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研究要旨 

平成 29年度の研究では（１）対象疾病のガイドラインの改定と新規ガイドラインの作成、

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に向けた調査と診療モデルの作成、（３）患者

登録制度の推進、患者会の支援および海外の登録制度との連携、（４）新生児代謝スクリー

ニングと特殊ミルク制度に関する課題整備と診断・治療体制への提言をおこなった。さら

に患者会との合同で意見交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人期の診療

について討議をおこなった。対象となる 25疾病（＋2つの病態）のガイドラインは、予定

どおり改訂作業が進み、作成委員会内での 1 次査読まで終了した。また、平成 28 年度か

ら引き続き作成をおこなっていた 4疾病は、日本先天代謝異常学会と共同作業をおこない

（日本先天代謝異常学会診断基準・診療ガイドライン委員会大竹明委員長）、平成 30年度

にパブリックコメントの募集をおこない、日本先天代謝異常学会理事会で承認予定であ

る。移行期医療と成人期の診療体制の整備については、成人期の症例における課題の検討、

尿素サイクル異常症、糖原病、ウイルソン病などでの移行期に関わる調査の準備、成人期

の先天代謝異常症の診療についての書籍作成の準備などをおこなった。患者登録制度、患

者会支援においては、先天代謝異常症の患者登録システムである JaSMInの取り組みを継

続し、86名の新たな患者登録がなされた。患者会の支援として、平成 30年 2月に第 5回

先天代謝異常症患者会フォーラムの開催を支援し、本研究の課題であるガイドライン作成

や特殊ミルクに関わる問題などについて、患者会と直接の意見交換をおこなうことができ

た。新生児代謝スクリーニングに関しては、CPT2 欠損症についてのデータをまとめ、平

成 30 年度からの全自治体における CPT2 マススクリーニング導入にあたって必要となる

エビデンスを示した。特殊ミルク制度における課題として、難病対策課からの依頼を受け、

これまでに特殊ミルクが供給されていた 99 疾患を、特殊ミルクによる治療が必要と考え

られる 51 疾患に整理し、ミルクが必要とされる年齢区分、必要量、治療の実際などにつ

いて疾患個票としてまとめて、難病対策課に提出した。 

個別の課題として担当している尿素サイクル異常症の研究については、尿素サイクル異

常症患者の肝移植における予後の検討をおこなった。発症時最高血中 NH3 濃度が  

300µM以上の症例では、肝移植をおこなったほうが、予後が改善することを示した。この

ことは、現在改訂中の尿素サイクル異常症ガイドラインに反映されている。さらに、尿素

サイクル異常症の実態調査の準備を進めている。 

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

医療や成人期における診療、特殊ミルクに関わる課題の整理、そして生涯にわたる診療体

制の整備をおこなっていきたい。 
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Ａ．研究目的             
本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断基

準や重症度分類を検証するとともに、診療ガイド

ラインとして標準化し出版・公開することとした。

日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、日本マ

ススクリーニング学会などの関連委員会と連携

し、（１）対象となる 46 疾病のガイドラインの
改定または新規ガイドラインの作成、（２）移行

期医療と成人期の診療体制の整備に向けた調査

と診療モデルの作成、（３）患者登録制度の推進、

患者会の支援および海外の登録制度との連携、

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言と

ガイドライン作成をおこなっている。さらに患者

会との合同で意見交換会を開催し、ガイドライン

の役割、外来診療や成人期の診療について討議を

おこないガイドラインに反映させている。 
対象とする疾患は、フェニルケトン尿症などの

アミノ酸代謝異常症、メチルマロン酸血症などの

有機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチン代謝

異常症、尿素サイクル異常症、βケトチオラーゼ

欠損症などのケトン体代謝異常症、グルコースト

ランスポーター（GLUT）1欠損症、セピアプテ
リン還元酵素欠損症などのビオプテリン代謝障

害、糖原病、ウイルソン病などの金属代謝異常症、

リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収不全、ガ

ラクトース-1-リン酸ウリジルトランスフェラー
ゼ欠損症などの糖代謝異常症、先天性胆汁酸代謝

異常症である。 
平成 29年度の研究では、（１）対象となる 46
疾病中25疾患+2つの病態のガイドラインの改定
または新規ガイドラインの作成、（２）移行期医

療と成人期の診療体制の整備に向けた調査と診

療モデルの作成、（３）年間 80 症例の新規患者
登録、患者会の支援と年 1回の合同患者会の開催、
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言を

おこなった。さらに患者会との合同で意見交換会

を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人

期の診療について討議をおこないガイドライン

に反映させた。他の研究組織との連携では、深尾

班（診療ガイドラインと遺伝子診断）、奥山班（ス

クリーニング法の開発）、小林班（OTC欠損症と
ムコ多糖症）、村山班（ミトコンドリア病）、衞



 
 
藤班（ライソゾーム病）、村上班（先天性 GPI欠
損症）、但馬班（新生児マススクリーニング）な

どと連携できた。そして、先天代謝異常症に関わ

る専門医師、診断施設、学会などのオールジャパ

ンとしての取り組みで、生涯にわたる診療支援が

継続的に可能になる体制作りを目指している。 
 
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。 
平成 29年度の研究では 
（１）対象となる 46疾病中 25疾患+2つの病
態のガイドラインの改定または新規ガイドライ

ンの作成 
（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に

向けた調査と診療モデルの作成 
（３）年間 80 症例の新規患者登録、患者会の
支援と年 1回の合同患者会の開催 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク

制度に関する課題整備と診断・治療体制への提言

をおこなった。さらに患者会との合同で意見交換

会を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成

人期の診療について討議をおこないガイドライ

ンに反映させた。 
 
（倫理面への配慮） 
各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当た

り、所属する施設における倫理審査状況及び利益

相反の管理について、施設長から報告文書で受理

している。 
                   
Ｃ．研究結果             
研究班の総合的成果 
（１）ガイドラインの作成 
対象とした疾患の中で、新生児マススクリーニ

ング対象疾患等ガイドライン 2015の改訂作業を
行い、学会承認を得るためのガイドライン改定案

を作成した。作成した 25 疾患＋2 つの病態は以
下のとおりである。 
フェニルケトン尿症、BH4欠損症と類縁疾患、

高チロシン血症 1型、メープルシロップ尿症、ホ
モシスチン尿症、高メチオニン血症、リジン尿性

蛋白不耐症、尿素サイクル異常症、プロピオン酸

血症、メチルマロン酸血症、イソ吉草酸血症、グ

ルタル酸血症 1型、複合カルボキシラーゼ欠損症、
メチルクロトニルグリシン尿症(3ＭＣＣ欠損症)、
全身性カルニチン欠乏症、カルニチン回路異常症

（CACT欠損症、CPT1欠損症、CPT2欠損症）、
三頭酵素欠損症、極長鎖アシル CoA 脱水素酵素
欠損症、中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症、グ
ルタル酸血症 2 型、βケトチオラーゼ欠損症、
HMG-CoAリアーゼ欠損症、糖原病（筋型、肝型）、
ガラクトース血症 1型 の 25疾病と、門脈体循
環シャント、代謝救急の 2つの病態である。 
さらに、H28年度に作成したリジン尿性蛋白不
耐症、先天性葉酸吸収不全症、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

について、日本先天代謝異常学会の診断基準、ガ

イドライン作成委員会において承認の作業を進

めている。 
また、中村が個別の研究課題として担当してい

る尿素サイクル異常症の研究については、尿素サ

イクル異常症患者の肝移植における予後の検討

をおこなった。発症時最高血中 NH3 濃度が 
300µM 以上の症例では、肝移植をおこなったほ
うが、予後が改善することを示した。このことは、

現在改訂中の尿素サイクル異常症ガイドライン

に反映されている。さらに、尿素サイクル異常症

の実態調査の準備を進めている。 
 
（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備に向

けた調査と診療モデルの作成 
ウイルソン病ガイドラインにおいて、移行期医

療の在り方および患者家族の意見を反映したガ

イドラインにすることを試みた。成人医療に関し

ては、小児期の主治医が主に診療し、気管切開は

耳鼻咽頭科、膀胱ろうは泌尿器科等必要時に他科

の医師の協力を得る体制が基本となると思われ

るが、個々の患者により異なると考えられた。ま

た、成人移行期治療連携計画策定料と成人移行期

治療連携指導料について提案を試みた。 
 

（３）患者登録制度の推進、患者会の支援および

海外の登録制度との連携 

 先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の登録

状況と各種研究等への利活用状況について調査



 
 
した。登録患者数は 1,337 名、疾患数は約 60 疾

患であり、今年度に 86 名の新たな患者登録がな

された。総登録数 1,337 名のうち、男性患者は 742

名（55.5%）、女性患者は 594 名（44.4%）、不明

1名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向があった。

登録患者の平均年齢は 20.0 歳であり、中央値は

16 歳、20 歳未満の患者が 60.4%、20 歳以上の患

者が 39.6%で、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。登録数を増やす方策を考えるとともに、

登録情報を新規治療薬・診断法の開発、スクリー

ニング体制を整えるための研究に有効に利用で

きる方法を検討する必要がある。具体的な方法と

して、JaSMIn 通信特別記事リーフレットを作成し、

登録患者に配布した。 

 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整備と診断・治療体制への提言と

ガイドライン作成 
 特殊ミルク供給事業においては乳業会社の負

担が大きく、安定供給に問題が生じていため、他

の関連学会と連携して特殊ミルク使用に関する

ガイドラインを作成することで安定した供給体

制を構築することとなった。特殊ミルク供給事業

は幅広い分野からの対応が必要で、関連学会が一

丸となった対応が必要である。日本先天代謝異常

学会のほか、日本小児神経学会、日本小児腎臓病

学会、日本小児内分泌学会、日本小児栄養消化器

肝臓学会、さらに日本小児科学会などと連携して、

特殊ミルクの適応疾患、対象年齢、必要量などの

検討をおこない、疾患個票として厚労省難病対策

課に報告した。 
 
これらの成果から、本研究の特色として以下の

3つがあげられる。 
 
①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関す

る具体的な診療体制の供給に関する検討を進め

てきた。これに基づいて小児期から成人までの幅

広い年齢の患者を対象とした診断と治療に関す

る診療体制についてガイドラインにおいて言及

した。さらに、診断についてはわが国で利用可能

な診断項目を明らかにして、保険診療が可能かど

うかも含めてガイドラインに記載している。そし

て、全国の先天代謝異常症診療の均質化を目指し

ている。 
②先天代謝異常症の専門領域の診療において、成

人患者を含む問題点を明らかにし、その診療体制

や社会的支援についての必要性や問題点を明ら

かにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検査の

供給体制など幅広い領域について提言をおこな

っている。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を日

本先天代謝異常学会と連携してそのホームペー

ジに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に協

力した。改訂され学会で承認を受けたガイドライ

ンは学会ホームページに公開予定である。 

 
各分担研究者の個別研究の成果 
 
窪田は平成 30 年度の診療応酬改正に向けて、
日本小児科学会、内科系学会社会保険連合（内保

連）等を通じて、特掲診療料の新設として、以下

の項目を検討した。 
成人移行期治療連携計画策定料 500点 
成人移行期治療連携指導料 1,000点 
［算定要件］ 
① 成人移行期治療連携計画策定料：18 歳以
降の患者に対して、患者の同意を得て、医師また

は看護師が移行期支援プログラムに基づき、移行

支援計画書を作成して指導を行った場合、患者一

人につき、計画策定病院において患者一人につき

2回を限度として算定する。 
② 成人移行期治療連携指導料：計画策定病院

及び連携医療機関において患者の診療に関する

情報提供をした場合に各施設毎に患者一人につ

き月 1回を限度として算定する。 
平成 30 年度の診療報酬改正では、上記の提案
は採用されなかった。平成 29 年 11 月 3 日に行
われた本研究班の班会議で、山梨大学医学部内科

学講座第三教室の一條昌志先生から報告された

「成人オルニチン・トランスカルバミラーゼ

（OTC）欠損症管理の課題」について、特掲診療
料として成人移行期治療連携計画策定料と成人

移行期治療連携指導料の新設の必要性を検証す

ることができた。移行期支援プログラムに基づき、

移行支援計画書を作成して指導を行い、それによ

り成人移行期治療連携計画策定料を算定するこ

とができていれば、定期受診は自己中断し、発作

時のみ内科を受診するような事態は避けられた

と考えられた。 



 
 

 
新宅は PKU患者の情報を患者自身が管理する
ことのできる PKU健康手帳を改訂した。また小
児神経伝達物質病が指定難病に認定され、新たな

ガイドラインの作成が必要となり、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、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、パブリックコメントを 2017年 5月 31
日に終了した。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 BH4
反応性高 Phe血症、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が、2015 年に新たに発見さ
れたチロシン水酸化酵素（TH）欠損症はまだ成人
例がなく指定難病に認定されていない。今後小児

神経伝達物質病の全国疫学調査で成人例を調査

する必要があると考えられた。 
 
呉はアミノ酸代謝異常症から「メープルシロッ

プ尿症」、「非ケトーシス型高グリシン血症、「ホモ

シスチン尿症」、「シスチン尿症」に対し患者登録

の状況を検討した。 

1）メープルシロップ尿症の患者数：不明(H29

年)、厚労省先天性異常等検査実施状況：87名(H23

年)但し、確定診断がついていない例が含まれて

いると思われる、JaSMIn 登録数：19名(H29 年)で

あった。患者会に関して、PKU の会に含まれる形

で行われていたが、平成 28 年より独自の会をも

ったことで、確定診断がついた例を対象に JaSMIn

登録がすすむ可能性がある。 

2）非ケトーシス型高グリシン血症 

患者数：100 名(H27 年)、JaSMIn 登録数：0 名

(H28 年)であった。患者会はなく、そちらから

JaSMIn 登録がすすむ可能性はない。また、発症後、

新生児医もしくは小児神経医が中心にかかわる

ため、主治医自身が JaSMIn を知らない可能性が

高い。 

3）ホモシスチン尿症 

患者数：不明(H29 年)、厚労省先天性異常等検

査実施状況：201 名(H23 年)但し、確定診断がつ

いていない他疾患の紛れ込み（高メチオニン血症

など）が含まれていると思われる。サイスタダン

内服者（レクメド資料）26名(H28 年)、JaSMIn 登

録数：11 名(H29 年)であった。新生児マススクリ

ーニング対象疾患の遺伝子検査が保険適応にな

ったことで、確定診断がついた例において JaSMIn

登録がすすむ可能性がある。 

4）シスチン尿症 

患者数（頻度）：2万人に 1人、JaSMIn 登録数：

1 名(H28 年)であった。患者会はなく、そちらか

ら JaSMIn 登録がすすむ可能性はない。発症後、

小児腎臓医もしくは泌尿器科医が中心にかかわ

るため、主治医自身が JaSMIn を知らない可能性

が高いことが明らかになった。 

 
小国は GLUT1DS 家族会に対して 2 回のアン
ケート調査を施行して本邦における KD 療法の
問題点を検討した。第一回アンケートの最終分析

結果としてアンケート調査に参加した 34 例では
KD療法の中でもより制限の緩い修正アトキンス
食（MAD）が全体の約 1/2で施行され、家族から
見た効果として 20 歳以上の患者を含め、てんか
ん発作、他の神経学的異常に対する有効性、副作

用で患者家族の満足度は高いが、長期継続にあた

りMADにおいてもその忍容性を改善する必要性
があるという結論であった。また自由意見で食事

の献立、作成の困難さや、長期継続の困難さと長

期予後に対する不安の訴えが多く、専門栄養士に

よる KD献立、作成の援助の必要性が強調されて
いた。また明治ケトンフォーミュラ 817-B（以下
ケトンフォーミュラと略す）の供給の問題点を検

討するため、その使用頻度や量を第二回アンケー

トで分析したが、主食相当は 4 名(11%)、副食が
5名（14％）、おやつ 5名（14％）、飲み物（ミル
ク）８名［乳児〜成人］（23％）であった。また未
使用の家族も９名（26％）いた。ケトンフォーミ
ュラ（1缶 250g）の使用量は、25 g/日以下が 9名
（26％）、25～50 g/日が 9名（26％）、50～100 g/
日が 5名（14%）、100 g/日以上が 3名（8％）で
あった。結論として GLUT1DS の多くの患者に
おいては、主食でなくともケトン比をあげるため

にケトンフォーミュラが必要であり、それは成人

においても同様であった。今後、本ミルクの安定

供給が長期にわたって必要であるという結論に

達した。2016年 4月より KD療法がてんかん食
として保険適応となり KD 献立作成にも公費で
援助が得られるようになった。しかしながらまだ

専門栄養士の不足や地域辺在性、家族の養育能力

に問題がある場合など、KD療法導入や継続の維



 
 
持に困難を伴うことが予想され、今後の課題であ

ることを指摘した。 
 
長尾は先天性高メチオニン血症（メチオニンア

デノシルトランスフェラーゼ欠損症）診療ガイド

ラインを、これまで国内において遺伝子検査によ

り確定診断された症例の集積による解析結果と、

移行期医療と成人期の診療体制の実態の調査に

基づいて改訂した。また、成人期の課題として、

食事療法を含めた治療の継続については、脱髄や

神経症状の出現した患者ではメチオニン制限食

や SAM補充療法を組み合わせて、MRIによる画
像の評価を行いながら生涯にわたりフォローす

る必要がある。メチオニン制限解除後に MRI 画
像が増悪した例も少数ながら報告はあるため、治

療の中断には十分気をつける必要がある。また、

治療を急に中止した場合、急激なメチオニン上昇

から脳浮腫を起こす危険性があるため注意が必

要である。妊娠や出産に対するリスクは不明であ

るため、妊娠中の血中メチオニン濃度のモニタリ

ングを行い妊婦に神経症状の出現や胎児への影

響がないか慎重に観察する必要がある。妊娠中に

低メチオニンミルク（雪印メチオニン除去粉乳

S26）を使用し、健康な新生児を出産した報告も
少数ながらあることを明らかにした。 

 
坂本は先天性葉酸吸収不全症のガイドライン

を作成した。指定難病の疾患の概要では記載の少

ない神経症状と脳髄液との葉酸について記載で

きた。ただし 5-ホルミルテトラヒドロ葉酸（フォ
リン酸カルシウム）の治療量は個々に違っており、

mg/kg 単位での記載は困難であった。葉酸(folic 
acid)の大量投与で髄液の葉酸値の上昇を報告し
ている例もあり、その一方でメカニズム上好まし

くないという報告もある。今回これについては推

奨度Ｃにして各主治医の判断に任せるようにし

た。現時点では治療としては、5-ホルミルテトラ
ヒドロ葉酸（フォリン酸カルシウム）を用いて、

脳脊髄液の葉酸値上昇を目標とするのが推奨さ

れることを指摘した。 
 
高柳は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第５回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を支援した。平成３０年２月２５日ＴＫＰ品

川カンファランスセンターにて開催した。参加者

数：患者家族：２９名＋保育預かり １０名、医

療従事者：２４名、企業：２６名、ウェブ参加者：

２０名。参加された患者家族会は１５団体であっ

た。講演を６つ行った。全部で 15 件の質問があ
がったが、そのうち 3件の質問はインターネット
参加の方からのご質問であった。今回のように参

加が見込まれる対象が日本全国にいる時には IT
を利用した方策が必須であると考えられた。保育

スペースを設け小さい子供のいる方も安心して

ご参加できる体制としたことも、多くの方に参加

していただくには有効な手段かと思われた。 
フォーラムとしては、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ことを指摘した。 
 
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。 

 
小林は 1）成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に
関する研究：成人脂肪酸代謝異常症 6例（VLCAD
欠損症 3例、グルタル酸血症 2型 2例、CPT-
2 欠損症 1 例）の臨床像、治療状況などを検討
した。成人例では筋症状が臨床像の中心であり、

診断後もその症状のコントロールに難渋する例

が少なくなかった。成人例では初発時から診断ま

でに時間を要する場合も多く、今後アシルカルニ

チン分析の有用性を強調するなど啓発が必要で

ある。2）タンデムマススクリーニングにおける
OTC欠損症追加に関する研究：OTC欠損症のス
クリーニングパイロット研究の手法について検



 
 
討した。OTC 欠損症においては新規スクリーニ
ング法の研究という方法以外にも、自治体が二次

検査として実施する場合においてはその成果を

研究目的に使用する方法が考えられ、各自治体の

状況に応じた柔軟な対応が必要であると考えら

れた。3）脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定
に関する検討：2015 年に策定した脂肪酸代謝異
常症の診療ガイドラインに成人期における情報、

フォローアップ指針、新しく追加された知見など

を加えてガイドライン改定のための素案を策定

した。 
 
杉江は筋型、肝型、肝筋型糖原病に関する調査

研究について旧松原班で構築しその後引き継が

れている JaSMIn のデータベースを利用して現
在の本邦における本症のトランジションの実態

を調査することを提案した。また、診療ガイドラ

インが日本先天代謝異常学会より刊行され 2 年
経過し、事後調査を行う時期になっている。Web
アンケートを利用した診療動向の変化を中心と

した調査を計画した。さらに、糖原病の臨床症状

の多彩さが明らかになり糖原病は glycogenoses 
spectrum と定義すべきであることを報告し、病
態に応じた新分類を提案した。成人期の診療状況

の実態把握は今後の診療を進めるうえで重要で

ある。また「診療ガイドライン 2015」の公開後の
診療動向の検証は改訂の際に重要であることを

指摘した。 
 
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。新

生児マススクリーニング対象疾患等ガイドライ

ン 2015の改訂作業を行い、学会承認を得るため
のガイドライン改定案を作成した。作成した 25
疾患＋2つの病態は以下のとおりである。 

 
A1フェニルケトン尿症、BH4欠損症と類縁疾患  
A2高チロシン血症 1型 
A3メープルシロップ尿症 
A4ホモシスチン尿症 
A5高メチオニン血症 
A6リジン尿性蛋白不耐症 
A8尿素サイクル異常症 
R1プロピオン酸血症 
R2メチルマロン酸血症 
R3イソ吉草酸血症 

