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研究要旨 

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

ンの作成、②移行期医療と成人期の診療体制の整備、③患者登録制度の推進と患者会の支

援、④新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制度に関する課題整備をおこなった。 

ガイドラインの改訂または新規ガイドラインの作成では、26 疾患+2 つの病態の診療ガイ

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

ススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2019」(診断と治療社)として、令和元年 9

月に出版した。さらに、新規の診療ガイドラインとして上記以外の 6疾患について新たに

ガイドラインを作成した。移行期医療と成人期の診療体制の整備について、成人患者や移

行期における課題を明らかにした。その一部は「新生児マススクリーニング対象疾患等診

療ガイドライン 2019」にも記載することができた。患者登録制度の推進と患者会の支援に

ついては、42 疾患において患者登録を達成した。さらに新生児代謝スクリーニングと特殊

ミルク制度に関する課題整備については、新生児スクリーニングにおける新規の診断指標

を検討したものをガイドラインに追加して出版した。特殊ミルクによる治療の医療上の必

要性、代替品の有無、治療が必要となる対象者や補助対象とすべき年齢などを記載した疾

患個票に、図表や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治療ガイドブック」として令

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

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

患を統合して対応する分担研究を並行して行った。これらの成果について、研究班のホー

ムページ（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD ）を作成し掲載している。これらの結果

として、先天代謝異常症患者の生涯にわたる診療が可能となり、疾患登録と患者会支援が

進み、新生児スクリーニングや特殊ミルクなどの課題の解決が進むと考えられる。 
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Ａ．研究目的             
本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断

基準や重症度分類を検証するとともに、診療ガ

イドラインとして標準化し出版・公開すること

とした。日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、

日本マススクリーニング学会などの関連委員会

と連携し、（１）対象となる 48 疾病のガイドラ
インの改定または新規ガイドラインの作成、（２）

移行期医療と成人期の診療体制の整備に向けた

調査と診療モデルの作成、（３）患者登録制度の

推進、患者会の支援および海外の登録制度との

連携、（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミ

ルク制度に関する課題整備と診断・治療体制へ

の提言とガイドライン作成をおこなっている。

特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代替

品の有無、治療が必要となる対象者や補助対象

とすべき年齢などを記載した疾患個票に、図表

や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治

療ガイドブック」として出版することとした。さ

らに患者会との合同で意見交換会を開催し、ガ

イドラインの役割、外来診療や成人期の診療に

ついて討議をおこないガイドラインに反映させ

ている。 
対象とする疾患は、フェニルケトン尿症など

のアミノ酸代謝異常症、メチルマロン酸血症な

どの有機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチ

ン代謝異常症、尿素サイクル異常症、βケトチオ

ラーゼ欠損症などのケトン体代謝異常症、グル

コーストランスポーター（GLUT）1欠損症、セ
ピアプテリン還元酵素欠損症などのビオプテリ

ン代謝障害、糖原病、ウイルソン病などの金属代

謝異常症、リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸

収不全、ガラクトース-1-リン酸ウリジルトラン
スフェラーゼ欠損症などの糖代謝異常症、先天

性胆汁酸代謝異常症、GPI欠損症である。 
令和元年度の研究では、（１）対象となる 48疾
病のガイドラインの改定または新規ガイドライ

ンの作成、（２）移行期医療と成人期の診療体制

の整備に向けた調査と診療モデルの作成、（３）

年間 138 症例の新規患者登録、患者会の支援、
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク

制度に関する課題整備と診断・治療体制への提

言をおこなった。さらに患者会との合同で意見

交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来診療

や成人期の診療について討議をおこないガイド

ラインに反映させた。他の研究組織との連携で

は、深尾班・笹井班（診療ガイドラインと遺伝子

診断）、奥山班（スクリーニング法の開発）、小林

班（OTC欠損症とムコ多糖症）、村山班（ミトコ
ンドリア病）、衞藤班（ライソゾーム病）、斯波班

(脂質異常症)、但馬班（新生児マススクリーニン
グ）、小崎班（臨床ゲノム情報統合データベース）

などと連携できた。そして、先天代謝異常症に関

わる専門医師、診断施設、学会などのオールジャ

パンとしての取り組みで、生涯にわたる診療支

援が継続的に可能になる体制作りを目指してい

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。 
令和元年度の研究では 
（１）対象となる 48疾患のガイドラインの改
訂または新規ガイドラインの作成 
（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備 
（３）患者登録制度の推進と患者会の支援 



 
 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備をおこなった。特殊ミ

ルクにおける課題は「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」として取りまとめて出版することとした。

さらに患者会との合同で意見交換会を開催し、

ガイドラインの役割、外来診療や成人期の診療

について討議をおこないガイドラインに反映さ

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

受けている。各研究者が本研究に参加するに当

たり、所属する施設における倫理審査状況及び

利益相反の管理について、施設長から報告文書

で受理している。 
                   
Ｃ．研究結果             
研究班の総合的成果 
（１）ガイドラインの作成 
対象とした疾患の中で、以前作成した「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、日本先天代謝異常学
会の審査を経て、令和元年 9 月に「新生児マス
スクリーニング対象疾患等ガイドライン 2019」
として出版した(9月 20 日改訂第 2版発行)。作
成した 26疾患＋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 26 疾病
と、門脈体循環シャント、代謝救急の 2 つの病
態である。 

 
（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備

に向けた調査と診療モデルの作成 

「小児慢性特定疾病児童成人移行期医療支援

モデル事業」と連携して、移行期医療 Q&Aを作
成した。令和 2年 2月 29日に第７回先天代謝異
常症患者会フォーラムの開催を予定していたが、

COVID-19 感染拡大の影響から、リスクの高い
患者が密に集まることを考慮して開催を延期す

ることとなった。また、成人期の先天代謝異常に

ついてまとめた診療ガイドの準備として、診療

ガイドライン 2019を作成時に、成人診療科が必
要とする情報を選別した。 
 
（３）患者登録制度の推進、患者会の支援およ

び海外の登録制度との連携 
先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の登
録状況と各種研究等への利活用状況について調

査した。登録患者数は 1,565名、疾患数は約 70
疾患であり、今年度に 138 名の新たな患者登録
がなされた。総登録数 1,437名のうち、男性患者
は 862名（55.1%）、女性患者は 701名（44.8%）、
不明 2 名（0.1%）で男性患者がやや多い傾向が
あった。登録患者の平均年齢は 20歳 6か月であ
り、中央値は 16 歳 4 か月、20 歳未満の患者が
59.9%と全体の 6 割を占めているものの、20 歳
以上の患者が 40.1%と、20 歳未満の患者が
59.5%と全体の約 6 割、20 歳以上の成人患者は
約 4 割となっていることは、成人期以降の先天
代謝異常症医療への取り組みが重要であること

を改めて示した。登録数を増やす方策を考える

とともに、登録情報を新規治療薬・診断法の開発、

スクリーニング体制を整えるための研究に有効

に利用できる方法を検討する必要がある。具体

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

 
（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備と診断・治療体制への

提言とガイドライン作成 
特殊ミルク供給事業においては乳業会社の負

担が大きく、安定供給への課題が生じているた

め、他の関連学会と連携して特殊ミルク使用に

関するガイドラインを作成することで安定した

供給体制の構築をおこなった。特殊ミルク供給

事業は幅広い分野の関連学会が一丸となった対

応が必要であった。日本先天代謝異常学会のほ

か、日本小児神経学会、日本小児腎臓病学会、日

本小児内分泌学会、日本小児栄養消化器肝臓学



 
 
会、さらに日本小児科学会などと連携して、特殊

ミルクの適応疾患、対象年齢、必要量などの検討

をおこない、58 の疾患項目について作成し、厚
労省に提出した疾患個票をもとに、「特殊ミルク

治療ガイドブック」を作成し、令和 2 年に出版
することとなった(4月 27日初版発行)。 

 
これらの成果から、本研究の特色として以下

の 4つがあげられる。 
 
①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関

する具体的な診療体制の供給に関する検討を進

めてきた。これに基づいて小児期から成人まで

の幅広い年齢の患者を対象とした診断と治療に

関する診療体制についてガイドラインにおいて

言及した。さらに、診断についてはわが国で利用

可能な診断項目を明らかにして、保険診療が可

能かどうかも含めてガイドラインに記載してい

る。そして、全国の先天代謝異常症診療の均質化

を目指している。 
②先天代謝異常症の専門領域の診療において、

成人患者を含む問題点を明らかにし、その診療

体制や社会的支援についての必要性や問題点を

明らかにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検

査の供給体制など幅広い領域について提言をお

こなっている。 
③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を

日本先天代謝異常学会と連携してそのホームペ

ージに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に

協力した。改訂され学会で承認を受けたガイド

ラインは学会ホームページに公開中である。 
 
各分担研究者の個別研究の成果 

 
窪田は小児医療の進歩の結果、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中

で、成人診療への移行状況を調査した。先天代謝

異常症を有する移行期の患者が、小児医療から

成人診療へ転科することが困難である理由とし

て、成人診療科にカウンターパートがないこと

が挙げられている。さらに、先天代謝異常症の患

者には知的障害や医療的ケアを有する場合もあ

り、成人診療科への移行が難しいと考えられて

いる。 
 そこで、国立成育医療研究センターのトラ

ンジション外来を受診した患者の中で医療的ケ

アを受けている患者を抽出し、その成人診療へ

の移行状況を調査した。その結果、在宅人工呼吸

のような重症患者の移行が格段に難しいわけで

はなく、移行先との関係が整えば、医療的ケアが

あっても成人診療への移行が可能であることが

明らかになった。医療的ケアをもつ重症の患者

だからといって、成人診療への移行を諦めては

ならない。一番重要なことは、少しずつ、成人診

療のネットワークと連携していくことであると

考えられた。 
 
濱崎は新生児から成人まで妊婦も含めた全て

の PKU 患者に共通の治療指針を作成しパブリ
ックコメントを終了した。また、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、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）
欠損症のガイドラインに遺伝子治療を追加した。 
フェニルケトン尿症（PKU）の新しい治療法
が開発されるようになり、国際的な治療ガイド

ラインの見直しが行われるようになり、日本で

も新しい治療法の策定が必要となった。このた

め新生児から成人まで妊婦も含めた全てのPKU
患者に共通の治療指針を作成した。PKUの治療
ガイドラインとして血中 Phe 値の維持範囲を米
国と同様の基準である 2-6 mg/dL（120-360 
nmol/mL）とし、年齢性別、妊娠にかかわらず同
一基準とした。また BH4反応性 PKUの診断と
治療基準も改定した。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にも遺伝子
治療を追加した。チロシン水酸化酵素（TH）欠
損症とコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素

（SSADH）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「非ケトーシス型高グリシン血症（指定難

病 321）」の診療ガイドラインを作成した。非ケ
ト ー シ ス 型 高 グ リ シ ン 血 症 (nonketotic 
hyperglycinemia, NKH)は、全身性にグリシン



 
 
が蓄積する先天性アミノ酸代謝異常症の一つで

あり、ミトコンドリアに存在する複合酵素であ

るグリシン開裂酵素系の遺伝的欠損により発症

する。多くの症例は生後数日から無呼吸、けいれ

ん重積、意識障害などの重篤な症状を示す。新生

児集中治療の進歩により新生児期に死亡する症

例は少なくなったが、その後重度の精神運動発

達遅滞や難治性てんかんなどを認め、重症心身

障害を残すことが多い。デキストロメトルファ

ンなど試みられている薬剤は存在するが、いず

れも長期予後を改善するエビデンスはなく、有

効な治療は未確立であるため、生涯に渡る医療

的ケアが重要になると考えられた。 
 
伊藤（康）はグルコーストランスポーター1
（glucose transporter type 1；GLUT1）欠損症
の診療の現況と今後の治療展望について検討し、

国内でのグルコーストランスポーター１

（GLUT1）欠損症の診療ガイドラインを作成し
た。新たに診断基準を考案し、GLUT1欠損症を
疑うために有用な図「表現型スペクトラムと診

断への手がかり」と、確定診断への手順とケトン

食療法の年齢別選択の参考となる図「確定診断

と治療のアルゴリズム」も作成した。治療指針は

急性期治療と慢性期管理に分けて、さらにフォ

ローアップ指針、軽症例に対する対応、成人期の

課題についてもまとめた。標準治療であるケト

ン食療法に伴う身体的・精神的・経済的負担を軽

減し、治療継続を容易にするサポートが必要と

されるとともに、遺伝子治療を含めた新規治療

法の実現が期待される。2011年より継続してい
る「グルコーストランスポーター１欠損症症候

群の実態と診断治療指針に関する研究」におけ

る膨大な国内症例の診療情報の分析が未達であ

り、今回の診療ガイドラインの作成に反映させ

ることはできなかった。将来のガイドライン改

訂に備えて、新規治療法も含めた、診療情報を集

積していく必要がある。グルコースに代わりケ

トン体をエネルギー源として供給する KD 療法
は GLUT1 欠損症における標準治療である。て
んかん発作やその他の発作性症状、空腹時の一

過性の増悪に著効し、発作間欠期の運動異常症

の緩徐な改善とともに、認知機能、注意力、覚醒

度の向上も期待される。GLUT1欠損症が疑われ
たならばできるかぎり早期に開始し、そして効

果があれば成人期まで維持されるべきであると

考えられた。 
 
長尾はシスチン尿症の診療ガイドラインの内

容に改訂を行った。シスチン尿症腎近位尿細管

と小腸上皮の二塩基性アミノ酸トランスポータ

ーの遺伝的異常を原因とし、小児期から青年期

に渡り発症する尿路結石である。原因遺伝子

(rBAT/BAT1)による病型分類が提唱され、日本
人に特異的な変異の解明など新たな知見が得ら

れている。2016年に日本先天代謝異常学会より
本疾患の診療ガイドライン案を提示しパブリッ

クコメントを求めた。現在までの尿路結石症ガ

イドラインや小児泌尿器科での診療実績を検討

に加え、移行期医療と成人期の診療体制も考慮

した内容に改訂を行った。内科的に治療可能な

シスチン尿症を小児期早期に発見する意義は大

きい。難治性の結石では外科的治療も導入して

腎機能低下を防ぐ。食事栄養指導を行いつつ、生

涯にわたって注意深いフォローを行い尿路結石

の発症予防を行う必要があると考えられた。 
 
村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第７回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を企画した。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７回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画したので、その概要を報告する。 
令和２年２月２９日に品川にて開催予定で準

備を進めていた。昨年は参加者数：患者家族・医

療従事者・企業関係者合わせて７８名、参加され

た患者家族会は１４団体であった。本年度も同

程度の参加を見込んでいたものの、新型コロナ

ウイルスの影響によって開催を急遽見合わせた。

こうした場合も含め、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。新

型コロナウイルスの影響により開催は叶わなか

ったが、今後も先天代謝異常症の研究は患者会

との綿密な協力のもと実施する意義は十分にあ

ると考えられた。 
 
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）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をおこなった。
オロト酸測定およびオロト酸/シトルリン比によ
るスクリーニングのパイロット研究を島根県に

続いて長野県でも全県下で開始した。島根県で

は 2019年度に 4,454例、長野県では 10月末時
点で 7,939 例が受検した。何れの県においても
精査例はなく、新生児期発症例を含めて OTC欠
損症患者の発見は無かった。また、従来のタンデ

ムマススクリーニングではシトルリン高値のみ

を指標としていたが、OTC欠損症ではシトルリ
ンが低値になることに着目し、シトルリン低値

のみを指標としてOTC欠損症のスクリーニング
を行う方法も一部地域で準備されつつあること

が明らかになった。 
2)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関
する検討をおこなった。前年度までに相互査読

を終えた脂肪酸代謝異常症の診療ガイドライン

に対して、パブリックコメントを募り、寄せられ

た意見を反映しガイドラインを校了した。作成

したガイドラインは 2019年 9月に「新生児マス
スクリーニング対象疾患等診療ガイドライン

2019」として発刊された。今後の改訂における
課題として、診断確定が困難な例についての取

り扱いや、最軽症例と推測される患者の取り扱

い、学童期以降の運動制限の是非、成人期の診療

におけるエビデンスの少なさなどが挙げられる。

これらに取り組むためにも患者登録・追跡シス

テムの整備が望まれると考えられた。 
 
杉江は糖原病患者の診療および「ガイドライ

ン 2015」について、いくつかの課題を抽出し、
抽出した項目①ガイドラインの今後、②病型診

断における Fernandes負荷の位置づけ、③血球
における酵素診断について分析検討した。 
①ガイドライン公開後の診療動向調査では特

に Fernandes負荷テストの施行状況に変化がみ
られた。これはガイドラインでグルカゴン負荷

テストを推奨しないと記載してあることが反映

されていると考えられ、ガイドライン 2015が診
療動向に影響を与えたと考えられた。②

Fernandes 負荷テストは次第に施行されない傾
向にあったが、グルコース負荷テストについて

は最も多くスクリーニングとして行われていた。

Fernandes 負荷テストはスクリーニングとして
一定の意義があると考えられた。③血球で確定

診断できる糖原病は II、III、IV、IXa1、IXb、
IXc 型である。Fernandes 負荷テストは一定の
意義があるが、酵素診断、遺伝子診断が進歩した

現在、その役割は少なくなった。恐らくスクリー

ニングとしてグルコース負荷を施行し、その後

血球での酵素診断、遺伝子検査という形で今後

ガイドラインの変更が予想された。 
 
深尾・笹井は「新生児マススクリーニング対象

疾患等診療ガイドライン」の 2015年版の改訂の
総括を行なった。2019年版を作成し、日本先天
代謝異常学会の診断基準診療ガイドライン委員

会の承認を得て、日本先天代謝異常学会のガイ

ドラインとして出版した。新生児マススクリー

ニング対象疾患は非常に希少な疾患である。そ

のため、ほとんどエビデンスレベルとして高い

報告はない疾患群であり、前回同様 MINDS に
準拠することは困難であるという共通認識から

スタートした。今回は改訂素案作成者、グループ

内討議、グループ内査読というステップを踏み、

推奨度などは前版と同様とした。研究分担者、協

力者によるガイドライン改訂委員により、改訂

作業を行った。2019年版においても、前版と同
様に各グループでの検討、グループ内査読、別グ

ループ間での査読を経て、日本先天代謝異常学

会の診療ガイドライン委員会の承認を得た。そ

して、日本先天代謝異常学会のガイドラインと



 
 
