少なくともモデルマウスではミオパチ

ー発症を未然に防ぐことができることが示さ

れている。このことは GNE ミオパチーが正に

代謝異常症であることを示している。ところ

が、本疾患は発症が早くとも 10 代後半、通常

は 20 代後半以降であることから、小児科医が

診断を行うことはまずない。そのような事情

もあり、少なくとも本邦では GNE ミオパチー

が代謝異常症として取り上げられることはこ

れまでなかった。 

また近年、一部の Parkinson 病患者で

Gaucher病の欠損酵素 glucocerebrosidaseを

コードする GBA 遺伝子変異が見いだされ、中

年期以降に発症する Parkinson 病でもその一

部は代謝異常が病態に関与する可能性が示唆

されている。これらの事実は、先天性代謝異

常症の枠組みがこれまでとは大きく変わりつ

つあることを示している。 

日本先天性代謝異常症学会などの関係学会

は、このような枠組みの変化に受難に対応し

ていくことが求められるが、日本先天代謝異

常症学会の役員（理事長 1名、理事 12名、評

議員 45名、監事 2名、幹事 1名）全員が小児

科医または小児科出身の研究者であり

（http://jsimd.net/overview/member.html）、

その構成からも、成人期疾患への対策が十分

でないことが読み取れた。 

2) 当初解析を行った201例中、凍結切片で

の活性がカットオフ値以下であったのは11

例であった。これら11例について、筋病理

標本を再評価したところ、そのうち3例は脂

肪および線維組織のみの検体であり、筋線

維が全く含まれていなかった。また、1例で

は、強い化学的な人口差物が切片全体に認

められた。従って、これら4例は、検体不良

による二次的な酵素活性低値と判断した。

残り7例のうち十分な検体量のあった6例で、

凍結筋での酵素活性測定を行ったところ、4

例がカットオフ値以下であった。この4例に

加えて、残余検体量が少なく生化学的解析

を行えなかった1例についてGAA遺伝子解析

を施行した。酵素活性がカットオフ値以下

であった4例は何れも偽欠損アレルを有し

ていた。4例のうち2例はヘテロ接合型であ

ったが、残り2例はホモ接合型で偽欠損アレ

ルを有していた。ヘテロ接合型2例の酸性マ

ルターゼ／中性マルターゼ活性比は、0.6お

よび0.84であったが、ホモ接合型2例は、0.

25および0.52であった。更に興味深いこと

に、活性比が0.25と一番低かった例は、ホ

モ接合型の偽欠損アレルに加えて、乳児型

の原因変異として知られるc.1798C>T (p.R

600C)変異をヘテロ接合型で有していた。当

該例について、臨床および病理学的所見を



 

 
 

再検討したところ、臨床的にはLeigh脳症が

疑われる例であり、Pompe病と全く異なる表

現型であった。また、筋病理標本上も、タ

イプ2線維萎縮を認めるのみでPompe病を示

唆するような空胞性病本はなく、非特異的

ながらもLeigh脳症として矛盾しない所見

であった。なお、検体量が少なく生化学的

解析を行えなかった1例についてもGAA遺伝

子解析を行ったが、病的変異も偽欠損アレ

ルも認めなかった。 

3) 1987年～2014年までに脂質蓄積性ミオ

パチーと診断された例は、47例であった。

そのうち、小児例（30例 [64%]）、成人例

（17例 [36%]）と小児例が多かった。また、

診断不明例は小児例17例、成人例11例と成

人例で多かった。主な診断確定例は、原発

性カルニチン欠損症3例、多重アシルCoA脱

水素酵素欠損症、ミオパチーを伴う中性脂

質蓄積病およびミトコンドリア病であった。

興味深いことに、小児例のうちの1例は、通

常脂質蓄積を示さないVery long acyl-CoA

 dehydrogenase deficiency (VLCAD欠損

症)の乳児例であった。 

 
 
D.考察 

1) 先天性代謝異常症の分野ではこれまで

小児期の患者のみが主な対象であり、成人

期の問題と言えば、小児科から成人科への

移行を如何にスムーズに行うかということ

が主な論点であった。しかし、先天性代謝

異常症の中には、成人期発症のものもあり、

さらには、これまで先天性代謝異常症とは

考えられていなかった疾患の中にも代謝異

常を基盤とするものがあることが分かるよ

うになり、先天性代謝異常症の枠組み自体

が変わりつつある。このような時代の変化

に対応すべく、日本先天性代謝異常症学会

を初めとする当該学会では、対象疾患拡大

などの対応が求められる。また、Pompe病

など、臨床病理学的に特異的な所見が乏し

く、見逃されている可能性が高い成人期患

者については、筋生検全例の酵素活性測定

スクリーニングなど、何らかの対策を検討

する必要がある。 

2) Pompe病と考えられる例は1例も存在し

なかった。このことは、本邦ではPompe病

の頻度が低いこと、また、筋病理診断の過

程で少なくとも多数のPompe病例が見逃さ

れている実態はないことが示された。また、

従来から指摘されているとおり、本邦には

一定の頻度で偽欠損アレル保有者が存在す

る事が確認された。まだ十分な症例数とは

言えないことに加えて、酵素活性がカット

オフ以上の例ではゲノム解析を施行してい

ないことから正確な議論は困難であるが、

今回の201例中に2例のホモ接合型偽欠損ア

レル保有者が居たことは、本邦ホモ接合型

偽欠損アレル保有者の頻度は、少なくとも

1％以上ある可能性が高いことが示唆され

る。一方で、偽欠損アレルのヘテロ接合型

保有者、ホモ接合型保有者で接合型に比例

して酵素活性が低下する傾向が認められた

こと、更には、病的変異のヘテロ接合型保

因者では更にその活性が低下していた事か

らは、今回の酵素活性測定システムが一定

の感度を有し、診断スクリーニングとして

一定の信頼度があることを示している。 

3) 成人症例が少数であったが、これは、代

謝性筋疾患の多くが小児例である可能性に

加えて、成人例の一部では筋症状がはっき

りしないために筋生検を受けない例もある

可能性が疑われた。小児例も成人例も依然



 

 
 

として多くの例で原因が同定できないこと

が明らかとなったが、特に成人症例では半

数以上が、最終診断不明であった。脂質蓄

積性ミオパチーは筋線維内の脂肪滴増加が

唯一の診断基準である。一方で、肥満や糖

尿病などでは筋線維内の脂肪滴が増加する

可能性があることが知られている。加えて、

薬剤などにより二次的に脂肪滴が増加する

可能性も否定できない。このような二次的

な要因による脂質代謝異常の可能性は、成

人患者でより高まることは想像に難くない。

このような問題に関して、診断サービスを

行う施設と診断を依頼する側の個々の医療

施設との間で、患者の基礎疾患や薬剤歴の

情報提供・連携を充実させるシステムづく

りが必要であると考えられた。今回脂質蓄

積性ミオパチーの病理増を呈したVLCAD

欠損症の乳児例が存在することが明らかと

なった。通常、VLCAD欠損症では、筋線維

内の脂肪滴増加はないか、あってもごく軽

度とされている。しかし、これまでにVLC

AD欠損症と診断された例は、全ての例が青

年期または成人期の患者であった。恐らく、

重症の乳児例では筋症状よりも代謝性疾患

としての症状が前景に立つために筋生検を

受けることが殆どないのであろう。このこ

とは、重症型のVLCAD欠損症は、筋症状が

前景に立たないために筋生検は受けないも

のの、筋線維内には脂肪滴が増加している

可能性を示唆している。 

 