R4グルタル酸血症 1型 
R5複合カルボキシラーゼ欠損症 
R6メチルクロトニルグリシン尿症(3ＭＣＣ欠損症)  
F1全身性カルニチン欠乏症 
F2カルニチン回路異常症 CACT 
F3カルニチン回路異常症 CPT1 
F4カルニチン回路異常症 CPT2 
F5三頭酵素欠損症 
F6極長鎖アシル CoA脱水素酵素欠損症 
F7中鎖アシル CoA脱水素酵素欠損症 
F8グルタル酸血症 2型 
K1 βケトチオラーゼ欠損症 
K2 HMG-CoAリアーゼ欠損症 
K3門脈体循環シャント 
K4代謝救急 
K5鑑別診断チャート 
K6糖原病 （筋型、肝型） 
K7ガラクトース血症 1型 
 
診療ガイドラインは MINDS に準拠すること
がエビデンスに基づくガイドラインとして好ま

しいことは疑いのないことであるが、１０万人に

１名程度の希少疾患である先天代謝異常症では、

欧米のガイドラインをみてもエビデンスレベル

が高いものはほとんどない。このためどうしてエ

キスパートオピニオン、症例報告に頼ることにな

り、それをふまえた作成が求められる。前回出版

したガイドラインは増刷を行うほどの好評を呈

しており、またこれ迄に問題点の指摘を読者から

も受けていない。全国で開始されたマススクリー

ニング関連疾患について３年というスパンで今

回改訂版を作成出来ることは意義のあることと

考えられた。また、ケトン体代謝異常症に対する

調査研究においては、上記に含まれるβ-ケトチ
オラーゼ欠損症、HMG-CoAリアーゼ欠損症につ
いての診療ガイドラインの改訂を行った。β-ケ
トチオラーゼ欠損症のベトナム例、インド例、ド

イツ、トルコ例などについて多数例の臨床像の解

析を行なって本症の臨床経過について明らかに

した。SCOT欠損症についてはヘテロ保因者にお
いてもケトン産生ストレスが強いと強いケトア

シドーシスを来しうることを日本症例の解析か

ら明らかにした。ケトン体代謝異常症は、１つ１

つをとれば非常に稀な疾患であるが、常に重篤な

臨床像を呈する代謝不全の際の鑑別疾患として

考慮されるべき疾患であり、その臨床像、遺伝子



 
 
変異と臨床の関係を明らかにして情報を発信す

ることは重要なことであると考えられた。 
 
伊藤はガラクトース代謝異常症ガイドライン

については、欧米でのガイドライン変更を踏まえ、

より適切な診療ガイドラインとすべく改訂を行

った。ガラクトース代謝異常症の発生頻度は、早

急な治療介入が必要な I型、食事療法が必要な II
型とも数十万出生に 1例と非常にまれで、本邦症
例から治療エビデンスを得るのは困難と思われ

た。また、特殊ミルク供給事業においては乳業会

社の負担が大きく、安定供給に問題が生じていた

め、他の関連学会と連携して特殊ミルク使用に関

するガイドラインを作成することで安定した供

給体制を構築することとなった。特殊ミルク供給

事業は幅広い分野からの対応が必要で、関連学会

が一丸となった対応が必要と思われた。日本先天

代謝異常学会のほか、日本小児神経学会、日本小

児腎臓病学会、日本小児内分泌学会、日本小児栄

養消化器肝臓学会、さらに日本小児科学会などと

連携して、特殊ミルクの適応疾患、対象年齢、必

要量などの検討をおこなった。 
 
児玉は Wilson病診療ガイドライン 2015 には
記載されていない移行期医療体制について検討

し、移行期医療のモデルプランを作成した。その

結果以下の 3つの案が提案された。①小児科の主
治医が中心になって引き続き診療する。②病型に

応じて、肝臓内科医または神経内科医またはウィ

ルソン病に詳しい医師に診療を移行させる。③普

段の診療・投薬は近医の内科医が行い、年に 1回
程度ウィルソン病に詳しい医師の診療を受ける。

今後、それぞれの案の課題を検討し、充実した診

療体制を構築することとした。また、Menkes病
および occipital horn症候群の診療ガイドライン
案の見直しを行った。見直しの主な点は、移行期

医療の在り方および患者家族の意見を反映した

ガイドラインにすることであった。成人医療に関

しては、小児期の主治医が主に診療し、気管切開

は耳鼻咽頭科、膀胱ろうは泌尿器科等必要時に他

科の医師の協力を得る体制が基本となると思わ

れるが、個々の患者により異なると考えられた。 
 
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、国内診療ガイド

ラインを作成した。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と

考えられた。 
 
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 1,337名、疾患数は約 60疾患であり、
今年度に 86 名の新たな患者登録がなされた。総
登録数 1,337 名のうち、男性患者は 742 名
（55.5%）、女性患者は 594 名（44.4%）、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、中央血は 16
歳、20歳未満の患者が 60.4%、20歳以上の患者
が 39.6%で、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。登録制度（JaSMIn）は、患者あるい
はその保護者が、個人を特定できる情報と疾患の

臨床情報をとともに登録するシステムである。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。今後は、登録数を増やす方策を考えるとと

もに、登録情報を新規治療薬・診断法の開発、ス

クリーニング体制を整えるための研究に有効に

利用できる方法を検討する必要があることを指

摘した。具体的な方法として、JaSMIn通信特別
記事リーフレットを作成し、登録患者に配布した。 

 
但馬は乳幼児の急死・重度障害の原因となる

CPT2欠損症について、国内症例の新生児濾紙血
指標と酵素機能・遺伝子型の解析データをエビデ

ンスとして提示した。これを受けて平成 30 年度
から全自治体で本疾患の新生児マススクリーニ

ングが実現した。発症を防ぐ医療管理充実と、発



 
 
見患者の追跡に取り組む必要があることを指摘

した。本研究班での診療ガイドライン改訂に合わ

せ、担当医と保護者向けに、より実際的な手引き

資料の作成を進めている。脂肪酸代謝異常症の

NBS では欧米から多くの知見が報告されている
が、CPT2欠損症については、欧米患者の大半が
NBS で発見困難かつ比較的予後良好な「骨格筋
型」であるため、NBSに関する体系的な検討はな
されていないことを明らかにした。一方わが国で

は、乳幼児期に重篤な急性症状を発症する病型の

患者が少なくないと見られることから、NBS の
全国的実施と診療体制整備の取組みからは、国内

外に大きく寄与する成果が見込まれた。平成 30
年度からはNBS発見患者の登録・追跡を開始し、
まずは 3歳までの死亡・障害発生予防効果を検証
することとした。 

 
羽田は千葉県を単位とした地域遺伝医療体制

での運用方針を検討した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。ゲノム解析技術の急速な進展とコストの低

減に伴って、遺伝医療の現場で診断のための網羅

的遺伝子検査が技術的に可能になってきたこと

を背景として、平成 30 年度診療報酬の改定がお
こなわれ、遺伝学的検査の保険点数が発表された。

しかし、現場の判断で検査提出を行うには複雑で、

適切な検査オーダー体制とするには課題が多い。

地域遺伝医療体制を構築する上で、臨床現場でニ

ーズに従った遺伝学的検査体制が極めて重要な

位置づけとなる。平成 30年度 4月 1日から実施
された診療報酬点数の改定により、遺伝学的検査

に関する点数が増え、内容も拡充されてきたこと

は極めて重要な流れである。これらの検査を受託

する検査会社が増える可能性もあり、これまでの

ように点数だけは決まっているが、実際の検査が

実施できないという状況は改善される見通しと

なった。しかし一方、オーダーする医療機関の要

件を明確に決め、その質を担保する事は、医療資

源を適切に使うこと、当事者に害となることを防

ぐなどの意味で極めて重要であることを指摘し

た。 
 
青天目は成人の先天代謝異常の患者の診療に

ついて、小児科医だけではなく、成人診療科の医

師と協力することは必須であることを示した。成

人期特有の疾患の管理、小児科の先天代謝異常専

門医への医療アクセスが、成人期には必ずしも容

易ではなくなるかもしれないことが理由である。

成人期の先天代謝異常の診療について、概説され

た書籍や情報をまとめることが必要である。具体

的に、成人期医療の担い手が先天代謝異常診療を

引き受けるときに障害になることとして、次のこ

とが考えられた。1) 専門分科した成人診療科で

は、多臓器に影響の及ぶ先天代謝異常は診療しに

くく、多診療科の調整役が必要である。2) 生化

学・分子細胞生物学的な理解が必要で、通常の医

療行為でも、何らかの異常を引き起こすのではな

いかと言う危惧がある。3) 食事療法が特殊で、

栄養指導が可能な人材が不足し、どこに紹介した

ら良いのかと言う情報も不足している。以上から、

成人診療科の医師が先天代謝異常の診療を始め

るために、先天代謝異常の基本について学べる書

籍が有用であると考えられた。 

 

Ｄ．考察               
平成 24-25年度に実施された厚生労働省科学
研究費補助金難治性疾患克服事業「新しい新生

児代謝スクリーニングの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

作成及び新たな薬剤開発に向けた調査研究にお

いて、主な先天代謝異常症の診断基準案が作成

された。また H26 -28年度の研究においては先
天代謝異常症に対する診療ガイドラインも作成

された。H29年度の研究班においては、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、当

該学会の承認を得ることのできるガイドライン

の策定を進めた。 
ガイドライン策定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、つい最近にな

って進展を見せている状況である。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がある。 
また、特殊ミルクの安定供給に関わる課題の

整理は、本研究班の主たる研究領域である先天

代謝異常症以外に、小児神経、小児腎臓病、小

児内分泌、小児栄養消化器肝臓など、さまざま

な領域の研究者が共同で検討する必要がある。

これらの関連学会から研究協力者を得たこと

で、実際の臨床に則した特殊ミルクの適応疾

患、対象年齢、必要量などの検討をおこなうこ

とができた。 
 
Ｅ．結論               
平成 24-25 年度の厚生労働省科学研究費補助
金難治性疾患克服事業「新しい新生児代謝スク

リーニングの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及び新

たな薬剤開発に向けた調査研究」ならびに、H26 
-28年度の難治性疾患政策研究事業「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」において作成した

診療ガイドラインの改訂作業を進めている。こ

れまでに、25 疾患＋2 つの病態について改訂案
を作成した。H30 年度には、これらの診療ガイ
ドラインについて日本先天代謝異常学会のガイ

ドライン委員会承認の後、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の理事会

において承認、H31 年度に改訂版の出版を予定
している。 
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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） 
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A. 研究目的 
 

 小児医療の進歩の結果、小児期発症の慢性疾患

の死亡率が減少し、疾患を持ちながら成人する患者

が増えている。しかし、小児医療では適切な医療を

成人患者に提供できないにもかかわらず、成人した

患者が小児医療に留まることが多く、適切な「移行期

医療」が提供されているとは言いがたい。それは、成

人診療科にカウンターパートのいない先天代謝異常

症でも同様であり、疾患そのものに関しては小児医

療側で診ていくことに問題はないが、成人医療の方

が適切である併診部分に関して、良好な併診関係が

築けていないことが多い。 

 小児期発症の慢性疾患を持つ患者が、小児診療

から成人診療にスムーズ移行するために、小児医療、

成人医療双方にインセンティブが与えられるような特

掲診療料の新設を検討した。それにより、移行期支

援が普及し、小児期発症慢性疾患を持つ成人の移

行が大きく前進すると考えられる。 

 

 
B. 研究方法 
 

 平成 30 年度の診療応酬改正に向けて、日本小児

科学会、内科系学会社会保険連合（内保連）等を通

じて、特掲診療料の新設として、以下の項目を検討し

た。 

 

成人移行期治療連携計画策定料 500 点 

成人移行期治療連携指導料 1,000 点 

［算定要件］ 

① 成人移行期治療連携計画策定料：18 歳以降の

患者に対して、患者の同意を得て、医師または看護

師が移行期支援プログラムに基づき、移行支援計画

書を作成して指導を行った場合、患者一人につき、

計画策定病院において患者一人につき 2 回を限度

として算定する。 

研究要旨 

 医療の進歩により、先天代謝異常症を持ちつつ成人する患者が増えてきている。現在、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いるが、先天代謝異常症においては、患者数が

非常に少ない上、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ている。しかし、併診の際にどのような形で連携すべきなのか、小児診療側も

理解しておらず、成人診療側にもインセンティブがないため、うまくいかないことが多いのが現状である。 

 連携をスムーズにするための一つの方策として、移行期医療に診療報酬をつけることが、併診連携を

促進すると考えられる。移行期医療に関する特掲診療料に関して検討した。残念ながら平成 30 年度の

診療報酬改正では新設されなかったが、移行期医療の診療報酬化に向けて、今後取り組むべき課題に

関しても考察した。 

平成 29 年度厚生労働行政推進調査事業費（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

「先天代謝異常症の生涯にわたる診療支援を目指したガイドラインの作成・改訂および診療体制の整備に向けた

調査研究」 分担研究報告書 



 

 

② 成人移行期治療連携指導料：計画策定病院及

び連携医療機関において患者の診療に関する情報

提供をした場合に各施設毎に患者一人につき月1回

を限度として算定する。 

［評価に当たって留意を要する点］ 

施設要件としては、移行支援プログラムの有無、各患

者に関しては、移行支援計画書の有無を確認しなけ

ればならない。 

 

（倫理面の配慮） 
 本研究は患者情報を扱わず、倫理審査は不要であ

る。 
 
 
C. 研究結果 
 

 平成 30 年度の診療報酬改正では採用されなかっ

た。しかし、平成 29 年 11 月 3 日に行われた本研究

班の班会議で、山梨大学医学部内科学講座第三教

室の一條昌志先生から「成人オルニチン・トランスカ

ルバミラーゼ（OTC）欠損症管理の課題」という御報

告をいただき、特掲診療料として成人移行期治療連

携計画策定料と成人移行期治療連携指導料の新設

の必要性を検証することができた。 

 
 
D. 考察 
 

 今回診療報酬が採用されなかった理由として、成

人医療側からの情報提供が少なかったということが考

えられる。ただ、少数ではあるが、成人診療からの症

例報告が集まりつつある。一つの例として、山梨大学

医学部内科学講座からの報告をもとに解説したい。 

 本発表は、OTC 欠損症の 31 歳男性に関する報告

である。この患者は、1 歳 5 ヶ月時に嘔吐、意識障害

にて山梨大学小児科に入院し、肝生検等で OTC 欠

損症と診断された。その後も高アンモニア発作を繰り

返し、小児科で治療されていたが、20 歳時に小児科

と内科の併診となり、定期通院は小児科、発作時の

治療は内科となった。ここまでは理想的な小児科と成

人診療科の連携である。しかし、その後、定期受診は

自己中断し、発作時のみ内科を受診するようになっ

た。その後も服薬アドヒアランスは非常に不良で、食

事は気をつけているようだが飲酒もあった。患者は29

歳で定期服薬を完全に中断し、31歳の現在、定期受

診も含めすべて内科で対応することになったが（特定

疾患申請、フェニル酪酸、シトルリン投与など）、定期

通院は中断されたままである。 

 なぜ、受診を中断しているのかという理由は、内服

していてもしていなくても、発作の頻度に変わりないと

いう本人の思いである。また、これも重要なのである

が、発作時は時間外に母と一緒に受診している。さら

に、31 歳で初めて、自身の疾患名が「OTC 欠損症」

という名前であることを知ったとのことである。即ち、こ

の患者は小児期に自身の病気に対するヘルスリテラ

シーが確立していなかったのである。そのことが、成

人診療への移行を困難にした。移行期支援プログラ

ムに基づき、移行支援計画書を作成して指導を行い、

それにより成人移行期治療連携計画策定料を算定

することができていれば、このような事態を招くことは

なかったと考えられる。 

 また、成人診療科の側からみると、慣れていない疾

患を受け入れるのは困難で、知識や経験がないこと

で苦労していることが伺える。小児診療側と連携し、

患者の診療に関する情報交換を行い、成人移行期

治療連携指導料を算定していれば、そういった問題

も解決に導ける。小児診療側からの丸投げに近い状

態が問題の解決を困難にしている。 

 以上のように、非常に問題の大きい症例を内科の

先生から御呈示いただいたが、成人移行期治療連

携計画策定料、成人移行期治療連携指導料があれ

ば、解決できた可能性が高い。 

 今後、これらの特掲診療料が新設されるためには、

いくつかの検討が必要である。 

 まず、疾患範囲を小児慢性特定疾病に限定するべ

きであろう。小児慢性特定疾病以外の疾患でも移行

期医療の推進は必要であるが、医療経済上の問題

から、全ての疾患に算定できるようにすることは難し

い。小児期から成人期まで、シームレスに支援が必

要な疾患、特に先天代謝異常症の様な小児慢性特

定疾病から移行期医療の充実を図るべきであろう。 

 また、今回の山梨大学の症例のように、移行期医療

の特掲診療料があれば問題の解決に繋がったと考

えられる症例を集めることが必要である。 

 最後に、、小児科受診を中断した理由の一つが、

成人しているのに小児科を受診したくないという本人



 

 

の意思であったことも非常に重要である。今回、上記

の特掲診療料に、「患者の同意を得て」と書いたが、

「患者と共により良い医療を考えていく」というような、

より患者中心の要件を入れるべきであると考えられる。 

 
E. 結論 
 

 成人移行期治療連携計画策定料、成人移行期治

療連携指導料という特掲診療料の新設は、移行期医

療の推進のために必須であると考えられる。 
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Ａ．研究目的             
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 

 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 

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。 

フェニルケトン尿症（PKU）の新しい治療ガイドラインが作成され生涯治療が必要となり、指定難病にも

認定されるようになった。このため成人になって一旦治療を中断していた患者も新たに治療を始める

ことを希望して病院を受診するようになった。このようなPKU患者の情報を患者自身が管理することの

できる PKU 健康手帳を改訂した。また小児神経伝達物質病が指定難病に認定され、新たなガイドラ

インの作成が必要となり、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、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、パブリックコメン

トを 2017 年 5 月 31 日に終了した。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 BH4 反応性高 Phe 血症、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が、2015 年に新たに発見されたチロシン水酸化酵素（TH）欠損症

はまだ成人例がなく指定難病に認定されていない。今後小児神経伝達物質病の全国疫学調査で成

人例を調査する必要があると考えられた。 



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。 

文献 

1） Ichinose H, Ohye T, Takahashi E, et al.: 

Hereditary progressive dystonia with marked 

diurnal fluctuation caused by mutations in the 

GTP cyclohydrolase I gene. Nature Genetics 

8:236-242 (1994)  

2） 瀬川昌也：L-DOPAが著効を呈した小児

基底核疾患－著明な日内変動を伴った遺伝

性進行性基底核疾患－、診療、24：667－

672、1971 

3） 藤田繁、新宅治夫：著名な日内変動を伴

う遺伝性進行性ジストニア（ＨＰＤ：瀬川病）の

病因とプテリジン代謝、市立釧路医誌、2巻1

号頁64ー67,1990 

（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 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, Wu RM: Gene therapy for 

aromatic L-amino acid decarboxylase 

deficiency. Sci Transl Med. 