して出版された。この診療ガイドラインはそれ

単独で疾患の診断・治療などの管理が行えるこ

と、前回のガイドライン以降の情報を加えるこ

となどを念頭に作成され、診療ガイドライン本

体の補足としてコラムも盛り込まれている。ま

た、鑑別上の重要疾患である高メチオニン血症、

リジン尿性蛋白不耐症、門脈体循環シャントの

項も新たに追加した。診療ガイドラインは

MINDS に準拠することがエビデンスに基づく
ガイドラインとして好ましいことは疑いのない

ことであるが、１０万人に１名程度の希少疾患

である先天代謝異常症では、欧米のガイドライ

ンをみてもエビデンスレベルが高いものはほと

んどない。このためどうしてエキスパートオピ

ニオン、症例報告に頼ることになり、それをふま

えた作成が求められる。前回出版したガイドラ

インは増刷を行うほどの好評を呈しており、ま

たこれ迄に問題点の指摘を読者からも受けてい

ない。全国で開始されたマススクリーニング関

連疾患について３−５年というスパンで改訂版
を作成出来ることは意義のあることと考えられ

た。 
 
伊藤（哲）は欧米での新規ガイドラインの内容

を踏まえ、日本先天代謝異常学会承認ガイドラ

インをよりグローバルスタンダードに近く実診

療にも即した形へ改訂を行い、学会承認を経て

改訂版の出版に至った。特殊ミルク安定供給に

ついては、関連学会と連携し特殊ミルク使用ガ

イドラインを作成した。ガラクトース代謝異常

症については International clinical guideline
が 2017 年に Journal of Inherited Metabolic 
Disease に発表されこれがスタンダードとなる
ことから、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、他委員の査読の後、日本先天代謝異

常学会ガイドライン認定委員会に提出し、パブ

リックコメントを受けて承認された。特殊ミル

ク供給体制については近年その使用量が飛躍的

に増加し、需要量を供給量が上回ることが懸念

されている。このため特殊ミルクを必要とする

疾患を扱う各学会、即ち小児内分泌学会、小児腎

臓病学会、小児神経学会、小児栄養消化器肝臓学

会とも協議を行い、特殊ミルクの適正使用に関

するガイドラインを作成した。承認学会は日本

小児科学会となるため、ガイドライン承認に向

けて日本小児科学会栄養委員会とも協議を行い、

パブリックコメントを経て出版に至った。 
 
児玉はWilson病患者のアンケート調査をおこ
なった。20歳以上の患者の 50.6%は主治医が小
児科医であった。本研究の小児科医から内科医

へ主治医が移行した患者(28人)のうち、現在「困
っている」と答えた患者の割合は、移行を自分で

決めた患者が 3.6%（1/6人）であったが、移行を
小児科主治医に決めてもらった患者は 17.9%
（9/14 人）と、自分で決めた患者の方が、現在
「困っている」と答えた割合が明らかに低かっ

た。移行期医療に関して患者が自己決定のでき

る教育プログラムが必要であると考えられた。

現在も小児科医が主治医である15歳以上の患者
54 人のうち、今後も継続して小児科医の診療を
希望する者が 39 人(47.6%、39/82 人)と多かっ
た。内科医に移行したいと回答した者はわずか 7
人(8.5%)であった。この理由の対応策が今後の課
題である。また、30.3%の未回答者もみられるこ
とは将来に対する要望も明確でない患者が多い

と思われる。この点に関しても、患者に向けたさ

らなる情報提供が必要と考えられた。Wilson病
の症状は大きく分類すると肝障害と神経障害で

ある。したがって、成人後の診療内科は、肝臓専

門医と神経内科医が望ましいと考える。肝臓に

関しては日本肝臓学会が協力的で、肝臓専門医

との連携が構築されつつある。神経型の患者に

関して、日本神経学会や神経内科医との関連構

築を模索したが、日本神経学会や神経内科医と

の連携は非常に難しいことが明らかになった。

神経内科医との連携構築が今後の課題であると

考えられた。 
 
高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、移行期

と成人期の診療のガイドラインを作成した。本

疾患における高アンモニア血症は離乳期以降に

気付かれる事が多い。診断時には多くの症例で

食事（または離乳食）を開始している。しかしも

ともと蛋白嫌いであるケースが多く、少食であ

ったり、野菜摂取が主体となっていて十分なカ

ロリーを摂れていない場合も多い。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。

一般的に代謝に影響を与えるので推奨はできな

い。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。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。ことなど

を明らかにした。現在までのところ、本疾患にお

ける栄養療法、とりわけ特殊ミルクの導入は国

内では十分に行われているとは言い難い。その

背景としては重症度のばらつきが大きいこと、

すべての医療者が特殊ミルクの使用に精通して

いるわけではないことも一因である。重症度と

QOLに応じて必要なケースに適切に導入でいる
ように整備していくことが重要であると考えら

れた。 
 
奥山は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。2020 年 2月末までに計 12 疾患群
72 以上の疾患に対し 1565 名の登録があった。
図 1 に疾患郡別分布を、表 1 に疾患別患者登録
数を示す。また、男性患者は 862 名（55.1%）、
女性患者は 701名（44.8%）、不明 2名（0.1%）
で男性患者がやや多い傾向がある。なお、登録患

者の平均年齢は 20歳 6ヶ月、中央値は 16歳 4
ヶ月であり、20歳未満の患者が 59.5%と全体の
6割を占めていた。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、対策を立てるための基礎デ

ータを確保することができた。今後も登録情報

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

検討し、それぞれの患者に対する「最善の医療」

を患者家族と一緒に考えていく必要がある。ま

た、先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）は、
様々な活動を通じて「患者家族との繋がり」を維

持することができ、新規治療薬の開発に活用で

きる可能性を見出した。今後も現在の体制を維

持、向上するとともに、長期運用に伴う問題の解

決、登録情報の関連研究への活用、患者への還元

を推進する必要があると考えられた。 
 
但馬は 1)CPT2 欠損症の新生児マススクリー
ニングガイドライン改定をおこなった。2018年
度からの 2 年間で、マススクリーニング陽性児
10例を CPT2欠損症罹患者と確定診断した。試
験研究当時の症例を含め、マススクリーニング

発見患者には急死リスクの明らかな 2 種類の変
異(p.F383Y, p.E174K)が高率に検出された。担
当医向けおよび患者家族向けの実際的な対応マ

ニュアルを作成し、各自治体のマススクリーニ

ング精査医療機関へ配布するとともに、国立成

育医療研究センター研究所マススクリーニング

研究室のウェブサイトに PDF版を掲載した。 
2)新生児マススクリーニング対象の拡充をお
こなった。現行のタンデムマス法に追加可能な 7
疾患群・ライソゾーム病 4 疾患・副腎白質ジス
トロフィー・原発性免疫不全症・先天性サイトメ

ガロウイルス感染症・脊髄性筋萎縮症を検討対

象として評価した結果、原発性免疫不全症が最

も高いスコアとなった。タンデムマス追加疾患

として、β-ケトチオラーゼ欠損症・全身性カル
ニチン欠損症・グルタル酸血症２型は、検査の感

度・特異度に課題はあるものの、発見されれば予

後改善効果が高いことから、対象疾患への追加

が望ましいと評価された。 
 
羽田は診療報酬改定時に遺伝学的検査が保健

収載された項目について、千葉県内の遺伝医療

を担当している医療機関および項目によっては

全国の施設から発注された遺伝子検査への対応

を進めた。新生児マススクリーニングの新規項

目追加における課題も検討した.評価時点で、こ
れまでコメントを記載した症例は 170 症例とな
った。多くは千葉県内の千葉大学附属病院遺伝

子診療部，千葉県こども病院遺伝診療センター

を介したものであり、基本事項以外にコメント

で追記すべき事項は少なかった。しかし，他の施

設からの発注では、その妥当性に関して，事前に

十分検討すべき例もあった。未収載項目に関し

ても取り組んだ結果、多くの項目に関して令和 2
年度診療報酬改定において保健収載されること

になった。現実にはかずさ遺伝子検査室で受託

している検査に関しては、保険収載する方向で

検討が進められていると思われた。 
 



 
 
青天目は大阪大学医学部附属病院に通院する

患者、および glut1異常症患者会に、ケトンフォ
ーミュラ(KF）供給について、アンケートを行っ
た。GLUT1欠損症では、食事療法は、思春期を
超えたら中止できるかもしれないと当初言われ

ていたが、成人後に診断された症例でも、食事療

法が明らかに有効な症例があり、成人後も継続

することが必要と判明してきた。KFは、食事療
法を続けるために非常に有用で、患者によって

は、KFなしでの食事療法継続は困難である。一
方で、患者家族も需給が逼迫していることは理

解しており、節度を持って KF を利用すること
に協力できるという患者は多かった。今後も患

者に継続的に情報を渡して、持続可能な KF 利
用を促すことが重要と考えられた。 

 
村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）の疾患登録を推進して
多症例の臨床像・検査所見を詳細に解析した。海

外との共同研究により、今年度新たに PIGB、
PIGU遺伝子変異による IGDを報告した。これ
で 21 種の遺伝子異常による IGD の症例が国内
外で約 330例報告されている。SRLに委託した
スクリーニング検査の結果、FACSにおける平均
蛍光強度で、顆粒球上のCD16発現量を定量し、
カットオフ値を、IGD を疑うための基準値
possible<60000。強く IGD を疑う基準値
probable<40000とした。今年度は 27件の SRL
での FACS解析を行い、3人が probable 2人が
possibleであった。これらは現在遺伝子解析を行
っている。CEA は SRL でのカットオフ値を
2.2ng/ml以上とすると感度95.7%,特異度93.8％
で優良なマーカーになり得ることがわかった。

疾患範囲を IGD を含めた先天性糖鎖異常症
(CDG)に拡大して実態調査と全国調査を進めて
行く。疾患マーカーの検索のためには症例数を

増やす必要があるが、希少疾患であるので難し

く全国規模の調査研究が必要であると考えられ

た。 
 
Ｄ．考察               
平成 26 -28年度の研究において、先天代謝異
常症に対する「新世辞マススクリーニング対象

疾患等診療ガイドライン 2015」が作成された。
令和元年度の研究班においては、前年度に引き

続き、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、学会承認を得ることのできる

ガイドラインの策定を進めることで、「新生児マ

ススクリーニング等診療ガイドライン 2019」を
発刊することができた。 
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

いう基本的な課題を達成するための、エビデン

スの確認を同時に進める必要がある。本研究班

では他の研究班や学会と連携しながら、この課

題の達成に向けて研究を進めている。 
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い、先天代謝異

常症の領域を超えた特殊ミルク治療ガイドとし

て、個票を作成することができた。特殊ミルクに

よる治療の医療上の必要性、代替品の有無、治療

が必要となる対象者や補助対象とすべき年齢な

どを記載した疾患個票に、図表や診療上の注意

点などを加筆し、「特殊ミルク治療ガイドブック」

として令和 2年 4月に出版することとなった (4
月 27日初版発行)。 
本研究班ではこれらの成果の出版や学会ホー

ムページ等で公開に向けての準備をすすめてお

り、先天代謝異常症の診療や特殊ミルク治療の

均てん化に役立つことが考えられる。 
 
Ｅ．結論               
平成 26 -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が完

了し、「新生児マススクリーニング対象疾患等診

療ガイドライン 2019」として発行することがで
きた。これまでに、25 疾患＋2 つの病態とミニ
コラムについて日本先天代謝異常学会の審査を

受け、令和元年 7月に出版予定である。さらに、
特殊ミルク治療ガイドブックの出版することが

できた。これらを活用することで、本研究班の対

象疾患の診療はさらに進むと考えられた。 
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アンカー側鎖のガラクトースをも転移する  
(ポスター発表) 第 38 回日本糖質学会年会 
2019-8-19〜21 名古屋大学 発表は 20日 

93) 村上良子 シンポジウム 1 「広がる補体の
可能性—基礎研究･病態一」赤血球と補体：
発作性夜間ヘモグロビン尿症をはじめとす

る GPI 欠損症第 56 回日本補体学会学術集
会 2019-8-23〜24 東京 発表は 23日 

94) Yoshiko Murakami A Novel Structure of 
GPI Anchored Proteins; The 
Ethanolamine Phosphate on the Second 
Mannose Bridges Proteins 25th 
International Symposium on 
Glycoconjugate  (Glyco 25)  2019-8-25〜
31 Milano イタリア 口頭発表は 29日 
 

 
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 
 
 

 



令和元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 

 

分担研究課題名： 成人期の診療体制および先天性胆汁酸代謝異常症に関する研究 

 
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 統括部長） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者：なし 

 

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、

小児医療では成人特有の病態に対応できな

いのにもかかわらず、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。 

先天代謝異常症を有する移行期の患者が

小児医療から成人医療へ転科することが困

難である理由として、成人診療科にカウン

ターパートがないことが挙げられている。

そのため、疾患そのものに関しては小児科

医である先天代謝異常症専門医が継続的に

診ていき、その上で成人診療科との併診を

行って、全身管理や合併症の管理を行うこ

とが望まれている。しかし、特に知的障害

や医療的ケアを有する患者の場合、成人診

療科との部分的な併診でさえも難しいと考

えられている。 

そこで国立成育医療研究センターのトラ

ンジション外来を受診した患者の中で、医

療的ケアを受けている患者を抽出し、その

成人診療への移行状況を調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

トランジション外来が開設された2015年

9月から2019年8月までの4年間で、トラン

ジション外来に紹介された患者は344名（

男性175名、女性169名）であった。そのう

ち、在宅療養指導管理料を算定している患

者を抽出して検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は患者を特定した情報を扱わず、倫理

審査は不要である。 

                   

Ｃ．研究結果             

トランジション外来を受診した344名中

74名が在宅療養指導管理料を算定されてい

た。彼らを医療的ケア児（者）と定義して

検討した。図1にその結果を示す。 

 

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。その

ため、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。先天

代謝異常症を有する移行期の患者が、小児医療から成人診療へ転科することが困難であ

る理由として、成人診療科にカウンターパートがないことが挙げられている。さらに、

先天代謝異常症の患者には知的障害や医療的ケアを有する場合もあり、成人診療科への

移行が難しいと考えられている。 

 そこで、国立成育医療研究センターのトランジション外来を受診した患者の中で医療的

ケアを受けている患者を抽出し、その成人診療への移行状況を調査した。その結果、在宅

人工呼吸のような重症患者の移行が格段に難しいわけではなく、移行先との関係が整え

ば、医療的ケアがあっても成人診療への移行が可能であることが分かった。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. 医療的ケア児（者）の割合

在宅自己導尿指導管理料

在宅酸素療法指導管理料

在宅寝たきり患者処置指導管理料

在宅気管切開患者指導管理料

在宅小児経管栄養法指導管理料

在宅人工呼吸指導管理料

在宅中心静脈栄養法指導管理料

在宅自己腹膜灌流指導管理料

在宅成分栄養経管栄養法指導管理料

医療的ケア児（者）74名

非医療的ケア児（者）270名

33名

11名

10名

N=344名

図2.医療的ケア児（者）の成人移行の割合
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在宅中心静脈栄養法指導管理料

在宅小児経管栄養法指導管理料

在宅人工呼吸指導管理料

在宅気管切開患者指導管理料

在宅寝たきり患者処置指導管理料

在宅酸素療法指導管理料

在宅自己導尿指導管理料

完全移行 部分移行 移行前



医療的ケア児（者）の中では、在宅自己
導尿指導管理料算定患者が33人と最多であ

った。また、在宅寝たきり患者処置指導管

理料算定患者が10人と多くはなかった。 

この74名の患者の成人移行の割合を検討

したところ、図2に示す通り、比較的軽症

の在宅自己導尿指導管理料算定患者が移行
しやすいわけではなく、また、在宅寝たき

り患者処置指導管理料算定患者や在宅気管

切開患者指導管理料算定患者が移行しにく

いわけでもなかった。 

 

Ｄ．考察               

重症患者の成人移行が難しいかと考えて

いたが、意外にも医療的ケアの種類で成人

移行の割合に変化はなかった。どのような

医療的ケアを受けていても、部分移行を含

めると半分が成人移行できていた。 

その理由としては、国立成育医療研究セ

ンターが、移行先として、積極的に成人を

診ているプライマリー・ケア医をカウンタ

ーパートにしていることが挙げられる。今

までは、カウンターパートとして、高度医

療機関の専門医に紹介し、診療を断られる

ことが多かった。しかし、プライマリ・ケ

ア医は、特に知的障害や医療的ケアを有す

る患者を受け入れてくださることが多く、

移行先の第一候補である。彼らはもともと

全人的な医療を掲げており、包括性と継続

性が強みである。また、在宅診療（訪問診

療）を行っているプライマリ・ケア医であ

れば、医療的ケア児（者）の医療機器の管

理や物品の払い出し等も可能である。それ

が前述のように重症の医療的ケア児（者）

でも、部分移行を含めると半分が成人移行

できた理由と考えられる。 

もちろん、無条件にプライマリ・ケア医

が引き受けてくださるわけではない。特に

先天代謝異常症の様に、成人診療に専門医

がいない分野では、急変時も含め、最初は

小児診療科が責任をもってバックアップす

ることが必要である。そして最終的には、

急変時にも成人診療ネットワークの中で対

応し、入院、入所施設の成人の専門医との

連携もとってもらうように移行していくこ

とが重要である。診療の多くが成人診療科

に移行した後も、小児診療科の医師は成人

診療科の医師からのコンサルトにこたえ、

主治医としての責任を果たしていかねばな

らない。その上で成人診療ネットワークの

中に入ることが、その患者にとっての最善

の医療であると考えられる。この方法は、

先天代謝異常症の様な稀な疾患で、かつ、

医療的ケアを有するような患者であっても

有用な方法である。 

 
Ｅ．結論               

 医療的ケアをもつ重症の患者だからとい

って、成人診療への移行を諦めてはならな

い。一番重要なことは、少しずつ、成人診

療のネットワークと連携していくことであ

る。 

                   

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) 窪田 満：小児期発症慢性疾患をもつ移行期

患者に対する医療．小児保健研究 78(3):180-

185, 2019 

2) 窪田 満：高度医療機関における在宅医療へ

の関わり．在宅新療０−１００, 4(4)：321-325, 

2019 

3) 窪田 満：臨終の場の実際．小児内科, 51(7): 

1048-1050, 2019 

4) 窪田 満：子どもと家族を支援する BPS とは

．小児内科, 51(11): 1736-1739, 2019 

5) 窪田 満：小児慢性疾患の移行期医療とは．

Journal of CLINICAL REHABILITATION, 

28(13): 1246-1251, 2019  

 

2.  学会発表 

1) 窪田 満：小児から成人への移行期医療が目

指す最善の医療．第 30 回日本医学会総会 2019 

中部（名古屋）講演 2019.4.28 

2) 窪田 満：最善の医療としての成人移行期支

援（トランジション）．第 10 回日本プライマリ

・ケア連合学会学術大会（京都）シンポジウム

2019.5.17 

3) 窪田 満：成人移行支援 −実際にどう取り

組むべきか− 移行支援コアガイドから —取

り組みのノウハウ—．第 66回日本小児保健協会

学術集会（東京）シンポジウム 2019.6.21 

 



4) 窪田 満、古尾谷 侑奈：成人移行支援 −実

際にどう取り組むべきか− 模擬カンファレン

ス、模擬外来．第 66回日本小児保健協会学術集

会（東京）シンポジウム 2019.6.21 

5) 窪田 満：プライマリの現場に求められるト

ランジション医療．第 29 回外来小児科学会学

術集会（福岡）講演 2019.8.31, 

6) 窪田 満：医療的ケア児の成人移行支援．第

9 回日本小児在宅医療支援研究会（大宮）シン

ポジウム 2019.9.22, 

7) 窪田 満 : 先天代謝異常患者の移行支援. 