E：結論 

1) 成人期発症の代謝異常症ならびに最近代

謝異常症を病態の基盤とすることが明らかに

なった成人期疾患は代謝異常症としての十分

な対策ができていない。今後当該学会での対

象疾患拡大などの対応が求められる。Pompe

病を初めとする見逃されやすい成人期患者に

ついては、筋生検全例スクリーニングなどの

抜本的対策の検討が必要である。 

2) 凍結筋切片を用いた Pompe 病スクリーニ

ングが有効に機能していることが確認された。

本邦では、Pompe 病の頻度は低いこと、また、

筋病理診断サービスの過程で多数の Pompe

病患者が見逃されている訳ではないことを示

している。また、従来から指摘されていると

おり、一定の頻度で偽欠損アレル保有者が存

在する事も確認された。更には、偽欠損アレ

ル保有者で病的変異のヘテロ接合型保因者の

場合には、更に酵素活性が低下するものの、

少なくとも筋生検時点では Pompe 病を発症

していない事が確認された。 

3) 成人発症の脂質蓄積ミオパチーでは、遺伝

的要因以外の基礎疾患等の関与を検討する必

要がある。重症 VLCAD 欠損症で脂質蓄積性

ミオパチーの病理増を呈する例がある。 
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研究要旨 
課題１： 

 新しく発見された先天代謝異常では、成人期の臨床像が十分に明らかにされていな
いことが多い。グルコーストランスポーター１欠損症(Glut-1DS)は、1991 年に、De 
Vivo らにより報告された疾患で、国内では、60 名程度の患者が診断され、その後も
成人例も含めて、さらに診断されることが増えている。自験例の成人例と、国内の成
人報告例を合わせて検討して、成人期における臨床像を明らかにした。 
 小児期から Glut-1DS 特有の症状を呈しながらも、成人期になって診断された症例
では、空腹・運動・疲労といった誘発因子により、てんかん発作やジスキネジアなど
が顕在化することに気づかれたことがきっかけとなっていた。これは、運動誘発性ジ
スキネジアの原因疾患として、Glut-1DS が知られていることが大きいと考えられる。
子どもが診断されたことを契機に診断がつく家族例では、てんかんや軽度の知的障害
などはあっても、明らかな誘発な因子がなかったり、神経症状が全くなかったりする
こともあり、臨床像がさらに広いことが判明した。 
 成人例で食事療法を導入した場合でも、神経症状は改善した。成人期から食事療法
を行っても神経症状は改善するため、Gllut-1DS では、生涯にわたって介入が可能で
あるということも判明したが、知的障害例ではだれが食事療法を料理するのかという
問題があり、今後、小児期に診断された症例が成人するのに伴い、食事療法の体制を
どのように維持するかということが、次の問題である。 

課題２： 
先天性 GPI 欠損症(inherited GPI deficiency: IGD)は、2006 年以降、Murakami ら

により新しく報告された疾患群で、細胞表面上に発現する糖脂質であるグリコシルホ
スファチジルイノシトール(GPI)の生合成経路の異常により、GPI により細胞膜に結
合している蛋白群の機能異常により発症する疾患である。症状は、知的障害、難治性
てんかん、多発奇形（末節骨や爪の低形成、口唇・口蓋裂、鎖肛・Hirschsprung 病と
いった消化管奇形、腎・尿路奇形、魚鱗癬などを呈するが、症例報告数は少なく、全
体像は不明である。一方で、神経症状にビタミン B6 が有効なことが報告されている。 
我々は、IGD の患者を診断して、臨床像を解析して全体像を明らかにすること、ビ

タミン B6を投与する前方視的試験を行って、ビタミン B6 投与の有用性を実証するこ
とを目的に、大阪大学微生物病研究所木下タロウ教授、村上良子准教授と協力して研
究を行った。 
現在までに、国内で診断された PIGO 異常 6 症例について、臨床的特徴を検討して

報告した。臨床像は、かなり幅広い程度の知的障害、てんかん、口唇口蓋裂・鎖肛・
Hirshsprung 病といった消化管奇形を有する症例が多いが、魚鱗癬や易感染性を有し
て、乳児期早期に死亡する重症例から、軽度の学習障害のみを呈する軽症例まで、重
症度は幅広かった。 
フローサイトメトリーで診断した IGD 患者に対して、大阪大学医学部附属病院で、

ビタミン B6 を投与する前方視的非対称非無作為化非盲検試験を開始した。現在まで
に 8例が投与を行っている。結果は、今後発表する予定である。 
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Ａ．研究目的 

課題１： 

 グルコーストランスポーター１欠損症

(Glucose transporter 1 deficiency 

syndrome: Glut-1 DS)の成人期の症状・治

療について検討する。 

課題２： 

細胞膜上に存在する蛋白には、グリコシ

ルホスファチジルイノシトール(GPI)と呼

ばれる糖脂質により細胞に結合されている

ものがあり、150種類以上が知られている。

GPIは、粗面小胞体で合成され、その後ゴル

ジ体で修飾を受け、蛋白が結合して細胞表

面に運ばれる。生合成に関わる遺伝子は、

現在27種類が判明している。これらの遺伝

子変異により、種々のGPIアンカー型蛋白質

の細胞膜上の発現が変化して症状を呈する。 

2006年に、先天性GPI欠損症(inherited 

GPI deficiency: IGD)の症例が報告されて

以降、数々のIGDの症例が報告されている。

主な症状として、知的障害、難治性てんか

ん、四肢の奇形（特に末節骨や爪の低形成）、

口唇・口蓋裂、鎖肛やHirschsprung病といっ

た消化管奇形、腎・尿路奇形、魚鱗癬などが

あるが、全体像は未知数である。 

神経疾患の観点からは、GABAの代謝が重

要なポイントになる。GABAは、中枢神経系

における重要な抑制性神経伝達物質で、合

成時に補酵素としてビタミンB6が必要であ

る。通常、消化管から吸収されたビタミン

B6は肝臓でリン酸化され、ピリドキサール

リン酸となって、血中に出る。細胞内に取

り込む際には、細胞表面上のアルカリフォ

スファターゼ(ALP)により脱リン酸化する

必要がある。ALPはGPIアンカー型蛋白であ

り、IGDではALPの発現量低下のために、神

経細胞内のピリドキサールリン酸が欠乏す

る結果、GABA合成が低下していると考えら

れる。ピリドキシンは、ビタミンB6の誘導

体の一つでリン酸化されていないため、ALP

を介さずに細胞内に取り込み可能で、この

投与が神経症状の改善に有効であると予測

された。2012年にKukiらにより、多発奇形

と難治性てんかん、高ALP血症を有してPIGO

欠損であると診断された患者に、ピリドキ

シンを投与して、てんかんが改善したとい

う報告がなされ、理論的に不足すると考え

られる物質の補充が、実際に治療薬として

有効である可能性が示された。 

これまでに全世界で報告された症例は50

例以上だが、臨床像については不明のこと

が多い。また、治療可能性のある疾患であ

り、症例を蓄積して研究する必要が高い。

我々は、GPIを研究してきた大阪大学微生物

病研究所免疫不全分野の木下タロウ教授、

村上良子准教授と共同研究を行い、症例の

診断・臨床研究を行うことにした。 

 