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

（４）チロシン水酸化酵素（TH）欠損症 

疾患概要 

 チロシン水酸化酵素（Tyrosine hydroxylase ；

TH）はチロシンを水酸化しL-ドーパ（L-3,4-

Dihydroxy phenylalanine ;DOPA）を産生する酵素

である。この酵素の欠損症は神経伝達物質であるド

ーパミンを主とするカテコールアミンの産生が低下

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）2)。 



疫学 

 世界的にも頻度は不明で本邦では2015年に1例

が報告されているにすぎない。 

臨床病型 

 現在病型分類は重症度により軽症型、重症型、

および最重症型の 3 つに分類することができる

3）。 

 

臨床所見 

 発症時期と症状の程度には大きな幅がある

が、通常日内変動を認めない。発症は進行性脳

症の症例で早く、生後 3～6カ月に運動寡少、

躯幹筋緊張低下、仮面様顔貌で発症し、これに

腱反射亢進、錐体路徴候、注視発症、眼瞼下垂

（交感神経作動点眼薬で改善）、縮瞳を伴う。

また、間歇的に嗜眠を伴う全身倦怠、被刺激

性、発汗、流涎が発現、致命的となることもあ

る。しかし、症例によってはこれらの症状を示

さず、進行性の運動障害が前景となる。ドーパ

反応性ジストニアを主症状とする症例は、初発

症状はジストニアと筋強剛で、乳児期から幼児

期に発現、ジストニアは下肢から全身にひろが

る。また、乳児期早期に振戦が下肢に始まり、

頭部、舌、上肢とひろがる。症例により、これ

らの運動症状は睡眠により改善を示す。筋強

剛、ジストニアを主体とする症例は、知的発達

は正常である。症状は多彩であり、症例により

その強度が異なり多様性を示すが、特定の合併

症はみられない。 

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、ホモバニリン酸（homovanillic 

acid：HVA）、3-メトキシ-4-ヒドロキシフェニルエ

チレングリコール（3-methoxy-4-hydroxy- 

phenylethylene glycol：ＭＨＰＧ）は著減

（-2SD 以下）しているが、5-ヒドロキシインドー

ル酢酸（5-ｈｙｄoxy indole acetic acid：5HIAA）, 
プテリジン分析は正常。 
② 血中プロラクチン値は著明に上昇している。 

③ 遺伝子解析：チロシン水酸化酵素欠損症の原

因遺伝子と考えられている TH 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または特殊検査②を認めるものを疑

診断例とし、特殊検査③を施行しTH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、AADC欠損症 

治療 

 ジストニアを主体とする症例では、L-dopaが

著効を示しその効果は永続する。ジスキネジア

を併発することもあるが、用量を減じることで

改善する。症例により多動、また、バリスムス

の発現のため、L-dopaを中止せざるを得ないこ

とがある。しかし、再度、少量で開始、漸増す

ることで効果が得られる。著明な躯幹筋筋緊張

低下とバリスムスを伴った症例には少量L-dopa

とセレギリン・ヒドロクロライドの併用が有効

であったことが報告されている4）5）。進行

性脳症の症例には現時点では有効な治療法はな

い。遺伝子治療の可能性は残されている。 

フォローアップ指針 

 薬物治療の効果を見ながらできるだけ長期に注

意深く経過を観察する。 

文献 

１）  van den Heuvel  L.P.W.J., Luiten B., 

Smeitink J.A.M., de Rijk-van Andel, J. F., 

Hyland K., Steenbergen-Spanjers G.C.H., 
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point mutation in the tyrosine 
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population. Hum. Genet. 102: 644-646, 

1998. 
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deficiency. In The Merbolic & Molecular 

Basis of Inherited Disease. (ed by Scriver et 

al) 1757-1759.MacGraw-Hill, New York, 

2001. 

３） Furukawa Y, Kish S. Tyrosine 

Hydroxylase Deficiency. In: Adam MP, 

Ardinger HH, Pagon RA, et al., edits. 

GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): 

University of Washington, Seattle; 1993-2018. 

４） Willemsen MA, et al: Tyrosine 

hydroxylase deficiency: a treatable disorder of 

brain catecholamine biosynthesis. Brain 

133:1810-1822, 2010 

５） Chi CS, Lee HF, Tsai CR. Tyrosine 

hydroxylase deficiency in Taiwanese infants. 

Pediatr Neurol. 46:77-82, 2012 

 
Ｄ．考察               

（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。しかし瀬

川病と臨床診断されているが遺伝子変異の見つか

らない症例も 10-20％程度存在している。今後プロ

モーター領域やイントロンの解析などの検索が必要

であると考えられる。 

（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。疾患概念を広めて臨床症状から SR 欠損症を

疑いプテリジン分析や SPR 遺伝子解析をすること

でエクソーム解析の様な高額な診断費用を抑える

ことができると考えられる。 

（３）AADC 欠損症に日本でも遺伝子治療が実施さ

れるようになり、臨床症状と予後は著明に改善する

と考えられるが、早期に診断することが治療の効果

に直接影響することから、疾患概念を広めて臨床

症状から AADC欠損症を疑いプテリジン分析や

DDC 遺伝子解析を実施することが望まれる。 

（４）TH 欠損症は本邦ではまだ 1 例しか報告さ

れておらず今後の疾患概念を広めて新たな患者を

発見し診断することが必要と考えられる。 

昨年度に瀬川病は小児慢性特定疾病に、また

SR 欠損症、AADC 欠損症は、第 3次指定難病に

認定され、平成 29 年 4月からの医療費助成開

始されることになった。今後指定難病の認定を

受けるために新たに診断を希望する患者が増

え、疾患概念が広がることが期待される。 

 

Ｅ．結論               

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。 
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Ａ．研究目的             

先天代謝異常症はほとんどが、希少疾患

であり、アミノ酸代謝異常症もその例外で

はない。 

発症頻度の推定は実際に発症した患者数

を基礎資料にするものと、一般コホートか

ら全ゲノムを読み込み、そこで得られた各

疾患のヘテロ接合体の頻度から罹患者頻度

を推定する手法がある。後者には多人数の

コホートおよびハイスペックのシークエン

サー、スーパーコンピューターなどが必要

であるが、現実化しつつある。 

それでもなお現時点では、発症頻度の推

定に加え自然歴の把握などを考慮すると、

患者登録と追跡調査が必要になってくる。

今回はアミノ酸代謝異常症いくつかの疾患

に対し上記を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

「メープルシロップ尿症」、「非ケトーシ

ス型高グリシン血症」、「ホモシスチン尿症」、

「シスチン尿症」について、PubMed、医学中

雑誌の検索および先天代謝異常症患者登録

制度（JasMIn）、難病のこども支援全国ネッ

トワーク HP などから情報をひろいあげた。

 

 

（倫理面への配慮）：資料検索なので不要 

                   

Ｃ．研究結果 

1）メープルシロップ尿症 

患者数：不明(H29 年) 

厚労省先天性異常等検査実施状況：87 名

(H23 年) 

 但し、確定診断がついていない例が含

まれていると思われる 

JasMIn 登録数：19 名(H29 年) 

 

・患者会に関して、PKU の会に含まれる形で行わ

れていたが、平成 28年より独自の会をもったこ

とで、確定診断がついた例を対象に JasMIn 登録

がすすむ可能性がある。 

・新生児マススクリーニング対象疾患の遺伝子

検査が保険適応になったことも、確定診断がつ

いた例で JasMIn 登録がすすむ可能性がある。 

 

2）非ケトーシス型高グリシン血症 

患者数：100 名(H27 年) 

JasMIn 登録数：0名(H28 年) 

 

・患者会はなく、そちらから JasMIn 登録がすす

む可能性はない。 

・新生児マススクリーニング対象疾患ではない

ため、そちらから JasMIn 登録へのアプローチは

できない。 

・発症後、新生児医もしくは小児神経医が中心

にかかわるため、主治医自身が JasMIn を知らな

い可能性が高い。 

研究要旨 

先天代謝異常症の多くは希少疾患である。そのため、発症頻度の推定や自然歴の把握

などのためには、患者登録と追跡調査が必要になってくる。今回はアミノ酸代謝異常

症から「メープルシロップ尿症」、「非ケトーシス型高グリシン血症、「ホモシスチン尿症」、

「シスチン尿症」に対し患者登録の状況を検討した。 

 



 

3）ホモシスチン尿症 

患者数：不明(H29 年) 

厚労省先天性異常等検査実施状況：201 名

(H23 年) 

 但し、確定診断がついていない他疾患

の紛れ込み（高メチオニン血症など）が

含まれていると思われる 

サイスタダン内服者（レクメド資料） 

 26 名(H28 年) 

JasMIn 登録数：11 名(H29 年) 

 

・新生児マススクリーニング対象疾患の遺伝子

検査が保険適応になったことで、確定診断がつ

いた例においてJasMIn登録がすすむ可能性があ

る。 

 

4）シスチン尿症 

患者数（頻度）：2万人に 1人 

JasMIn 登録数：1名(H28 年) 

 

・患者会はなく、そちらから JasMIn 登録がすす

む可能性はない。 

・新生児マススクリーニング対象疾患ではない

ため、そちらから JasMIn 登録へのアプローチは

できない。 

・発症後、小児腎臓医もしくは泌尿器科医が中

心にかかわるため、主治医自身が JasMIn を知ら

ない可能性が高い。 

 

D．考察               

発症頻度の推定に加え自然歴の把握などに

は患者登録と追跡調査が必要になってくる。現

時点で先天代謝異常症での患者登録システム

は日本先天代謝異常学会の先天代謝異常症患

者登録制度（JasMIn）のみである。 

JasMIn は患者自身が登録するシステムであ

るため、患者にその情報が伝わらない限りは登

録には繋がらない。特に主治医が先天代謝異常

医でない場合（今回の非ケトーシス型高グリシ

ン血症、シスチン尿症など）の場合には主治医

自身が JasMIn を知らない可能性が高いため、

患者に対して情報が伝わらない。 

また、患者自身の登録のため、主治医からの

案内があっても必ずしも登録に至るとは限ら

ない（東北大学病院での実績では登録は約半数

）。また案内した患者が登録しているかを確認

するシステムはない。 

当面、患者会をとおした案内、診断とリンク

した案内などを通じて、登録を推進していくな

どを続けていき、追跡調査にも利用できるよう

なデータベースにする必要がある。 

 

Ｅ．結論               

発症頻度の推定に加え自然歴の把握などの

ためには、患者登録と追跡調査が必要であり、

現行では JasMIn 登録のために、学会を挙げた

取り組みがより必要と思われる。 
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GLUT-1欠損症のケトン食療法の現況と成人期以降の診療に関する研究 
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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(GLUT1DS)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（KD）療法による治

療が可能な疾患である。成人期の診療においては KD療法の維持が重要な問題となる。未だ本症候群

患者の長期コホート研究がなく KD 療法をいつまで継続すべきかのエビデンスは乏しい。今回、

GLUT1DS 家族会に対して 2 回のアンケート調査を施行して本邦における KD 療法の問題点を検討

した。第一回アンケートの最終分析結果としてアンケート調査に参加した 34 例では KD 療法の中で

もより制限の緩い修正アトキンス食（MAD）が全体の約 1/2で施行され、家族から見た効果として 20

歳以上の患者を含め、てんかん発作、他の神経学的異常に対する有効性、副作用で患者家族の満足度

は高いが、長期継続にあたりMADにおいてもその忍容性を改善する必要性があるという結論であっ

た。また自由意見で食事の献立、作成の困難さや、長期継続の困難さと長期予後に対する不安の訴え

が多く、専門栄養士による KD献立、作成の援助の必要性が強調されていた。また明治ケトンフォー

ミュラ 817-B（以下ケトンフォーミュラと略す）の供給の問題点を検討するため、その使用頻度や量

を第二回アンケートで分析したが、主食相当は 4名(11%)、副食が 5名（14％）、おやつ 5名（14％）、

飲み物（ミルク）８名［乳児〜成人］（23％）であった。また未使用の家族も９名（26％）いた。ケト

ンフォーミュラ（1缶 250g）の使用量は、25 g/日以下が 9名（26％）、25～50 g/日が 9名（26％）、

50～100 g/日が 5名（14%）、100 g/日以上が 3名（8％）であった。結論として GLUT1DSの多くの

患者においては、主食でなくともケトン比をあげるためにケトンフォーミュラが必要であり、それは

成人においても同様であった。今後、本ミルクの安定供給が長期にわたって必要であるという結論に

達した。2016年 4月より KD療法がてんかん食として保険適応となり KD献立作成にも公費で援助

が得られるようになった。しかしながらまだ専門栄養士の不足や地域辺在性、家族の養育能力に問題

がある場合など、KD療法導入や継続の維持に困難を伴うことが予想され、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

(GLUT1DS)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）療法が有効な疾患と考

えられている[1]。我々は、2012年以降より制限が少

なく食しやすい修正アトキンス食（MAD）を導入し

て GLUTDS 患者、家族がより長期に継続して作成

しやすい、食しやすいを目的に施行してきた[2,3]。

その中で全国調査も施行してきたが KD療法の経験
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の乏しい地域では必ずしも MAD 自体が困難ではな

いかという推測がされた。そこで GLUT1DS家族会

の協力を得て実際の患者会に属している患者、家族

の現状について調査した。 

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。分担研究者の所

属する東京女子医科大学倫理委員会の所属する各施

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）GLUT1DS患者会に属する患者について家族内

での KD療法の実際とその有効性、KD療法継続に

あたっての問題点についての最終アンケート調査結

果 

2016 年度の報告書に記載したように GLUT-1DS

親の会主催の 2016 年度関東食事療法に関する勉強

会・交流会に参加した患者、あるいは家族の中でア

ンケート調査に協力していただいた GLUT1DS 患

者、家族の 34例（男 12；女 21；男女未記載 1）に

21 の質問項目からなるアンケート調査票を作成し

た[4]。 

調査時年齢は生後 2歳から 50歳（中央値 11歳）、

診断時年齢は生後 3ヵ月から 48 歳 5ヵ月（中央値

4歳 10ヵ月）、KD療法開始年齢は生後 3ヵ月から

48歳 5ヵ月（中央値 5歳 0ヵ月）であった。KD療

法の継続期間は 4 ヵ月から 168 ヵ月（平均 69±46

ヵ月）であった。KD のタイプは、MAD が 18 例

(53%)、MCTケトン食(MCT-KD)が 9例(26%)、古典

的 KDが 5例(15%)、低 GI食が 1例(3%)、タイプの

詳細不明の 1 例(3%)であった。この内、MAD の 3

例では、2例が古典的 KD、1例がMCT-KDより変

更されていた。逆にMADで改善が十分でなくMCT-

KD に変更された例が 2 例あった。MAD では 5 例

でその内容が記載され、糖質制限が 12.5ｇまでが 1

例、15gまで 1例、20ｇまでが 2例、45gまでが 1

例であった。また古典的 KDの 4例でケトン比が 2：

1（3例）、1.5：1（1例）であった。MCT-KDでは

ケトン比が 3：1が 1例、2：1が 3例、1.5：1が 3

例、1：1が 2例であった。また KDの導入は、入院

が 30例、外来が 3例（MCT-KDが 2例、古典的 KD

が 1例）、不明が 1例であった。アンケート調査時に

は 4例ですでに KD療法が中止されていた。その内

訳はMADで治療した 3例（10年以上継続し、中止

したが症状は不変であった 1 例、2 年継続し神経症

状は改善したが摂食困難より中止が 2例）と古典的

KD の 1 例は、2.5 年継続したが神経症状の改善な

く、副作用で嘔吐が多く中止した。経過中 KD療法

（古典的 KD、MCT-KD）のケトン比を変更した患

者は 5 例で、4 例ではケトン比を下げたが残りの 1

例では効果不十分で 1.5：1から 2.5：1にケトン比

をあげている。 

尿中ケトン体に関しては 22 例で記載があり、3+

＜が 4例、2～3+が 12例、1～2+が 5例、0～1+が

1例であった。KDのタイプ(MAD、古典的KD、MCT-

KD、低 IG食)と各群患者の中で尿中ケトン体を 2+

以上産生する比率の間には有意な差は認めなかった

（P＞0.05）[4]。 

てんかん発作に対する有効性は、90％以上改善が

17例、50-89％改善が 9例、50%以下改善が 3例、

5 例では不明あるいは記載なしであった。てんかん

発作以外の神経学的症状の改善は、著明改善が 14例、

中等度改善が 5例、軽度改善が 7例で、改善なしが

2例であった。KD療法の副作用としては、導入初期

の嘔吐が 3例、一時的に嘔吐やだるさが出現する例

が 4 例、高尿酸血症が 1 例、便秘が 1 例であった。  

20歳以上の患者の分析 

34例中 8例（男 3人、女 5人）が 20歳以上の患

者であった。内訳は 20歳台 4人、30歳台 3人、50

歳台 1人で中央値は 29歳であった。診断時年齢は 8

歳 8ヵ月から 48歳 5ヵ月で中央値が 19歳 6ヵ月で

あった。KD 開始年齢は診断から 1-4 ヵ月以内に開

始された。KD のタイプは修正 Atkins4 例、MCT-

KD3例、低 GI食 1例で、KD継続期間は 2年から

14年で平均 7年 8ヵ月±4年 2ヵ月であった。てん

かん発作に対する有効性は発作消失が 3例、90％以

上改善が 2例、50-89%が 1例、50%以下が 1例、改

善したが KD以外の要因もあるので不明が 1例であ



った。この内 1 例では MAD を 10 年以上継続して

現在は中止しているが、てんかん発作の悪化はない

としている。他の神経学的症状の改善としては著明

改善が 1 例、中等度改善が 1 例、軽度改善は 2 例、

改善なしが 1例で、残りの 3例でも様々な程度の改

善は認められたが、改善の程度は記載がなかった。

いずれも運動失調、認知機能の改善が主体であった。 

KD療法に関する自由意見 

24例：KD治療の工夫や困難さについて記載 

15例：自身の経験による食事の献立、作成の工夫や

食事の献立、作成の困難さの記載 

14例：KD治療の長期継続の困難さと長期予後に対

する不安 

12例：専門的な KD献立、作成の援助の必要性 

20歳以上の 4/8人：食事療法をいつまで続けるか不

安を訴えていた。 

 

２）第二回アンケート調査は第５回 glut1異常症患

者会総会・勉強会（2017年 8月）の参加者で、１３

の質問項目からなアンケート調査を行った。 

アンケート調査の目的として明治ケトンフォーミ

ュラ 817-B（以下ケトンフォーミュラと略す）の使

用方法、ケトンフォーミュラの 1日使用量、ケトン

フォーミュラの KDの全食事内におけるカロリー比

率、ケトンフォーミュラなしでのケトン食作成の可

非、ケトンフォーミュラ１缶あたりの支払可能料金、

ケトンフォーミュラ使用に関する自由意見、18歳以

上患者のケトンフォーミュラの使用の実際、MCTオ

イルの使用状況、患者手帳の記載内容に対しての意

見であった。 

対象は GLUT1DS患者 35名（男１５名、女２０

名）、現在の年齢は 平均 13.2歳（2歳 11ヵ月〜50

歳 10ヵ月）、診断時年齢は平均 7.5歳（0y3ヵ月〜

48歳 1ヵ月）であった。KD開始年齢は 平均 7.8

歳（0歳 3ヵ月〜48歳 3ヵ月）、診断から KD開始

の期間は平均 1.4ヵ月（0〜12ヵ月）、KDのタイプ

は古典的 KD3 名（９％）、MCT-KD７名（２０％） 

MAD22（６３％）、低 GI 食１名、糖質軽度制限＋

MCTオイル 1名、開始前１名であった。ケトンフォ

ーミュラが主な主食は４名（１１％）、副食が５名（１

４％）、おやつ５名（１４％）、飲み物（ミルク）８

名［乳児〜成人］（２３％）であった。また主食 ± 

副食 ± おやつ ± 飲み物４名（１１％）、未使用 

も９名（２６％）いた。ケトンフォーミュラ（1 缶

250g）の使用量は ＜25 g/日が９名（２６％）、25～

50 g/日が９名（２６％）、50～100 g/日が５名（１

４％）、≧100 g/日（※）３名（８％）（※ ミルクと

して 120，130g 使用）、未使用が９名（２６％）で

あった。 

ケトンフォーミュラの使用量増大に関してどのよ

うな対策が必要かという問いに関して、必要以上の

ケトンフォーミュラを受け取らない、栄養士に必要

量を相談・無駄にしない、他の食材で何とかなるよ

うに使用を遠慮する、であった。また、成人後は一

定額の自己負担はやむなし、明治乳業の厚意（慈善

活動）に感謝し、宣伝する、他のミルクメーカーや

国へ働きかける、であった。 

  

C. 結語 

KD療法は、20歳以上の患者を含め、てんかん発

作、他の神経学的異常に対する有効性、副作用で患

者家族の満足度は高いが、長期継続にあたりその忍

容性を改善する必要性がある。そのためには、

GLUT1DS家族に対するKD献立作成の支援が必要

であるが、KD 療法がてんかん食として保険適応と

なったにも関わらず、まだ専門栄養士の不足や地域

辺在性の問題を解決していく必要がある。 

GLUT1DSの多くの患者において、ケトンフォー

ミュラがないとケトン食作成は年少児のみならず成

人期においても困難であるというアンケート結果か

ら、ケトンフォーミュラの安定供給は長期に渡って

必要であるという結論に達した。 

 

D. 考察 

今回、Glut1異常症患者会の協力を得て KD療法

についての 2回のアンケート調査を行ったが、日本

では修正 Atkins食（MAD）が全体の約 1/2強を占

め、米国の患者会でのアンケート研究（92例が返答）

で約 2/3が古典的 KDでMADは 1/3と好対照であ

った[3-5]。この差は前回の報告書で結論したように



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非常に少なく、より制限がな

く簡便に作成できる MAD を選択する傾向があると

考えられる。最終アンケート分析でも、より簡便な

MAD においても長期継続して家族が調理、食べさ

せてケトン体を維持していくのが困難であるという

意見が多くあった。成人期の KD 療法に関しては 8

例が 20歳を超えた成人例であったが、1例を除いた

7例で KD療法を継続中である。平均 7年 8ヵ月と

長期継続しているが、20歳を超えてもてんかん発作、

神経学的異常の改善があるとしている。てんかん発

作は小児期 GLUT-1DS の重要な合併症であるが、

思春期を経て軽減し、さらには消失する傾向が強い

とされている。また痙性麻痺や運動失調などの運動

障害、発作性労作誘発性ジスキネジアや他の発作性

症状が、思春期以降に新たに出現したり、小児期か

ら認めていれば悪化したりすることもあると報告さ

れている。このような本症の経年的自然経過につい

てはまだ十分な知見がなく、いつまで KD療法を継

続するかが今後の研究課題である[6,7]。 

また今回、KD に精通している栄養士が少なく、

地方在住の患者では MAD 作成のサポートも十分得

られない状態であることが明らかになった。むしろ

GLUT1DS患者会を通して様々なKD情報を得てい

る実態があった。2016年 4月より KD治療が「てん

かん食」として保険適応となったが、KD の専門栄

養士の数も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

が困難であり、これは成人GLUT1DS患者を診てい

く上でも大きな問題である。  

明治ケトンフォーミュラ 817-B（1缶 250g）は、

KD を食べられない乳児や、嚥下等に問題のある併

存症を持つ GLUT1DS 患者には必須のものである。

また組成が 3：1 となっているため簡便に様々な副

食作成やおやつ等に使用できるメリットがある。今

回のアンケート調査時の年齢は平均 13.2歳（2歳 11

ヵ月〜50歳 10ヵ月）であったが、26例の患者が主

食、副食、おやつとして使用しており、50g/日以上

使用が 8例あった。また未使用という患者も９名（２

６％）存在した。またケトンフォーミュラなしで献

立可能が１０名（２９％）、困難１７名（４９％）、

その他 ７名（２０％）は、今は使用していないが災

害時に必要と答えた。年齢が長ずるにつれケトンフ

ォーミュラを主食とする必要性がなくなると考えら

れたが、それでも約 1/2 の患者でケトンフォーミュ

ラがないと KD作成が困難という結果であった。 

難治性てんかんの分野でも、乳幼児に対する KD

療法の関心が高まりケトンフォーミュラの需要が多

くなっている。特に ACTH治療不応性や導入困難な

乳幼児に対してケトンミルク療法としてその有効性

が本邦でも報告されている[8]。その意味でもケトン

フォーミュラの需要はまだ増加していく可能性が高

い。今後のケトンフォーミュラ安定供給に何らかの

対策が必要である。 
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たナルコレプシーの 2症例 第 59回日本小児神経学

会学術集会 2017 年 6 月 16 日大阪国際会議場（大

阪）脳と発達 2017；48：S352． 
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法の発作予後についての比較検討 

[4] 伊藤進，松島奈穂，大谷ゆい，衛藤薫，小国弘量，



永田智. Dravet症候群の有熱時発作に対するミダゾ

ラム持続静注の有効性についての検討 

脳と発達 2017;48:S209. 