第 73 回国立病院総合医学会（名古屋）シンポジ

ウム 2019.11.8 

8) 窪田 満 : 小児期発症の慢性疾患患者のた

めの移行医療の実際. 第 1回思春期看護研究会 

成人移行期支援 10 周年記念集会（東京）講演

2019.11.9 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

1.特許情報 

 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 

分担研究課題名：ビオプテリン代謝異常症に関する研究および成人期の診療体制に関する研究 

 

フェニルケトン尿症の成人期の診療体制と小児神経伝達物質病のガイドライン作成に 
関する調査研究 
 

分担研究者： 濱崎 考史 （大阪市立大学発達小児医学教授） 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

研究協力者 新宅治夫 

大阪市立大学大学院医学研究科特任教授 

 

Ａ．研究目的             

PKUの新しい治療指針を世界的な基準を

元に作成する。AADC欠損症のガイドライン

に遺伝子治療を追加する。TH欠損症と

SSADH欠損症について成人例があれば指定

難病に登録する。 

 

Ｂ．研究方法 

 PKU の治療指針について 2012 年の日本の第 2

次改訂を基に 2014 年の米国と 2017 年のヨーロッ

パの治療指針を参考に第 3 次改訂を行った。瀬川

病患者25人、SR欠損症2人、AADC欠損症6人、

TH欠損症 1人、SSADH欠損症 3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             

PKUの治療ガイドラインとして血中Phe値

の維持範囲を米国と同様の基準である2-6 

mg/dL（120-360 nmol/mL）とし、年齢性別

、妊娠にかかわらず同一基準とした。また

BH4反応性PKUの診断と治療基準も改定した

。瀬川病は新規に遺伝子解析で5例診断し

た。SR欠損症は昨年度に第2例目（乳幼児

がエクソーム解析で診断）と第3例目（16

歳の瀬川病疑いの女児でプテリジン分析と

遺伝子解析で診断）が発見されたが今年度

は発見されなかった。AADC欠損症は日本の

患者6人に対して遺伝子治療が実施され成

人1例を含む全ての患者で良好に経過して

いる。TH欠損症は2例目が宮城こども病院

精神科で今年度に発見された。在胎23週の

超低出生体重児で筋緊張低下を認め修正6

ヵ月で眼球変異が出現しエクソーム解析で

TH遺伝子の複合へテロ変異を同定し診断さ

れた。 

 
Ｅ．結論               

PKUの新しい治療基準を策定したことに

より予期せぬ妊娠などに対する母性PKUも

フェニルケトン尿症（PKU）の新しい治療法が開発されるようになり、国際的な治療ガイドラインの見直

しが行われるようになり、日本でも新しい治療法の策定が必要となった。このため新生児から成人まで

妊婦も含めた全ての PKU 患者に共通の治療指針を作成しパブリックコメントを 2019 年 5 月 31 日に

終了した。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にも遺伝子治療を追加した。チロシン水酸化酵

素（TH）欠損症とコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素（SSADH）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。 



リスクを回避できると考えられる。これま

で治療法のなかったAADC欠損症に新しい遺

伝子治療が実施されるようになりガイドラ

インにも追記した。TH欠損症の第2例目が

発見されたが成人例では無かった。SSADH

欠損症の成人例は発見されなかった。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

・Nakagama Y,et al. Leaky splicing variant in 

sepiapterin reductase deficiency: Are milder cases 

escaping diagnosis? Neurol Genet. 2019 Mar 

25;5(2):e319. 

・Kure S, Shintaku H. Tetrahydrobipterin-responsive 

phenylalanine hydroxylase deficiency. J Hum Genet. 

2019 Feb;64(2):67-71.  

・新宅治夫、個別の指定難病 代謝・内分泌系 

芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素欠損症[指定難病

323],日医誌,2019,148:S289-290. 

・新宅治夫、個別の指定難病 代謝・内分泌系 

セピアプテリン還元酵素(SR)欠損症[指定難病

319],日医誌,2019,148:S288-289. 

・新宅治夫、個別の指定難病 代謝・内分泌系 

フェニルケトン尿症[指定難病 240],日医誌, 

2019,148:S270. 

・原 圭一、他、経過観察中に BH4 療法を開始

した軽症高フェニルアラニン血症の一例.日本

マス・スクリーニング学会誌 29 巻 3号 257-262 

2019 年 

・濱崎考史、代謝機能検査 テトラヒドロビオ

プテリン負荷試験、小児内科 51 巻 4号 513-515 

2019 年 

 

 2.  学会発表 

・中釜悠、他：L-dopa 反応性の眼球運動異常発

作を呈し、SPR 変異の同定により、セピアプテ

リン還元酵素欠損症と診断された 1例、脳と発

達、2019，51：S529 

・久世崇史、他、L-dopa 反応性のジストニアを

呈し、遺伝子解析によりセピアプテリン還元酵

素(SR)欠損症と診断した 1 例(第 136 回静岡地

方会発表症例の続報),日児誌,2019,123（9）： 

1450. 

・芦村 恵、他、フェニルケトン尿症(PKU)合併

妊娠の 4例、日本女性栄養・代謝学会 2019 年

6 月. 

・花山佳子、他、先天性代謝異常フェニルケト

ン尿症合併妊娠に対する栄養食事指導の経験

から、日本病態栄養学会誌、2019；22：S137. 

・笹井 英雄、他、新生児マススクリーニング対

象先天代謝異常症の遺伝子パネル解析5年間の

まとめ、 日本先天代謝異常学会誌、2019；35：

116. 

・石毛美夏、他、PAH 遺伝子に delS70 変異をも

つフェニルケトン尿症患者におけるテトラヒ

ドロビオプテリン反応性の検討、日本先天代謝

異常学会誌、2019；35：168. 

・岡本 駿吾、他、センダイウイルスベクターを

用いた Sepiapterin reductase 遺伝子導入に

おける酵素活性測定による発現解析、第 33 回 

日本プテリジン研究会 2019 年 11 月 2日 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし 
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研究協力者氏名（所属・職名） 
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Ａ．研究目的             

 新生児期に重篤な中枢神経障害症状を呈する

アミノ酸代謝異常症、「非ケトーシス型高グリシ

ン血症」の診療ガイドラインを作成し、本疾患者

の診断、治療、管理に役立てる。 

 

Ｂ．研究方法 

論文検索を実施し、自験症例における経験

も考慮して、現時点での知見を集約した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究には、遺伝子検索結果や診療録などの

個人情報は含まれておらず、症例報告などの臨

床研究にも該当しない。 

                   

Ｃ．研究結果             

 非ケトーシス型高グリシン血症の、疾患概要、

疫学、臨床病型、症状および検査所見、特殊検査

、鑑別診断、診断基準、急性期および慢性期の管

理、成人期の問題、の各項目について調査結果を

集約して、それぞれの現時点でのコンセンサス

を記載した。 

 

Ｄ．考察 

 多くの症例は生後数日で無呼吸、けいれん重

積、意識障害などの重篤な症状を示す新生児発

症型である。集中治療の進歩により新生児期の

死亡は減ったが、その後重度の精神運動発達遅

滞や難治性てんかんなどを認めるため、成人期

を含めた長期の管理が重要になる。    

  
Ｅ．結論 

 新生児集中治療により生命予後は大きく改善

したが、神経学的な長期予後は依然として厳し

く、生涯に渡る医療的ケア支援が重要になる。             

                           
Ｆ．研究発表 

 作成した「非ケトーシス型高グリシン血症の

診療ガイドラインを添付する。 

研究要旨 

今年度は、「非ケトーシス型高グリシン血症（指定難病 321）」の診療ガイドラインを作成

した。非ケトーシス型高グリシン血症(nonketotic hyperglycinemia, NKH)は、全身性に

グリシンが蓄積する先天性アミノ酸代謝異常症の一つであり、ミトコンドリアに存在する

複合酵素であるグリシン開裂酵素系の遺伝的欠損により発症する。多くの症例は生後数日

から無呼吸、けいれん重積、意識障害などの重篤な症状を示す。新生児集中治療の進歩に

より新生児期に死亡する症例は少なくなったが、その後重度の精神運動発達遅滞や難治性

てんかんなどを認め、重症心身障害を残すことが多い。デキストロメトルファンなど試み

られている薬剤は存在するが、いずれも長期予後を改善するエビデンスはなく、有効な治

療は未確立であるため、生涯に渡る医療的ケアが重要になる。 



 

 

 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  
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Ａ．研究目的             
グルコーストランスポーター1（glucose 

transporter type 1；GLUT1）欠損症は、
ケトン体を脳の代替エネルギー源として供

給するケトン食（KD）療法が有効な疾患で
あり、患者のquality of lifeを著しく改善さ

せる ［3-5,8-12］。早期発見・治療が行わ
れれば、発作予後、知的予後を大きく改善

させる可能性もあり、見逃してはならない

疾患といえる。GLUT1欠損症の生涯にわた
る診療支援を目指したガイドラインを作成

した。 
 
Ｂ．研究方法 
わが国で実施された患者実態調査［6］、

および海外文献[3,4]に基づき、診療指針を

作成した。疾患概要、診断の基準、治療と

管理（急性期治療・慢性期管理）に加えて

、フォローアップ指針、軽症例に対する対

応、成人期の課題についてもまとめた。 

新生児マススクリーニング対象疾患等診

療ガイドラインの「基本的な考え方」に基

づいて、治療法の推奨度、およびエビデン

スレベル（III以上のみ）を明記した。検査
および治療薬の保険適用については、本報

研究要旨 

 生涯にわたる診療支援を目指した、国内でのグルコーストランスポーター１（GLUT1）欠

損症の診療ガイドラインを作成した。新たに診断基準を考案し、GLUT1欠損症を疑うために

有用な図「表現型スペクトラムと診断への手がかり」と、確定診断への手順とケトン食療法の

年齢別選択の参考となる図「確定診断と治療のアルゴリズム」も作成した。治療指針は急性期

治療と慢性期管理に分けて、さらにフォローアップ指針、軽症例に対する対応、成人期の課題

についてもまとめた。標準治療であるケトン食療法に伴う身体的・精神的・経済的負担を軽減

し、治療継続を容易にするサポートが必要とされるとともに、遺伝子治療を含めた新規治療法

の実現が期待される。2011 年より継続している「グルコーストランスポーター１欠損症症候

群の実態と診断治療指針に関する研究」における膨大な国内症例の診療情報の分析が未達であ

り、今回の診療ガイドラインの作成に反映させることはできなかった。将来のガイドライン改

訂に備えて、新規治療法も含めた、診療情報を集積していく必要がある。 



告書では割愛した。 

診療ガイドライン案に対する研究協力者

による助言、批判的校閲を修了し、現在先

天代謝異常学会の診療ガイドライン委員会

に提出中である。学会承認後、日本小児神

経学会ガイドライン委員会にパブリックコ

メントを求める手続きを行う予定である。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究では個人情報を取り扱わず、倫理委

員会承認は不要である。 
                   
Ｃ．研究結果             
GLUT1欠損症の診療ガイドライン案の作成 
 
疾患概要 
 グルコーストランスポーター1（glucose 
transporter type 1；GLUT1）欠損症（OMIM 
606777）は、脳へのグルコース輸送（図１）［
1,2］の障害により、エネルギー産生が低下し脳
機能障害をきたす代謝性脳症である。大多数に

SLC2A1 遺伝子（1p34.2）におけるヘテロ接合
性の de novo変異や、重症例ではmicrodeletion
を認め、ハプロ不全が発症に関与する［3-7］。
認知障害、運動異常症（運動失調、痙縮、ジス

トニアなど）などの慢性神経症状や、てんかん

性、非てんかん性の発作性症状を呈し、多様な

臨床症状の組み合わせによって特徴付けられる

（図２）［4］。表現型スペクトラムは幅広く、臨
床的重症度も軽度の運動および認知機能障害か

ら重度の神経学的障害まで様々である。重度の

表現型（古典型）は、治療抵抗性の乳児期発症

発作、その後の発達遅滞・知的障害、後天性小

頭症、そして運動失調・痙縮・ジストニアなど

の組み合わせを伴う複合的運動異常症を呈する

。本症は治療可能な疾患であり、ケトン体を脳

の代替エネルギー源として供給するケトン食（

KD）療法は根本的かつ第一選択の治療法である
［3-5, 8-12］。 
疫学 
 欧米を中心に約 200人が診断されている［3］
。デンマーク人における SLC2A1変異の頻度は
約 1:83,000と推定された[13]。日本小児神経学
会が支援する共同研究におけるわが国の全国実

態調査では 80 人以上の存在が確認されている
（2020年 3月時点）。 

 
診断の基準 
１．臨床病型 
 GLUT1欠損症では、発症時期や臨床像による
一般的な病型分類はない。表現型は幅広く、重

症度も様々で、GLUT1蛋白の残存活性に依存し
たスペクトラム症とみなすべきである。残存活

性が 50％となる大領域欠失、ナンセンス、フレ
ームシフト、スプライシング部位変異などの蛋

白合成が中断される変異では重度の表現型（古

典型）を示す［14］。残存活性が 50-75％となる
ミスセンス変異では症状は軽症化し、75％以上
の活性を有している場合には、一過性の軽微な

症候のみを示す例（軽症例）もある。 
 
２．主要症状および臨床所見［3-6,15,16］（図２
）  
①初発症状 
 けいれん発作、異常眼球運動発作（オプソク

ローヌス様・眼振様）、無呼吸・チアノーゼ発作

が乳児期に認められる。 
②慢性神経症状 
 知的障害、運動失調、痙性（麻痺の有無にか

かわらず）、ジストニアなどの運動異常症を呈し

、任意の組合せで出現する。 
（１）認知機能障害 
 認知機能は正常から重度の知的障害まで様々

である。知的障害は 80〜98％で観察されるが、
しばしば軽度である。重度知的障害は、早発型

の古典的表現型においてより頻度が多く、頭囲

の成長とも関連する。 
（２）運動異常症 
 運動症状は、空腹、疲労で増強し、糖質摂取

、休息によって改善することがあるが、古典的

表現型の患者でははっきりした誘因なく悪化す

ることもある。約 90％に歩行障害があり、失調
性または痙性歩行またはその両者からなる。運

動失調症は通常は軽度で変動する。痙性麻痺が

強いと、自力で歩けないこともある。言語障害

の頻度も多く、痙性、失調性および運動過剰性

の混合性構音障害の形をとる。運動異常症には

、動作時ジストニア、舞踏アテトーゼ、ミオク

ローヌス、振戦、チックおよび常同症の様々な

組み合わせが含まれる。ジストニアは最も多い

運動異常症で遠位優位で、歩行や走行時に悪化

する。 



③発作性症状 
 発作性症状の典型的な誘発因子は空腹（特に

早朝空腹）と運動である。疲労、睡眠不足、発

熱、感染症などの併発疾患、および心理的スト

レスも誘因となるが、自然にも起こりえる。そ

して、糖質摂取、休息、睡眠により改善する。

軽症例では、発作性症状が本症の唯一の症状と

いうこともある。特に、発作性労作誘発性ジス

キネジア、早期発症欠神てんかん、ミオクロニ

ー脱力発作てんかんの患者では、GLUT1欠損症
を考慮する必要がある。 
（１）てんかん発作 
 本症の中核的症状であり、患者の 80〜90％に
認める。通常は乳児期前半に発症し、成人期は

まれである。発作型は様々で、約 70％で複数の
発作型を有する。全般性強直間代発作および欠

神発作が多く、他にミオクロニー発作、非定型

欠神発作、焦点発作、脱力発作、強直発作を認

め、まれにスパスムスもある。低月齢発症や、

多様な発作型および脳波所見を呈するてんかん

では GLUT1 欠損症を考慮するべきである。ま
た、抗てんかん薬治療に対する抵抗性や KD 療
法に対する劇的な反応も診断を強く示唆する。 
（２）非てんかん性発作 
 患者の約 30％に生じ、発作性運動異常症（発
作性労作誘発性ジスキネジア、発作性非運動誘