Ｂ．研究方法 

課題１： 

当院においてGlut-1DSと診断された症例に

ついて、そして、国内で報告された成人例

の症例報告についても併せて検討する。当

院で成人期に診断した症例の治療について、

特に食事療法を導入した際の問題について

検討する。 

（倫理面への配慮） 

「グルコーストランスポーター１欠損症にお

ける臨床的特徴と長期経過に関する後方視的

研究」は、大阪大学医学部附属病院観察研究倫

理審査委員会にて、審査を受けて承認されてい

る。（承認番号 15332）なお、この研究について

は、当院の患者については、保護者の同意を得

ている。 

課題２： 

I 患者の診断 

 当院に通院している患者の中から、難治性て

んかん、体幹低緊張、多発奇形（末節骨・爪低

形成、消化管奇形（口唇口蓋裂、鎖肛、

Hirschsprung 病）、腎・尿路奇形）、ALP 異常

値といった所見を有する患者について、順次、



フローサイトメトリーにて、顆粒球の CD16 の

発現量を調べ、異常値を示した場合には、IGD

と診断した。さらに、変異遺伝子を特定するた

めに、エクソーム解析を施行した。 

II 臨床像の解析 

 上記で診断がついた症例について、診察・検

査を行い、臨床像を評価した。また、これまで

に木下・村上研で診断がついた症例のうち、

PIGO の異常を呈した症例について、後方視的

に検討を行い、臨床像をまとめた論文を作成し

た。 

 なお、診療ガイドラインについては、厚生労

働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事

業（難治性疾患政策研究事業）「先天性 GPI 欠

損症の疾患概念の確立と診断基準の制定：発達

障害・てんかんを主症状とする新しい疾患」に

関する研究にて、診療ガイドラインを作成し、

日本小児神経学会の承認を得ている。 

III ビタミン B6を投与する前方視的臨床研究 

  2014 年 10 月から 2016 年 12 月までを症例登

録期間として、ビタミン B6(ピリドキシン)を

投与する前方視的非対称非無作為化非盲検試

験を開始した。臨床症状とフローサイトメトリ

ーまたは遺伝子解析にて、IGD と診断された患

者について、ピリドキシン 20-30mg/kg/day を

投与して、てんかん発作の回数、発達の変化、

安全性について評価した。 

（倫理的問題への配慮） 

各研究については、「先天性 GPI 欠損症の疾

患データベース構築と臨床症状の検討」、「先

天性 GPI 欠損症に対するビタミン B6 製剤の治

療効果の検討」として、大阪大学医学部附属病

院観察研究倫理審査委員会にて審査を受けて

承認されている（承認番号 15126、14181）。な

お、この研究については、当院の患者について

は、保護者の同意を得ている。               

 