[5] 西川 愛子 小国 弘量 大谷 ゆい 伊藤 進 

衛藤 薫 永田 智. ラモトリギン高血中濃度による

臨床発作抑制効果の検討 脳と発達 2017;48:S209. 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3.その他 

研究課題の実施を通じた政策提言（寄与した指針又

はガイドライン等） 

 

日本神経学会 てんかん治療ガイドライン 2010 改

定 

4. 健康危険情報 

なし 

 

5. 研究により得られた成果の今後の活用・提供 

ケトンフォーミュラが安定供給できるようにエビデ

ンスを集めていく。 

ケトン食セミナーを開催してケトン食の普及に努め

ていく。 

 

6.教育・啓発事業にかかる実績 

第 1回東京女子医科大学ケトン食療法セミナー開催 

平成 30年 2月 17日(土) 15時 30分～ 

会場：東京女子医科大学総合外来センター5階 

    大会議室  

全国から 93名の GLUT1DS並びに難治性てんかん

患者家族、医療関係者が参加されケトン食の知識、

実際について講演、実際に試食会を行った。 

 

希少難治性てんかん市民公開講座講師 

2018年 2月 25日（日）14：00～16：30 

会場：東京ステーションカンファレンス 

 

 
 
 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 
 

「高メチオニン血症とシスチン尿症に関する調査研究」 
 

先天性高メチオニン血症の診療ガイドライン改訂に向けた調査研究 
 

分担研究者： 長尾 雅悦 （国立病院機構北海道医療センター 副院長） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

田中 藤樹（国立病院機構北海道医療センター

小児科・臨床研究部） 

重冨 浩子（国立病院機構北海道医療センター

小児科・臨床研究部） 

 

Ａ．研究目的             

１）新生児マススクリーニング（NBS）で発見

された先天性高メチオニン血症（メチオニン

アデノシルトランスフェラーゼ欠損症、以下

MAT 欠損症）の症例蓄積による知見を反映した

診療ガイドラインの改定を行う。 

２）MAT 欠損症の移行期医療と成人期の診療

体制の実態を具体的な症例の調査により明ら

かにし、診療モデルを提案する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）MAT 欠損症の遺伝子診断された症例を後方

視的に検討し、NBS でのデーターおよびその後

の臨床経過に基づいた病型分類を行った。 

２）小児期に診断され成人後の妊娠分娩を契

機に治療を再導入した症例に付いて文献的調

査を行った。追跡可能な場合は主治医へのア

ンケート調査を行った。 

（倫理面への配慮） MAT 欠損症の遺伝学的調査

研究については国立病院機構北海道医療センタ

ーの倫理委員会の承認を受けている（平成 25 年

2 月 25 日、受付番号 25-2-1）。 

                   

Ｃ．研究結果             

１．臨床病型と主要症状および臨床所見 

 MAT 欠損症を遺伝形式により大きく 2 つに分

け診療ガイドラインに記載した。  

① AD（常染色体優性）型：一方のアレルに R264H

変異を有するヘテロ接合体であり、dominant 

negative effect により常染色体優性遺伝す

る。両親や同胞の検索により同じ病因による

高メチオニン血症を発見することが多い。マ

ススクリーニングでの初回検査値は 2〜

10mg/dL: 134〜670 µmol/Lであり、アミノ酸

分析による再検でも 228〜763µmol/L となる。

その後も血中メチオニン濃度は概ね

10mg/dL:670µmol/L以下で経過する。臨床的に

良性で無症候に経過することが多い。成人期

になると血中メチオニン濃度が正常上限から

2〜3mg/dL: 134〜201µmol/L程度に低下する。 

② AR（常染色体劣性）型：両方のアレルに変異

を認め、一般に両親の血中メチオニン濃度は

正常である。多くの症例が 10mg/dL: 

670µmol/L以上（763〜2500µmol/L）の高メチ

オニン血症が持続し中枢神経症状を合併する

ことがある。乳児期に軽度の肝機能障害やア

ンモニアの上昇、葉酸の高値、一過性に体重

増加不良や筋トーヌスの亢進、さらに MRI で

研究要旨 
 平成２７年度に『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』にて報告した先天性高メチオニン
血症（メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症）診療ガイドラインを、これまで国内
において遺伝子検査により確定診断された症例の集積による解析結果と、移行期医療と成人期
の診療体制の実態の調査に基づいて改訂した。 

 



ミエリン形成の遅延などが報告されている。

肝生検で一部脂肪変性を認めることがある。

R264H 以外の変異のホモあるいは複合ヘテロ

接合体であり常染色体劣性遺伝する。 

２．成人期の課題 

 食事療法を含めた治療の継続については、脱

髄や神経症状の出現した患者ではメチオニン制

限食や SAM 補充療法を組み合わせて、MRI によ

る画像の評価を行いながら生涯にわたりフォロ

ーする必要がある。メチオニン制限解除後に MRI

画像が増悪した例も少数ながら報告はあるため、

治療の中断には十分気をつける必要がある。ま

た、治療を急に中止した場合、急激なメチオニン

上昇から脳浮腫を起こす危険性があるため注意

が必要である。妊娠や出産に対するリスクは不

明であるため、妊娠中の血中メチオニン濃度の

モニタリングを行い妊婦に神経症状の出現や胎

児への影響がないか慎重に観察する必要がある。

妊娠中に低メチオニンミルク（雪印メチオニン

除去粉乳 S26）を使用し、健康な新生児を出産し

た報告も少数ながらある。 

 

Ｄ．考察               

 一般的に合併症を有する症例は少なく予後

良好な疾患であるが、新生児マススクリーニ

ングで発見された症例の長期予後はまだ確定

したものがなく全症例について成人期を含め

た長期観察が必要となる。神経学的評価とし

MRI による髄鞘化の評価が有用である。特に血

中メチオニンの高値が持続し(763μmole/L 以

上)、遺伝子型より重症と予想される症例では

定期的な脳 MRI 検査により中枢神経合併症、

特に脱髄の出現がないか注意を要する。治療

用ミルクの成人期以後の供給は保障されてい

ない。またメチオニン制限に必要な低蛋白食

品や SAM（サプリメントとして輸入品）を購入

するなど保険診療適応外の出費が必要となる。

成人期に渡って継続的に診療を受けられる医

療供給体制の確立が必要である。 

 
Ｅ．結論               

臨床的に安定していても酵素異常は継続し

ており、生涯に渡って中枢神経病変の発症の可

能性があり、経過観察、検査、食事療法の必要

性を主旨とする診療ガイドラインへの改定を

行った。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

１）長尾雅悦. ウィルソン病. 猿田享男、北村

惣一郎監修 1336 専門家による私の治療（2017-

18 年度版）.東京、日本医事新報社 2017. 

２）Shigetomi H, Tanaka T, Nagao M, 

Tsutsumi H. Early detection and diagnosis 

of neonatal intrahepatic cholestasis 

caused by citrin deficiency missed by 

newborn screening using tandem mass 

spectrometry. Int J Neonatal Screen, 2018; 

4(1),5; doi:10. 3990/ijms401005.  

 

2.  学会発表 

１）田中藤樹，重冨浩子，長尾雅悦．遷延する

NICCD に対するピルビン酸ナトリウムの投与経

験. 第 59 回日本先天代謝異常学会総会

（2017.10.12-14. 埼玉） 

２）田中藤樹，重冨浩子，長尾雅悦．胆汁うっ滞

性肝障害を認めたWilson病の6か月乳児例. 第

59 回日本先天代謝異常学会総会（2017.10.12-14. 

埼玉） 

                   

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 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

「シトリン欠損症・先天性葉酸吸収不全に関する研究および重症度分類に関する調査研究」 

 
先天性葉酸吸収不全症のガイドラインの作成 

 
分担研究者： 坂本修 （東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野） 

 

 

 

 

 

 

 
Ａ．研究目的             

先天性葉酸吸収不全症は葉酸の輸送体で

あるproton-coupled folate transporter

（PCFT）の機能喪失を原因とする常染色体

劣性遺伝性疾患である。腸管からの葉酸吸

収不全と脈絡膜における取り込み障害によ

り、乳児期早期から巨赤芽球性貧血、免疫

不全、遷延性下痢、精神発達遅滞、痙攣な

どを来す。大脳基底核に石灰化病変を認め

ることがある。極めてまれな疾患であり、

指定難病にはすでに登録されている。しか

しながらこれまで診断から診療までをとお

したガイドラインがなく、今回それを作成

した。 

 

Ｂ．研究方法 

PubMed、医学中雑誌から「先天性葉酸吸

収不全症」「葉酸」＋「吸収不全」にて検

索し、そのなかから30例の症例報告をひろ

いあげた。 

（倫理面への配慮）：文献検索なので不要 

                   

Ｃ．研究結果 

1.  症状            

生後数か月から幼児期に巨赤芽球性貧血、反

復する肺炎、遷延性下痢、体重増加不良で発症す

る。新生児例はなく、出生時に体内に備蓄された

葉酸は枯渇した時期に発症するものと考えられ

た。同胞例において未診断・未治療例においての

生命予後は不良である。治療により葉酸血中濃

度が維持することで貧血・下痢・易感染性のコン

トロールが可能である。しかしながら脳脊髄液

での濃度の上昇が得られない場合には、神経症

状が進行する。 

主要症状と臨床所見は下記のとおりである。 

①大球性貧血・巨赤芽球性貧血、好中球過分葉 

②免疫不全・易感染性：ニューモシスチス肺炎合

併の報告が多い 

③遷延性下痢、体重増加不良 

④神経症状：精神発達遅滞、痙攣 

 

2.  参考となる検査所見 

①一般血液 

大球性貧血・巨赤芽球性貧血、好中球過分葉 

②免疫学的検査 

T+B+NK+型複合免疫不全 

低ガンマグロブリン血症 

マイトジェンに対するリンパ球芽球化反応の

低下 

③血中アミノ酸および関連代謝物 

 血漿メチオニン 低下-正常  

(基準値：20-40μmol/L) 

 血漿サルコシン 高値(基準値：痕跡レベル)  

血漿総ホモシステイン増加 

（基準値：15μmol/L 以下） 

④画像検査 

一部に大脳基底核に石灰化 

3.  診断の根拠となる特殊検査           

研究要旨 

先天性葉酸吸収不全症は極めてまれな疾患である。指定難病にはすでに登録されて、

診断基準は公示されており、重症度も他の先天代謝異常症と同様のものを用いてい

る。しかしながら、これまで診断から診療までをとおしたガイドラインがなく、今回

作成した。 



①血清葉酸値の測定：低値（基準値：4.0-13 

ng/mL） 

 ビタミン B12 欠乏症の鑑別のため、血清ビタ

ミン B12 値の測定もあわせて実施する 

②経口葉酸負荷試験 

生理量の負荷では血清葉酸値の上昇を認めな

い.薬理量での負荷後も血清葉酸値の上昇は、通

常予想される血中濃度よりはるかに低い 

① 脳髄液葉酸値：低値（基準値：17-40 
ng/mL、血清葉酸値：脳髄液葉酸値＝1：2-

3） 

薬理量の投与で血清葉酸値の上昇を認めても、

血清葉酸値：脳髄液葉酸値＝1：2-3 まで上昇し

ない。 

④遺伝子解析** 

SLC46A1(PCFT をコードする遺伝子)の両アレ

ルに病因変異を認める。 

 

4.  診断基準           

①確定診断 

「主要症状と臨床所見」の「大球性貧血・巨赤芽

球性貧血、好中球過分葉」、「診断の根拠となる特

殊検査」の「血清葉酸低値」を満たし、「葉酸欠

乏症（食事性、非特異的な吸収障害、薬剤性）」

「ビタミン B12 欠乏症」「脳葉酸欠乏症（FOLR1

欠乏症を含む）」をすべて除外できたものを確定

診断例とする 

遺伝子解析で診断できたものも確定診断例と

する。 

 

5.  治療           

薬理量の 5-ホルミルテトラヒドロ葉酸（フォ

リン酸カルシウム：ロイコボリン®）を筋肉注射

もしくは経口にて投与する（ただしロイコボリ

ン®の適応症にHFMはないため適応外使用となる

*）。治療により葉酸血中濃度の維持により貧血・

下痢・易感染性のコントロールは可能であるが、

脳脊髄液での濃度の上昇も得られない場合には

神経症状が進行する。そのため脳脊髄液の葉酸

値上昇を目標とする。一次的な病態が腸管から

の吸収不全であるため、経口投与では筋注より

利用効率が悪いとされる。過去の症例での投与

量も個々に異なるため (筋注 1.5 mg9) -7.5 mg、

経口 15 mg-400 mg もしくは 15 mg/kg)、適宜血

中・髄液葉酸値を測定し調整する。 

5-メチルテトラヒドロ葉酸もサプリメントと

して購入可能なものがあるが、力価が十分でな

いと考えられている。 

葉酸(folic acid)の大量投与(経口、筋注)で

髄液の葉酸値の上昇を報告している例もある。

しかしながら葉酸(酸化型)の葉酸受容体α 

(FRα)への結合が不可逆的であるため 5-メチル

テトラヒドロ葉酸の結合を阻害するとして、HFM

での使用をすべきではないという考察もある。 
 

Ｄ．考察               

指定難病の疾患の概要では記載の少ない

神経症状と脳髄液との葉酸について記載で

きた。ただし5-ホルミルテトラヒドロ葉酸

（フォリン酸カルシウム）の治療量は個々

に違っており、〇mg/kgなどの記載は困難

であった。 

葉酸(folic acid)の大量投与で髄液の葉

酸値の上昇を報告している例もあり、その

一方でメカニズム上好ましくないという報

告もある。今回これについては推奨度Ｃク

ラスにして各主治医の判断に任せるように

した。 

 

Ｅ．結論               

現時点では治療としては、5-ホルミルテ

トラヒドロ葉酸（フォリン酸カルシウム）

を用いて、脳脊髄液の葉酸値上昇を目標と

するのが推奨される。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

１） Kimura M‚ Kawai E‚ Yaoita H‚ Ichinoi 

N‚ Sakamoto O‚ Kure S. Central venous 

catheter-related bloodstream infection 

with Kocuria kristinae in a patient with 

propionic acidemia. Case Reports in 

Infectious Diseases. Article ID 1254175‚ 

2017 

2) Chinen Y‚ Nakamura S‚ Tamashiro K‚ 

Sakamoto O‚ et al. Isovaleric acidemia: 

Therapeutic response to supplementation 

with glycine‚ l-carnitine‚ or both in 

combination and a 10-year follow-up case 

study. Mol Genet Metab Reports. 11:2–5‚ 



2017 

 

70. Numata-Uematsu Y‚ Sakamoto O‚ et al. 

Reversible brain atrophy in glutaric 

aciduria type 1. Brain Dev. 39:532-535‚ 

2017 

 

 2.  学会発表 

 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

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 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 
 

「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」 
 

先天代謝異常症患者会を通じての医療者と患者の対等のパートナーシップの確立 
 

分担研究者： 高柳 正樹 （帝京平成大学健康医療スポーツ学部看護学科 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

先天代謝異常症は希少疾患であり、その研究は

患者登録やそのナチュラルヒストリーの検討な

など、患者会と協力して進めていかなければな

らないことが多い。また患者側も希少疾患によ

る情報収集の困難性などから、医療者に密接に

コンタクトをとることは重要である。このよう

に希少疾患においては医療者と患者が対等の立

場でパートナーシップを確立し、疾患の早期診

断、早期治療、新しい治療法の開発に進んで行

くことが必要である。今年度は先天代謝異常症

の患者会で構成されている、第５回先天代謝異

常症患者会フォーラムの開催を支援したので、

その概要を報告する。 

 

Ｂ．Ｃ．研究方法および研究結果 

第５回先天代謝異常症患者会フォーラム プロ

グラム 

平成３０年２月２５日 

ＴＫＰ品川カンファランスセンター 

講演１．先天代謝異常症における遺伝カウンセ

リング 

千葉県こども病院 遺伝カウンセラー 秋山

奈々 

講演２．平成２９年度日本先天代謝異常症学会 

見て歩き ―新しい治療法どうでしょうー 

帝京平成大学 健康医療スポーツ学部看護学科

高柳正樹 

講演３．社会的資源をうまく使うには 

千葉県こども病院 ＭＳＷ 河野司  

講演４．先天代謝異常症診療ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝ  

研究要旨 

先天代謝異常症は希少疾患であり、医療者と患者が対等の立場でパートナーシップを確立

し、疾患の早期診断、早期治療、新しい治療法の開発に進んで行くことが必要である。今

年度は先天代謝異常症の患者会で構成されている第５回先天代謝異常症患者会フォーラム

の開催を支援したので、その概要を報告する。 

平成３０年２月２５日ＴＫＰ品川カンファランスセンターにて開催した。 

参加者数：患者家族：２９名＋保育預かり １０名、医療従事者：２４名、企業：２６名、

ウェブ参加者：２０名。参加された患者家族会は１５団体であった。 

講演を６つ行った。全部で 15 件の質問があがったが、そのうち 3 件の質問はインターネッ

ト参加の方からのご質問であった。今回のように参加が見込まれる対象が日本全国にいる時

には IT を利用した方策が必須であると考えられた。保育スペースを設け小さい子供のいる

方も安心してご参加できる体制としたことも、多くの方に参加していただくには有効な手段

かと思われた。 

フォーラムとしては、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。 



厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患等政策

研究事業 中村班  中村公俊 

講演５．第 8 回国際協力遺伝病遺伝子治療フォ

ーラム報告―先天代謝異常症への遺伝子治療は

どこまで進んだかー 

国立成育医療研究センター ライソゾーム病セ

ンター センター長、臨床検査部 部長 奥山

虎之 

講演６．ＪａＳＭＩｎの取り組みについて 

国立成育医療研究センター 臨床検査部 徐朱

玹

 

参加者数 

☆患者家族：２９名 

保育預かり １０名 

☆医療従事者：２４名 

☆企業：２６名 

☆ウェブ参加者  ２０名 

参加された患者家族会は１５団体。 

PKU 親の会連絡協議会 

ニーマンピック病 C型患者家族の会 

全国尿素サイクル異常症患者と家族の会 

glut1 異常症患者会 

ファブリーnext 

全国ファブリー病患者と家族の会 

ポンペ病患者会 

MPS 患者家族の会 

MLD 患者会 

ALD の未来を考える会 

日本ゴーシェ病の会 

小児神経伝達物質病家族会、 

こいのぼり（ミトコンドリア病家族会） 

ひだまりたんぽぽ（有機酸、脂肪酸代謝異常症の

会） 

メープルシロップ症の会 

（倫理面への配慮） 

患者の個人名、疾患名などは講演においても、

ホームページ上においても明らかにしていない

。フォーラムをインターネット配信したが、その

画像などに患者が映らないように留意するなど

、個人情報の管理に十分配慮した。 

 

Ｄ．考察               

高柳の昨年度の先天代謝異常学会の治療面の

トピックスに関しては、PKU の患者会から新しい

治療法の日本での今後の開発についての質問が

あった。奥山先生による遺伝子治療の講演に関

しては、患者会から多くの質問があった。遺伝子

治療が患者にとっても期待の治療法であること

がうかがわれた。 

各講演の最後には質疑応答の時間が設けられ、

活発な意見交換が行われた。全部で 15 件の質問

があがったが、そのうち 3 件の質問はインター

ネット参加の方からのご質問であった。パソコ

ン、スマホ、タブレットでリアルタイムに聴講お

よび質問ができることは非常に有用であり、今

回のように参加が見込まれる患者が日本全国に

いる時には必須ではないかと考えられた。 

今回は会場の隣のお部屋に保育スペースを設け、

小さい子供のいる方も安心してご参加できる体

制としたことも多くの方に参加していただくに

は有効な手段かと思われた。 

患者会フォーラムの目指すものの再確認をは



じめいろいろな問題点はあるが、今後もこのよ

うな会を開催する意味はあると考えられた。 

フォーラムとしては、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               

 第５回先天代謝異常症患者会フォーラムを

開催した。今後も先天代謝異常症の研究は患者

会との十分な協力のもと実施されなければな

らない。 

 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 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 