発性ジスキネジア、周期性運動失調症、ジスト

ニア、舞踏病、ミオクローヌス、パーキンソニ

ズム） 、発作性脱力・運動麻痺、発作性疼痛（
頭痛など）、一過性眠気、発作性嘔吐、発作性身

体違和感から成る。発作は通常数分から数時間

続き、その頻度は 1 日に数回から年に数回と幅
広い。持続的な運動で誘発される発作性ジスキ

ネジアが本症の唯一の症状であることもある。

複数の発作性症状を有する場合には、診断に対

する非常に良い手がかりとなる。 
④ 非神経症状 
 溶血性貧血を伴う症例が数例、重度の成長ホ

ルモン欠乏による成長不全を伴う症例が 1 例報
告されている。また、自覚的不調を改善するた

めに糖質を過剰摂取し、肥満や脂肪肝に至った

症例もある。 
 
３．参考となる検査所見［3,4,6］（図３） 
①髄液検査 
（１）髄液糖低値：検査所見では血糖値が正常

であるにもかかわらず、髄液糖は 40mg/dL（2.2 
nmoL/L）未満、髄液糖/血糖比は 0.45未満（平
均 0.35）と低値であることが診断への手がかり
となる。 
（２）髄液乳酸値低〜正常値：髄液乳酸値が高

値の場合、中枢神経系の嫌気的解糖系の亢進を

反映し、本症は否定的となる。 
（３）髄液細胞数正常、髄液蛋白正常値 
②脳波検査 
 背景脳波の徐波化を認める。てんかん波を認

めないことも多いが、初期は焦点性徐波化や棘

徐波を、そして成長とともに 2.5〜4Hz の全般
性棘徐波を認める。脳波異常が食事やグルコー

ス静注で改善する。 
③頭部MRI検査 
 ほとんどの症例で正常であるか、大脳萎縮、

髄鞘化遅延、皮質下白質の散在性高信号など非

特異的な所見を示すことがある。 
④ 脳 18FDG-PET 所見 
 広汎な皮質の糖代謝低下、内側側頭葉領域と

視床におけるさらに強い糖代謝低下と基底核に

おける相対的糖代謝亢進を認める。 
 
４．診断の根拠となる特殊検査［3-6］（図３） 
①遺伝子解析 
 2019 年 12 月時点では保険収載されていない
。大多数に SLC2A1遺伝子（1p34.2）における
ヘテロ接合性の de novo変異を認め、ハプロ不
全が発症に関与する。孤発症例が多いが、家族

例の報告も散見される。 
②赤血球取り込み試験 
 GLUT1 は血液脳関門の血管内皮細胞と赤血
球に存在し、RI で標識した 3-O-メチル-D-グル
コース（3-OMG）の取り込み試験によって中枢
神経系へのグルコース輸送活性をみることがで

き、髄液糖低値および遺伝子異常がない場合に

研究目的で検討されることもある。内皮細胞や

赤血球における GLUT1 による細胞内から細胞
外へのグルコース放出は低下しているが、細胞

外から細胞内への取り込みは正常であるため、

3-OMG 取り込み試験では正常となるまれな変
異も報告されている［17］。 
 
５．鑑別診断［3,4,15］ 
 髄液糖低値を呈する疾患（低血糖性疾患、髄

膜炎、クモ膜下出血、けいれん重積症、寄生虫



症など）との鑑別は難しくない。シャントバル

ブ穿刺による髄液採取でも髄液糖が低値となる

ことがある。家族例では、常染色体優性遺伝形

式のてんかんに関与する他の遺伝子異常症も考

慮される。非てんかん性発作はチャネロパチー

の主症状でもあるので鑑別が必要である。呼吸

鎖異常症、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ欠損症

、メープルシロップ尿症のような中間代謝異常

症ではてんかん発作または発作性運動異常症が

絶食により起こりえる。全国実態調査では、確

定診断前に、てんかん、脊髄小脳変性症、痙性

対麻痺（複合型）、脳性麻痺、ミトコンドリア病

、原因不明の神経変性疾患、周期性嘔吐症、小

児交互性片麻痺などと診断されていた。 
 
６．診断基準［3,4,6］ 
 GLUT1欠損症を疑う臨床症状、および診断へ
の手がかりを図２に示す。 
①疑診 
（１）乳児期発症の初発症状「2 主要症状およ
び臨床所見の①を参照」 
（２）認知機能障害、後天性小頭症「2 主要症
状および臨床所見の②−（1）を参照」 
（３）（複合的）運動異常症「2 主要症状および
臨床所見の②−（2）を参照」 
（４）てんかん発作（特に、早期発症全般てん

かん）「2 主要症状および臨床所見の③−（1）を
参照」 
（５）非てんかん性発作（特に、発作性労作誘

発性ジスキネジア）「2 主要症状および臨床所見
の③−（2）を参照」 
（６）症状が空腹、疲労で増悪し、糖質摂取、

休息で改善 
（７）慢性神経症状の程度が変動 
（８）脳波異常が食事やグルコース静注で改善 
（９）KD療法による症状の改善 
（10）（1）〜（5）の症状や（6）〜（9）の特
徴を認める家族の存在 
 （1）〜（5）のうち 1つ以上の症状、および
（6）〜（10）のうち 1つ以上の特徴や家族歴が
あれば、疑診例とする。 
②確定診断（図３） 
（１）（低血糖の不在下で）髄液糖低値、および

髄液乳酸低〜正常値 「3 参考となる検査所見の
①を参照」 
（２）病因となる SLC2A1遺伝子変異の同定「

4 診断の根拠となる特殊検査の①を参照」  
（３）赤血球 3-O-methyl-D-glucose 取り込み
能 の低下「4 診断の根拠となる特殊検査の②を
参照」 
 疑診例に対し、（1）〜（3）のうち 1つ以上を
認める時、確定診断とする。 
 
治療と管理 
１．急性期の治療 
 本症においては、てんかん発作および非てん

かん性発作が急性期症状となる。けいれん発作

が５分以上持続すれば抗けいれん薬治療を行う

。KD 療法中で低血糖が原因であれば通常の低
血糖の対応を行う。理論的に GLUT1 機能を抑
制するジアゼパム、フェノバルビタールの使用

については利益が上回る場合には慎重投与でも

よい（推奨度；D）。非てんかん性発作（てん
かん発作との区別が難しい場合もある）に対し

ては、意識消失を伴わない場合、安静、KD 療
法中ならチーズなどのケトン体産生に有利な食

材の補食、睡眠で改善を待つ（推奨度；C）［4
］。 
 
２．慢性期の管理 
①対症療法［4,8］ 
（１）自己管理（推奨度；B） 
 増悪因子となる、空腹（特に早朝空腹時）、運

動、体温上昇（発熱、暑い日、入浴）、疲労を回

避する。理論的に GLUT1 の機能を抑制する飲
食物（エタノール、カフェイン）は避けておい

た方がよい。 
（２）薬物治療 
 てんかん発作は抗てんかん薬に対して治療抵

抗性である。発作型によって抗てんかん薬を選

択することになるが（推奨度；B）、炭酸脱水酵
素阻害剤であるアセタゾラミドやゾニサミドが

有効との報告もある（推奨度；C）。アセタゾラ
ミドは発作性運動異常症を治療する上での選択

肢ともなる。一方、アセタゾラミド、ゾニサミ

ド、トピラメートは炭酸脱水酵素を阻害し、代

謝性アシドーシスを増強することで腎結石の原

因にもなりうることからその使用は慎重にすべ

きとの意見もある（推奨度；D）。理論的に
GLUT1の機能を抑制する薬物（フェノバルビタ
ール、抱水クロラール、ジアゼパム、バルプロ

酸、テオフィリンおよび三環系抗うつ薬）の使



用については利益が上回る場合には慎重投与で

もよい（推奨度；D）。実際、ベンゾジアゼピ
ン系やバルプロ酸で発作が制御されていること

もある。 
（３）理学療法  
 基本的および応用的動作能力の改善、維持を

目的に行う。 
②食事療法［3-5, 8-12］（推奨度；B） 
 グルコースに代わりケトン体をエネルギー源

として供給する KD療法は GLUT1欠損症にお
ける標準治療である。てんかん発作やその他の

発作性症状、空腹時の一過性の増悪に著効し、

発作間欠期の運動異常症の緩徐な改善とともに

、認知機能、注意力、覚醒度の向上も期待され

る。GLUT1欠損症が疑われたならばできるかぎ
り早期に開始し、そして効果があれば成人期ま

で維持されるべきである（図３）［3,4,10］。 
 本症は、KD 療法用の調製粉乳であるケトン
フォーミュラ（明治 817-B）の適応疾患であり
、乳児早期からの治療も可能である。どの KD
を導入するかは、年齢、病状、患者・家族のコ

ンプライアンスも考慮して選択する。導入時に

絶食は必要とせず、外来でも治療を開始するこ

とはできるが、栄養士を含む連携チームによる

周到なモニタリングを必要とする。果物、野菜

、穀物などが制限されるため、ビタミン・ミネ

ラル・食物線維が不足する。必要に応じて、欠

乏しやすい水溶性ビタミン、L-カルニチン、ミ
ネラルを内服薬で補充する（推奨度；B）。 
③その他の治療［3,4,18］（エビデンスレベル
；II） 
 食用油トリヘプタノインは、GLUT1欠損症の
有望な治療法としての初期報告にもかかわらず

、発作症状に対するランダム化プラセボ対照二

重盲検クロスオーバー試験では有効性を示せな

かった［ClinicalTrials.gov：NCT02960217］。 
④治療の展望［19］ 
 最近、GLUT1欠損症モデルマウスに対し、ア
デノ随伴ウイルスベクターを用いてヒト

SLC2A1 遺伝子を導入した結果、運動機能と髄
液糖低値の改善がえられたという研究成果も報

告されており、今後の臨床応用が期待される。 
⑤「シックデイ」の対応 
 食欲不振時、発熱時、疲労時に症状が増悪す

る可能性があるが、他の先天代謝異常症にみら

れる緊急性を要する重篤な急性増悪はない。内

服薬については、KD 療法中であることと、シ
ロップ薬や糖質を含む粉薬は投与禁止であるこ

とを記載する。錠剤やカプセルを用いるが、粉

砕や脱カプセルが必要な時には乳糖などの賦形

剤も投与禁止と記載する。同様に、輸液を要す

る場合にはグルコースを含まない製剤で補液す

るが、低血糖時や経口摂取不良が長期化する時

、さらには災害時に KD を用意できない時も、
グルコース入りの輸液治療を含めて一時的な

KD の中断はやむを得ない。運動異常症の増悪
は補食や安静で様子をみる。てんかん発作につ

いては状況によって入院での薬剤治療を検討す

る。 
 
フォローアップ指針 
１．一般的評価と栄養学的評価［4,11,12,20］  
 KD 療法が適正に行われているか、治療によ
る副作用がないかを評価する。KD 療法の合併
症として、嘔気／嘔吐・下痢・便秘などの胃腸

症状、易感染性、高脂血症、高尿酸血症のモニ

ターが必要となる。初期には、脱水、低血糖、

電解質異常、維持期には、成長障害、腎結石、

骨密度低下、まれに、肝機能障害、急性膵炎、

心筋症の出現に注意する。 
●受診間隔 
 ①〜④は初期には月 1 回以上、状態が安定す
れば 2〜3か月に 1回、⑤、⑥は年に 1〜2回、
⑦は必要時に受診 
①身長、体重測定による成長・栄養学的評価 
②血液検査；空腹時の血中脂質プロファイル、
血糖、尿酸、電解質、微量元素、カルニチン分

画、臓器障害逸脱酵素、ケトン体分画を測定す

る。血中 3-hydroxybutyrate 濃度は 2.0mM 以
上を目安とする。 
③尿検査：尿ケトン体定性では 2〜3＋以上を目
安とすればよいが、血中ケトン体値が低くても

陽性となる場合がある。家庭でも１日１回定時

（起床時）や体調不良時に確認してもらうとよ

い。ケトン体が十分に出ていなければ食事内容

の見直しや、食材に実は糖質が多く含まれてい

ないかの確認が必要である。尿カルシウム／ク

レアチニン比が 0.2 以上（７歳以上）の場合は
高カルシウム尿症である。 
④便秘、下痢、高尿酸血症、高カルシウム尿症
・腎結石に対し、水分摂取量や食事内容の見直

し、必要に応じて内服療法を行う。 



⑤骨密度低下は、骨関連酵素プロファイル、骨
代謝ホルモンや骨密度の測定で評価し、カルシ

ウムとビタミン Dの補充で予防できる。 
⑥腹部エコーで尿路結石の有無を確認する。 
⑦栄養相談:メニューなどの助言を得る。 
 
２．神経学的評価 
 加齢に伴う病状の変化を経過観察し、治療の

効果を判定する。 
●受診間隔 
 ①〜②治療開始時は月に 2 回以上、安定期は
2〜3か月に 1回受診。 
①病歴聴取、神経学的診察を行う。 
②血液・尿検査；抗てんかん薬療法が行われて
いる場合、血中濃度や副作用をチェックする目

的で行う。 
③脳波検査；発作型や、非てんかん性発作であ
るか、発作時脳波で鑑別する。発作間欠期脳波

では、てんかんの活動性や治療効果を評価する

。安定期には年に 1-2回行う。 
④発達評価：治療効果の評価を 1 年ごとに行う
。就学前や書類作成時にも必要となる。 
⑤リハビリ；身体機能障害の状態を評価し、発
達の促進、日常生活動作能力の向上、生活の質

（QOL）の改善を目的に、訓練や装具・車椅子
作成などを適時行う。 
 
３．遺伝カウンセリング 
 本疾患は常染色体優性遺伝形式で遺伝する疾

患であるが、まれに常染色体劣性遺伝やモザイ

ク変異による家族例も報告されている［21,22］
。患者のおよそ 10％は、同一家系内で複数の患
者が発症している家族例である[23]。親が体細
胞モザイク変異を有する場合には、変異アレル

を有する細胞の割合が低いと症状は軽症化する

。また、体細胞には変異がなく、精子や卵子の

前駆細胞である生殖細胞にのみ変異を持つ場合

には、親は無症状である。遺伝カウンセリング

に際しては、このようなモザイク変異を有する

親から子への遺伝の可能性についても留意する

必要がある。 
 
軽症例に対する対応 
 発作性症状が本症の唯一の症状ということも

ある。特に、発作性労作誘発性ジスキネジアや

早期発症全般てんかんの患者では、GLUT1欠損

症を考慮する必要がある。軽微な症状の患者で

は KD 療法を行わずとも、カフェイン、エタノ
ールの摂取を中止したり、早朝に糖質摂取を行

うだけでも、QOLが改善される可能性がある［
14,21,24］。軽症例では、KD 療法を開始後、症
状や QOLの改善というメリットが、社会的・経
済的・身体的問題を上回らない場合、対症療法

のみでよい。ただし、自己防衛的な糖質の過剰

摂取は肥満に至ることには注意が必要である。 
 
成人期の課題 
 古典型 GLUT1 欠損症患者において、てんか
んは小児期の重要な所見であるが、思春期を経

て軽減し、さらには消失する［24］。一方、痙性
麻痺や運動失調などの運動異常症、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

いれば悪化することもある。認知機能は一生を

通じて固定しており、知的退行はない。 
①食事療法の継続 
 本症のてんかん発作予後は良いため、抗てん

かん薬とケトン食療法の中止を思春期後に考慮

することもできる［24］。一方、思春期または成
人期において発作性運動異常症が悪化または発

症した場合、KD 療法を継続、または導入・再
導入する。 
②飲酒 
 エタノールは GLUT1 機能を抑制し、また、
てんかんや運動異常症による歩行障害もあるこ

とから避けるべきである。 
③運動 
 発作性症状、特に非てんかん性発作は持続運

動、疲労を誘因とすることがあり、休息、睡眠

、糖質摂取により改善する。 
④妊娠・出産 
 本症の妊娠管理に関する報告はない。軽症例

での実例はあり、てんかんの重篤度や生活能力

で妊娠・出産が現実的であるかを考える必要が

ある。一般に、生理や妊娠によりてんかん発作

が増悪することに留意し、催奇形性を考えての

抗てんかん薬の調整も必要である。 
⑤医療費の問題 
 本疾患は、20歳未満までは小児慢性特定疾病
（先天代謝異常 番号 73）、成人期は指定難病（
番号 248）の医療費助成の対象疾患となってい
る。てんかんがあれば外来通院医療費に対する



自立支援医療の対象ともなる。身体障害者手帳

（肢体不自由）、療育手帳（知的障害）が交付さ

れると、心身障害者医療費助成や様々な福祉サ

ービスを受けることができ、障害者雇用枠への

応募も可能となる。また、国民年金や厚生年金

に加入し障害年金を受け取れる対象ともなる。 
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図１ 脳のエネルギー代謝経路［1,2］ 
 脳の神経細胞やグリア細胞の主要なエネルギー源はグル

コースで、血中のグルコースは GLUT1でアストロサイトに

取り込まれた後に乳酸に代謝される。乳酸はMCTによって

神経細胞に輸送され、ミトコンドリアのクエン酸回路でエネ

ルギー（ATP）が産生される。若年成長期、長期にわたる絶

食・飢餓でのグルコースの不足時には、肝臓で産生されたケ

トン体もエネルギー源として利用することができる。血中の

ケトン体は MCT1 を介して取り込まれた後、2 分子のアセ

チルCoAとなりミトコンドリアのクエン酸回路でATPが産

生される。 

GLUT1；グルコーストランスポーター１型、 

MCT1、MCT２、MCT４；モノカルボン酸トランスポータ

ー１型、２型、４型、  

ATP：アデノシン三リン酸。 

 

図２ GLUT1欠損症の表現型スペクトラムと診
断への手がかり［4］ 

 

図３ GLUT1 欠損症の確定診断と治療のアル
ゴリズム［3,4］ 
GLUT1: glucose transporter type 1、 

MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification 

PCR: polymerase chain reaction、 

SNP: single nucleotide polymorphism 

 

Ｄ．考察               

わが国で実施された患者実態調査［6］、
海外の臨床診療基準［3,4］、および文献報
告に基づき、生涯にわたる診療支援を目指

したGLUT1欠損症の診療ガイドラインを
作成した。本症の診療に関するエビデンス

レベルは、case report、case seriesか、質
問紙調査のような分析疫学的研究が中心で

あり、本症の診療に多く関わっている研究

協力者のエキスパートオピニオンも採用し

た。2011年より継続している「グルコース
トランスポーター１欠損症症候群の実態と

診断治療指針に関する研究」における国内

症例の診療情報（2019 年 3 月時点で 88 
名以上集積）の分析が実施できなかったた

め、将来の診療ガイドラインの改訂時に反

映できるようにしたい。 
本診療ガイドラインでは、新たに診断基

準を考案し、GLUT1欠損症を疑う臨床症状
、および診断への手がかりを図2［4］に、
疑診例に対する確定診断と治療のアルゴリ

ズムを図3［3,4］に示した。 
長期にわたるKD療法に伴う身体的・精神
的・経済的負担に対し、軽症例や、早期診

断による無症状例では治療へのモチベーシ

ョンが上がらないという問題もある。KD療
法の負担を軽減し、治療継続を容易にする



サポートが必要とされるとともに、遺伝子

治療を含めた新規治療法の実現が期待され

る。 
また、体調不良時や非てんかん性発作出

現時には、チーズやケトンフォーミュラな

どのケトン体産生に有利な食材を補食する

ことで実際対応されており、その実態も今

後調査する必要があると考えた。 
 

Ｅ．結論 
生涯にわたる診療支援を目指した、国内で

のGLUT1欠損症 診療ガイドラインを作成し
た。将来のガイドライン改訂に備えて、新規

治療法も含めた、データを集積していく必要

がある。 
                   

Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
1) 伊藤康，中務秀嗣．発症前診断が早期治療

・発症予防につながらなかったグルコース

トランスポーター１（GLUT1）欠損症の
家族例．特殊ミルク情報 2019；55：19-23
． 
2) 伊藤康．グルコーストランスポーター１欠

損症．厚生労働科学研究費補助金難治性疾

患政策研究事業／遺伝性白質疾患・知的障

害をきたす疾患の診断・治療・研究システ

ム構築班 編：治療可能な遺伝性神経疾患 
診断・治療の手引き．診断と治療社，東京

，2020, p110-113.  
 