Ｃ．研究結果  

課題１：            

I 当院で診断された症例 

(1) 検討症例の内訳 

 2016年12月現在、成人年齢に達した患者

は9名。診断された契機は、小児期に診断さ

れて成人した患者1名(診断時年齢7歳)、成

人期に神経疾患の原因精査で診断された患

者4名、家族内にGlut-1DSの患者がおり、家

族内検索により診断された患者4名。 

 このうち、神経学的診察を経ていない1名

を除き、検討した。 

(2) 発症年齢と初発症状 

小児期診断例 

・患者1(20歳、男性) 初発年齢は2ヵ月、初

発症状は、眼球偏位。その後、難治性の部分

発作が月単位で反復。7歳時に髄液検査を行

い、髄液糖35mg/dL、血糖90mg/dL、髄液糖/

血糖比 0.39で、赤血球糖取込能低下を確認

して診断。SLC2A1遺伝子変異検出されず。

ケトン食療法を開始して、てんかん発作、

小脳運動失調、集中力、知的障害は改善し

たが、症状はいずれも残存。 

成人期診断例 

・患者2(50歳、女性) 初発年齢は7ヵ月、初

発症状は部分発作。その後、発達遅滞と難

治性の部分発作を認め、原因不明の脳性麻

痺と診断されていた。意識減損発作が早朝

に多かったため、低血糖を疑われて44歳時

に内分泌内科で精査を行われたが原因不明

とされた。48歳時、入所施設の顧問医師が

交代した際に、病歴からGlut-1DSを疑われ

た。神経学的所見では、中等度知的障害、年

単位の部分発作、運動誘発性ジスキネジア

を認めた。髄液検査では、髄液糖35mg/dL、

血糖89mg/dL、髄液糖/血糖比 0.39、SLC2A1

遺伝子検査で、c.102T>G,p.N34K変異を認め

て診断。診断後、ケトン食療法を導入して、

小脳運動失調、運動誘発性ジスキネジアは

改善、発語が単語レベルから文章レベルに

改善した。 

・患者3(31歳、女性) 初発年齢は1歳、初発

症状は発達の遅れ。その後、3歳時から非定

型欠神発作が出現し、難治に経過。26歳時

に意識減損や脱力が起こるのが空腹時であ

ることに気づかれて、Glut-1DSを疑われた。

神経学的所見として、中等度知的障害、下

肢痙縮、運動失調を認め、髄液検査では、髄

液糖33mg/dL、血糖82mg/dL、髄液糖/血糖比 

0.40、SLC2A1遺伝子検査で、c.110insC, 

p.Q37PfsX52変異を認めて診断。診断後、ケ

トン食療法を導入して、てんかん発作は消

失。頻回の糖分摂取が不要となり、肥満が

改善した。 

・患者4(36歳、女性) 初発年齢は27歳、初



発症状は脱力による歩行困難と軽度意識障

害。その後、短時間の反応性低下や長距離

歩行時の下肢脱力が出現した。当初、てん

かんと診断された。運動誘発性ジストニア

としては症状が30分以上長時間で、脳波異

常を有することから、Glut-1DSを疑われた。

神経学的所見では、軽度知的障害、軽度痙

縮、運動誘発性ジスキネジアを認め、髄液

検査では、髄液糖38mg/dL、血糖77mg/dL、髄

液糖/血糖比 0.49、SLC2A1遺伝子検査で、

c.635G>A, p.R212H変異を認めて診断した。

診断後は、ケトン食療法は導入せずに経過

観察としている。 

・患者5(32歳、女性) 初発年齢は3ヵ月、初

発症状はけいれん。その後、小児期に3回け

いれんがあった。成人後、長距離歩行時に

下肢の脱力が出現し、休憩や補食で改善し

た。29歳時に病歴からGlut-1DSを疑われた。

神経学的所見では、軽度知的障害、軽度痙

縮、運動誘発性ジスキネジアを認めた。髄

液検査では、髄液糖42mg/dL、血糖85mg/dL、

髄液糖/血糖比 0.49、SLC2A1遺伝子検査で、

c.1154C>T, p.P385L変異を認めて診断した。

診断後は、ケトン食療法を導入し、下肢脱

力の回数が年単位に減少した。 

・患者6(42歳、女性) 初発は6歳時、初発症

状はけいれん。その後も下肢脱力が数回あ

った。成人後は無症状。髄液検査未検。子ど

も2人がGlut-1欠損症であったことから疑

われ、SLC2A1遺伝子検査で、c.1031T>C, 

p.M344T変異を認めた。 

・患者7(42歳、女性) これまで無症状。娘

たちのてんかん精査の結果、遺伝子変異を

有することが判明した。神経学的所見では、

知的障害・運動障害を認めず。髄液検査未

検。SLC2A1遺伝子検査で、c.1153C>T, 

p.P385S変異を認めた。娘は、3人おり、全員

が患者。知能は正常値脳から境界域知能、

全例で定型欠神発作を認めた。髄液検査で

は、髄液糖/血糖比は、境界域知能の1例が

0.47、正常知能の2例が0.51、0.53であった。 

・患者8(47歳、女性) 患者7の姉。初発は6

歳時、無熱性けいれん。その後、小児期に数

回、成人後に3回の発作がある。神経学的所

見では、知的障害・運動障害を認めない。髄

液検査未検。 SLC2A1 遺伝子検査で、

c.1153C>T, p.P385S変異を認めた。 

(3) 症例まとめ 

 小児期から症状を有し、中等度知的障害

や難治性てんかん、運動誘発性ジスキネジ

アを認めた症例(患者1-3)では、髄液糖/血

糖比が0.40以下と低値であった。一方、軽

度知的障害や知的障害の軽い症例(患者4-

8)では、てんかん発作の回数は10回以下と

少なく、主な症状は、運動誘発性ジスキネ

ジアが多かった。これらの症例では、髄液

糖/血糖比が、0.49と高値であったり、本人

で髄液検査をしていなくても同じ家系内患

者の髄液検査で、0.47-0.53と高値であった

りした。 

 以上から、知的障害の程度やてんかん発

作の重症度など、全体的な重症度は、髄液

糖/血糖比と相関すると考えられた。Glut-

1DSを疑われる前には、脳性麻痺、てんかん、

運動誘発性ジスキネジアと診断されていた

り、原因不明の低血糖と診断されていたり

することが多かった。 

 

II 過去の日本人成人の報告例 

(1) 症例の概要 

・患者9(22歳、男性) 1) 

 初発は4ヵ月時、発達遅滞で発症、13ヵ月

時に無熱性けいれん。空腹時に失調と多動

が増悪して糖分補給で改善していた。22歳

時に、病歴からGlut-1DSを疑われた。中等度

発達遅滞、構音障害、下肢痙縮、運動失調、

運動誘発性ジストニアを認めた。髄液検査

では、髄液糖36mg/dL、血糖80mg/dL、髄液糖

/血糖比 0.48で、SLC2A1遺伝子検査は報告

時点では、未検討であった。 

・患者10(29歳、男性) 2) 

 初発は3ヵ月で、しゃっくり様のけいれん。

全身性けいれんもあり。成人後、朝の体幹

失調と上肢振戦を呈した。髄液検査では、

髄液糖38mg/dL、血糖83mg/dL、髄液糖/血糖

比 0.43、SLC2A1遺伝子検査で、c.1034ins 

CAGCAGCTGTCTで、12塩基挿入を認めた。ケト

ン食療法を開始して、肥満が軽減した。 

・患者10(35歳、女性) 3) 

 初発は1歳時から有熱時・無熱時けいれん

を反復。境界域知能と発作性ジストニア四

肢の感覚麻痺・運動麻痺を認めた。SLC2A1



遺伝子検査で、p.S324L変異を認めた。 

1) 脳と発達 2005;37:S338 

2) Brain Dev 2007;29:92-97 

3) 脳と発達 2012;44:S289 

 

III 成人後に食事療法を導入した症例につ

いて 

 成人期に診断がついた症例2症例につい

て、食事療法を導入した。当初、成人例で食

事療法の有効性については確証がなく、無

効である可能性や副作用の出る可能性も含

めて保護者に説明して、同意を得た上で導

入した。また、施設に既に入所している症

例については、その上さらに、施設に説明

して食事療法が導入可能かを検討してから

導入した。 

 

症例2 50歳の中等度知的障害を有する患

者。すでに施設に入所していた。まず、両親

に施設の栄養士に食事療法について説明し

て、調理を行っている。しかし、全例でこう

した協力を得られるとは限らないため、今

後の食事療法を行う体制については、工夫

が必要であると考えられた。 

症例5 29歳時に診断が付き、食事療法を開

始した。家庭内で治療を行っており、食事

療法導入には、大きな調整は必要なかった。

しかし、現在、調理は親が行っており、長期

的な実施には問題があると考えられた。 

 

課題２： 

I 患者の診断 

我々は、大阪大学医学部付属病院小児科

外来で診療中の患者から、難治性てんかん、

多発奇形を有する患者で、これまでに明ら

かな原疾患の診断がついていない患者につ

いて、順次フローサイトメトリーを行った。

これまでで52人で検索し、7人が先天性GPI

欠損症と診断された。 

II 臨床像の解析 

IGDで報告されている症状は、知的障害、

運動発達遅滞、難治性てんかん、口唇口蓋

裂や鎖肛、Hirschsprung病を含む消化管奇

形、腎・尿路奇形、特異顔貌や手指・足趾の

奇形、魚鱗癬など、全身臓器にわたって、多

彩な症状があるが、重症度はさまざまであ

り、すべての症状が揃うとも限らない。 

国内で診断のついたPIGO欠損例の臨床的

特徴は、新生児期から難治性てんかんと感

染症を反復して乳児期に死亡する重症例か

ら重度知的障害と運動発達遅滞を呈する中

等症例、学習障害を呈するのみの軽症例ま

で、神経学的には、かなり幅広い臨床像を

呈した。また、身体所見として、神経学的軽

症例を含めて、末節骨短縮と口蓋裂や鎖肛

やHirschsprung病といった消化管奇形を有

する例が多かった。PIGO欠損細胞に各患者

の遺伝子変異を入れたPIGO cDNAを導入し

て機能解析を行ったところ、PIGOの活性と

臨床的重症度には相関を認めた。 

III ビタミンB6を投与する前方視的臨床研

究 

現在は投与期間中であり、最終結論は出

ていないが、8名で投与が開始され、5名で

てんかんの明らかな改善、あるいは発達の

改善を認めた。特記すべき副作用は生じて

おらず、安全に施行できている。 

 