  



 
別紙３ 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
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 

日本人 Leigh 脳症 106 例の生化学診断・遺伝子診断のまとめをおこなった。新規

病因遺伝子として、まずは ATAD3 遺伝子の大欠失が、オーストラリア、フランス、

オランダ、さらにはイギリスとの共同研究の中で明らかになった。ADAT3 遺伝子の

クラスター欠失は、mtDNA とコレステロール代謝を変化させ、小脳障害の原因とな

ることを明らかにした。患者細胞にはコレステロールが蓄積しており、ニーマンピ

ック Cとの関連が注目される。C1QBP(p32)遺伝子変異については、イギリス、オー

ストリア、イタリア、さらにはアメリカとドイツなどとの国際連携により解析をお

こなった。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が重要である。 

 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。 

 

研究協力者 

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、日本人 Leigh脳症 106例の生化学診断・遺

伝子診断のまとめをおこなった。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 

ATAD3 遺伝子の解析は、オーストラリア、フラン

ス、オランダ、さらにはイギリスとの共同研究とし

ておこなった。ADAT3 遺伝子のクラスター欠失と小

脳障害との関連についても解析した。C1QBP(p32)遺

伝子変異については、イギリス、オーストリア、イ

タリア、さらにはアメリカとドイツなどとの国際連

携により解析をおこなった。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 

ATAD3 遺伝子の大欠失が、オーストラリア、フラ

ンス、オランダ、さらにはイギリスとの共同研究の

中で明らかになった。ADAT3 遺伝子のクラスター欠

失は、mtDNA とコレステロール代謝を変化させ、小

脳障害の原因となることを明らかにした。患者細胞

にはコレステロールが蓄積しており、ニーマンピッ

ク Cとの関連が注目される。C1QBP(p32)遺伝子変異

については、イギリス、オーストリア、イタリア、

さらにはアメリカとドイツなどとの国際連携によ

り解析をおこなった。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。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。 

 

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 

ADAT3 遺伝子のクラスター欠失は、mtDNA とコレ

ステロール代謝を変化させ、小脳障害の原因となっ

た。C1QBP(p32)遺伝子変異については、イギリス、

オーストリア、イタリア、さらにはアメリカとドイ

ツなどとの国際連携により解析をおこなった。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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講師） 

山田健治（島根大学小児科・助教） 

村山圭（千葉こども病院代謝科・部長） 

伏見拓矢（千葉こども病院代謝科・医員） 

渡邊順子（久留米大学小児科・准教授） 

李知子（兵庫医科大学小児科・助教） 

坊亮輔（神戸大学小児科・医員） 

 

Ａ．研究目的             

1)成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関す

る研究： 

脂肪酸代謝異常症（FAODs）はその発症

時期によって、新生児期発症型（重症型）

、乳幼児期発症型（肝型、中間型）、遅発

型（骨格筋型）と分類される。成人期の

FAODsには、成人期に発症、もしくは小児

期に診断後、成人年齢に移行するものがあ

るが、自然歴や治療状況については不明な

点が多い。本研究ではわが国における成人

FAODs症例の臨床像を検討する。 

 

2)タンデムマススクリーニングにおける

OTC欠損症追加に関する研究 

 オルニチントランスカルバミラーゼ（

OTC）欠損症は尿素サイクル異常症（UCD）

の1つであり、わが国のUCD患者の約2/3を

占める重要な疾患である。UCDのうち既に

タンデムマススクリーニングの対象疾患で

あるシトルリン血症1型やアルギニノコハ

ク酸尿症と比べても、乳児期以降の発症患

者の割合も多く、近年は肝移植医療の進歩

に伴う予後の改善している。近年、OTC欠

損症診断のためのオロト酸の定量をタンデ

ムマススクリーニングで簡便に行う手法が

開発された。本研究ではタンデムマススク

リーニングにOTC欠損症を追加するための

パイロット研究を行う上での課題について

検討をおこなった。 

 

3)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

脂肪酸代謝異常症（β酸化異常症）はタン

研究要旨 

1) 成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関する研究：成人脂肪酸代謝異常症6例（VLCAD欠
損症 3例、グルタル酸血症2型 2例、CPT-2欠損症 1例）の臨床像、治療状況などを

検討した。成人例では筋症状が臨床像の中心であり、診断後もその症状のコントロー

ルに難渋する例が少なくなかった。成人例では初発時から診断までに時間を要する場

合も多く、今後アシルカルニチン分析の有用性を強調するなど啓発が必要である。 

2) タンデムマススクリーニングにおけるOTC欠損症追加に関する研究：OTC欠損症のスク
リーニングパイロット研究の手法について検討した。OTC欠損症においては新規スクリ

ーニング法の研究という方法以外にも、自治体が二次検査として実施する場合におい

てはその成果を研究目的に使用する方法が考えられ、各自治体の状況に応じた柔軟な

対応が必要であると考えられた。 

3) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関する検討：2015年に策定した脂肪酸代謝異
常症の診療ガイドラインに成人期における情報、フォローアップ指針、新しく追加さ

れた知見などを加えてガイドライン改定のための素案を策定した。 



デムマス・スクリーニングの対象疾患群の

一つである。β酸化異常症は超稀少疾患で

あり診断法、治療法には検討すべき点が少

なくない。スクリーニング陽性者に対して

迅速かつ適切に対応するための診療ガイド

ラインが2015年に出版され利用されている

。今回は、前回作成したガイドラインに新

たな知見や、診療の質向上に資すると考え

られる情報等を整理し、これらをガイドラ

インに追加する事を目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

1)成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関す

る研究： 

 島根大学小児科学教室において把握して

いる成人FAODs患者6例についての臨床像、

治療状況、遺伝子型について検討を行った

。 

検討した症例は、VLCAD欠損症 3例、グル

タル酸血症2型(GA2) 2例、CPT-2欠損症 

1例であった。 

 

2)タンデムマススクリーニングにおける

OTC欠損症追加に関する研究 

 現在行われているAMED研究班（成育疾患

克服等総合研究事業・タンデムマス・スク

リーニングへのオルニチントランスカルバ

ミラーゼ欠損症の追加、およびムコ多糖症

の新規スクリーニング法の開発および適応

に関する研究.研究代表者：小林弘典）に

おいて、マススクリーニングにおけるパイ

ロット研究を行う際の課題について検討し

た。 

検討は、①現在自治体事業として行われて

いるタンデムマス・スクリーニングにパイ

ロット研究として追加する方法と、②自治

体がNBS事業の中にOTC欠損症スクリーニン

グを追加した場合における研究方法につい

て行った。 

 

3)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カルニ

チン欠乏症、CPT-1欠損症、CPT-2欠損症、

CACT欠損症、グルタル酸血症2型、VLCAD欠

損症、MCAD欠損症、TFP欠損症についてガ

イドライン改定を行った。策定にあたって

は、研究分担者および研究協力者6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可能な限りエビデン

スを明らかする事を意識して素案を作成し

た。尚、今回のガイドライン改定において

は利用にあたっての利便性を向上させるこ

とを目的として、従来カルニチン回路異常

症として1つの疾患単位として記載してい

たところを、CPT-1欠損症、CPT-2欠損症、

CACT欠損症に分割して記載した。 

 

Ｃ．研究結果             

1)成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関す

る研究： 

 表1に示すとおり、今回の検討では小児

期に発症、小児期診断例が1例であったが

、小児期発症にも関わらず、診断が成人期

になった症例が3例（症例2、症例3、症例6

）であった。また、成人期に発症した例は

は症例4および症例6の2例で、それぞれ29

歳、40歳頃に初発症状が見られていた。今

回検討した6例では初発時から診断までの

時間が2年から27年（中央値18年）と長期

間を要していた。 

 初発時の臨床像は小児期発症の症例1で

は低血糖が見られたが、他の症例ではミオ

パチーや筋痛、横紋筋融解症が臨床像の中

心であった。また、筋症状は感染や運動を

契機に発作性に見られていた。診断の契機

となった検査は筋生検が6例中5例（重複あ

り）、アシルカルニチン分析が診断契機に

なった2例に比して多かった。 

 成人期における臨床像は今回検討した3

疾患についてはいずれも筋症状が中心であ

り、一部の症例では治療にも関わらず、そ

の症状コントロールが困難である事が明ら

かになった。また、治療については、ベザ

フィブラートによる治療が試みられること

も多かった。症例5の様に治療無効例も見

られたものの、使用された5例中4例では発

作回数の減少などの臨床像改善が見られて

いた。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2)タンデムマススクリーニングにおける

OTC欠損症追加に関する研究 

 わが国おける「人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針」においては、自治体

事業と切り離してパイロット研究を行う場

合は、独立した研究として分類される。現

在のガイドラインではNBSで用いるろ紙血

は「新規の試料」として分類される。説明

および同意の取得は既存の方法に準じて産

科施設で実施するとすれば、各産科施設は

ガイドライン上では「研究者等」と位置づ

けられるため、パイロット研究に参加する

全ての施設はその規模に関わらず倫理審査

を経たうえで研究参加を行う必要が生じ、

自施設内で倫理審査を実施できない場合は

他施設への審査依頼等を行う必要がある。

この場合、ろ紙血を研究用に別採取する必

要性が生じる可能性もある。 

 一方、各自治体で二次検査項目等にOTC

欠損症の項目を追加した場合は、情報収集

時に研究者が個人情報を得る事が無い場合

は、収集する情報は「既存の試料」となり

、各産科施設も独自の倫理審査を実施する

必要はない。また、追加の採血も必要なく

、児への追加の侵襲はない。 

 

3)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

 診療指針改定案は前述の手順によって改

訂素案を2018年3月末までに作成した。成

人期における臨床像や合併症、フォローア

ップの指針についての記載を増やし、長期

フォローアップに於いても利用できる指針

作成をめざした。今後、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、2018年度中に先
天代謝異常学会ホームページを通じてパブ

リックコメントを募集する予定である。 

 

Ｄ．考察               

1)成人期脂肪酸代謝異常症の臨床像に関す

る研究： 

今回検討した6例においては、診断の契機

となった検査に筋生検が重要な役割を果た

していた事が特徴的であった。小児での診

断例のほとんどがタンデムマス・スクリー

ニングを含むアシルカルニチン分析を契機

とする事とは対照的であった。成人例の診

断時期が必ずしも最近では無い事も理由の

1つとして推測されるが、成人領域ではア

シルカルニチン分析自体が臨床医に周知さ

れていない点も大きな理由の1つと推測し

た。また、成人発症例の多くは筋症状が中

心となっていたため、神経内科等で筋生検

を行われ診断の契機となる場合が多かった

。しかし、今回の検討では初発時から診断

までに長期間を要した症例も多く、その間

に症例5のように筋障害が不可逆的に障害

された可能性を疑わせる症例もあった。早

期に確定診断を行うためにも、内科領域に



おいても筋疾患の鑑別にFAODsが挙がるこ

とを啓発するとともに、アシルカルニチン

分析の有用性を周知する必要があると考え

られた。 

 また、成人期のFAODsでみられる筋症状

はコントロールが困難であることも明らか

になった。発作時には呼吸筋の障害が原因

と推測される呼吸不全を合併する例もあっ

た。また、食事・生活指導によって発作回

数や筋痛などがコントロール困難な例もお

おく、治療法の検討が引き続き大きな課題

である。成人例では近年効果が指摘されて

いるベザフィブラートが使用されている事

が多かった。5例中4例では発作回数の減少

やQOLの向上が見られているが、筋症状の

進行が強いと思われる症例では有効な改善

が見られていないことから、どの様な症例

に有効性があるかなど、今後も検討が必要

である。 

 

2)タンデムマススクリーニングにおける

OTC欠損症追加に関する研究 

 新しい分析法の研究として現行タンデム

マス・スクリーニングと別に実施する場合

は、産科施設の負担や児の負担が多くなる

事が問題と考えられた。研究者がパイロッ

ト研究を実施する島根県では倫理審査を実

施できない小規模な病院、医院などと連携

を密にとり倫理審査の受託を行うなどして

研究を進めている。現在、全国で検討され

ているタンデムマス・スクリーニング以外

のNBS対象疾患はこの方法によってパイロ

ット検査を実施する必要がある。一方、

OTC欠損症のNBSに関しては自治体がタンデ

ムマス・スクリーニングの二次対象疾患と

して検査項目に追加していれば、個人情報

を有さない既存試料としてのスクリーニン

グ結果を用いることができる。児の負担も

少なく、検討されるべき方法と考えられた

。 

3)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

 脂肪酸代謝異常症においては主に成人例

の臨床像において不明な点も多い。今後、

NBS発見例が増えるに従い、成人例も増え

ると予測される。現在の発見例を長期追跡

するシステムが必要である。また、治療に

ついてはカルニチン投与の是非や新しく検

討されているベザフィブラートや海外で治

験中の奇数鎖中鎖脂肪酸（トリヘプタノイ

ン）などについてもエビデンスが十分とは

いえず、今後の研究が必要とされている。 

 
Ｅ．結論               

 脂肪酸代謝異常症の成人例では筋症状が

臨床像の中心となる事が明らかになった。

成人例では初発時から診断までに時間を要

する場合も少なく無い。今後アシルカルニ

チン分析を周知するなどの啓発が必要であ

る。診断後も臨床症状をコントロールする

ことは容易でない場合も少なく無いことか

ら、情報の蓄積と更なる治療法の研究が望

まれる。 

 OTC欠損症のスクリーニングパイロット研

究においては新規スクリーニング法の研究

という方法以外にも、自治体が二次検査と

して実施する場合においてはその成果を研

究目的に使用する方法が考えられ、各自治

体の状況に応じた柔軟な対応が必要である

。 

 脂肪酸代謝異常症のガイドラン改訂素案

を作成した。今回の改訂においては、フォ

ローアップ指針や成人期の臨床像などにつ

いての情報を可能な限り追加した。 
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 3.その他 
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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） 

分担研究報告書 

 

糖原病に関する調査研究： 

1. 患者登録を基盤とした糖原病の調査研究と移行期・成人期医療体制 

2. ガイドライン公開後の診療動向の検証と糖原病の新知見  

 

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 筋型、肝型、肝筋型糖原病に関する調査研究について旧松原班で構築しその

後引き継がれている JaSMin のデータベースを利用して現在の本邦における本

症のトランジションの実態を調査することを提案した。 

② 診療ガイドラインが日本先天代謝異常学会より刊行され 2年経過し、事後調

査を行う時期になっている。Web アンケートを利用した診療動向の変化を中心

とした調査を計画した。 

③ 糖原病の臨床症状の多彩さが明らかになり糖原病は glycogenoses spectrum

と定義すべきであることを報告し、病態に応じた新分類を提案した。 

 

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、葵町こどもクリニック 

平出 拓也  浜松医科大学 小児科 診療助教 

林 泰壽   浜松医科大学 小児科 診療助教 

漆畑 玲   浜松医科大学 小児科 診療助教 

 

Ａ．研究目的 

糖原病（筋型・肝型）の病態の解明により、従

来の治療法が見直され、新規診断患者については

新たな治療法が試みられているが、成人年齢に達

した患者についてはその情報が説明されているか

どうか、また現状の診療状況が十分把握されてい

ない。 

今回は成人期に達した本症の患者の状況調査の

準備と、2015 年に公開されて 2年が経過した糖原

病に関する診療ガイドラインの有効性の検証につ

いて検討した。  

 

Ｂ．研究方法 

1. 患者登録を基盤とした糖原病調査について 

現在日本先天代謝異常学会主導で JaSMin データ

ベースがあり、このデータベースを用いて表 1に

示すような Research Question を調査する。調査

対象については「難治性疾患の継続的な疫学デー

タの収集・解析に関する研究班」を参考に検討す

る。特に移行期医療と成人診療科との関連につい

てのアンケートを準備する。 

 
表１成人期の糖原病患者の調査と Research 

Question 

 



 
２．ガイドライン公開後の事後調査について 

先天代謝異常学会監修の診療ガイドライン（診

断治療基準）が 2005 年に公開され 2年が経過し

た。その後の診療動向の変化など、本ガイドライ

ンの意義を検証する必要がある（MINDS）。今回は

そのためのアンケートを作成し、班会議での意見

を集約し決定する。 

 

（倫理面への配慮） 

診断および患者の扱いについては、常葉大学倫

理研究委員会の承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１．患者登録を基盤とした糖原病調査について 

本調査を行うには悉皆性を担保するために「難

病の患者数と臨床疫学像把握のための全国疫学調

査マニュアル第 3版」に準拠することが AMED で推

奨されている。マニュアルでは対象とする施設と

して一定の基準が示されている。特に全病院を対

象としてベッド数による抽出を設定しているが、

本症は希少である上に、専門性の高さから患者が

一部に集中していると考えられるため、特別階層

病院を中心に調査をすることが合理的であると思

われる。従って調査対象としては代謝異常研究班

の班員、およびガイドラインワーキンググループ

の委員などが所属する大学病院、一般病院に絞っ

て調査することとした。成人期の状況調査につい

ては表 2に示すように、成人科の関与、トランジ

ションに関する主治医の意見などを中心にまとめ

た。 

 

２．ガイドライン公開後の事後調査について 

糖原病に関してのガイドライン公開後の診療動

向の変化については、特に Fernandes 負荷テスト 

表 2 アンケート内容 

におけるグルカゴン負荷の扱い、診断バッテリー

として何を用いているか、ガイドラインの有用性

の 3点についてアンケートを作成した。 

この 3点に絞ったのは、この点を分析すればこ

のガイドラインが実際利用されているかどうかの

良い目安になると考えられるからである。表 2に

成人期医療の現状も含むアンケート調査を作成し

た。アンケートは Web で回答できるようにした。 

3. 糖原病の新分類案について 

糖原病の Clinical Phenotype が多様である事が

近年報告されるに至り、従来の糖原病分類では不

十分な面が出てきている。今回私案として病態を

基盤にした表 3に示すような新分類を作成した。 

   表 3 糖原病の新分類（案） 

  

Ｄ．考察 

糖原病患者のトランジションの実情については

十分わかっていない。今回のアンケート調査では

トランジションの現況を調査するとともに、主治

医の考えについても併せて調査をするようにし

た。トランジションについては小児科学会の横谷

らが考え方を報告している（表 4）。実際どのよう

なトランジション形態が糖原病の患者では多いの 

表４ 移行期医療の考え方と実際の状況  



 
か、その理由は何かなどを今後検討し参考にし

てゆく必要がある。 

診療ガイドラインは公開されたのち一定期間を

経てその有効性を検証することが MINDS では推奨

されている。今回は糖原病について代表的なガイ

ドライン項目の診療動向をチェックすることで、

全体の診療動向の変化を検証することとした。つ

まり Fernandes 負荷テストでは従来グルカゴン負

荷テストを I型にも行っていたが、ガイドライン

では推奨しないとしている。この点の診療変化に

ついてみることで、このガイドラインの検証を試

みる。その他このガイドラインの使用状況なども

併せてみることで、このガイドラインが日常診療

に十分利用されているかどうかについてあわせて

検証する。 

糖原病については従来単に酵素障害が発見され

た順番でローマ数字を冠した分類が用いられてい

るが、表 3に示すように糖原病は単一の症状を示

すのではなく糖原病スペクトラムとした幅広い概

念で考えると臨床病態を基盤とした新分類を開発

してゆくことが糖原病の理解に重要であると考え

られる。 

 

Ｅ．結論 

成人期の診療状況の実態把握は今後の診療を進

めるうえで重要である。また診療ガイドライン

2015 の公開後の診療動向の検証は改訂の際に重要

である。 
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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 

分担研究者： 深尾 敏幸 （岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学） 

 

                   研究要旨 

本年度はガイドラインにおいては、新生児マススクリーニング対象疾患等ガイドライン 2015

の改訂作業を行い、学会承認を得るためのガイドライン改定案を策定した。ケトン体代謝異常

症に対する調査研究においては、上記に含まれるβ-ケトチオラーゼ欠損症、HMG-CoA リアーゼ

欠損症についての診療ガイドラインの改訂を行った。β-ケトチオラーゼ欠損症のベトナム例、

インド例、ドイツ、トルコ例などについて多数例の臨床像の解析を行なって本症の臨床経過に

ついて明らかにした。SCOT 欠損症についてはヘテロ保因者においてもケトン産生ストレスが

強いと強いケトアシドーシスを来しうることを日本症例の解析から明らかにした。 

 

研究協力者氏名 

笹井英雄（岐阜大学医学部附属病院助教） 

大塚博樹（岐阜県総合医療センター新生児科医

師） 

 

ガイドライン策定 

Ａ．研究目的             

2013~2014年から新たに始まったタンデ

ムマスを用いた新たな新生児スクリーニン

グに対応するために、早急にこれらの疾患

を広く知ってもらうとともに診断治療方針

の統一をある程度図る必要性があり、本研

究班の前身である遠藤班において

2013~2014年にかけて「新生児マススクリ

ーニング対象疾患等診療ガイドライン」を

作成し、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へて、日本先天代謝

異常学会のガイドラインとして2015年に出

版された。今回３年が経つため、診療ガイ

ドラインの改定を行うことになった。 

 