2.  学会発表 
 なし 

 
３．その他発表 
1) 伊藤康．治療について．修正アトキンズ食

．藤井達哉 他編：グルコーストランスポ
ーター１欠損症ハンドブック．glut1 異常
症患者会，2019, p34.  
2) 伊藤康．ケトン食療法の最新情報．第 3回
東京女子医科大学ケトン食療法セミナー．

2019.12.07（東京）． 
3) 中務秀嗣，伊藤康．GLUT1 欠損症の遺伝
子治療に対する意識調査．GLUT1 欠損症
の医療情報交流会  in 東日本  2019．
2019.12.07（東京） 

4) 伊藤康．GLUT1 欠損症の遺伝子治療に対
する意識調査. 2019年度 国立研究開発法
人日本医療研究開発機構 シーズＢ橋渡し
研究戦略的推進プログラム「グルコースト

ランスポーター1欠損症に対する遺伝子治
療開発」班 (小坂班)．2019.12.15（東京） 

                  
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。）  
  1. 特許取得 
  該当なし 
 2. 実用新案登録 
  該当なし 
 3.その他 
  該当なし 
  
Ｈ．その他 
 教育・啓発事業にかかる実績 
 GLUT1欠損症の医療情報交流会 in 東日
本 2019（テーマ：グルコーストランスポー
ター1欠損症の遺伝子治療）を開催した。 
日時：2019年 12月 7日（土）10:25～12:00 
会場：東京女子医科大学病院 総合外来セン
ター5 階 大会議室 

  
「 GLU T1 欠損症の医療情報交流会 in  東日本 2 0 1 9 」 の 

ご案内 

拝啓 
 
錦秋の候、 皆様方にはますますご清栄のこと と お喜び申し 上げます。  
 
こ のたび、 東日本に在住する患者さ んおよびご家族のご要望に応えるべく 、 遺伝子治療など新し い治療
法、 検査法を含めたグルコースト ラ ンスポーター１ （ GLU T1 ） 欠損症の医療情報の共有と 、 医師、 栄養
士、 ご家族と の交流を目的と し 、 医療情報交流会を開催する運びとなり まし た。 当日は、 「 第３ 回 東京
女子医科大学 ケト ン食療法セミ ナー」 と 共同開催されます。  
 
万障お繰り合わせの上、 ご参加く ださいますよう お願い申し 上げます。  
 

敬具 
記 

 
日時： 20 1 9 年 1 2 月 7 日（ 土）  
 
  午前の部 1 0 :2 5～1 2 :0 0 『 GLU T1 欠損症の医療情報交流会 in  東日本 2 0 1 9 』  
  
 テーマ 「 グルコースト ランスポータ ー1 欠損症の遺伝子治療」  
                              座長  伊藤 康 （ 東京女子医科大学 小児科）  
1 0 :0 0       開場 
1 0 :2 5 -1 0 :3 0   開会の辞                         伊藤 康 （ 東京女子医科大学 小児科）  
1 0 :3 0 -1 1 :0 0  「 遺伝子治療について」                  小坂 仁（ 自治医科大学 小児科 教授）  
1 1 :0 0 -1 1 :2 0  「 GLUT1 欠損症の遺伝子治療」                中村幸恵（ 自治医科大学 小児科）  
1 1 :2 0 -1 1 :5 0  「 GLUT1 欠損症の遺伝子治療に対する意識調査」      中務秀嗣（ 東京女子医科大学 小児科）  
1 1 :5 0 -1 2 :0 0   質疑応答 

 
  昼食（ 各自） 兼  情報交流会 1 2 :0 0 -1 3 :0 0 （ 会場は開放）  
 
  午後の部 1 3 :0 0 ～1 4 :3 0 「 第 3 回 東京女子医科大学 ケト ン食療法セミ ナー」  
  
 第１ 部「 ケト ン食療法の知識」   第２ 部「 ケト ン食療法の実際」  ＜詳細は別途ご案内＞ 
 

 
場所： 東京女子医科大学病院 総合外来センタ ー5 階 大会議室 
 
住所： 東京都新宿区河田町 8 -1  代表電話： 0 3 -3 3 5 3 -8 1 1 1  最寄駅： 都営大江戸線若松河田駅   
 
定員： 50 名ほど（ 先着順）   参加費： 無料    
 

参加申込・ 問合せ先； 東京女子医科大学 小児科 中務秀嗣（ 事務局長）  keto .b s@ twm u .a c .jp  
午前の部に参加希望の方は、 メ ールの件名に【 GLUT1】 、 午前・ 午後ともに参加希望の方は【 GLUT1+  KD】 とご記
入下さい。 お名前、 所属・ 職種、 連絡先をメ ールにご記載く ださい。 質疑応答の時間が十分にとれない場合もありま
すので、 申込の際に質問内容を数行程度で記載していただければ、 事務局から講演者に事前にお伝えいたし ます。  

 
共催： 東京女子医科大学 小児科、 ケト チーム 

後援： 厚生労働科学研究費補助金（ 難治性疾患等政策研究事業） 「 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」 班 ／ 国立研究開発法人日本医療研究開発機構 シーズ B 橋渡し

研究戦略的推進プログラム「 グルコースト ラ ンスポータ ー１ 欠損症に対する遺伝子治療開発」 班 



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 

分担研究課題名：シトリン欠損症と高メチオニン血症、シスチン尿症に関する研究 

 

シスチン尿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） 

 

Ａ．研究目的             

１）シスチン尿症は新生児マススクリーニン

グ(NBS)の対象疾患ではなく、小児期から青年

期に再発性の尿路結石にて偶然に発見される

症例が多い。小児慢性特定疾病に指定されて

おり、NBS 関連疾患として診断が必要な場合が

ある。古典的な Rosenberg の分類は臨床的実

用性が低く、原因遺伝子に基づいた病型分類

や診断基準、重症度の見直しが必要である。薬

物療法を主体とした内科的治療だけでなく、

栄養管理や外科治療の適応を含めた診療ガイ

ドラインへの改定を行う。 

２）シスチン尿症の小児泌尿器科での診療実

績と、移行期医療と成人期の診療体制を調査

し具体的な診療モデルを提案する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）シスチン尿症と診断された自験例ならび

に国内外の報告症例を後方視的に検討し、解

析した。 

２）日本先天代謝異常学会 診断基準・ガイド

ライン委員会より2018年に発表した診療ガイ

ドライン案を元に、他学会やこれまで策定に

携わった委員とも連携・協力し改訂作業を行

った。 

（倫理面への配慮） NBS 対象疾患とその関連疾

患の遺伝学的調査研究は、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 

⒈ 疾患概要 

シスチン尿症は腎尿細管と消化管上皮のシス

チンおよび二塩基性アミノ酸アミノ酸（リシン、

アルギニン、オルニチン）の再吸収障害であり遺

伝性のアミノ酸トランスポーター異常症である。

古典的にはシスチン輸送系と二塩基性アミノ酸

輸送系の障害の程度によりⅠ〜Ⅲ型に分類され

てきた。世界的に症例の遺伝子変異分析が進ん

だ結果（SLC3A1 および SLC7A9）、新たな遺伝子

型に基づいた分類が提唱された。 

本症ではシスチンの再吸収障害により尿路内

にシスチン結石が形成される。乳児期は無症状

で通常10〜30歳で発現し尿路閉塞により腎不全

を来すことがある。尿路結石の家族歴があり３

０歳未満の発症で再発性の場合は疑いが濃厚で

ある。 

研究要旨 
 シスチン尿症は腎近位尿細管と小腸上皮の二塩基性アミノ酸トランスポーターの遺伝的異
常を原因とし、小児期から青年期に渡り発症する尿路結石である。原因遺伝子(rBAT/BAT1)に
よる病型分類が提唱され、日本人に特異的な変異の解明など新たな知見が得られている。2016
年に日本先天代謝異常学会より本疾患の診療ガイドライン案を提示しパブリックコメントを
求めた。現在までの尿路結石症ｶﾞｲﾄﾞﾗｲﾝや小児泌尿器科での診療実績を検討に加え、移行期医
療と成人期の診療体制も考慮した内容に改訂を行った。 



⒉ 疫学 

尿細管における遺伝性的異常（常染色体劣性

の形質）により２万人に１人の頻度で発症する。 

３．臨床病型 

シスチン輸送系および二塩基性アミノ酸輸送

系の障害の程度により従来はⅠ～Ⅲ型に分類さ

れていた。３つの病型間での臨床症状の差異は

なく病型診断の有用性は乏しいが、責任遺伝子

と病態との関連が明らかになり遺伝子型による

分類が行われている。  

 A 型：SLC3A1 の両アリルに変異を有する 

 B 型：SLC7A9 の両アリルに変異を有する 

 AB 型：SLC3A1 と SLC7A9 の片方のアリルに

それぞれ変異を有する 

⒋ 主要症状および臨床所見 

症状は血尿、腹痛、腰背部痛、尿路感染症状が

中心である。尿路閉塞により腎不全を来すこと

がある。１人の患者で尿路結石の出現は一生の

間に50%以上の確率であり、3/4は両側性である。

成人症例の長期観察では心血管障害や腎不全に

由来する症状を呈するリスクが極めて高い。 

⒌  参考となる検査所見 

１）一般血液・尿検査  

尿沈渣ではシスチン結晶は黄褐色の六方晶で

ある。酸性側でシスチンの可溶性が低下し、尿

pH7 では 300mg/L(1200μM)以上の濃度となると

結石が形成される。 

２）画像診断 単純 X 線にて尿管結石が特徴的

な臨床所見であり、放射線不透過性のシスチン

結石が腎盂または膀胱に形成される。 

⒍ 診断の根拠となる特殊検査 

１）尿化学的定性反応 （ニトロプルシド試験） 

２）尿アミノ酸分析 シスチンおよび二塩基性

アミノ酸の排泄増多を認める。 

３）経口負荷試験 小腸でのシスチンおよび二

塩基性アミノ酸の吸収障害を認める。 

４）血液アミノ酸分析 通常の蛋白摂取量で血

中アミノ酸値は正常範囲である。 

５）シスチンの腎クリアランス 症例によって

様々である。 

６）遺伝子解析：２つの遺伝子の（SLC3A1,SLC7A9）

の変異解析を行う。特に SLC7A9 の P482L 変異は

日本人に頻度が高く、強力にトランスポーター

機能を抑制するため、ヘテロでも発症すること

がある。 

⒎ 鑑別診断 

尿路結石を来す疾患すべてが鑑別の対象とな

る。 

⒏ 診断基準  

①疑診例 

・30 歳未満で尿路結石を示唆する症状か家族歴

があり、ニトロプルシド試験あるいは尿アミノ

酸分析でシスチンおよび二塩基性アミノ酸の排

泄増多を認めた場合。 

②確定診断例 

・疑診例のうち、尿アミノ酸分析で，400mg/日

（正常では 30mg/日以下）以上のシスチン排泄の

増加があった場合、確定診断例とする。 

・発症前型：症状がなく、尿アミノ酸分析で、シ

スチンおよび二塩基性アミノ酸の確定診断レベ

ルの排泄増多を認めた場合。 

⒐ 新生児マススクリーニングで疑われた場合 

本症は新生児マススクリーニングの対象疾患

ではない。 

１０．急性発作で発症した場合の診療 

尿路結石症による疼痛、尿路閉塞、尿路感染症

に対症的処置が必要であり、鎮痛剤投与、カテー

テル留置、抗生剤投与などを行う。急性期の症状

が緩和されたら結石除去を内科的あるいは外科

的に行う（慢性期の管理を参照）。 

１１．慢性期の管理 

十分な水分摂取と薬物療法による尿アルカリ

化による結石形成の抑制であり、生涯に渡って

必要である。結石溶解療法として、メルカプトプ

ロピオニルグリシンとペニシラミンが代表的な

薬剤である。外科的に砕石術も行われるが安全

性と結石が完全に除去される可能性を考慮して

行う。水腎症や閉塞性腎盂腎炎の進行により末



期腎不全に至った症例では腎移植が適応となり

治療効果も確認されている。 

１２. フォローアップ指針 

一般的評価 

①内科的治療により結石のコントロールを行う

際の指標として２４時間の尿中シスチン排泄量

と尿 PHを用いる。 

②充分な水分摂取と服薬コンプライアンスを、

検尿にて尿のアルカリ化と低比重を確認する。 

③外来受診では、早朝尿の尿比重・シスチン結晶

の有無および尿中シスチン濃度を測定する。ま

た X 線や超音波検査により結石の有無を定期的

に評価する。 

１３. 成人期の課題 

1．食事療法を含めた治療の継続 

 飲水を怠ったたり服薬の中断がないかを確認

すると同時に患者本人の疾患とその治療への認

識を高める必要がある。 

2．飲酒 

 結石形成性が高まることに注意する。 

3．運動 

 定期的な運動は推奨されるが、水分補給に十

分留意して行う。 

4．妊娠と出産 

 妊娠女性において体液管理が難しくなり尿路

結石が大きなリスクとなる。また、キレート剤は

妊婦に対する安全性は確立しておらず、治療の

有益性が高まる場合のみ投与が可能である。 

5．医療費の問題 

 定期的な受診による検査（画像診断も含む）と

投薬による経済的負担が大きく、将来的に腎不

全のリスクを抱えているので、小児期に引き続

いて十分な医療が受けられるように費用の公的

扶助が求められる。 

            

Ｄ．考察               

今回のガイドライン改訂で、シスチン尿症で

は他の尿路結石症には見られない特殊性を十分

に理解して、診断および治療に関わる必要性を

認識した。成人まで未診断のまま尿路結石の再

発を繰り返し、慢性腎不全に陥る症例をなくす

必要がある。成人診療科においてもシスチン尿

症の可能性を見逃すことない診療ガイドライン

への発展が重要である。 

  

Ｅ．結論               

内科的に治療可能なシスチン尿症を小児期早

期に発見する意義は大きい。難治性の結石では

外科的治療も導入して腎機能低下を防ぐ。食事

栄養指導を行いつつ、生涯にわたって注意深い

フォローを行い尿路結石の発症予防を行う。 

 

                  

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

１） 手塚美智子，石川貴雄，吉永美和，野町祥

介，東田恭明，三觜 雄，長尾雅悦，田中藤樹

，小杉山清隆．新生児マススクリーニング代謝

異常症検査結果 (2018 年度)．札幌市衛研年報 

2019；46：82-87． 

２）長尾雅悦，田中藤樹，小杉山清隆．札幌市

における新生児タンデムマススクリーニング

の調査研究～新指標導入後に発見されたカル

ニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ欠

損症の第一例～．札幌市医師会医学会誌 2019

；324（増刊）：123-124． 

３） 長尾雅悦．北海道における新生児タンデム

マス・スクリーニング．特殊ミルク情報 2019

；55：73-75． 

 

 

2.  学会発表 

１）田中藤樹，長尾雅悦（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

部遺伝子解析研究室）．酵素補充療法を開始し

たモルキオ病の 2成人例。北海道・東北 MPS フ

ォーラム 2019（2019.10.5．札幌） 

２）田中藤樹，長尾雅悦（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

部遺伝子解析研究室），小杉山清隆（北海道大学

医学部小児科），吉永美和，石川貴雄，手塚美智

子，野町祥介，東田恭明，三觜雄（札幌市衛生

研究所）．先天代謝異常症のハイリスクスクリ



ーニングによる診断と経過観察。第 61 回日本

先天代謝異常学会総会（2019.10.26．秋田） 

３）田中藤樹，長尾雅悦（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

部遺伝子解析研究室），浜田亮（留萌市立病院小

児科），林三起子，花井潤師（北海道薬剤師会公

衆衛生検査センター），吉永美和，東田恭明，野

町祥介，石川貴雄，手塚美智子（札幌市衛生研

究所）．新生児マススクリーニングで発見した

ビタミン B12 欠乏の母子例。第 46 回日本マス

スクリーニング学会（2019.11.22．沖縄） 

４）田中藤樹，長尾雅悦（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

部遺伝子解析研究室）．シトリン欠損による発

育不全と脂質異常症（FTTDCD）に対して MCT ミ

ルクを使用した一例第 33 回日本小児脂質研究

会（2019.12.1．熊本） 

  