Ｄ．考察  

課題１：              

診断がついたきっかけは、小児期から

Glut-1DS特有の症状を有している症例では、

てんかんや脳性麻痺などという診断で気づ

かれずに過ごし、成人後に、空腹・運動・疲

労といった誘発因子の存在に気づかれたと

いうものであった。これは、不随意運動の

一つである運動誘発性ジスキネジアの原因

疾患として、神経内科の教科書でGlut-1DS

が挙げられるようになったことが大きいと

考えられる。一方で、家族がGlut-1DSと診断

されたことを契機に診断された症例では、

てんかんを有していても、明らかな誘発因

子がなかったり、時に知的障害・神経症状・

神経学的市異常所見のいずれも認めない症

例までがあったりして、家族歴がなければ、

Glut-1DSと診断しえない症例も含まれた。

髄液糖/血糖比と重症度に相関があるとい

う点は、過去の小児例の検討とも対応する

点であった。 

Glut-1欠損症の唯一有効な治療は食事療

法が報告されているのみだが、成人してか

ら診断がついた症例の場合、炭水化物制限・



高脂質の食事であることから、受容が難し

い。また、成人期に長期間継続した場合の

安全性についても経験が乏しい。成人後、

知的障害を有する症例では、食事療法を調

理することが難しく、だれが食事療法を維

持するのかという問題がある。患者2では、

入所施設の栄養士・スタッフが協力して食

事療法を導入したが、全国の入所施設で食

事療法導入が可能かは、現時点では不明で

ある。小児期に診断された患者が、成人後・

入所後の食事療法をどのように維持するか

は大きな問題である。 

軽症例や知的障害のない例では、食事療

法を開始後、本人と相談して調整し、適正

な食事療法の調節方法について検討するこ

とが可能である。今後、成人期に達する他

の小児期診断例の食事療法の施行法につい

ても、ヒントが得られるであろう。 

 

課題２： 

IGDの臨床像は、当初、難治性てんかん、

重度知的障害を有する症例に目標を絞って

いたが、臨床的な重症度には、かなり幅が

あり、てんかんを有さない症例もあること

が判明した。疑って検査した52名の中に、7

名の患者がいたことからも、相当数の未診

断の患者がいると考えられる。 

ビタミンB6は、これまでのところ安全に

施行できており、効果は多剤に抵抗性で難

治だったてんかん発作が消失した症例もあ

って、有効な場合もあることがわかりつつ

あるが、現時点では中間時点での結果であ

る。全データがそろうのを待って、報告す

る予定である。 

 

 
Ｅ．結論 

課題１：               

 成人後に診断がついた症例では、Glut1-DS

の古典的な臨床像を呈するもの以外に、軽症

例や無症状例まであることが判明した。 

 成人でも食事療法導入は有効である。施設

入所後でも、施設との連絡をとることで食事

療法の実施は可能だが、きめ細やかな調整が

必要であることも判明した。 

 軽症例で食事療法を行う場合、効果を報告

してもらうことで、重症例での食事療法実施

の参考になることが期待された。 

 

課題２： 

IGDは、歴史の浅い疾患で、十分な数の患

者も報告されておらず、臨床像の全体像は

、いまだ不明である。だが、当初の予想よ

りも幅広い臨床像を呈し、意外に患者数も

多い可能性が示唆された。ピリドキシン投

与療法は有効例も認められそうで、新しい

疾患ではあるが、介入方法もあり、今後も

臨床研究を継続することが重要であると考

えられた。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

・青天目信．急性期 けいれんを呈する代謝

異 常 増 悪 期 の 治 療 ． 小 児 科 診 療 

2015;78(2):183-189 

・青天目信．てんかん食の調整と副作用. 

Epilepsy 2016;10(2):111-112. 

・・Tanigawa J, Mimatsu H, Mizuno S, 

Tominaga K, Nabatame S, et al.  

Phenotype-genotype correlations of PIGO 

deficiency with variable phenotypes from 

infantile lethality to mild learning 

difficulties. Human mutation 2017 

 

 2.  学会発表 

・第 48回日本てんかん学会：2014/10/2, 東

京 

青天目信、下野九理子、富永康仁、岸本加奈

子 、谷河純平 、山崎早苗、中野さやか、岩

谷祥子、柳原恵子、永井利三郎、大薗恵一 

思春期前後の Glut-1 欠損症の患者の臨床経

過について 

てんかん研究 32(2):444, 2014 

・第 57回日本小児神経学会：2015/5/29, 大

阪 

Shin Nabatame, Kuriko Kagitani-Shimono, 

Kouji Tominaga, Kanako Kishimoto, Junpei 

Tanigawa, Sanae Yamazaki, Yoshiko 

Iwatani, Yoko Miyoshi, Keiko Yanagihara, 

Toshisaburo Nagai, Keiichi Ozono 

A Causative Factor of Growth Hormone 



Defect in Glucose Transporter 1 

Deficiency Syndrome  

脳と発達 47(Suppl):S393, 2015 

・第 58 回日本小児神経学会近畿地方会: 

15.10.24, 大阪 

岸本加奈子，青天目信，渡辺陽和，岩谷祥子，

富永康仁，下野九理子，真野利之※，永井利

三郎※，大薗恵一 

48 歳で診断され、ケトン食療法を導入した

Glucose transporter1 欠損症の 1例 

・第 58回日本小児神経学会: 16.6.4, 東京 

Shin Nabatame, Akito Watanabe, Kanako 

Kishimoto, Junpei Tanigawa, Yoshiko 

Iwatani, Kouji Tominaga, Kuriko Shimono, 

Keiichi Ozono 

Prognostic factor of seizures in glucose 

transporter 1 deficiency syndrome 

脳と発達 48(Suppl):S376, 2016 

・第 56 回日本小児神経学会学術集会：

2014.5.29-31, 大分 

谷河純平，鈴木保宏，岡本信彦，才津浩智，

村上良子，岡村隆行，池田妙，最上友紀子，

柳原恵子，青天目信，木下タロウ，大園恵一 

眼球運動異常、小脳萎縮を認めた先天性 GPI

欠損症(PIGN 遺伝子異常)の同胞例 

脳と発達 46(Suppl):S263, 2014 

・第 57 回日本小児神経学会学術集会：

2015.5.28-30, 大阪 

谷河純平，岸本加奈子，山崎早苗，岩谷祥子

，富永康仁，下野九理子，青天目信，村上良

子，木下タロウ，永井利三郎，大薗恵一 

先天性 GPI 欠損症に対する当院での取り組

み 

脳と発達 47(Suppl):S333, 2015 

・第 49 回日本てんかん学会：2015.10.30-

31, 東京 

富永康仁, 岸本加奈子, 渡辺陽和, 谷河純

平, 岩谷祥子, 青天目信, 下野九理子, 大

薗恵一 

West 症候群を呈した先天性 GPI 欠損症に対

するビタミン B6(ピリドキシン)療法の効果 

てんかん研究 33(2):601, 2015 

・第 59 回日本小児神経学会近畿地方会：

2016.3.12, 大阪 

West 症候群を合併した先天性 GPI 欠損症の

男児例に対するピリドキシン療法の効果 

富永康仁, 岸本加奈子, 渡辺陽和, 谷河純

平, 岩谷祥子, 青天目信, 下野九理子, 村

上良子,木下タロウ, 永井利三郎, 大薗恵一 

・第 58 回日本小児神経学会学術集会：

2016.6.3-5, 東京 

先天性 GPI 欠損症(PIGO 遺伝子異常)におけ

る臨床症状の検討 

谷河 純平, 村上 良子, 富永 康仁, 青天目 

信, 見松 はるか, 城所 博之, 早川 昌弘, 

水野 誠司, 若松 延昭, 岡本 伸彦, 夏目 

淳, 木下 タロウ, 大薗 惠一 

脳と発達 48(Suppl):S262, 2016 
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Ａ．研究目的             