Ｂ．研究方法 

非常に希少疾患であり、ほとんどエビデン

スレベルとして高い報告はないことは調べ

るまでもなく明白な疾患群であり、前回同

様MINDSに準拠することは無理であるとい

う共通認識からスタートした。今回は改定

素案作成者、グループ内討議、グループ内

査読というステップを踏み、推奨度などは

前版と同様とした。 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインの作成における倫理的な問題お

よび利益相反はない。ケトン体代謝異常症に関

する調査においては、遺伝子診断を含めて岐阜

大学医学研究等倫理審査委員会んも承認を得て

行なっている。                   

Ｃ．研究結果             

表にあるような研究分担者、協力者によ

るガイドライン改訂委員により、改訂作業

を行った。各グループでの検討、グループ

内査読を終了し、別グループ間での査読荷

進む予定である。この診療ガイドラインは

それ単独で疾患の診断、治療などの管理が

行えること、前回のガイドライン以降の情

報を加えること、ガイドライン本体の補足

のとしてコラムを作成した。今回前回含ま

れていなかった鑑別上重要な高メチオニン

血症、リジン尿性蛋白不耐症、門脈体循環

シャントの項を新たに追加する予定である

。 

Ｄ．考察               

診療ガイドラインはMINDSに準拠するこ

とがエビデンスに基づくガイドラインとし

て好ましいことは疑いのないことであるが

、１０万人に１名程度の希少疾患である先

天代謝異常症では、欧米のガイドラインを

みてもエビデンスレベルが高いものはほと



んどない。このためどうしてエキスパート

オピニオン、症例報告に頼ることになり、

それをふまえた作成が求められる。前回出

版したガイドラインは増刷を行うほどの好

評を呈しており、またこれ迄に問題点の指

摘を読者からも受けていない。全国で開始

されたマススクリーニング関連疾患につい

て３年というスパンで今回改訂版を作成出

来ることは意義のあることと考えられる 

 
Ｅ．結論               

本研究班において新生児マススクリーニン

グ対象疾患等診療ガイドラインの改訂をお

こなった。 

 

ケトン体代謝異常症 
Ａ．研究目的 

ケトン体代謝異常症はケトン体の産生、利用の

どちらかが問題となる代謝異常症で現在４疾患

が知られており、そのうちの２疾患は新生児マ

ススクリーニングでの１次もしくは２次対象疾

患として上述の新生児マススクリーニング等診

療ガイドラインに含まれる疾患で、そのほかの

疾患は現在の方法ではスクリーニングが困難な

疾患である。その臨床的調査研究を担当してい

る。             

Ｂ．研究方法 

 今回上記診療ガイドラインでは前回作成した

2014 年以降の論文についてレビューしてガイド

ラインを改正した。その中には本研究で調査研

究した内容も含むようにした。 

 ケトン体代謝異常症の調査研究は、日本症例

のみでなく海外症例においても遺伝子変異を同

定した確定例の検討をおこなった。 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査においては、

遺伝子診断を含めて岐阜大学医学研究等倫理審

査委員会んも承認を得て行なっている。                   

Ｃ．研究結果             

β-ケトチオラーゼ欠損症においては、

インド症例、ベトナム症例、トルコやドイ

ツ症例という集団における本症の臨床像と

遺伝子変異について３つの論文にまとめて

報告した。インド、ベトナム、トルコなど

発展途上にある国においても、本症は診断

された後は大きな発作を来しにくく、おお

くが１−２回の発作で済んでいる例が多い

こと、遺伝子型は臨床経過とあまり相関し

ないことが確認された。 

サクシニル-CoA:3-ケト酸CoAトランスフ

ェラーゼ(SCOT)欠損症においては、日本症

例の解析から、保因者であっても重篤なケ

トアシドーシスを来しうることを明らかに

した。 

HMG-CoAリアーゼ欠損症については、日

本においてひじょうにまれであり、2014年

以降、タンデムマスによるスクリーニング

が開始されてもまだ１例も報告されておら

ず、成人における海外報告例について文献

的な情報を収集した。 

HMG-CoA合成酵素については、本邦で４

例がこれ迄に同定されており、現在その臨

床報告を準備中である。 

これらの内容について研究成果の公表、

教育的目的で国際先天代謝異常学会、アジ

アーパシフィック人類遺伝学会で講演およ

び発表を行った。 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれ

ば非常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨

床像を呈する代謝不全の際の鑑別疾患とし

て考慮されるべき疾患であり、その臨床像

、遺伝子変異と臨床の関係を明らかにして

情報を発信することは重要なことである。 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を

行った。                 
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分担研究課題名 
ガラクトース代謝異常症および特殊ミルクの適応に関する研究 

分担研究者： 伊藤 哲哉 （藤田保健衛生大学医学部 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者  中島 葉子 

藤田保健衛生大学医学部小児科 講師 

 

Ａ．研究目的             

ガラクトース代謝異常症にはI型、II型

、III型が知られており新生児マススクリ

ーニングの対象疾患となっているが、いず

れもまれな疾患でその診断、治療が施設ご

とで異なるのが現状であった。このため日

本先天代謝異常学会が2015年に診療ガイド

ラインを発表したが、さらにエビデンスに

基づいた改訂版の策定を行う。 

また、先天代謝異常症の治療に必要不可

欠な特殊ミルクの供給について、乳業会社

が全額負担しているミルクも多く、20歳以

上への供給が想定されていないなど安定供

給に対する問題があり、これを是正する。 

Ｂ．研究方法 

ガラクトース代謝異常症の診断、治療に

関する論文検索等により新たなエビデンス

を確認し、診療ガイドラインの改訂を行っ

た。また、特殊ミルク供給に関しては、特

殊ミルクを使用する疾患の関連学会と共同

してそれぞれのミルクの必要性、使用方法

、適応年代などについて検討を行った。                 

Ｃ．研究結果             

ガラクトース代謝異常症についてはヨー

ロッパを中心としたガイドライン改訂が行

われ、20017年発表となった。このガイド

ラインを踏まえ食事療法の方法、フォロー

アップ指針をより実際的なものに変更し、

他委員の査読中である。 

特殊ミルク供給体制については関連学会

とも協議を行い、特殊ミルク使用に関する

ガイドラインの作成し適正使用を行うこと

で公費負担の拡大を図ることとなった。 

Ｄ．考察               

ガラクトース代謝異常症の発生頻度は、

早急な治療介入が必要なI型、食事療法が

必要なII型とも数十万出生に1例と非常に

まれで、本邦症例から治療エビデンスを得

るのは困難と思われた。 

また特殊ミルク供給事業は幅広い分野か

らの対応が必要で、関連学会が一丸となっ

た対応が必要と思われた。 

Ｅ．結論               

ガラクトース代謝異常症の新たな診療ガ

イドラインを作成中である。 

特殊ミルクの安定供給体制を構築してい

る。              

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得    なし 

 2. 実用新案登録 なし 

 3.その他       なし 

  

研究要旨 

ガラクトース代謝異常症ガイドラインについては、欧米でのガイドライン変更を踏ま

え、より適切な診療ガイドラインとすべく改訂を行った。また、特殊ミルク供給事業

においては乳業会社の負担が大きく、安定供給に問題が生じていため、他の関連学会

と連携して特殊ミルク使用に関するガイドラインを作成することで安定した供給体

制を構築することとなった。 
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銅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 

 

  ・ Wilson 病診療ガイドラインでの移行期医療に関する検討 

  ・ Menkes 病・Occipital horn 症候群の診療ガイドライン作成 

 

分担研究者： 児玉浩子 （帝京平成大学健康メディカル学部健康栄養学科 教授・学科長） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 

原田大：（産業医科大学第 3内科教授） 

道堯浩二郎：（愛媛県立中央病院消化器内科 

副院長） 

濱崎考史：大阪市立大学小児科 准教授 

 

Ａ．研究目的   

＜Wilson 病＞           

・学会認定の「Wilson病診療ガイドライン

2015」では移行期医療・成人医療体制が記

載されていない。移行期医療のモデルプラ

ンを作成する。 

 ・患者登録を推進する。 

＜Menkes 病・Occipital horn 症候群＞ 

昨年度作成したMenkes病およびOccipital horn

症候群の診療ガイドライン案を修正して、移行

期医療の在り方および患者家族の意見を反映し

たガイドラインにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

＜Wilson 病＞    

１．移行期医療・成人医療体制についての検討：

ウィルソン病研究会の幹事の小児科医・神経内

科医・消化器専門医・肝臓専門医の医師に“移行

期医療・成人医療の体制の在り方”を質問した。 

＜Menkes 病・Occipital horn 症候群＞ 

１．移行期医療に関して：現在の Menkes 病の年

齢層を調査した。20 歳以上の患者での医療体制

研究要旨：“Wilson 病診療ガイドライン 2015 ”は移行期医療体制については記載され

ていない。移行期診療体制について検討した。その結果以下の 3つの案が提案された。

①小児科の主治医が中心になって引き続き診療する。 

② 病型に応じて、肝臓内科医または神経内科医またはウィルソン病に詳しい医師に

診療を移行させる。 

③ 普段の診療・投薬は近医の内科医が行い、年に 1 回程度ウィルソン病に詳しい医

師の診療を受ける。 

今後、それぞれの案の課題を検討し、充実した診療体制を構築する。また、患者が保

持する医療連携冊子の必要性を検討した。 

Menkes 病・Occipital horn 症候群については、昨年度に作成した Menkes 病および

occipital horn 症候群の診療ガイドライン案の見直しを行った。見直しの主な点は、

移行期医療の在り方および患者家族の意見を反映したガイドラインにすることであ

った。成人医療に関しては、小児期の主治医が主に診療し、気管切開は耳鼻咽頭科、

膀胱ろうは泌尿器科等必要時に他科の医師の協力を得る体制が基本となると思われ

るが、個々の患者により異なる。 

 



を詳細に把握して、移行医療の在り方を検討し

た。 

２．患者家族会の意見の反映：2018 年 2 月 11 日

（土）に帝京大学病院で患者家族会を開催した。

参加者は患者家族 5 家族 11 名、小児科医 3 名、

薬学研究者 6名、薬学部学生２名。 

 

（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

委員会承認は不要である。 

                   

Ｃ．研究結果     

＜Wilson 病＞            

１．移行期医療・成人医療に関する専門

家の意見 

１）下記の3つの診療体制のパターンが

提案された。 

①小児科の主治医が中心になって引き続き診療

する。 

②病型に応じて、肝臓内科医または神経内科医

に診療を移行させる。 

（例：肝臓専門医は県別に公開されている） 

③普段の診療・投薬は近医の内科医が行い、年に

1 回程度ウィルソン病に詳しい医師の診療を

受ける。 

２）ウィルソン病に特化した医療連携冊子を学

会またはウィルソン病研究会が作成し、その

冊子に基づいて連携を図る。 

３）ウィルソン病患者にアンケート調査を行い、

移行期医療で困ったことや希望を調査する。 

＜Menkes 病・Occipital horn 症候群＞ 

１．移行期医療・成人医療： 

過去10年間の報告例＋自験例の年齢別人

数（表１） 

 

年

齢 

(y) 

0-4 5-9 10-

14 

15-

20 

合

計 

生

存 

7 6 2 1 16 

死 28 12 1 1 42 

亡 

計 35 18 3 2 58 

20歳のMenkes病患者が1名 

 Menkes病患者の殆どは、神経症状が発症し

てからの患者で、重度の中枢神経障害があり

、筋力低下、骨粗しょう症、血管異常、膀胱

憩室の症状・所見がみられ、20歳までに死亡

している。 

20歳患者は、2017年6月に呼吸困難、肺炎で

ICUに入院したが、改善し一般病棟への転棟

では、小児科主治医、内科医、家族と相談し

、小児科で診療を続けることになった。退院

後に在宅医療を受けるにあたって、往診して

くれる小児科医がおらず、内科医が診療して

くれることになり、問題なく過ごせている。 

２．患者家族会:患者家族会からの要望とし

て①Menkes病を知らない小児科医が多い。早

期発見のためにも、小児科医がMenkes病のこ

とをよく知ってほしい。一般の方にも知って

ほしい。②特効薬が欲しい、特に経口で効く

薬を開発してほしい、③移行期および成人に

関しては、よく知っている小児科主治医に引

き続き診てもらいたいなどの意見があった。

薬学研究者からは、効果的な治療薬の開発を

研究しているとの説明があった。 

 

Ｄ．考察 

本症での移行期医療・成人医療体制の在り方で、

3つの診療体制が提案された（研究結果）。個々

の患者の診療体制については、それぞれの患者

の状況に応じて、適切な診療体制を整えるのが

望ましいと思われた。今後の課題として、肝臓専

門医や神経内科専門医ならびにウイルソン病に

詳しい医師を地域で探すための情報を整備する

必要がある。例えば、日本肝臓学会が発表してい

る肝臓専門医や日本神経学会が発表している神

経内科専門医に紹介してもよいかなど日本肝臓

学会、日本神経学会との連携が必要である。また

、ウィルソン病友の会を通して、患者の移行期医

療に関する調査を行うことも提案された。 

ウィルソン病に特化した医療連携冊子の作成：

平成30年5月のウィルソン病研究会幹事会で検

討する。 

・患者登録の推進に関しても 5 月のウィルソン

病の友の会で検討する。 

 



Menkes 病の移行期医療・成人医療に関しては、

患者は非常に少なく、現在 20 歳以上の患者は 1

例のみと思われる。成人対象の内科医・神経内科

医は本症患者の経験がない。今までの小児科主

治医が基本的に引き続いて主治医として診療し

、必要に応じて、気管切開は耳鼻咽喉科、膀胱ろ

うは泌尿器科医、呼吸トラブルは呼吸器科、骨折

は整形外科医と相談して行い、在宅医療支援も

受けるのがよいと思われるが、症例により異な

る。 

早期治療開始患者は 4例で、2例は 14歳と 6歳

で死亡、残りの 2例は現在 5歳と 7歳で、7歳児

は歩行可能、会話も可能で、現在小学校に通って

いる。両患者の今後の経過が予想できないので、

今は移行期医療を考える時期ではないと思われ

る。 

今後、患者家族会の意見も入れたガイドライン

案を作成し、パブリックコメントを受け、学会認

定のガイドラインにする予定である。 

また、薬学研究者との共同研究で新規の治療薬

の開発研究も進行中である。 

Occipital horn 症候群に関しては、診断された

経緯により整形外科医が主治医の場合と小児科

医が主治医の場合がある。移行期医療に関して

も症例により状況は異なると思われるので、そ

れぞれの症例に応じて望ましい医療体制を考え

る。 

 

Ｅ．結論               

移行期医療・成人医療の診療体制について3

つの案が提案された。今後、日本肝臓学会

、日本神経学会との連携が必要である。ま

た、移行期医療・成人医療体制に関しては

、患者家族の意見も反映して、有り方を検

討する。ウィルソン病に特化した医療連会

冊子を作成して、連携を強化することが望

まれる。また、Menkes病患者の移行期医療

・成人医療に関しては、症例が少なく、症

例ごとの状況によると思われるが、基本的

には、必要に応じて他科医師の協力を得な

がら、小児期からの主治医が継続して診療

するのがよいと思われる。また、在宅医療

支援も受けることが推奨される。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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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 

研究班内でのガイドライン作成WGを主体

に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             

ガイドライン案として現在までに作成されたも

のの概要について報告する。 

 
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、高アンモニ

ア血症や成長障害を主とした多彩な臨床症状を

来す。本疾患は常染色体劣性遺伝を呈し、責任遺

伝子 SLC7A7 の病因変異が認められる。 

 

代謝経路 

 y+LAT-1 は、主に腎、小腸などの上皮細胞基底

膜側に存在する。12 の膜貫通領域をもった蛋白構

造をとり、分子量は約 40 kDa である。調節ユニッ

トである 4F2hc (the heavy chain of the cell-

surface antigen 4F2)とジスルフィド結合を介し

てヘテロダイマーを形成することで、機能発現す

る。本蛋白の異常により二塩基性アミノ酸の体内

プールの減少、アミノ酸バランスの破綻を招き、

諸症状を来す。また SLC7A7 mRNA は全身の諸臓器

（白血球、肺、肝、脾等）でも発現が確認されて

おり、本疾患の多彩な症状は各々の膜輸送障害に

基づく上述の病態に加え、細胞内から細胞外への

輸送障害に起因する細胞内アルギニンの増加・一

酸化窒素（NO）産生の過剰なども関与しているこ

とが推定されている。 

 

疫学 

 わが国での患者数は 30-40人と推定されている。

患者はフィンランド、イタリア、日本に集積する

が、散発例（孤発例）は世界各国において報告が

ある。 

 

診断の基準 

1. 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。 

研究要旨 

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、国内診療ガイドラインを作成した。 

 



 

1) 発症前型 

同胞が診断されたことを契機に検索を行い、診断

に至る例がある。 

 

2) 急性発症型 

小児期の発症形態としては、高アンモニア血症に

伴う意識障害やけいれん、嘔吐、精神運動発達遅

滞などが多い。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。 

 

3) 慢性進行型 

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る。 

 

2. 主要症状および臨床所見 

1) 低身長、体重増加不良、肝脾腫 

離乳期以降、徐々に低身長（四肢・体幹均衡

型）、低体重が認められるようになる。 

体重増加不良、肝腫大なども受診の契機となる

ことが多い。肝脾腫は新生児期から認める場合

もある。 

 

2) 高アンモニア血症とそれに伴う神経症状 

蛋白過剰摂取後には約半数で高アンモニア血症

によるめまい、嘔気/嘔吐、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、症例によっては高アンモニア血

症の既往なく経過する。一方、蛋白摂取と嘔吐の

関連は気付かれにくいことも多く、診断が学童期

や成人期まで遅れる場合もある。 

 

3) 蛋白摂取後の嘔気嘔吐、腹痛、下痢 

上述のように多くの症例において１歳前後から、

牛乳、肉、魚、卵等の高蛋白食品を摂取すると嘔

気・嘔吐、腹痛、めまい、下痢などを呈する為、

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。 

 

4) 骨粗鬆症、骨折 

患者の２割に骨折の既往が認められる。骨粗鬆

症は半数近くあり、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。疎な毛髪、

皮膚や関節の過伸展などを認める場合もある。 

 

5) 免疫機能の異常、自己免疫疾患、血球貪食症候

群 

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ＤＮＡ持続高

値、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いる。 

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。 

 

6) その他 

肺合併症として、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。循環器症状は少ない

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。急性膵炎もときにみられる。 

 

3. 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 程度に上

昇していることが多い。LDH は基本的には肝型を

主として全ての分画で増加する。 

 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：新生児 

>120μmol/L、 乳児期以降 >60μmol/L。血中ア

ンモニア高値の既往はほとんどの例でみられ

る。最高血中アンモニア値は 180〜240μmol/L 

の範囲であることが多いが、症例によっては 600

μmol/L 程度まで上昇する例もある。また食後

に採血することで蛋白摂取後の一過性高アンモ

ニア血症が判明し、本症の診断に至ることがあ

る。 

 末梢白血球減少・血小板減少・貧血 

 

上記の検査所見のほか、AST/ALT の軽度上昇

(AST>ALT)、TG/TC 上昇、貧血、甲状腺結合蛋白（TBG）

増加、IgG サブクラスの異常、白血球貪食能や殺

菌能の低下、NK細胞活性低下、補体低下、CD4/CD8

比の低下等がみられることがある。 

 

2) 血中・尿中アミノ酸分析 



 血中リジン 低下-正常   

 血中アルギニン 低下—正常   

 血中オルニチン 低下—正常  

 尿中リジン ほぼ全例で増加 

 尿中アルギニン 正常—増加  

 尿中オルニチン 正常—増加  

 

 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 1/３程度から正常域

まで分布する。また二次的変化として、血中グル

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。 

 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。まれに（血中リジン量が極端に低

い場合等）、これらのアミノ酸の腎クリアランス

の計算が必要となる場合がある。 

 

（参考所見）尿中有機酸分析における尿中オロト

酸測定： 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。 

 

3) 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 50種以上

の報告がある。本邦では約９種が同定されてい

る。 

 

4) 鑑別診断 

 尿素サイクル異常症の各疾患 

 ライソゾーム病  

 周期性嘔吐症、食物アレルギー、慢性腹

痛、吸収不良症候群などの消化器疾患  

 てんかん、精神運動発達遅滞免疫不全症、

血球貪食症候群、間質性肺炎 

   

4. 診断基準 

 

(A) 臨床所見 

① 低身長、体重増加不良、肝腫大、脾腫大 

② 蛋白摂取後の嘔吐・腹痛・気分不快。 

または高蛋白食品を嫌う。 

③ 重症ウイルス感染、自己免疫疾患 

④ 若年からの骨粗鬆症、頻回骨折 

⑤ 筋力低下、易疲労 

 

(B) 検査所見 
① 高アンモニア血症の既往  

② 血清 LDH 値・フェリチン値の上昇 

③ 尿中リジン（症例によりアルギニン、オ

ルニチンも）の排泄亢進 

④ 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 の２アレルにおける病因変異

の確定 

 

(ア) (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があり、さらに(C)を

満たすもの。 

(イ) または、(A)臨床所見で１つ以上、かつ
(B)検査所見で３つ以上合致する項目があるもの。 

 

 