                   

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 

分担研究課題名：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： 村山 圭 （千葉県こども病院代謝科） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

先天代謝異常症は希少疾患であり、その研究

は患者登録やそれによる自然歴の検討など、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、新規治療法の開発に進んで行くことが重

要である。新型コロナウイルスの影響により開

催は叶わなかったものの、今年度も先天代謝異

常症の患者会が参加する、第 7回先天代謝異常

症患者会フォーラムの開催を企画・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７回先天代謝異常症患者会フォーラム 

≪プログラム≫ 

開催日 ２０２０年２月２９日 

 

開催場所 フクラシア品川（高輪口） 

講演１．小児難病の早期診断と新生児スクリー

ニング 

熊本大学大学院小児科学講座 

 教授 中村 公俊 

講演２．第６１回日本先天代謝異常学会（秋田）

報告 新しい治療法を中心に 

帝京平成大学健康医療スポーツ学部  

教授 高柳 正樹 

講演３．先天代謝異常症患者登録制度(JaSMIn)

の最新報告 

立成育医療研究センター臨床検査部 

                  徐 朱弦  

講演４．小児慢性疾患のトランジション  

国立成育医療研究センター総合診療部 

          統括部長 窪田 満 

講演５．いのちは輝く 重い障害を生きる意味 

松永クリニック小児科・小児外科 

松永 正訓 

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７回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画したので、その概要を報告する。 

令和２年２月２９日に品川にて開催予定で準備を進めていた。昨年は参加者数：患者家族・

医療従事者・企業関係者合わせて７８名、参加された患者家族会は１４団体であった。本年

度も同程度の参加を見込んでいたものの、新型コロナウイルスの影響によって開催を急遽見

合わせた。こうした場合も含め、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。 



 

 
 

【出席予定者】 

患者会 患者・家族     ４０名程度 

製薬会社関連        １０名程度 

医療関係者         ２０名程度 

 

合計 約７０名を予定していた 

 

また、ウェブ参加者として登録し視聴を希望さ

れた患者・家族は１５組に達していた。 

 

【参加患者会一覧】 

ひだまりたんぽぽの会 

成育医療センター肝移植患者会ドレミファクラブ 

PKU 親の会 

NPC 家族会 

ALD の未来を考える会 

Glut1 異常症患者会 

MSUD の会 

尿素サイクル患者会 

小児神経伝達物質病患者会 

Fabry NEXT 

ポンペ病患者会 

シトリン財団 

シトリン血症の会 

ふくろうの会 

 

以上１４患者会・親の会 

 

 

（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               

昨年度は患者登録の最新報告、海外の開発薬

を日本への早期導入における諸問題、在宅医

療、新しいスクリーニングの話、シトリン欠損

症の病態と治療、先天代謝異常症のトランジシ

ョンを取り上げた。７０名を超える各疾患に関

係する患者家族・医療従事者・製薬企業の者が

参加し活発な議論が行われた。 

実際に昨年の患者フォーラムを聞いて、遠方

から受診した先天代謝異常症の患児も何人かい

た。 

 

そうした状況をふまえて、前述したプログラ

ムを策定した。 

いくつかの県で行われているライソゾーム病

や免疫不全などの新生児スクリーニングの現状

の話を熊本大学の中村公俊教授にお願いしてい

た。特に費用負担の問題、遅発型や神経型が発

見された場合の諸問題について議論が深まるこ

とを期待していた。 

新しい治療法に関しては 2019 年 10 月に開か

れた日本先天代謝異常学会の報告から、①

Richards 教授の遺伝子編集を利用したフェニ

ールケトン尿症に対する遺伝子治療、②

Haberle 教授の腸管細菌叢に注目した新しい尿

素サイクル異常症の治療法、③伊藤健太郎先生

の核酸治療によるスプライシングの調節を利用

した糖原病Ⅰaの治療法、④奥山虎之先生のム

コ多糖症Ⅱ型に対する脳室内酵素補充療法、⑤

志村優先生のミトコンドリア病に対するアミノ

レブリン酸治療法 などを分かりやすく解説す



る予定だった。 

先天代謝異常症のトランジションに関する講

演では、成育医療センターでの状況を窪田満先

生に話をしてもらいながら慢性疾患の諸問題に

ついて取り上げていく予定であった。 

特別講演では、小児外科医であり作家でもあ

る松永正訓先生に、「いのちは輝く、重い障害

を生きる意味」というタイトルでの講演を予定

していた。こうした希少難病の関係者に是非共

有していきたい内容だっただけに、今回の延期

は大変残念であった。 

 

今回も予算の都合上託児システムは行わず

に、別室に会場の画面と同じ映像を映すことに

より子どもさんと一緒に講演を視聴する場を用

意する予定だった。業者によるフォーラムのウ

ェブ公開も予算の都合で取りやめたが、

YouTube を用いた限定公開を行う予定だった。 

今回開催する過程で、患者会の方々とのフォ

ーラムの内容を話し合う場をもった。取り上げ

る内容については様々な意見が出された。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、引き続き組織とし

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、持続可

能な運動体を形成していく必要がある。 

 

Ｅ．結論               

 第７回先天代謝異常症患者会フォーラムを企

画した。新型コロナウイルスの影響により開催

は叶わなかったが、今後も先天代謝異常症の研

究は患者会との綿密な協力のもと実施する意義

は十分にある。 

 
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 

（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 

 

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研究 
 

分担研究者： 大竹 明  （埼玉医科大学小児科 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

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。 

 

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

研究要旨 

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。 

 



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。 

 

（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               

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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1) 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。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い。また、

治療法の改善により予後が改善している。

近年、OTC欠損症診断のためのスクリーニン

グが検討されている。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

ついて調査・検討を行った。 

 

2) 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。本研究班では、2015年に作成

したスクリーニング陽性者を中心に迅速か

つ適切に対応するための診療ガイドライン

研究要旨 

1) 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：オロト酸測定
およびオロト酸/シトルリン比によるスクリーニングのパイロット研究が島根県に
続いて長野県でも全県下で開始された。島根県では2019年度に4,454例、長野県で
は10月末時点で7,939例が受検した。何れの県においても精査例はなく、新生児期
発症例を含めてOTC欠損症患者の発見は無かった。また、従来のタンデムマス・ス
クリーニングではシトルリン高値のみを指標としていたが、OTC欠損症ではシトル
リンが低値になることに着目し、シトルリン低値のみを指標としてOTC欠損症のス
クリーニングを行う方法も一部地域で準備されつつある。 
2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関する検討：前年度までに相互査読を終
えた脂肪酸代謝異常症の診療ガイドラインに対して、パブリックコメントを募り
、寄せられた意見を反映しガイドラインを校了した。作成したガイドラインは
2019年9月に「新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン2019」とし
て発刊された。今後の改訂における課題として、診断確定が困難な例についての
取り扱いや、最軽症例と推測される患者の取り扱い、学童期以降の運動制限の是
非、成人期の診療におけるエビデンスの少なさなどが挙げられる。これらに取り
組むためにも患者登録・追跡システムの整備が望まれる。 



を元に、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を目指した。また、特

殊ミルクの費用負担や成人期の利用、スク

リーニングによる発見後のフォローアップ

などの課題を、脂肪酸代謝・カルニチン回

路異常症についてガイドラインの内容を踏

まえ、整理を行うことを目指した。 

本年度は、これらのガイドライン改定作

業から明らかになった、ガイドラインの質

的向上を目指す上での課題等についても整

理を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 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OTC欠損症のパイロット研究を実施

している島根県、長野県の状況を調査した

。また、国内におけるOTC欠損症のタンデム

マス・スクリーニングのパイロット研究に

関する準備状況について調査を行った。 

 

2) 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、

作成した素案を元に、ガイドライン作成委

員間における相互査読を終えた原案に対し

て、パブリックコメントを募った。これら

は、今年度にまとめた特殊ミルク治療ガイ

ドブックにおける記載内容との確認作業を

行い、検討した。 

 また、ガイドライン改定作業の過程で

研究分担者および主たる研究協力者から挙

げられた、今後のガイドライン改定に向け

た課題についてまとめた。 

                   

Ｃ．研究結果             

1) 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 

 島根県で実施しているOTC欠損症のパイ

ロットスクリーニングでは2019年度に4,454

名の前向きスクリーニングを行った結果、

精密検査例、陽性例ともに0であった。2019

年度は長野県で島根県と同様にオロト酸お

よびオロト酸/シトルリン比でOTC欠損症の

スクリーニングを開始した。4月から10月ま

でに7,939例の検査を行い、精密検査となっ

た症例はなく、陽性例の発見もなかった。 

 兵庫県ではシトルリン低値をスクリー

ニング指標とするOTC欠損症パイロット研究

が検討中であった。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関
する検討： 

前年度までに相互査読等を終了し、修正

を加えたガイドラインに対して、2019年5月

にパブリックコメントを募集し、最終的に

ガイドラインを校了した。作成したガイド

ラインは2019年9月に「新生児マススクリー

ニング対象疾患等診療ガイドライン2019」

として発刊された。 

今後の課題として挙げられた内容には、

1)マススクリーニングで軽度の生化学的異

常が続き、かつ遺伝子検査での診断確定が

困難な例についての取り扱い、2)NBS開始後

に散見されるようになった最軽症例と推測

される患者の取り扱い、3)新生児期もしく

は乳児期早期における重症度の予測、4)学

童期以降の運動制限の是非、5)成人例にお

けるエビデンスの不足、など今後の改訂作

業で充実していくべき課題も明らかになっ

た。 

 

Ｄ．考察               

1) 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については

、安定的な検査が可能であることは示され

た。現時点では陽性例が同定されていない

が、推定される患者頻度が約7.6万人に1人

であることから、引き続きパイロット研究

を行い、母数を増やすことが重要である。 

 また、これまでのオロト酸およびオロ

ト酸/シトルリン比を用いる方法以外に、シ

トルリン低値を指標とする方法の検討も始

まっており、これらの研究からのエビデン

ス提供が期待される。 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関
する検討： 



今回のガイドライン改訂作業においては

、2015年版から追加されたエビデンスの追

加や検査法や治療法、特殊ミルクの使用方

法等について可能な限り具体的な記載を行

った。その一方で、前述のとおり引き続き

検討を行うべき課題も明らかになった。今

後も国内におけるエビデンスの集積を行い

ながらガイドライン改訂を念頭に置いた臨

床研究等が必要である。 

また、今回のガイドラインでは成人期の

フォローアップ指針を追加した。国内にお

ける脂肪酸代謝異常症の成人例は非常に蓄

積が少なく、今後の患者登録および追跡の

システム整備、成人領域で脂肪酸代謝異常

症の可能性がある事を周知し症例を蓄積し

つつ、成人例におけるエビデンス蓄積を目

指すことが大きな課題であると考えた。 

 
Ｅ．結論               

タンデムマススクリーニングにおけるOTC

欠損症の追加についてのパイロット研究は

これまでの島根県に加わり、長野県でも全

県下でパイロット研究が開始され安定的な

運用が行われている。また、兵庫県の一部

では従来から測定されているシトルリンの

低値を指標としてOTC欠損症のスクリーニン

グを行う試みが開始されようとしている。

タンデムマス・スクリーニングではいずれ

の方法でもほぼ追加の費用を無視出来るた

め、陽性例の発見が示されれば、全国実施

に向けて有力は情報になり得る。 

脂肪酸代謝異常症のガイドライン改訂に

ついて、今年度は一連の作業を通してガイ

ドラインを校了する事ができた。一方、今

回の作業を通じて今後の課題も明らかにな

った。とりわけ、脂肪酸代謝異常症は超稀

少疾患であるため国内例の情報蓄積が少な

く、有力なエビデンスを示しにくい事が課

題である。成人例を含めた患者の登録・追

跡システムを整備する事が需要な課題と考

えられた。 
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Kazuteru Kitsuda, Yoko Nakajima, 

Tetsuya Ito, Hidenori Ohnishi, 

Toshiyuki Fukao. Evaluation of wild-

type and 5 variant HMGCS2 expressed in 

E.coli and human fibroblasts. 第 61 回

日本先天代謝異常学会総会 2019.10.24-

26（秋田市） 

6) 大澤好充，山田健治，小林弘典，長谷川有
紀，山口清次，竹谷 健：VLCAD 欠損症の

高熱に伴う代謝不全発作に対する低温/平

温療法の基礎的検討. 第 61 回日本先天代

謝異常学会総会．秋田、2019 年 10 月（

2019.10.24−26,会長 高橋勉） 

7) 山口清次, 柴田直昭, 長谷川有紀, 小林
弘典, 山田健治, 大澤好充, 福田誠司, 

竹谷健：タンデムマス・スクリーニング対

象疾患のアジア諸国における多様性. 第

61 回日本先天代謝異常学会総会．秋田、

2019 年 10 月（2019.10.24−26,会長 高橋

勉） 

8) 笹井英雄, 中島葉子 3, 伊藤哲哉, 小林弘
典, 長谷川有紀, 小林正久, 但馬剛, 中

村公俊, 濱崎考史, 深尾敏幸：新生児マス

スクリーニング対象先天代謝異常症に対

する遺伝子パネル解析の 5 年間のまとめ

. 第 61 回日本先天代謝異常学会総会，秋

田，2019 年 10 月（2019.10.24−26,会長 高

橋勉） 

9) 大澤好充, 小林弘典, 原圭一, 山田健治, 
長谷川有紀, 相﨑潤子, 重松陽介, 但馬

剛, 山口清次, 竹谷健：タンデムマス・ス

クリーニング導入前後におけるVLCAD欠損

症患者の遺伝子型に関する検討. 第 61 回

日本先天代謝異常学会総会，秋田，2019 年

10 月（2019.10.24−26,会長 高橋勉） 

10) 小林弘典, 大澤好充, 原圭一, 山田健治, 
長谷川有紀, 相崎潤子, 重松陽介, 但馬

剛, 山口清次, 竹谷健：VLCAD 欠損症患者

の遺伝子型はタンデムマス・スクリーニン

グ導入前後で変化している. 第 46 回日本

マススクリーニン学会．沖縄、2019 年 11

月(2019.11.22-23, 会頭 知念安紹) 

11) 大澤好充, 小林弘典, 野津吉友, 大國翼, 
山田健治, 長谷川有紀, 山口清次, 竹谷

健：検量線を用いた新しい血清アシルカル

ニチン分析法によるNBS精密検査での脂肪

酸代謝異常症の基準値に関する検討. 第

46 回日本マススクリーニン学会．沖縄、

2019 年 11 月(2019.11.22-23, 会頭 知念

安紹) 

12) 坊 亮輔, 粟野 宏之, 西田 浩輔, 藤岡 
一路, 西山 敦史, 三宅 理, 飯島 一誠：

新生児マススクリーニングにおける C14:1

偽陽性例では出生後の体重減少が大きい．

第 46 回日本マススクリーニング学会．沖

縄，2019 年 11 月(2019.11.22-23, 会頭 

知念安紹) 

13) 小野貴子, 山本若葉, 松澤悠, 竹内浩一, 
戸塚実, 福士勝, 但馬剛, 小林弘典：長野

県におけるオルニチントランスカルバミ

ラーゼ欠損症パイロット スクリーニング

の実施状況. 第 46 回日本マススクリーニ

ン学会．沖縄、2019 年 11 月(2019.11.22-

23, 会頭 知念安紹)  

14) 山田健治、山口清次、竹谷健、横山和紀、
青木菊麿．追跡可能な成人ホモシスチン尿

症患者の主治医を対象にした長期予後の

アンケート調査．第 46 回日本マススクリ

ーニン学会．沖縄、 2019 年 11 月

(2019.11.22-23, 会頭 知念安紹) 

15) 李 知子, 中村 公俊, 深尾 敏幸, 村山 
圭, 小林 弘典, 長谷川 有紀, 竹島 泰弘

:  遅発型オルニチントランスカルバミ
ラーゼ欠損症における新生児スクリーニ



ングでのシトルリン値の検討. 第 46 回日

本マススクリーニン学会．沖縄、2019 年 11

月(2019.11.22-23, 会頭 知念安紹) 

16)  
                   

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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分担研究報告書 

 

糖原病に関する研究： 

糖原病診療（ガイドライン 2015 を含む）に関するいくつかの課題 

 

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 

調査目的： 

糖原病患者の診療および「ガイドライン 2015」について、いくつかの課題を抽出

し、抽出した項目（①～③）について分析検討した。 

①ガイドラインの今後、②病型診断における Fernandes 負荷の位置づけ、③血球

における酵素診断 

結果： 

①ガイドライン公開後の診療動向調査では特に Fernandes 負荷テストの施行状

況に変化がみられた。これはガイドラインでグルカゴン負荷テストを推奨し

ないと記載してあることが反映されていると考えられ、ガイドライン 2015 が

診療動向に影響を与えたと考えられた。 

②Fernandes 負荷テストは次第に施行されない傾向にあったが、グルコース負荷

テストについては最も多くスクリーニングとして行われていた。Fernandes 負

荷テストはスクリーニングとして一定の意義があると考えられた。 

③血球で確定診断できる糖原病は II、III、IV、IXa1、IXb、IXc 型である。 

結論： 

Fernandes 負荷テストは一定の意義があるが、酵素診断、遺伝子診断が進歩した

現在、その役割は少なくなった。恐らくスクリーニングとしてグルコース負荷を

施行し、その後血球での酵素診断、遺伝子検査という形で今後ガイドラインの変

更が予想される。 

 