Menkes病は、早期診断・早期治療開始が

予後を著明に改善させるため、早期診断が

非常に重要である。しかし、稀な疾患であ

るため、臨床医に十分周知されておらず、

しばしば診断が遅れて予後不良になってい

る。しかし、今まで学会公認の診療ガイド

ラインがない。本研究の目的は、学会承認

Menkes病の診療ガイドラインを作成し、臨

床に役立てるものである。 

Occipital horn症候群はMenkes病の軽症

型であるが、症状は異なる。本症候群に対

しても診断・治療のために診療ガイドライ

ンは不可欠である。ガイドラインを作成し

て臨床に役立てる。 

 

Ｂ．研究方法 

平成22年度（2010年）～平成24年度の厚

生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服

研究事業「Menkes病・occipital horn症候

群の実態調査、早期診断基準確立、治療法

開発に関する研究」（研究代表者 児玉浩

子）の結果および両疾患に関連する論文を

PubMedおよび医学中央雑誌で検索し、エビ

デンスのある論文を資料として、ガイドラ

イン作成を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究対象は、報告書および掲載済みの論文

であり、個人情報は取り扱わない。したがって倫

理委員会申請・承認も不要である。 

                   

Ｃ．研究結果             

平成 22年度（2010 年）～平成 24年度の厚生

労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事

業「Menkes 病・occipital horn 症候群の実態調

査、早期診断基準確立、治療法開発に関する研究

」（研究代表者 児玉浩子）で診療指針が記載さ

れていたが、その後の知見などにより、指針を追

加修正し、両疾患のガイドラインを作成した。 

Ｄ．考察               

Menkes病は神経症状が発症する前の生後

2か月以内に診断し治療を開始すれば、予

後は良好になる。新生児期および1か月健

診で本症を疑い、精査することが早期診断

に繋がる。本ガイドラインが広く一般小児

科医に周知され、患児が早期に診断され治

療を開始されることが期待される。さらに

、新生児マススクリーニングでMenkes病が

スクリーニングされる方法の開発が切望さ

れる。 

治療に関しては、現在行われているヒス

チジン銅の皮下注射は、生後2か月過ぎに

治療を開始しても中枢神経には全く効果が

ない、また、結合織異常にも効果がないこ

とが論文などで明らかである。ヒスチジン

銅皮下注射とジスルフィラム経口投与の併

用療法が検討されているが、まだ確立した

治療法にはなっていない。今後この併用療

法が有効な治療法となるには、投与方法な

どの検討が必要である。さらに、新規の有

効な治療法が開発されることが望まれる。 

研究要旨 

Menkes 病および occipital horn 症候群の診療ガイドラインを作成するために、関連

論文レビューおよび過去に発表されている両疾患の診療指針の検証を行い、診療ガイ

ドラインを作成した。 

 



Occipital horn症候群に関しても非常に

まれな疾患であることなどから、一般小児

科医や整形外科医に周知されていない。本

ガイドラインが周知されることにより、本

新患に対する認知度が高まり、適切に診断

できるようになることが期待できる。本疾

患に関しては、現在治療法がない。本願度

ラインで治療指針を提示することが出来た

。しかしより有効な治療法の開発が待たれ

る。Menkes病で有効な治療法が確立された

場合、本新患に対しても有効な治療法にな

ると期待できる。 

今後、新たな知見などから、本ガイドラ

インは改定されるものと思われる。 

 
Ｅ．結論               

現時点での、Menkesu病およびoccipital 

horn症候群の診療ガイドラインを提唱した

。今後、本ガイドラインが広く周知され、

診療に役立てることが可能である。 

                   

Ｆ．研究発表 

研究分担者：児玉浩子が、本事業の研究分担

者に加わったのは、平成 28 年 11 月である。し

たがって現時点（平成 29年 3月）では、論文発

表および学会発表はない。 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

なし 
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リジン尿性蛋白不耐症の治療ガイドラインの作成 
および生涯にわたる診療体制の確立に向けた調査研究 

 
分担研究者： 高橋  勉 （秋田大学大学院医学系研究科小児科学分野）） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

 野口篤子 秋田大学小児科助教 

 

Ａ．研究目的             

リジン尿性蛋白不耐症患者の国内におけ

る現状を把握し、診断基準および診療ガイ

ドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）国内におけるリジン尿性蛋白不耐症

の現状を把握するために以前に施行した全

国調査データや、最近の診療状況をもとに

、診療ガイドライン案を作成した上で 

研究班内でのブラッシュアップを図り決

定した。 

（倫理面への配慮） 

倫理面の配慮は現在の基準に準拠した方法

を用いる。 

                   

Ｃ．研究結果             

ガイドライン案を以下のように作成した。 

 

1, 疾患概要 

二塩基性アミノ酸（リジン、アルギニン、オルニ

チン）の輸送蛋白のひとつである y+LAT-1( y+L 

amino acid transporter-1)の機能異常によりお

こる、二塩基性アミノ酸の膜輸送障害を主な病

態とする。これらのアミノ酸の小腸での吸収障

害、腎での再吸収障害を生じるために、アミノ酸

バランスの破綻、蛋白合成の低下を招き、諸症状

を来す。 

本疾患は常染色体劣性遺伝を呈し、責任遺伝子

SLC7A7 の変異が認められる。わが国での患者数

は 30-40 人と推定されている 3)。患者はフィン

ランド、イタリア、日本に集積するが、散発例も

報告されている。 

 

2, 臨床病型 

 本疾患の臨床症状と重症度は多彩である。一

般には、出生時には症状を認めず、蛋白摂取量が

増える離乳期以後に症状を認める例が多い。 

受診の契機としては、小児期では低身長、低体重

、意識障害・けいれん、肝腫大が多い。しかし、

一部では間質性肺炎、易感染、血球貪食症候群、

自己免疫疾患、血球減少などが初発症状となり、

精査にて診断に至る例もある。一方、軽症例は成

人まで気づかれず、てんかん等の神経疾患の原

因精査から診断されることもあり、本疾患の臨

床像の多様性を伺わせる。 

 