＜診断に関して留意する点＞ 

尿中および血中アミノ酸分析は診断における重

要な所見であるが、低栄養状態では血中アミノ酸

値が全体に低値となり、尿中排泄も低下している

ことがある。また新生児や未熟児では尿のアミノ

酸排泄が多いため、新生児尿中アミノ酸の評価に

おいては注意が必要である。逆にアミノ酸製剤投

与下、Fanconi 症候群などでは尿アミノ酸排泄過

多を呈するので評価の際は注意する。 

本疾患の５％程度では遺伝子変異が同定されな

いことがある。 

 

 

急性発作で発症した場合の診療 

1. 確定診断および急性期の検査 

高アンモニア血症をきたす尿素サイクル異常症

の各疾患の鑑別のため、治療薬投与前に血中・尿

中アミノ酸分析を提出する。加えて LDH やフェリ

チンが上昇していれば本疾患の可能性が高まる。

確定診断には遺伝子解析を検討する。 

 

 

2. 急性期の治療方針 



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、速やかに窒素

負荷となる蛋白を一旦除去するとともに、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。尿素サイクル異常症

の高アンモニア血症に準じて行う。 

 

1) グルコース輸液 

10%グルコースの輸液または中心静脈カテーテル

による高濃度輸液(60-100kcal/kg/d)を開始する。

高血糖の際には適宜インスリンの併用も考慮す

る(推奨度 B)。 

2) 薬物投与 

L-アルギニン(アルギ U®100-250mg/kg/日、静脈内

投与)、フェニル酪酸ナトリウム(ブフェニール®)、

安息香酸ナトリウム（100-250mg/kg/日,静脈内投

与または経口投与）等を投与する(推奨度 B)。 

3) 血液浄化 

ほとんどの場合は上記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(CHD)の導入を図る(推奨度 B)。 

4) その他 

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(推奨度

C)。 

 

ここでは急性発作を高アンモニア血症として記

載しているが、重症の急性経過のひとつに血球貪

食症候群も挙げられる。血球貪食症候群の治療を

最優先して行った上で背景となるリジン尿性蛋

白不耐症の診断および治療介入に入る。 

 

 

慢性期の管理 

1. 食事療法 

充分なカロリー摂取と蛋白制限が主体となる。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 0.8-1.5g/kg/日,成人では 0.5-0.8g/kg/

日が推奨されるが、軽症例では適宜摂取量を調整

する。一方でカロリー及び Ca、Fe、Zn やビタミン

D 等は不足しやすく、特殊ミルクである蛋白除去

粉乳(雪印 S-23)の併用も適宜考慮する。(推奨度

B) 

 

2. 薬物療法 

1) L-シトルリン 

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るため、本疾患

に有効である(推奨度 B)。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。 

2) L-アルギニン＊(アルギ U® 120-380 mg/kg/d) 

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。

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産生過剰の観

点からは、議論の余地があると思われる (推奨度

C)。。 

3) L-カルニチン 

２次性の低カルニチン血症を来している場合に

は内服(20-50mg/kｇ/日)を併用する (推奨度 C)。 

4) フェニル酪酸ナトリウム、安息香酸ナトリウ

ム 

さらに血中アンモニア値が不安定な例ではこれ

らの定期内服を検討する (推奨度 C)。 

 

 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投

与、成長ホルモン分泌不全性低身長への成長ホル

モン投与、重炭酸ナトリウム、抗けいれん薬、レ

ボチロキシン投与などが試みられている。これら

はいずれも対症療法である。 

 

＜L-シトルリンの入手について＞ 

 本剤は医薬品として認可されていないが、治療

の有用性については多くの報告がある。そのため

日本先天性代謝異常学会の対応として、現在は一

般社団法人日本小児先進治療協議会を通し有償

で供給するシステムをとっている。 もしくは食

品（サプリメント）として、適宜個人で入手する

ことも可能である。 

 

 

3. 移植医療 

海外症例では末期腎不全に対する腎移植の報告

がある。また重度の肺胞蛋白症に対し心肺移植を

行った症例が報告されている。 



 

 

フォローアップ指針 

 

1. 一般的評価と栄養学的評価 

1) 身長・体重測定 

2) 血液検査：血中アミノ酸分析、アンモニ

ア、フェリチン、LDH。ほか一般的な血液生化学検

査項目。適宜微量元素や血中カルニチン濃度も測

定する。 

3) 栄養評価：体重増加不良などがある場合

は適宜栄養士との相談により摂取蛋白量やカロ

リーの評価・調整を行っていく。 

4) 骨密度測定：数年に一度。可能であれば

行う。 

 

2. 神経学的評価 

１） 発達評価：新版K式やWISCによる評価。
１回/年程度 

２） 脳 MRI 画像評価：１回/1-3 年程度。特に
高アンモニア血症を反復する、もしくは著しい高

アンモニア血症の既往がある例では必要。 

３） 脳波検査（てんかん合併時）：１回/年程
度 

 

 

3. 特殊ミルクの使用 

本疾患は一般的には成人期の特殊ミルク使用は

不要であるが、患者の全身状態によっては使用が

必要となる場合もある。 

 

4. その他（遺伝カウンセリングを含む） 

成人期においては肺・腎に関し定期的な評価（胸

部 CT、腎機能、β2ミクログロブリン等）を実施

することが望ましい。ウイルス感染では重症化す

る可能性があり十分な注意が必要である。水痘罹

患時は免疫不全症に準じた管理も考慮する。 

また、本疾患は常染色体劣性の遺伝形式であり、

必要に応じて遺伝カウンセリングをおこなう。 

 

 

成人期の課題 

1. 食事療法を含めた治療の継続 

食事療法および薬物療法は生涯継続することが

望ましい。 

2. 飲酒 

一般的に代謝に影響を与えるので推奨はできな

い。 

3. 運動 

基本的に運動制限は不要であるが、実際には易疲

労や筋力低下のために激しい運動を好むことは

少ない。就労においても重度の肉体労働は避ける

ことが望ましい。 

 

4. 妊娠・出産 

リジン尿性蛋白不耐症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、血

清カルシウム、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。 

 

5. 医療費の問題 

本疾患は指定難病となっており、保険診療内の諸

検査および薬物治療については難病制度に即し

た医療費助成制度が適応される。 

 

6. その他 

肺合併症や腎病変は、アミノ酸補充にも関わらず

進行を抑えられないため、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。 

 

１）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。多くの患者で、軽度の蛋白尿、微小血尿

が認められる。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、腎機能について注意が必要である。 

 

２）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性病変

の所見が胸部単純写真などでみられる。胸部高分

解能 CT によっても間質性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。気管支肺胞洗浄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。 

≪参考文献≫ 

Noguchi A, Nakamura K, Murayama K, Yamamoto 

S, Komatsu H, Kizu R, Takayanagi M, Okuyama 

T, Endo F, Takasago Y, Shoji Y, Takahashi T.  

Clinical and genetic features of Japanese 

patients with lysinuric protein intolerance. 

Pediatr Int. ;58(10):979-983 doi: 

10.1111/ped.12946. 

 

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。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

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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Ａ．研究目的             

先天代謝異常症患者登録制度（ Japan 

Registration System for Metabolic & Inherited 

Diseases／以下 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。また、

JaSMIn は患者家族会の全面的な協力を得て登

録事業を進めている。 

本研究の目的は、先天代謝異常症の生涯にわ

たる診療支援を目指したガイドラインの作成・

改訂および診療体制の整備に向けて、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。本年度は、

JaSMIn 登録患者の情報を分析し、成人期医療

への移行を支援するモデル案を作成するための

基礎データをまとめた。また、JaSMIn 通信特

別記事リーフレットを製作、患者会フォーラム

を実施し、患者・患者会との協力関係を深めた。 

 

Ｂ．研究方法 

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の

登録状況について疾患（群）別に集計した。ま

た、全登録患者の年齢分布とライソゾーム病8

疾患の年齢分布について解析を行った。 

（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 

JaSMInは、2018年1月末までに60以上の疾

患に対し1337名の登録があった。図1に疾

患郡別分布を、表1に疾患（群）別患者登録

数を示す。 

研究要旨 

本研究は、先天代謝異常症の生涯にわたる診療支援を目指したガイドラインの作成・改訂およ

び診療体制の整備に向けて、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。本年度は、JaSMIn登録患者の情報

を分析し、移行期及び成人期の診療体制の在り方について検討を行った。 

図 1．疾患群別分布 



表1．疾患（群）別患者登録数（2018年1月集計） 

 
 

(2) 登録患者の年齢情報解析 

総登録数1337名のうち、男性患者は742名（

55.5%）、女性患者は594名（44.4%）、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、中央値は16

歳である。20歳未満の患者が60.4%、20歳以上の

患者が39.6%で、20歳以上の成人患者が全体の

約4割を示す。全体の患者の年齢分布及びライソ

ゾーム病8疾患の年齢分布を以下図2～10に示す 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2．全患者の年齢分布 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3．ムコ多糖症 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4．ゴーシェ病 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5．ファブリー病 



 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．ムコリピードシス 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7．GM1,GM2ガングリオシドーシス 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8．異染性白質ジストロフィー 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10．クラッベ病 

 

(3) JaSMIn通信特別記事リーフレットの制作 

JaSMIn では、登録患者へのフィードバッ

クの一環として、月 1 回、メールマガジンと専

用 HPにて JaSMIn通信特別記事を発行した。

これは、先天代謝異常症の専門医が特定の疾患（

群）の最新の臨床や研究情報を記事として作成

し、登録患者への情報提供の役割を担っている。

本研究では、この特別記事と登録状況の解析結

果をリーフレットとして制作し、登録患者約

1300人に無料で配布した。 

 

 
 

図 9．ニーマンピック病 C型 



(4) 患者会フォーラムの開催 

2018年 2月 25日、第 5回患者会フォーラム

が開催された。患者会フォーラムは、患者・家族

、患者会との交流を深めるために、2012年から

毎年開催されているものである。今回、JaSMIn

では患者登録の必要性と JaSMInの誕生秘話、

現在の登録状況と未来へ向けた取り組みについ

て報告し、患者・家族との協力関係をより強いも

のとするための努力について考察した。 

 

 

Ｄ．考察               

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）は、

現在その登録患者数が1300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

、多数の患者家族会との連携と協力が必要不可

欠であった。 

本年度は、成人期医療への移行を支援するモ

デル案を作成するための基礎データをまとめる

ことを目標に、まず、ライソゾーム病8疾患の年

齢分布について解析を行った。その結果、Fabry

病、Gaucher病、Pompe病においては、20歳以

上の成人患者が全体の半分以上を示した。特に、

この3疾患は、酵素補充療法をはじめとする治療

法の存在する疾患である。他の疾患においても、

近年新しい治療法の開発が活発に進められてい

るライソゾーム病を中心に、20歳以上の成人患

者の割合が増加する傾向を示し、全体的に患者

の予後が向上していると推測される。また、ムコ

多糖症II型を含むいくつかの疾患においては、

移行期である15～19歳、20～24歳の患者の割合

が多く、患者の身体的症状の改善により自然歴

や予後が変化してきた可能性がある。 

先天対象異常症は、これまでに「小児特有の疾

患」というイメージが強かったが、「小児から成

人まで幅広く分布する疾患」ということが明ら

かになった。そのため、今後、成人期へのトラン

ジッションについてどう対処するかが重要な課

題となる。 

JaSMInは、患者または保護者が自ら登録を行

う自己登録システムであるため、登録へのモチ

ベーションが高い、診断期、治療期の患者の登録

が多い傾向がある。また、患者のリクルートは主

に診断が行われる医療施設で行われることが多

いため、小児期発症の疾患が多い先天代謝異常

症は、20歳未満の小児患者の登録が多いのであ

る。しかし、JaSMIn登録患者の年齢分布が我が

国の全ての先天代謝異常症患者の年齢分布を反

映しているとは言えない。また、疾患によっては

、発症時期、診断時期、治療法の有無、予後など

が異なるため、疾患によって年齢分布も異なる。

移行期及び成人期患者に対する診療体制につい

ては、疾患（群）別に検討する必要があると思わ

れる。 

 
Ｅ．結論               

 本研究により、先天代謝異常症の移行期及び

成人期患者の診療体制に対する検討の必要性

について再確認できた。今後は、他の疾患（群

）、登録情報について継続的に解析を行い、成

人期医療への移行を支援するモデル案につい

てより多方面に検討する必要がある。 
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2.  学会発表 
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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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Ａ．研究目的             

新生児マススクリーニング(以下 NBS)は

多数の稀少な先天代謝異常症を対象として

おり、これを真に有用な事業とするには、

個々の発見患者の経過を追跡する仕組みが

不可欠である。しかしながら、自治体の枠

を超えた情報集約は全くなされていないた

め、疾患を限定して患者登録・追跡システ

ムを構築する。 

 

Ｂ．研究方法 

乳幼児期の急性発症による死亡・障害発

生の原因となる脂肪酸代謝異常症

(MCAD/VLCAD/CPT2 欠損症)について、但馬

・原が取り組んできた酵素活性＋遺伝子解

析による確定検査の提供を入り口として、

NBS発見患者の一元的な把握を試みる。 

（倫理面への配慮） 

 酵素・遺伝子診断については、国立成育医療

研究センター・広島大学・国立病院機構呉医療セ

ンターで倫理承認を取得して実施している。 

                   

Ｃ．研究結果             

脂肪酸代謝異常症の内、重篤な急性発症

の危険が特に高いCPT2欠損症が、これまで

の診断症例のデータをまとめた論文（下掲

「論文発表」1）をエビデンスとして、平

成30年度から全自治体でスクリーニングさ

れる予定となった。これを受けて、本研究

班での診療ガイドライン改訂に合わせ、担

当医と保護者向けに、より実際的な手引き

資料の作成を進めている。 

 

Ｄ．考察               

脂肪酸代謝異常症のNBSでは欧米から多

くの知見が報告されているが、CPT2欠損症

については、欧米患者の大半がNBSで発見

困難かつ比較的予後良好な「骨格筋型」で

あるため、NBSに関する体系的な検討はな

されていない。 

一方わが国では、乳幼児期に重篤な急性

症状を発症する病型の患者が少なくないと

見られることから、NBSの全国的実施と診

療体制整備の取組みからは、国内外に大き

く寄与する成果が見込まれる。平成30年度

からはNBS発見患者の登録・追跡を開始し

、まずは3歳までの死亡・障害発生予防効

果を検証する方針である。 

研究要旨 

 乳幼児の急死・重度障害の原因となる CPT2 欠損症について、国内症例の新生児濾

紙血指標と酵素機能・遺伝子型の解析データをエビデンスとして提示した。これを受

けて平成 30 年度から全自治体で本疾患の新生児マススクリーニングが実現する見通

しとなった。発症を防ぐ医療管理充実と、発見患者の追跡に取り組む必要がある。 
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成人期の医療体制の整備に関する調査研究 
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Ａ．研究目的             

ゲノム解析技術の急速な進展とコストの

低減に伴って，遺伝医療の現場で診断のため

の網羅的遺伝子検査が技術的に可能になっ

てきた．これを背景に平成 30年度診療報酬

の改定がおこなわれ，遺伝学的検査の保険点

数が発表された．しかし，現場の判断で検査

提出を行うには複雑で，適切な検査オーダー

体制とするには課題が多い．そこで，千葉県

を単位とした地域遺伝医療体制での運用方

針を検討した．様々な状況で医療資源の無駄

な消費を抑制しつつ，遺伝医療現場のニーズ

に的確にこたえる遺伝医療体制を構築する

ことが目的であり，構築後は全国レベルでの

モデルとなることを目指す． 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では，遺伝医療の現場として，分

担者が関与している千葉県こども病院遺伝

科，千葉大学医学部附属病院遺伝子診療部

での状況を分析した．これにより現場での

ニーズを分類し，それぞれのニーズに応え

ることができる遺伝学的検査を想定した． 

遺伝学的検査を担当する機関としては，

公益財団法人かずさDNA研究所を想定し，

同研究所の小原収副所長と実現可能性のあ

るシステム構築へ向けた議論を進めた． 

その間，診療報酬点数表の改訂が検討さ

れ，平成30年度4月1日に実施された．この

改訂された点数表の資料ではD006-4遺伝学

的検査の項目が大きく改訂された．そこで

，この区分と遺伝医療現場での遺伝子疾患

診断に向けたニーズとの整合性を検討し，

現時点で妥当と考えられる検査体制をまと

めた． 

（倫理面への配慮） 

本研究の遺伝医療の現場とした千葉県こど

も病院遺伝科，千葉大学医学部附属病院遺伝

子診療部は千葉県の遺伝医療の最前線を担

っている機関であり，臨床遺伝専門医，認定

遺伝カウンセラーをはじめ多くの関連職種

とのチーム医療を実施してきた．その為，遺

伝学的検査を実施する前の十分な遺伝カウ

ンセリングを徹底し，検査実施の有無を含め

被験者の自立性を最優先にする倫理的対応

をしている．また，探索的検査に関しては各

機関の倫理審査委員会に申請し，承認を受け

た後に実施している．  

                   

Ｃ．研究結果             

上記遺伝医療現場の遺伝学的検査ニーズ

として，現状での対応状況の有無を考慮し

なければ，大きく以下の4つに状況を想定

することができる．①臨床診断に基づいた

保険診療として認められた疾患の確定診断

につながるオーダー，②未診断の症例で，

診断候補を挙げることができる疾患のオー

ダー，③診断候補が絞り切れないが，既知

疾患を対象とした探索的な網羅的解析のオ

ーダー，④遺伝子疾患が想定されるが，既

知疾患の網羅的解析で結果が得られなかっ

た場合の全エクソンを対象とした網羅的解

ゲノム解析技術の急速な進展とコストの低減に伴って，遺伝医療の現場で診断のための網

羅的遺伝子検査が技術的に可能になってきた．これを背景に平成 30年度診療報酬の改定

がおこなわれ，遺伝学的検査の保険点数が発表された．しかし，現場の判断で検査提出を

行うには複雑で，適切な検査オーダー体制とするには課題が多い．そこで，千葉県を単位

とした地域遺伝医療体制での運用方針を検討した． 



析のオーダー，である． 

今回の診療報酬の改定では，D006-4遺伝

学的検査は現場のニーズに応えるべく大き

な改訂が実施された．まず，遺伝学的検査

は，1.処理が容易なもの 3,880点，2.処

理が複雑なもの 5,000点，3.処理が極め

て複雑なもの 8,000点の3区分に分けられ

た．対応する遺伝性疾患は，ア～エの疾患

分類ごとに，どの疾患が3区分のどれにあ

たるかを具体的な疾患名を記載の上，適応

できるようになった． 

遺伝学的検査解析機関としてかずさDNA

研究所が保険診療の検査解析機関として稼

働するためには，衛生検査所として登録さ

れる必要性がある．そこで，千葉県に対し

て申請していたが，平成29年8月に認めら

れた．これはその当時の診療報酬点数では

，民間の検査会社が収益を上げることが難

しく，遺伝学的検査も一部を除いてオーダ

ーする事さえできなかった状況を克服する

ものであった．しかし，公益財団法人とは

いえ，かずさDNA研究所での解析で赤字に

なることは避けなければならないので，そ

の為の技術開発は小原副所長の下，綿密に

進められた．その結果，今回，保険診療と

して認められた遺伝性疾患に関しては，対

応できるようになった．今回の診療報酬の

改定で想定していたよりも高い点数がつい

たことで，やりくりがさらに容易となり，

解析範囲も広げることができる余地ができ

た．実際の解析は，臨床の担当医が想定さ

れる疾患群ごとに解析遺伝子群をまとめ，

その遺伝子群の解析のためハイブリッドキ

ャプチャー法で網羅的に解析するという手

法をとった．ただし，この遺伝子群をすべ

て詳細に解析していくのはコスト面から無

理であるため，臨床からオーダーする際，

解析遺伝子を数個以内に指定し，その結果

のみを返却する方式とした．また，疾患の

診断に関しては解析機関が判断することは

なく，オーダーした遺伝医療機関の担当医

師が責任を持つこととした． 

まず，臨床現場ニーズの①に相当する疾

患でオーダーしてみたところ，検査試料の

処理，運搬，オーダーおよび解析，その結

果の返却など，各ステップに関して想定通

り運用でき，迅速に解析結果も得られた．

その結果，診断を確定することができ，医

学的管理を含めた遺伝医療を順調に進める

ことができるようになった．また，想定し

た疾患で原因となる病的variantが検出で

きなかった場合，解析されたデータの二次

利用申請をかずさDNA研究所にオーダーし

，最初に依頼した遺伝子以外に考えうる遺

伝子を追加して解析依頼するという手法を

とっている．これが可能であるのは，最初

の解析により，次世代シークエンサー

(NGS)によるraw dataは既に取得してある

ので，追加の解析オーダーがあった場合は

，NGSを新たに稼動させることなく，デー

タ解析で結果が出せる事が背景にある．も

ちろん追加のデータ情報処理作業にかかる

コストがかかるが，これをどのように見積

もるかも課題となることがわかった．今回

の検討中も，この流れによって確定診断に

至ったものもある． 

次にニーズの②に関する疾患に関して，

運用したが，①でのオーダーで解析遺伝子

を数個に絞らず，解析依頼遺伝子を増やす

のみで対応できることが分かった． 

ところで上記ニーズでは分類が難しいが

，遺伝医療の現場で診断をする場合，これ

までも使われてきたものとして染色体検査

がある．ダウン症をはじめとする染色体異

常の臨床診断に基づくG分線法による染色

体検査，22q11.2欠失症候群，Williams症

候群などの微細ゲノムコピー数異常が想定

される場合のFISH法などはすでに臨床検査

会社が対応している．しかし，臨床診断が

できない場合のゲノムワイドのコピー数異

常検出にはゲノムアレイ解析をする必要が

あり，臨床的には重要なステップである．

しかしまだ，保険診療としては認められて

いないのでこの部分は今後の課題である．  

ニーズ③に関しては，原因遺伝子の判明

している既知疾患の網羅的解析キットを利

用する必要がある．またこの解析で原因と

なる疾患が検出できなかった場合は，患者

および両親のトリオを対象とした全エクソ

ーム解析が選択肢となる．しかしこの両者

のニーズに対して，現在の保険診療では対

応できない．当事者に支払いを求めるとい



う選択肢も考えられるが，現場の感覚とし

ては相当にハードルが高い．これらのニー

ズへの対応は今後の課題となる． 

 