研究協力者氏名 

福田 冬季子 浜松医科大学 小児科 准教授 

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院長 

 

Ａ．研究目的 

日本先天代謝異常学会編集の「新生児マススクリ

ーニング対象疾患等診療ガイドライン 2015」（以下

ガイドライン 2015）が公開されてから約 4年が経過

し、どのような診療動向の変化を起こしているのか

は重要な課題である。今回は糖原病の診療状況、診

断スクリーニング法、ガイドライン 2015 の課題を検

討し、ガイドライン改訂に対する問題点を明らかに

する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. Fernandes 負荷テストの分析 

我々の研究室に酵素活性測定の依頼のあった症例

の中で、Fernandes 負荷が行われている症例につい

て後方視的に集計し、ガイドライン 2015 公開前後そ

れぞれ 3年間の動向について検討した。本研究班の

班員及び深尾班の班員、研究協力者といった専門性

の高い医師群（Expert）とそれ以外（Non-Expert）

に分けて集計した。 

２．調査内容について 

１．ガイドライン 2015 公開前後の診療動向調査： 



 
昨年度施行した Web アンケート調査について、

Expert, Non-expert の対比を全糖原病病型の 90％を

占める好発糖原病（I型、III 型、V型、VI 型、IX

型）で行った。 

２．Fernandes 負荷テストの動向と酵素診断との対

比： 

Fernandes 負荷テストによる病型診断と実際の酵素

診断の結果について比較した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．対象と Fernandes 負荷テストについて 

ガイドライン公開前後 3年間で Fernandes 負荷が

施行してあった症例はガイドライン公開前 Expert 

9 例、non-Expert41 例、ガイドライン公開後

Expert15 例、non-Expert27 例であった。Fernandes

負荷テストを施行する頻度は公開前、後ともに Non-

expert のほうが高かった。 

＜表１．Expert,Non-expert における Fernandes 負荷の施行＞ 

２．依頼検体の診断率 

 依頼検体の糖原病の臨床診断と酵素診断で欠損が

あった症例の比較では、特にガイドライン公開後で

は Expert の診断率が Non-expert を上回っていた。 

＜表 2．Expert,Non-expert における糖原病の診断率＞ 

３．Fernandes 負荷テストと酵素診断との比較につ

いて 

  

 

＜表 3．Fernandes 負荷テスト内容と酵素診断の関係＞ 

A:グルコース負荷、グルカゴン負荷(空腹時、食後

2時間)施行した症例、B: グルコース負荷、グルカ

ゴン負荷(空腹時)施行した症例、C:グルコース負荷

のみ施行した症例、D:Fernandes 負荷テスト未施行

の症例とに分けて検討した。グルコースのみの負荷

（C）はすべて I型疑い例の身に施行されていて、診

断率は％であった。全体的な Fernandes 負荷テスト

での病型診断と酵素診断の一致率は 61％であった。

ただし IXa2 と遺伝子診断で確定した例を加えると診

断一致率は 73％であった。 

 

Ｄ．考察 

Fernandes 負荷テストによる病型診断と酵素診断

の一致率は 35.4％（杉江ら 2005 年）であったが今

回の検討では 73％であった。Fernandes の負荷試験

は古典的な方法であり，酵素活性測定や遺伝子解析

が進歩した現在、必ずしも糖原病の型を明確に区別

できるわけではないこともわかっている。しかし網

羅的な酵素診断や遺伝子診断は避けるべきであり，

Fernandes 負荷テストは大まかなスクリーニングや

型の鑑別診断に一定の有用性がある。また

Fernandes の負荷テストの施行動向はガイドライン

2015 公開前後でグルカゴン負荷の頻度が減少し、I

型ではグルコース負荷のみの症例が多くなった。こ

れはガイドライン 2015 公開による、診療動向の変化

ではないかと思われる。 

 

Ｅ．結論 

Fernandes の負荷テストは古典的ではあるが有効

なスクリーニング法である。またガイドライン 2015

公開により、グルカゴン負荷テストの頻度が減って

いることが判明し、ガイドライン 2015 が診療動向に

影響を及ぼしていると思われた。 

 

F. 研究発表 

１．論文発表 



 
1. Tanaka M, Natsume J, Hamano SI, Iyoda K, 

Kanemura H, Kubota M, Mimaki M, Niijima SI, 

Tanabe T, Yoshinaga H, Kojimahara N, 

Komaki , Sugai K, Fukuda T, Maegaki Y, Sugie 

H.: The effect of the guidelines for 

management of febrile seizures 2015 on 

clinical practices: Nationwide survey in 

Japan.  Brain Dev. 2020 Jan;42(1):28-34. 

doi: 10.1016/j.braindev.2019.08.009. 2． 

2. Ago Y, Sugie H, Fukuda T, Otsuka H, Sasai H, 

Nakama M, Abdelkreem E, Fukao T.: A rare 

PHKA2 variant (p.G991A) identified in a 

patient with ketotic hypoglycemia. JIMD Rep. 

2019 May 28;48(1):15-18. doi: 

10.1002/jmd2.12041  

3. 武中優,関口兼司, 関谷博顕,大野欽司,杉江秀夫,

松本理器:神経筋接合部異常が示唆された 

phosphoglucomutase 1 欠損症の 1例 臨床神経

学 2020 27;60(2):152-156 

 

２．学会発表 

1. 武中 優, 関谷 博顕, 立花 久嗣, 千原 典夫, 

上田 健博, 関口 兼司, 西野 一三, 大野 欽司, 

杉江 秀夫, 戸田 達史：反復刺激試験で神経筋

接合部異常が示唆された Phosphoglucomutase 1

欠損症の一例 第 60 回日本神経学会学術集会  

大阪、2019 年 

2. 田中 雅大, 夏目 淳, 伊予田 邦昭, 金村 英秋, 

久保田 雅也, 小島原 典子, 田辺 卓也, 吉永 

治美, 新島 新一, 浜野 晋一郎, 三牧 正和, 

杉江 秀夫, 福田 冬季子, 前垣 義弘：熱性けい

れん診療ガイドライン2015による小児科医の診

療行動変化の全国調査 第53回日本てんかん学

会学術集会 神戸 2019 年 

3. 福田 冬季子(浜松医科大学 小児科), 漆畑 伶, 

林 泰壽, 石垣 英俊, 平出 拓也, 高橋 正紀, 

鈴木 ゆめ, 石毛 美夏, 杉江 秀夫：進行性筋力

低下を示す糖原病 3 型の予後についての調査研

究 成人症例の解析．第 61 回日本小児神経学会 

名古屋 2019 年 

 

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 
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分担研究報告書 

 

分担研究課題名 
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・教授） 

    笹井 英雄＊1  （岐阜大学・医学部附属病院・助教） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

笹井英雄（岐阜大学医学部附属病院助教） 

松本英樹 (岐阜大学医学部附属病院医員) 

吾郷耕彦（岐阜大学医学部附属病院医員） 

大塚博樹（岐阜県総合医療センター新生児科医師） 

青山友佳（中部大学助教） 

 

ガイドライン策定 

Ａ．研究目的             

「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 2015 年版の改訂の総括を行

なった。2019 年版を作成し、日本先天代謝異常

学会の診断基準診療ガイドライン委員会の承認

を得て、日本先天代謝異常学会のガイドライン

として出版した。 

 

Ｂ．研究方法 

新生児マススクリーニング対象疾患は非常に

希少な疾患である。そのため、ほとんどエビデ

ンスレベルとして高い報告はない疾患群であ

り、前回同様 MINDS に準拠することは困難であ

るという共通認識からスタートした。今回は改

訂素案作成者、グループ内討議、グループ内査

読というステップを踏み、推奨度などは前版と

同様とした。 

 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインの作成における倫理的な問題およ

び利益相反はない。ケトン体代謝異常症に関す

る調査においては、遺伝子診断を含めて岐阜大

学医学研究等倫理審査委員会の承認を得て行な

っている。 

                            

Ｃ．研究結果             

表にあるような研究分担者、協力者によるガ

イドライン改訂委員により、改訂作業を行っ

た。2019 年版においても、前版と同様に各グル

ープでの検討、グループ内査読、別グループ間

での査読を経て、日本先天代謝異常学会の診療

ガイドライン委員会の承認を得た。そして、日

本先天代謝異常学会のガイドラインとして出版

された。この診療ガイドラインはそれ単独で疾

患の診断・治療などの管理が行えること、前回

のガイドライン以降の情報を加えることなどを

念頭に作成され、診療ガイドライン本体の補足

としてコラムも盛り込まれている。また、鑑別

上の重要疾患である高メチオニン血症、リジン

尿性蛋白不耐症、門脈体循環シャントの項も新

たに追加した。 

 

Ｄ．考察               

診療ガイドラインは MINDS に準拠することが

エビデンスに基づくガイドラインとして好まし

いことは疑いのないことであるが、１０万人に

１名程度の希少疾患である先天代謝異常症で

は、欧米のガイドラインをみてもエビデンスレ

ベルが高いものはほとんどない。このためどう

してエキスパートオピニオン、症例報告に頼る

研究要旨 

新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドラインの改訂の総括をおこない、日本先

天代謝異常学会の承認を得た後、「新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライ

ン 2019」として出版した。また、先天性ケトン体代謝異常症については、エビデンスを創

出して今後のガイドラインに反映させるべく、引き続き症例解析を継続し論文報告を行な

った。 



ことになり、それをふまえた作成が求められ

る。前回出版したガイドラインは増刷を行うほ

どの好評を呈しており、またこれ迄に問題点の

指摘を読者からも受けていない。全国で開始さ

れたマススクリーニング関連疾患について３−

５年というスパンで改訂版を作成出来ることは

意義のあることと考えられる。 

 
Ｅ．結論               

本研究班において「新生児マススクリーニン

グ対象疾患等診療ガイドライン」の改訂をおこ

なった。 
 
 
ケトン体代謝異常症 

Ａ．研究目的 

ケトン体代謝異常症はケトン体の産生、利用

のどちらかが問題となる代謝異常症で現在 4疾

患が知られている。そのうちの 2疾患は新生児

マススクリーニングでの 1次対象疾患（HMG-

CoA リアーゼ欠損症）と 2次対象疾患(βケトチ

オラーゼ欠損症)として上述の新生児マススク

リーニング等診療ガイドラインに含まれる疾患

である。そのほかの疾患(HMG-CoA 合成酵素欠損

症と SCOT 欠損症)は現在の方法ではスクリーニ

ングが困難な疾患である。その臨床的調査研究

を担当している。    

          

Ｂ．研究方法 

今回、上記診療ガイドラインでは前回作成し

た 2014 年以降の論文についてレビューしてガ

イドラインを改訂した。その中には本研究で調

査研究した内容も含むようにした。 

昨年に引き続きケトン体代謝異常症の調査研

究は、日本症例のみでなく海外症例においても

遺伝子変異を同定した確定例の検討をおこなっ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査においては、

遺伝子診断を含めて岐阜大学医学研究等倫理審

査委員会の承認を得て行なっている。  

                  

Ｃ．研究結果             

β-ケトチオラーゼ欠損症においては本症の臨

床像と遺伝子変異について、岐阜大学で解析し

た症例も含め、”Mutation update on ACAT1 
variants associated with mitochondrial 

acetoacetyl-CoA thiolase (T2) 

deficiency.”という総説で Hum Mutat.に掲載

された。 

また、ケトン性低血糖症で高頻度に発見され

る糖原病 9a 型の PHKA2 バリアント(p.G991A)に

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

ketotic hypoglycemia.”としてまとめ、JIMD 
Rep.に掲載された。 

 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれば非

常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨床像を呈

する代謝不全の際の鑑別疾患として考慮される

べき疾患であり、その臨床像、遺伝子変異と臨

床の関係を明らかにして情報を発信することは

重要なことである。本研究班の成果としてこれ

らを世界に向けて発信することができた。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

た。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Abdelkreem E., Harijan R. K., 

Yamaguchi S., Wierenga R. K., Fukao 

T.: Mutation update on ACAT1 

variants associated with 

mitochondrial acetoacetyl-CoA 

thiolase (T2) deficiency. Hum Mutat. 

40(10), 1641-1663 (2019). 

2) Alijanpour M., Sasai H., Abdelkreem 

E., Ago Y., Soleimani S., Moslemi L., 

Yamaguchi S., Rezapour M., Hakimi M. 

T., Matsumoto H., Fukao T.: Beta-

ketothiolase deficiency: A case with 

unusual presentation of nonketotic 

hypoglycemic episodes due to 

coexistent probable secondary 

carnitine deficiency. JIMD Rep. 



46(1), 23-27 (2019). 

3) Wada Y., Kikuchi A., Arai-Ichinoi N., 

Sakamoto O., Takezawa Y., Iwasawa S., 

Niihori T., Nyuzuki H., Nakajima Y., 

Ogawa E., Ishige M., Hirai H., Sasai 

H., Fujiki R., Shirota M., Funayama 

R., Yamamoto M., Ito T., Ohara O., 

Nakayama K., Aoki Y., Koshiba S., 

Fukao T., Kure S.: Biallelic GALM 

pathogenic variants cause a novel 

type of galactosemia. Genet Med. 

21(6), 1286-1294 (2019). 

4) Ago Y., Sugie H., Fukuda T., Otsuka 

H., Sasai H., Nakama M., Abdelkreem 

E., Fukao T.: A rare PHKA2 variant 

(p.G991A) identified in a patient 

with ketotic hypoglycemia. JIMD Rep. 

48(1), 15-18 (2019). 

5) Lee T., Takami Y., Yamada K., 

Kobayashi H., Hasegawa Y., Sasai H., 

Otsuka H., Takeshima Y., Fukao T.: A 

Japanese case of mitochondrial 3-

hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

synthase deficiency who presented 

with severe metabolic acidosis and 

fatty liver without hypoglycemia. 

JIMD Rep. 48(1), 19-25 (2019). 

6) Shiraishi H., Yamada K., Oki E., 

Ishige M., Fukao T., Hamada Y., 

Sakai N., Ochi F., Watanabe A., 

Kawakami S., Kuzume K., Watanabe K., 

Sameshima K., Nakamagoe K., Tamaoka 

A., Asahina N., Yokoshiki S., 

Miyakoshi T., Oba K., Isoe T., 

Hayashi H., Yamaguchi S., Sato N.: 

Open-label clinical trial of 

bezafibrate treatment in patients 

with fatty acid oxidation disorders 

in Japan; 2nd report QOL survey. Mol 

Genet Metab Rep. 20, 100496 (2019). 

7) Ishige M., Fuchigami T., Furukawa M., 

Kobayashi H., Fujiki R., Ogawa E., 

Ishige N., Sasai H., Fukao T., 

Hashimoto K., Inamo Y., Morioka I.: 

Primary carnitine deficiency with 

severe acute hepatitis following 

rotavirus gastroenteritis. J Infect 

Chemother. 25(11), 913-916 (2019). 

 

 2.  学会発表 

1)  Ago Y, Otsuka H, Abdelkreem E, 

Sasai H, Nakama M, Aoyama Y, 

Watanabe Y, Fukui K, Kitsuda K, Lee 

T, Nakajima Y, Ito T, Ohnishi H, 

Fukao T: HMGCS2 deficiency in Japan: 

Characterization of wild- type and 5 

variant proteins in vitro. The 6th 

Annual International Network for 

Fatty Acid Oxidation Research and 

Management symposium (9/1-2/2019 

Amsterdam, Netherlands) 

2) Sasai H, Ago Y, Matsumoto H, Otsuka 

H, Hosokawa J, Fujiki R, Ohara O, 

Nakajima Y, Ito T, Hara K, Kobayashi 

M, Tajima G, Ichinoi N, Sakamoto O, 

Jun K, Matsumoto S, Nakamura K, 

Hamazaki T, Kobayashi H, Hasegawa Y, 

Fukao T: Summary of 5-year gene 

panel study for target inherited 

metabolic diseases in newborn 

screening -fatty acid oxidation 

defects-. The 6th Annual 

International Network for Fatty Acid 

Oxidation Research and Management 

symposium (9/1-2/2019 Amsterdam, 

Netherlands) 

3) Ago Y, Otsuka H, Abdelkreem E, Sasai 

H, Nakama M, Aoyama Y, Watanabe Y, 



Fukui K, Kitsuda K, Lee T, Nakajima 

Y, Ito T, Ohnishi H, Fukao T: HMGCS2 

deficiency in Japan: 

Characterization of wild- type and 5 

variant proteins in vitro. Annual 

symposium of the society for the 

study of inborn errors of metabolism 

2019 (9/3-6/2019 Rotterdam, 

Netherlands) 

4) Matsumoto H, Yamamoto T, Nakama M, 

Otsuka H, Ago Y, Sasai H, Kubota K, 

Ozeki M, Kawamoto N, Ohnishi H, 

Fukao T: Functional analysis for 

asparagine synthetase (ASNS) 

deficiency : analysis of ASNS gene 

knock- out cells and mutations 

identified in Japan. Annual 

symposium of the society for the 

study of inborn errors of metabolism 

2019 (9/3-6/2019 Rotterdam, 

Netherlands) 

5) Sasai H, Ago Y, Matsumoto H, Otsuka 

H, Hosokawa J, Fujiki R, Ohara O, 

Nakajima Y, Ito T, Hara K, Kobayashi 

M, Tajima G, Ichinoi N, Sakamoto O, 

Jun K, Matsumoto S, Nakamura K, 

Hamazaki T, Kobayashi H, Hasegawa Y, 

Fukao T: Summary of 5-year gene 

panel study for target inherited 

metabolic diseases in newborn 

screening. Annual symposium of the 

society for the study of inborn 

errors of metabolism 2019 (9/3-

6/2019 Rotterdam, Netherlands) 

6) Sasai H, Goto H, Kawashiri M, 

Yamagishi A, Kuwahara T, Fukao T: 

Long QT as an important sign for 

propionic acidemia in two adolescent 

cases. Annual symposium of the 

society for the study of inborn 

errors of metabolism 2019 (9/3-

6/2019 Rotterdam, Netherlands) 

7) Fukao T, Sasai H, Ago Y, Matsumoto 

H, Otsuka H, Hosokawa J, Fujiki R, 

Ohara O, Nakajima Y, Ito T, Hara K, 

Kobayashi M, Tajima G, Ichinoi N, 

Sakamoto O, Jun K, Matsumoto S, 

Nakamura K, Hamazaki T, Kobayashi H, 

Hasegawa Y: Genetic diagnosis has 

been provided for 260 patients with 

inherited metabolic diseases 

positively screened by newborn 

screening in Japan since 2014. 