 乳児期の症状としては、嘔吐、下痢、体重増加

不良および筋緊張低下が多い。肝脾腫は、新生児

期から認める場合もある。多くの症例において

１歳前後から、牛乳、肉、魚、卵等の蛋白食品を

摂取すると体調を崩す為、これらの食品を嫌う

ようになる。この「蛋白嫌い」は、本疾患の特徴

の一つで 8 割程度の患者に認める。蛋白過剰摂

取後には約半数で目眩、嘔気/嘔吐、高 NH3 血症

による意識障害を呈する。飢餓、感染、ストレス

等も高アンモニア血症の誘因となる。しかし、症
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例によっては高アンモニア血症の既往がなく経

過する場合もある。蛋白摂取と嘔吐の関連は気

付かれにくいことも多いため、診断が学童や成

人期にまで遅れる場合もある。 

 また、離乳期以降には、蛋白摂取不足のため、

七割前後に低身長（四肢・体幹均衡型）、低体重

が明らかになってくる。そのほか疎な毛髪、皮膚

や関節の過伸展もみられる。患者の２割に骨折

の既往があるが、小児期～成人期において骨粗

鬆症を呈する割合は半数近くあり、なかには骨

成熟の遅延、骨変形、変形性関節症も認められる

。 

 約 1/3 の症例に何らかの血液免疫学的異常所

見を有する。水痘の重症化、EB ウイルス持続陽

性、麻疹脳炎合併などのウイルス感染の重症化

や感染防御能の低下が報告されており、予防接

種においては慎重な対応が望ましい。さらに血

球貪食症候群、自己免疫疾患（SLE、抗リン脂質

抗体症候群、自己免疫性肝炎、関節リウマチ）合

併の報告がある。 肺合併症としては、間質性肺

炎、肺胞蛋白症等がある。無症状でも画像上の肺

の線維化が度々認められる。腎尿細管病変や糸

球体腎炎も報告されており、十分な観察が望ま

れる。妊娠時には貧血、出血傾向、妊娠中毒症が

生じやすい。循環器所見は少ないが、運動負荷後

に心筋虚血性変化を示すとの報告もあるため、

今後はNOとの関連メカニズムについても検討が

望まれる。血管内皮機能障害に基づくと思われ

る血管病変（脳梗塞等）にも留意する必要がある

。 

 

3, 主要症状と臨床所見 

①低身長、体重増加不良、肝脾腫 

②高アンモニア血症およびそれに伴う神経症状

（精神発達遅滞、けいれん、意識障害） 

③蛋白摂取後の嘔気嘔吐、腹痛、下痢 

④骨粗鬆症、免疫機能の異常 

⑤自己免疫疾患、血球貪食症候群 

 

4, 参考となる検査所見 

１）一般血液検査所見 

血清 LDH 上昇：600-1000IU/l が多い。LDH は

基本的には肝型を主としてすべての分画で増加

する（分画の比率においては LDH4,5 は上昇を認

める例が多く、一方で LDH1，2 は相対的には低

下する傾向がみられる）。 

 

血清フェリチン上昇：多くの患者で認めるが、

その程度は症例によって異なる。 

高アンモニア血症の既往：血中アンモニア高

値の既往はほとんどの例でみられ、最高血中ア

ンモニア値は 300～400μg/dl の範囲であるこ

とが多い。症例によっては、1000μg/dl まで上

昇している場合もある。食後に採血することで、

高アンモニア血症を呈して本症の診断に至るこ

とがある。 

末梢白血球・血小板減少・貧血ほか、AST/ALT

の軽度上昇(AST>ALT)、TG 上昇、貧血、白血球/

血小板減少、IgG サブクラスの異常、白血球貪食

能や殺菌能低下、NK 細胞活性低下、補体低下、

CD4/CD8 比の低下等を起こすことがある。 

 

 

２）血中アミノ酸および関連代謝物 

血漿リジン 低下-正常 (基準値：76-

243nmol/mL)  

血漿アルギニン 低下—正常(基準値：42-

143nmol/mL)  

血漿オルニチン 低下—正常(基準値：32,5-

117nmol/mL) 

尿リジン ほぼ全例で増加（基準値：

643nmol/mg Cre 以下） 

尿アルギニン 正常—増加（基準値：

89.5nmol/mg Cre 以下） 

尿オルニチン 正常—増加（基準値：

45.1nmol/mg Cre 以下） 

 

血中二塩基性アミノ酸値(リジン、アルギニン、

オルニチン)は、正常下限の 1/８程度から正常域

まで分布する。尿の二塩基性アミノ酸濃度は通

常増加（リジンは多量、アルギニン、オルニチン

は中等度、シスチンは軽度）し、なかでもリジン

の増加はほぼ全例にみられる。 

また、血中アミノ酸分析においては、二次的変化

として、グルタミン、アラニン、グリシン、セリ

ン、プロリンなどの上昇を認めることがある。グ

ルタミン値は高アンモニア血症を反映しており

、800-1200nmol/mL 程度に上昇していることが多

い。 

 

 

（参考所見）尿オロト酸の増加： 高アンモニ



ア血症に付随して尿オロト酸の増加を認める。 

 

5. 診断の根拠となる特殊検査 

遺伝子解析: SLC7A7(y+LAT-1 をコードする遺

伝子)に病因変異を認める。 

 SLC7A7 は染色体 14q11.2 に位置し、11 のエ

クソンより構成され、512 のアミノ酸をコードす

る。遺伝子変異は今まで 43 種の報告がある。本

邦では約９種が同定されている。 

 

 

6. 診断基準（難病のものと異なります） 

(A)臨床所見 

•低身長、体重増加不良、肝腫大、脾腫大 

•蛋白摂取後の嘔吐・腹痛がある。もしくは高蛋

白食品（肉、魚、卵・乳製品）を嫌う。 

•ウイルス感染の重症化、免疫異常、自己免疫疾

患 

•若年からの骨粗鬆症 

 •筋力低下、易疲労 

 

(B)検査所見  

•高アンモニア血症の既往 

•血清 LDH 値の上昇、血清フェリチン値の上昇 

•尿中アミノ酸分析でリジン（症例によりアルギ

ニン、オルニチンも）の排泄亢進  

•血中アミノ酸分析で、リジン、アルギニン、オ

ルニチンのいずれかまたは３者の低値 

 

(C)遺伝学的検査 

•責任遺伝子 SLC7A7 における変異の確定 

 

１）確診 

 A.臨床所見で１つ以上、かつ B.検査所見で２

つ以上合致する項目あり、さらに C.を満たすも

の。 

 

２）疑診 

A.臨床所見で２つ以上、かつ B.検査所見で２つ

以上合致する項目があるが、C.を満たさないも

の。 

 

②鑑別すべき疾患 

・＊尿素サイクル異常症の各疾患（Nアセチルグ

ルタミン酸合成酵素欠損症、カルバミルリン酸

合成酵素欠損症、オルニチントランスカルバミ

ラーゼ欠損症、古典型シトルリン血症、アルギニ

ノコハク酸尿症、アルギニン血症、高アンモニア

高オルニチン高ホモシトルリン尿症候群、シト

リン欠損症など）：これらはいずれも高アンモニ

ア血症を呈する。血漿・尿のアミノ酸分析によっ

てある程度鑑別を行う。遺伝子解析、場合によっ

ては肝酵素活性測定などが必要となる。 

*周期性嘔吐症、食物アレルギー、慢性腹痛など

の消化器疾患：蛋白摂取によって嘔吐が誘発さ

れることから食物アレルギーを疑われたり、原

因不明の腹痛や周期性嘔吐症と判断されたりす

ることがある。 

＊てんかん、精神運動発達遅延：これらは高アン

モニア血症による二次的な所見であるがアンモ

ニアの高値に気づかれない場合、原因不明の発

達遅延とみなされる場合がある。 

＊免疫不全症、血球貪食症候群、間質性肺炎：小

児期にこれらを初発症状とする例がある。 

 