Ｄ．考察               

わが国では，これまで診療報酬点数が低

すぎたため，民間の検査会社がその点数で

受託する遺伝学的検査の対象疾患は一部に

限られていた．我々は公益財団法人かずさ

DNA研究所の小原収副所長と遺伝学的検査

のあり方を検討してきた．技術開発の結果

，改定前の点数でも，ある程度の受託検体

数が見込めれば何とか継続的に運用できる

目処を立てることができていた．今回の改

定で点数が増えたこと，読み替え可能な診

断名も掲載されたことなどから，今後のわ

が国の遺伝医療の現場での診断に大きな後

押しとなった事は間違いない． 

しかし，解決すべき課題も当然のことな

がら多い．以下に記載する． 

① 疾患の分類と検査の選択肢が必ずし
も実態を反映しているとは言えない

．例えば3.処理が極めて複雑なもの

に分類される疾患の中には数個の遺

伝子解析で診断に至るものも含まれ

るので，このような疾患のみを受託

する検査会社が出てきて，困難でコ

ストがかかるものが置き去りにされ

る可能性がある． 

② 「先天異常症候群」，「遺伝性自己
免疫疾患及びエプスタイン症候群」

のような分類は，現場で診断を求め

る場合，この診断名に読み替えるこ

とでオーダーできる疾患が多いので

有益と思われる．一方，しっかりし

た見識で使わなければ無駄な医療費

が消費される結果となり得る． 

これらをどのように解決していくかはわ

が国遺伝医療にとって極めて重要である．

これからも技術面で急速に進歩していくこ

とは間違いないので，その進歩を取り入れ

，比較的短いサイクルで診療報酬点数の見

直しをしていくことが重要と思われる．ま

た，遺伝学的検査をオーダーできる施設要

件をしっかり策定することは極めて重要で

ある．遺伝学的検査は，臨床遺伝に関する

専門的な知識がなければその結果を正確に

把握することができない．オーダーを出す

側が，得られた結果を正確に理解できない

状態では，不適切な結果返却により，むし

ろ当事者の害になることが十分に考えられ

る．臨床遺伝専門医，認定遺伝カウンセラ

ーの存在はもちろん不可欠であるが，チー

ム医療が不可欠な遺伝医療において医療機

関の十分な認識とサポート，これを可能に

する診療報酬などに継続的な見直し作業が

必要である． 

また，少なくとも県レベルでの医療機関

での遺伝リテラシー向上に努めることが重

要で，千葉県では千葉大学附属病院，千葉

県がんセンター，千葉県こども病院，国立

千葉東病院，それにちば県民保健予防財団

などが参加する千葉県遺伝医療研究会をそ

の場としている． 

 
Ｅ．結論               

地域遺伝医療体制を構築する上で，臨床

現場でニーズに従った遺伝学的検査体制が

極めて重要な位置づけとなる．さいわい，

平成30年度4月1日から実施された診療報酬

点数の改定により，遺伝学的検査に関する

点数が増え，内容も拡充されてきたことは

極めて重要な流れである．これらの検査を

受託する検査会社が増える可能性もあり，

これまでのように点数だけは決まっている

が，実際の検査が実施できないという状況

は改善される見通しとなった．しかし一方

，オーダーする医療機関の要件を明確に決

め，その質を担保する事は，医療資源を適

切に使うこと，当事者に害となることを防

ぐなどの意味で極めて重要である． 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし． 

 2.  学会発表 

   なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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分担研究課題名 
「先天代謝異常患者の長期神経予後・成人期医療体制の整備に関する調査研究」 

先天代謝異常の成人期医療体制の整備について 
 

分担研究者： 青天目 信 （大阪大学大学院医学系研究科小児科学 助教） 

 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 

Ａ．研究目的             

先天代謝異常の成人患者の診療は、現時

点では、小児科医である先天代謝異常を診

療している医師が担当している。しかし、

成人特有の疾患については、小児科医は診

療経験が乏しく対処が困難であること、特

に神経症状が重度で自立できない患者の場

合、保護者の高齢化に伴い、小児期に診療

していた医療機関に通院し続けることは困

難で、地域医療・成人医療の担い手に引き

継いでいく必要が生じることが、臨床経験

からは考えられた。 

 

Ｂ．研究方法 

エキスパートオピニョンとして、小児科

で先天代謝異常、小児神経疾患を診療して

いる小児神経専門医で集まり、移行期医療

での問題点を抽出した。 

（倫理面への配慮） 

日常臨床経験からのエキスパートオピニョン

の集積であり、新規情報取得による倫理面の問

題は生じないと考えられた。 

                   

Ｃ．研究結果             

成人期医療の担い手が先天代謝異常診療

を引き受けるときに障害になることとして

、次のことが考えられた。 

1) 専門分科した成人診療科では、多臓

器に影響の及ぶ先天代謝異常は診療しにく

く、多診療科の調整役が必要である。 

2) 生化学・分子細胞生物学的な理解が

必要で、通常の医療行為でも、何らかの異

常を引き起こすのではないかと言う危惧が

ある。 

3) 食事療法が特殊で、栄養指導が可能

な人材が不足し、どこに紹介したら良いの

かと言う情報も不足している。 

 

Ｄ．考察               

以上から、成人診療科の医師が先天代謝

異常の診療を始めるために、先天代謝異常

の基本について学べる書籍が有用であると

考えられた。 

書籍の内容として、次のものが適当と考

えられた。 

総論 

概説（主だった分類と各疾患の特徴） 

検査・診断法 

特異的な治療 

全身管理の注意点（平時・疾患罹患時） 

専門的な情報の入手先 

各論 

疾患各論 

研究要旨 

 成人の先天代謝異常の患者の診療について、小児科医だけではなく、成人診療科の

医師と協力することは、成人期特有の疾患の管理、小児科の先天代謝異常専門医への

医療アクセスが、成人期には必ずしも容易ではなくなるかもしれないために、必須で

ある。成人期の先天代謝異常の診療について、概説された書籍や情報をまとめること

が必要である。 

 



受診しうる診療科ごとの疾患一覧 

 
Ｅ．結論               

先天代謝異常は、従来、小児科内で完結

することの多い疾患であったが、病態理解

の広がりにより成人期患者が見つかってき

たこと、管理の改善により成人期に達する

患者が増えたことにより、成人期の医療の

担い手が必要である。また、成人特有の疾

患に罹患した際の診療を円滑に進めるため

にも、成人診療科の医師が先天代謝異常に

ついて、理解しやすい情報源が必要である

。書籍やインターネットなどで、入手でき

るようにする必要がある。 
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involvement due to a 
hemizygous NDUFA1 
mutation. 

Brain  Dev. 

 

40(6) 498-502 2018 

Higuchi Y, 
Okunushi R, 
Hara T, 
Hashiguchi A, 
Yuan J, 
Yoshimura A, 
Murayama K, 
Ohtake A, Ando 
M, Hiramatsu Y, 
Ishihara S, 
Tanabe H, 
Okamoto Y, 
Matsuura E, 
Ueda T, Toda T, 
Yamashita S, 
Yamada K, Koide 
T, Yaguchi H, 
Mitsui J, Ishiura 
H, Yoshimura J, 
Doi K, Morishita 
S, Sato K, 
Nakagawa M, 
Yamaguchi M, 
Tsuji S, 
Takashima H. 

Mutations in COA7 
cause spinocerebellar 
ataxia with axonal 
neuropathy. 

Brain.   2018 

Kuwabara K, 
Kawarai T, 
Ishida Y, 
Miyamoto R, Oki 
R, Orlacchio A, 
Nomura Y, 
Fukuda M, Ishii 
E, Shintaku H, 
Kaji R. 

A novel compound 
heterozygous TH 
mutation in a 
Japanese case of 
dopa-responsive 
dystonia with mild 
clinical course. 

Parkinsonism 
Relat Disord 

46 87-89 2018 

Shigetomi H, 
Tanaka T, Nagao 
M, Tsutsumi H. 

Early detection and 
diagnosis of neonatal 
intrahepatic 
cholestasis caused by 
citrin deficiency missed 
by newborn screening 
using tandem mass 
spectrometry. 

Int J 
Neonatal 
Screen 

4(1),5 doi:10.3990/
ijms401005. 

2018 
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Maddison P, 
Alston CL, 
Blakely EL, 
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Riordan G, 
Meldau S, 
Chinnery PF, 
Pierre G, 
Chronopoulou E, 
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Morris AA, 
Kamakari S, 
Chrousos G, 
Rodenburg RJ, 
Saris CGJ, 
Feeney C, Hardy 
SA, Sakakibara 
T, Sudo A, 
Okazaki Y, 
Murayama K, 
Mundy H, Hanna 
MG, Ohtake A, 
Schaefer AM, 
Champion MP, 
Turnbull DM, 
Taylor RW, 
Pitceathly RDS, 
McFarland R, 
Gorman GS. 

MT-ND5 Mutation 
Exhibits Highly 
Variable Neurological 
Manifestations at Low 
Mutant Load 

EBioMedicine  86-93 2018 

Kido J, Inoue H, 
Suzuki Y, 
Tanaka M, 
Mitsubuchi H, 
Nakamura K, 
Endo F, 
Matsumoto S 

A significant difference 
in the blood carnitine 
values 

obtained by  the 
enzymatic cycling and 
tandem mass 
spectrometry methods. 

Clinical 
Laboratory 

64 211-215 2018 

Sato R, 
Arai-Ichinoi N, 
Kikuchi A, 
Matsuhashi T, 
Numata-Uemats
u Y, Uematsu M, 
Fujii Y, 
Murayama K, 
Ohtake A, Abe T, 
Kure S. 

Novel biallelic 
mutations in the 
PNPT1 gene encoding 
a 
mitochondrial-RNA-im
port protein PNPase 
cause delayed 
myelination. 

Clin Genet 93(2) 242-247 2018 

Eda K, Mizuochi 
T, Iwama I, Inui 
A, Etani Y, Araki 
M, Hara S, 
Kumagai H, 
Hagiwara SI, 
Murayama K, 
Murakami J, 
Shimizu N, 
Kodama H, 
Yasuda R, 
Takaki Y, 
Yamashita Y 

Zinc monotherapy for 
young children with 
presymptomatic 
Wilson disease: A 
multicenter study in 
Japan. 

 

J 
Gastroenterol 
Hepatol. 

33 (1) 264-269 2018 
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Imai-Okazaki A, 
Kishita Y, Kohda 
M, Yatsuka Y, 
Hirata T, Mizuno 
Y, Harashima H, 
Hirono K, Ichida 
F, Noguchi A, 
Yoshida M, 
Tokorodani C, 
Nishiuchi R, 
Takeda A, 
Nakaya A, 
Sakata Y, 
Murayama K, 
Ohtake A, 
Okazaki Y. 

Barth Syndrome: 
Different Approaches 
to Diagnosis. 

J Pediatr 193 256-260 2018 

越智悠一、下村豪、
弓削健太郎、岡部
留美子、渋谷郁彦、
永光信一郎、山下
裕史朗、新宅治夫 

L-DOPA投与によりｼﾞｽ
ﾄﾆｱが改善した瀬川病の
1例 

日本小児科学
会雑誌 

121巻6号 1111 2017 

玉井香菜、城賀本
満登、大黒春夏、
鴨田知博、新宅治
夫 

新生児マススクリーニ
ングで高フェニルアラ
ニン(Phe)血症を発見さ
れ、BH4負荷試験とブテ
リジン分析で6-ピルボイ
ルテトラヒドロプテリ
ン合成酵素(PTPS)欠損
によるテトラヒドロビ
オプテリン(BH4)欠乏症
と診断された1例 

日本小児科学
会雑誌 

121巻6号 1089 2017 

原圭一，但馬剛，
香川礼子，岡田賢，
岡野里香，重松陽
介，藤原紗季，森
岡千代美，吉井千
代子 

カルニチントランスポ
ーター異常症のマスス
クリーニング：カルニチ
ン補充を行った２例 

日本マススク
リーニング学
会誌 

27(1) 51-58 2017 

香川礼子，原圭一，
但馬剛，重松陽介，
藤原紗季，森岡千
代美，吉井千代子 

香川礼子，原圭一，但馬
剛，重松陽介，藤原紗季，
森岡千代美，吉井千代子 

日本マススク
リーニング学
会誌 

27(1) 63-67 2017 

重松陽介，但馬剛 CPT2欠損症の一次対象
疾患化に向けて 

日本マススク
リーニング学
会誌 

27(3) 245-250 2017 

坂本修、市野井那
津子、呉繁夫 

新生児マススクリーニ
ングで診断されたシト
ルリン血症Ⅰ型の3例  

日本マススク
リーニング学
会雑誌 

27  283-287 2017 

山田健治、青木菊
麿、横山和紀、新
宅治夫、上家和子、
山口清次 

成人フェニルケトン尿
症患者の生活状況調査 
新生児マススクリーニ
ングの効果の検討 

日本マススク
リーニング学
会誌 

27巻2号 198 2017 

花山佳子、服部俊
一、徳原大介、濱
崎考史、新宅治夫 

フェニルケトン尿症合
併妊娠 2症例に対する
栄養食事指導の経験 

日本小児栄養
消化器肝臓学
会雑誌 

31巻 136 2017 

新宅治夫 先天代謝異常症 小児科 58巻12号 1535-1545 2017 

小国弘量 小児科
診療 

難治てんかんの食事療
法    

小児科診療  81 61-65 2018 
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児玉浩子 微量元素―亜鉛、銅、セ
レン、ヨウ素、マンガン 

小児内科 

 

49増刊 243-245 2017 

市野井那津子、坂
本修、佐藤亮、二
瓶真人、曽木千純、
内田奈生、上村美
季、菊池敦生、熊
谷直憲、菅野潤子、
呉繁夫 

フェニル酪酸ナトリウ
ム投与により蛋白耐容
量が増加したカルバミ
ルリン酸合成酵素Ⅰ欠
損症の新生児例 

小児科臨床   70 533-538 2017 

児玉浩子 Wilson病診療ガイドラ
イン2015 

小児科臨床 70(6) 1001-1009 2017 

櫻井謙, 大橋十也, 
徐朱ヒョン, 奥山
虎之, 井田博幸 

患者登録制度から判明
したFabry病の診断と治
療の現状と課題 

小児科臨床 70(2) 225-231 2017 

西川 愛子、小国弘
量 

てんかんの治療・薬物療
法 

小児看護  40 786-792 2017 

杉江秀夫, 杉江陽
子 

遺伝的要因による神経
発達障害遺伝性代謝病 
糖質代謝異常症 

日本臨床 別冊精神医
学症候群I 

161-166 2017 

大谷ゆい，小国弘
量，西川愛子，伊
藤進，衞藤薫，永
田智. 

ケトン食療法が著効し
た徐波睡眠持続性棘徐
波を呈する非定型良性
部分てんかんの男児例 

脳と発達  49 (6)  413-417 2017 

野口篤子、高橋勉 リジン尿性蛋白不耐症
の特徴と治療の実際(解
説) 

新薬と臨牀 66巻7号 959-963 2017 

新宅治夫 セピアプテリン還元酵
素欠損症の診断と治療 

新薬と臨牀 66巻10号 1344-1348 2017 

藤岡弘季、新宅治
夫 

瀬川病では血液ネオプ
テリン値が低下する 

関西福祉科学
大学紀要 

20号 91-98 

 

2017 

 



区　　　　分 氏　　名 所　　　　　属　　　　　等 職　　　名

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 教授

研 究 分 担 者 窪田　満 国立成育医療研究センター総合診療部 総合診療部長

新宅　治夫 大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学分野 教授

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

小国　弘量 東京女子医科大学小児科学 教授

長尾　雅悦 国立病院機構北海道医療センター 副院長

坂本　修 東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 准教授

高柳　正樹 帝京平成大学地域医療学部看護学科 教授

大竹　明 埼玉医科大学小児科 教授

小林弘典 島根大学医学部小児科 助教

杉江　秀夫 常葉大学保健医療学部 教授

深尾　敏幸 岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 教授

伊藤　哲哉 藤田保健衛生大学医学部小児科 教授

児玉　浩子 帝京平成大学健康メディカル学部健康栄養学科 教授

高橋　勉 秋田大学大学院医学系研究科小児科学講座 教授

奥山　虎之 国立成育医療研究センター臨床検査部 部長

但馬　剛 国立成育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

羽田　明 千葉大学大学院医学研究院公衆衛生学 教授

青天目　信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 助教

研 究 協 力 者 濱崎　考史 大阪市立大学小児科 准教授

伊藤　康 東京女子医科大学・小児科 講師

高橋　悟 旭川医科大学医学部・小児科 講師

夏目　淳 名古屋大学医学部・小児科 准教授

柳原　恵子 大阪府立母子保健総合医療センター小児神経科 副部長

下野九里子 大阪大学大学院医学系研究科小児科学/大阪大学大学院連合小児発達学 講師

藤井　達哉 滋賀県立小児保健医療センター 病院長

市野井那津子 東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 助手

田中　藤樹 国立病院機構北海道医療センター　小児遺伝代謝センター・臨床研究部 小児科医長

重冨　浩子 国立病院機構北海道医療センター　小児遺伝代謝センター・臨床研究部 小児科医師

山崎　太郎 埼玉医科大学小児科 講師

原嶋　宏子 埼玉医科大学小児科 助手

山口　清次 島根大学医学部小児科 特任教授

長谷川有紀 島根大学医学部子どものこころ診療部 講師

先天代謝異常症の生涯にわたる診療支援を目指したガイドラインの作成・改訂および診
療体制の整備に向けた調査研究班



山田　健治 島根大学医学部小児科 助教

村山　圭 千葉県こども病院代謝科 部長

伏見　拓矢 千葉県こども病院代謝科 医員

渡邊　順子 久留米大学小児科 准教授

李　知子 兵庫医科大学小児科 助教

坊　亮輔 神戸大学小児科 医員

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/葵町子供クリニック 臨床教授/院長

平出　拓也 浜松医科大学小児科 診療助手

林　泰壽 浜松医科大学小児科 診療助手

漆畑　玲 浜松医科大学小児科 診療助手

堀　友博 岐阜大学附属病院小児科 医員

笹井　英雄 岐阜大学医学部附属病院新生児集中治療部 助教

大塚　博樹 岐阜県総合医療センター新生児科 医師

折居　建治 岐阜大学医学部附属病院新生児集中治療部 准教授

吾郷　耕彦 岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 大学院生

青山　友佳 中部大学生命健康科学部 生命医科学科 助教

仲閒　美奈 岐阜大学医学部附属病院遺伝子診療部 遺伝カウンセラー

清水　教一 東邦大学医療センター大橋病院小児科 教授

小林　正久 東京慈恵会医科大学小児科 講師

原田大 産業医科大学第3内科 教授

道堯浩二郎 愛媛県立中央病院消化器内科 副院長

中島　葉子 藤田保健衛生大学医学部小児科 講師

野口　篤子 秋田大学大学院医学系研究科 小児科学講座 助教

水落　建輝 久留米大学医学部小児科学講座 助教

徐　朱玹 国立成育医療研究センター　 臨床検査部

宮入真紀子 国立成育医療研究センター　 臨床検査部

小原　収 かずさDNA研究所ヒトゲノム研究部分子生物学分野 副所長

原　圭一 国立病院機構呉医療センター小児科 医長

沼倉　周彦 山形大学医学部小児科 講師

畑　郁江 福井大学医学部小児科 准教授

村上　良子 大阪大学微生物病研究所 寄附研究部門 籔本難病解明寄附研究部門 教授

大浦　敏博 仙台市立病院　小児科 副院長

高橋　幸利 国立静岡てんかん・神経医療センター 副院長

位田　忍 大阪母子医療センター消化器内分泌科 副院長

濱崎　祐子 東邦大学医療センター大森病院腎センター 准教授



石毛　美夏 日本大学病院総合診療センター小児科 専任講師

松永　綾子 千葉県立こども病院代謝科 医長

一條　昌志 山梨大学医学部内科学口座第3教室 助教

遠藤　文夫 熊本大学 名誉教授

三渕　浩 熊本大学医学部附属病院新生児学寄附講座 特任教授

松本　志郎 熊本大学大学院生命科学研究部小児科学分野 准教授

坂本理恵子 熊本大学医学部附属病院総合周産期母子医療センター 講師

百崎　謙 熊本大学医学部附属病院小児科 診療助手

城戸　淳 熊本大学医学部附属病院小児科 診療助手

平島　要 熊本大学医学部附属病院小児科 医員