 

7.治療 

a. 急性期治療 

 高アンモニア血症の急性期で嘔気嘔吐や意識

障害などの臨床症状を認める場合は、速やかに

一旦窒素負荷となる蛋白を除去するとともに中

心静脈栄養などにより充分なカロリーを補充す

ることで蛋白異化の抑制を図る。アンモニア代

謝改善のため、L-アルギニン(200-1000mg/kg/日

)、フェニル酪酸ナトリウム、安息香酸ナトリウ

ム等を投与する。また、腸管でのアンモニア産生

・吸収を減少させるため、必要に応じ抗生剤（カ

ナマイシン、ネオマイシン）、ラクツロース、乳

酸菌製剤等を投与する。ほとんどの場合はこれ

らの薬物療法によって血中アンモニア値の低下

が得られるが、無効な場合は持続血液透析の導

入を図る。 

 

なお、L-アルギニンの投与は、急性期の高アンモ

ニア血症の治療としては有効であるが、本症に

おける細胞内でのアルギニンの増加・NO 産生の

過剰の観点からは、議論の余地があると思われ

る。 

 

b. 維持療法 

 i)栄養： 

充分なカロリー摂取と蛋白制限、アミノ酸補充



が主体となる。高アンモニア血症を予防する観

点からは、小児では摂取蛋白 1-1.5g/kg/日にて

ほぼ良好な経過を辿る。一方でカロリー及び Ca

、Fe、Zn や VitD 等は不足しやすく、特殊ミルク

である蛋白除去乳の併用も適宜考慮する。２次

性の低カルニチン血症を来している場合には L-

カルニチン内服(20-100mg/kｇ/日)も検討する。 

 

ii)薬物療法 

L-シトルリン内服(日本では医薬品として認可

されていない)は中性アミノ酸であるため吸収

障害はなく、肝でアルギニン、オルニチンに変換

され本疾患に有効である。海外では 100mg/kg/日

程度を推奨する報告が散見されるが、近年の本

邦における使用状況としては 100-200mg/kg/日

の範囲で、血中アンモニア値を目安に適宜増減

している例が多い。L-シトルリンの投与により、

血中アンモニア値の低下や嘔気減少、食事摂取

量の増加、活動性の増加、肝腫大の軽減などが認

められる。L-アルギニン(0.12-0.38g/kg/d)も有

効だが、吸収障害のため効果が限られ、また浸透

圧性下痢を来しうるため、注意して使用する。血

中アンモニア値が不安定な例ではフェニル酪酸

ナトリウム、安息香酸ナトリウム等の定期内服

も検討する。 

 

その他、免疫能改善のためのγグロブリン投与、

肺・腎合併症に対するステロイド投与、骨粗鬆症

へのビタミンＤ製剤やビスフォスフォネート、

GH 分泌不全性低身長への成長ホルモン、重炭酸

ナトリウム、抗けいれん剤、レボチロキシン投与

などが試みられている。  

 

8.成人期の患者の課題 

 8.成人期の患者の課題 

 高アンモニア血症や感染症等の後遺症の程度

によるが、成人に達した後、患者の約 20％に知

能障害を残す。早期治療例ではほぼ正常な神経

発達が得られる。近年は、早期診断・治療例が増

えていることにより、以前に比して正常な神経

発達を遂げる症例が増えてきた。また肺合併症（

間質性肺炎、肺胞蛋白症）や腎病変（腎炎、尿細

管障害、腎不全）は、アミノ酸補充にも関わらず

進行を抑えられす、生命予後に大きく影響する。

水痘や一般的な細菌感染は、腎臓・肺病変の重症

化を招き得る。LDH 高値、フェリチン高値、凝固

系異常（FDP 高値、TAT 高値など）等に十分に注

意するとともに、肺・腎に対する定期的な評価を

実施する。 

 

 

「腎臓所見」 

腎臓疾患は、高頻度に認められる進行性の合併

症である 17)。ほとんどの患者で、軽度の蛋白尿

、微小血尿が数年にわたって認められる。組織学

的には膜性またはメサンギウム増殖性糸球体腎

炎の像を呈することが多い。さらに、Fanconi 症

候群の併発もあり、適宜治療を要する。最終的に

は、腎不全に至る症例も多いため、腎機能につい

ては注意と十分なフォローが必要である。 

 

「肺所見」 

呼吸器疾患は、生命予後を最も左右する合併症

である。肺病変の初期は無症状であるが間質病

変の所見が胸部単純写真などでみられる。胸部

高 分 解 能 CT(high-resolution computed 

tomography;HRCT)によっても間質性肺病変を観

察することができる。進行すると胸部単純写真

またはHRCTでのびまん性の網状結節性の間質陰

影が特徴的に見られる。BAL では細胞数の増加と

泡沫状マクロファージを認める。さらには、肺生

検でコレステロール肉芽種and/or肺胞蛋白症を

呈することがある。肺胞蛋白症は急速に進行し

生命を脅かすことがあり、肺疾患の末期症状と

して典型的なものと考えられる。呼吸器症状は

どの年齢でも発症する可能性があり、新規患者

の初発症状のこともある。また標準的な治療を

行っていたとしても、月単位や年単位で進行す

ることがある。 

 

「妊娠期の問題」 

LPI 女性の妊娠においては、高アンモニア血症、

貧血の進行、妊娠中毒症および分娩時/産後出血

、および胎児子宮内発育遅延 などの合併症が生

じやすい。妊娠中および分娩に関しては血圧、血

算、生化学所見（特に腎機能、Ca,亜鉛、アルブ

ミン値等）、アミノ酸分析、尿検査などの十分な

モニタリングと、蛋白摂取量の調節およびアミ

ノ酸補充を伴う適切な食事療法が必要である。

これらの介入により、母親および新生児の健全

な身体状態の確保が可能となる。 

 



 

Ｄ．考察               

 この 10年ほどの経過からは徐々に成人症例

が増えていることがうかがえる。これは早期診

断によって予後が改善していることに加え、疾

患の認知度や診断方法の広まりによって、成人

期の診断例が増えていることも関与している。 

 今後、成人症例が増えていくことを踏まえ、

晩期合併症にも留意が必要であり、また継続調

査による国内症例の蓄積が必須と考えられる。 

 

Ｅ．結論               

 希少疾患であるリジン尿性蛋白不耐症に関

し、国内の症例の疫学データや診療の現況、海

外での治療成績や成人後合併症の問題を踏ま

え、国内での診療ガイドラインを作成した。 
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