Annual meeting of American Society 

of Human Genetics 2019 (10/15-

19/2019 Huston, USA) 

8) Nakama M, Otsuka H, Ago Y, Sasai H, 

Abdelkreem E, Aoyama Y, Fukao T: Do 

Alu elements in intron affect 

alternative splicing?: 

identification of minimum sequence 

of inducing downstream exon skipping 

within antisense partial AluSx 

element in a minigene model. Annual 

meeting of American Society of Human 

Genetics 2019 (10/15-19/2019 Huston, 

USA) 

9) 深尾 敏幸: 特別講演 脂肪酸、ケトン

体代謝とその異常症の病態. 日本小児

脂質研究会(第33回) (2019年11月30日-

12月1日 熊本市) 

10) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 那津子, 

坂本 修, 竹澤 祐介, 岩澤 伸哉, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲也, 小原 収, 

青木 洋子, 小柴 生造, 深尾 敏幸, 呉 

繁 夫 : Blallelic GALM pathogenic 



variants cause a novel type of 

galactosemia. 日本小児科学会学術集

会(第122回) (2019年4月19-21日 金沢

市) 

11) 田中 靖彦, 李 知子, 笹井 英雄, 原 

圭一, 但馬 剛, 小林 正久, 坂本 修, 

依藤 亨, 山田 健治, 小林 弘典, 長谷

川 有紀, 山口 清次, 中村 公俊, 深尾 

敏幸, 竹島 泰弘: タンデムマス・スク

リーニングで要精査となり当科を受診

した症例の検討. 日本小児科学会学術

集会(第122回) (2019年4月19-21日 金

沢市) 

12) Ago Y, Otsuka H, Abdelkreem E, 

Matsumoto H, Sasai H, Nakama M, 

Aoyama Y, Akiyama K, Watanabe Y, 

Fukui K, Nishimura Y, Nakajima Y, 

Ito T, Ohnishi H, Fukao T: Japanese 

HMGCS2 deficiency: Confirmation of 

pathogenecity of 5 variants. 日本小

児科学会学術集会(第122回) (2019年4

月19日 金沢市) 

13) Tomatsu S, Kobayashi H, Orii KE, 

Watanabe J, Iida T, Fukao T: 

Diagnosis of Mucopolysaccharidoses 

and Mucolipidoses by multiplex 

enzyme assays and GAG analysis. 日

本先天代謝異常学会総会(第61回) 

(2019年10月24-26日 秋田市) 

14) Tomatsu S, Stapleton M, Kobayashi H, 

Orii KE, Fukao T: Newborn screening 

for mucopolysaccharidoses by GAG 

assay. 日本先天代謝異常学会総会(第

61回) (2019年10月24-26日 秋田市) 

15) 中島 葉子, 横井 克幸, 深尾 敏幸, 伊

藤 哲哉: メチルマロン酸血症の全国調

査による治療法の検討. 日本先天代謝

異常学会総会(第61回) (2019年10月24-

26日 秋田市) 

16) 吾郷 耕彦, 大塚 博樹, 笹井 英雄, 渡

邊 順子, 福井 香織, 橘田 一輝, 中島 

葉子, 伊藤哲哉, 大西 秀典, 深尾 敏

幸: ヒト繊維芽細胞と大腸菌での発現

系におけるHMGCS2 variantの評価. 日

本先天代謝異常学会総会(第61回) 

(2019年10月24-26日 秋田市) 

17) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 奈津子, 

坂本 修, 岩澤 伸也, 竹澤 祐介, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲哉, 小原 收, 

青木 洋子, 深尾 敏幸, 呉 繁夫: GALM

の両アレル性変異はガラクトース血症

Ⅳ型を呈する. 日本先天代謝異常学会

総会(第61回) (2019年10月24-26日 秋

田市) 

18) 李 知子, 吉井 勝彦, 吉田 悟, 菅 健

敬, 中村 公俊, 深尾 敏幸, 村山 圭, 

小林 弘典, 長谷川 有紀, 竹島 泰弘: 

遅発型オルニチントランスカルバミラ

ーゼ欠損症における新生児スクリーニ

ングでのシトルリン値の検討. 日本先

天代謝異常学会総会(第61回) (2019年

10月24-26日 秋田市) 

19) 松本 英樹, 仲間 美奈, 笹井 英雄, 吾

郷 耕彦, 久保田 一生, 大西 秀典, 川

島 菜奈, 江坂 幸宏, 文二 宇野, 深尾 

敏幸: ヒトアスパラギン合成酵素の発

現と活性測定法の模索 アスパラギン合

成酵素欠損症の病態解明を目指して. 

日本先天代謝異常学会総会(第61回) 

(2019年10月24-26日 秋田市) 

20) 横山 真以, 笹井 英雄, 松本 英樹, 仲

間 美奈, 山本 崇裕, 吾郷 耕彦, 増江 

道哉, 桑原 直樹, 桑原 尚志, 深尾 敏

幸: 低身長を契機に発見され短期間に

急速な心機能の悪化を認めたミトコン

ドリアA3243G変異の9歳女児例. 日本先



天代謝異常学会総会(第61回) (2019年

10月24-26日 秋田市) 

21) 湯浅 光織, 杉原 啓一, 磯崎由宇子, 

大嶋 勇成, 畑 郁江, 飯島 弘之, 窪田 

満, 市野井那津子, 深尾 敏幸, 重松 

陽介: タンデムマス・スクリーニングで

発見されたβ-ケトチオラーゼ欠損症の

2例. 日本先天代謝異常学会総会(第61

回) (2019年10月24-26日 秋田市) 

22) 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松本 英樹, 大

塚 博樹, 細川 淳一, 藤木 亮次, 小原 

收, 中島 葉子, 伊藤 哲哉, 原 圭一, 

小林 正久, 但馬 剛, 市野井 奈津子, 

坂本 修, 城戸 淳, 松本 志郎, 中村 

公俊, 濱崎 孝史, 小林 弘典, 長谷川 

有紀, 深尾 敏幸: 新生児マススクリー

ニング対象先天代謝異常症の遺伝子パ

ネル解析の5年間のまとめ. 日本先天代

謝異常学会総会(第61回) (2019年10月

24-26日 秋田市) 

23) 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松本 英樹, 赤

川 翔平, 秋葉 和壽, 長谷川 行洋, 小

林 正久, 仲間 美奈, 青山 友佳, 深尾 

敏幸: HSD17B10タンパクを用いたHSD10

病の酵素活性測定. 日本先天代謝異常

学会総会(第61回) (2019年10月24-26日 

秋田市) 

24) 仲間 美奈, 笹井 英雄, 窪田 満, 長谷

川 有紀, 藤木 亮次, 奥山 虎之, 小原 

收, 深尾 敏幸: 三頭酵素欠損症患者に

おける欠失及びスプライシング異常を

誘導する深部イントロン変異の同定. 

日本人類遺伝学会(第64回) (2019年11

月6-9日 長崎市) 

25) 和田 陽一, 菊池 敦生, 市野井 那津子, 

坂本 修, 岩澤 伸哉, 竹澤 祐介, 新堀 

哲也, 入月 浩美, 中島 葉子, 小川 え

りか, 石毛 美夏, 平井 洋生, 笹井 英

雄, 藤木 亮次, 伊藤 哲哉, 小原 收, 

青木 洋子, 小柴 生造, 深尾 敏幸, 呉 

繁夫: GALM の両アレル性変異はガラク

トース血症 IV型を呈する. 日本人類遺

伝学会(第64回) (2019年11月6-9日 長

崎市) 

26) 深尾 敏幸, 笹井 英雄, 吾郷 耕彦, 松

本 英樹, 大塚 博樹, 細川 淳一, 藤木 

亮次, 小原 收, 中島 葉子, 伊藤 哲哉, 

原 圭一, 小林 正久, 但馬 剛, 市野井 

那津子, 城戸 淳, 中村 公俊, 松本 志

郎, 濱崎 考史, 小林 弘典, 長谷川 有

紀: 新生児マススクリーニング対象代

謝疾患の遺伝子診断. 日本人類遺伝学

会(第64回) (2019年11月6-9日 長崎市) 

27) 大國 翼, 小林 弘典, 田中 美砂, 飯田 

哲生, 渡辺 淳, 野津 吉友, 戸松 俊治, 

折居 建治, 深尾 敏幸, 竹谷 健: タン

デムマスを用いたムコ多糖症スクリー

ニング法の時短法の開発. 日本マスス

クリーニング学会学術集会(第46回) 

(2019年11月22-23日 那覇市) 

28) 小林 正久, 笹井 英雄, 深尾 敏幸, 石

毛 信之, 大橋 十也, 井田 博幸: 新生

児マススクリーニングでC5-OH持続高値

例の遺伝子型についての検討. 日本マ

ススクリーニング学会学術集会(第46

回) (2019年11月22-23日 那覇市) 

29) 李 知子, 中村 公俊, 深尾 敏幸, 村山 

圭, 小林 弘典, 長谷川 有紀, 竹島 泰

弘: 遅発型オルニチントランスカルバ

ミラーゼ欠損症における新生児スクリ

ーニングでのシトルリン値の検討. 日

本マススクリーニング学会学術集会(第

46回) (2019年11月22-23日) 

30) 笹井 英雄, 伊藤 哲哉, 但馬 剛, 中村 

公俊, 濱崎 考史, 深尾 敏幸, 松本 英

樹, 吾郷 耕彦, 細川 淳一, 藤木 亮次, 

小原 收, 原 圭一, 中島 葉子, 小林 

正久, 市野井 那津子, 坂本 修, 城戸 



淳, 松本 志郎, 小林 弘典, 長谷川 有

紀: 新生児マススクリーニング対象先

天代謝異常症の遺伝子パネル解析5年間

のまとめ. 日本マススクリーニング学

会学術集会(第46回) (2019年11月22-23

日 那覇市) 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  
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 2. 実用新案登録 
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 3.その他 

 *1 令和 2年 2月 11 日より分担研究者を変更

した。 
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藤田医科大学医学部小児科 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、その後欧米での診療ガ

イドラインが改訂され、エビデンスに基づ

いた改訂版策定が求められている。 

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

International clinical guidelineが2017

年にJournal of Inherited Metabolic 

Disease に発表されこれがスタンダードと

なることから、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、他委員の査読の

後、日本先天代謝異常学会ガイドライン認

定委員会に提出し、パブリックコメントを

受けて承認された。このため、他疾患のガ

イドラインとともに改訂ガイドラインとし

て出版に至った。本疾患についてはAMED深

尾班との共同研究も行っているが、深尾班

にて行った遺伝子パネル検査で確定診断が

つかなかった症例に対して網羅的遺伝子解

析を行ったところ、新規疾患としてガラク

トースムタロターゼ欠損症が発見されIV型

として報告された（Wada et al）。 

特殊ミルク供給体制については近年その

使用量が飛躍的に増加し、需要量を供給量

が上回ることが懸念されている。このため

特殊ミルクを必要とする疾患を扱う各学会

、即ち小児内分泌学会、小児腎臓病学会、

小児神経学会、小児栄養消化器肝臓学会と

も協議を行い、特殊ミルクの適正使用に関

するガイドラインを作成した。承認学会は

日本小児科学会となるため、ガイドライン

承認に向けて日本小児科学会栄養委員会と

も協議を行いパブリックコメントを経て現

在出版に向けての準備中である。 

研究要旨 

欧米での新規ガイドラインの内容を踏まえ、日本先天代謝異常学会承認ガイドライン

をよりグローバルスタンダードに近く実診療にも即した形へ改訂を行い、学会承認を

経て改訂版の出版に至った。特殊ミルク安定供給については、関連学会と連携し特殊

ミルク使用ガイドラインを作成し、日本小児科学会からの認証を得たため、現在出版

に向けての準備中である。 



 

Ｄ．考察               

今回、前ガイドライン出版から 4年後に改

訂ガイドラインを出版できたことは、新生児

マススクリーニング対象疾患を扱う臨床医

にとっても大変有用であると思われる。また、

本研究とも関連した AMED 深尾班からの研究

で新規疾患となるガラクトース血症 IV 型が

発見されたことは大変興味深く、今後この疾

患についても詳細を確認しガイドラインへ

も含めていくことが必要と思われた。 

特殊ミルクの安定供給体制については、現

在の乳業会社に多大に依存している供給体

制を是正するため、引き続き関連部署との連

携を取りながら制度変更を求めていく。 

 
Ｅ．結論               

ガラクトース代謝異常症の新たな診療ガ

イドラインを作成した。 

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 

 Biallelic GALM pathogenic variants 

cause a novel type of galactosemia. 

Wada Y, Kikuchi A, et al 

Genet Med. 2018 Oct 19.[Epub ahead of 

print] 

 2.  学会発表 

 Biallelic GALM pathogenic variants 

cause type IV galactosemia. Wada et.al. 

Society for the Study of Inborn Errors of 

Metabolism 2019 annual symposium, 4 

September, 2019, Rotterudam, the 

Netherlands. 

  難治性てんかん治療におけるケトンフォ

ーミュラ等特殊ミルク供給の問題点 

伊藤哲哉、中村公俊他 

第 61 回日本小児神経学会、2019 年 5 月 31

日、名古屋 

 ケトンフォーミュラの適正使用に向けて

：薬事小委員会主催セミナー1 

中村公俊、高橋幸利他 

第 61 回日本小児神経学会、2019 年 5 月 31

日、名古屋 

 ケトンフォーミュラの適正使用に向けて 

中村公俊、高橋幸利 

第 53 回日本てんかん学会学術集会、2019 年

10 月 31 日、神戸 

                   

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 

 

分担研究課題名 

銅代謝異常症に関する研究および重症度分類に関する研究 
～Wilson 病医療における移行期医療制度の確立、Menkes 病診療ガイドライン～ 

 

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） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

・岡山和代（広島国際大学医療栄養学部医療栄

養学科 准教授） 

・除朱玹（国立成育医療研究センター臨床検査

部 研究員） 

・奥山虎之（国立成育威容研究センター臨床検

査部 部長） 

・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病セン

ター センター長） 

・清水教一（東邦大学小児科 教授） 

 

Ａ．研究目的             

Wilson病：本症患者の移行期医療体制を構

築することを目的とする 

Menkes病：わが国で報告されているMenkes

病およびOccipital horn症候群の遺伝子解

析を纏めて、本疾患の遺伝子診断法を確立

する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

1．Wilson 病 

１）平成 30 年度に行った Wilson 病患者の移 

行期医療に対する考え方のアンケート調査を

日本肝臓学会誌に投稿する 

２）日本肝臓学会と協力して、日本肝臓学会の

肝臓専門医に対して、成人 Wilson 病患者 

を診療してくれるかどうか調査する 

３）ウイルソン病研究会のホームページを作成

し、ウイルソン病に関する医師・患者家族・一般

の方向けの情報発信を行う体制を整える。 

 

２．Menkes 病・occipital horn 症候群 

1)我々が解析した両疾患の遺伝子解析結果をま

とめて論文を作成する。 

２）今までの報告の Menkes 病の症状を纏める。 

 

研究要旨 

Wilson 病 

１）平成 30 年度に行った Wilson 病患者の移行期医療に対する考え方のアンケート調査をま

とめて、日本肝臓学会誌に投稿し、受理された。 

２）日本肝臓学会と協力して、日本肝臓学会の肝臓専門医に対して、成人 Wilson 病患者を診

療してくれるかどうか調査し、83 施設の肝臓専門医が本症患者診療可能と回答した。これ

らの施設・肝臓専門医と小児主治医が連携し移行期医療がスムーズに行える体制を構築する

基盤が出来た。 

３）日本ウイルソン病研究会のホームページを作成し、ウイルソン病に関する医師・患者家族・

一般の方に対する情報発信を行う体制の準備を整えた。 

Menkes 病 

１） 診療ガイドライン作成に必要な日本での 66例の遺伝子診断結果を報告した。 

２） 診療ガイドライン作成に必要な稀な症例の症状等の報告を行った。 

 



（倫理面への配慮） 

Wilson 病の患者アンケートに関しては、文部

科学省・厚生労働省「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」およびヘルシンキ宣

言の倫理的原則に従い実施した。帝京平成大

学の倫理委員会に申請し承認された（30-050

） 

Menkes 病の遺伝子解析に関しては、帝京大学

医学部倫理委員会で承認された（TEIRIN 

No.12-014） 

                   

Ｃ．研究結果 

Wilson病患者の移行期医療体制構築に関する研

究：             

１）移行期医療に関するWilson病患者のア

ンケート調査結果を日本肝臓学会に投稿し

た。題名、著者、要旨を下記に記載する。 

 

題名「移行期医療に関するWilson病患者の

アンケート調査結果」 

著者：岡山和代1,2)、児玉浩子1)、青木継稔3)

、徐朱玹4)、奥山虎之4)、池田修一5)、玉井

浩6)、藤澤知雄7)、松浦晃洋8)、清水教一3)

、林久男9)、原田大10)、道堯浩二郎11) 

1）帝京平成大学健康メディカル学部健康

栄養学科 

2）広島国際大学医療栄養学部医療栄養学科 

3）東邦大学医学部小児科学講座（大橋） 

4）国立成育医療研究センター臨床検査部 

5）岡谷市民病院 

6）大阪医科大学小児科 

7）済生会横浜市東部病院こどもセンター 

8）藤田医科大学研究統括監理部・量子診断学 

9）愛知学院大学薬学部薬物治療学  

10）産業医科大学第３内科 

11）愛媛県立中央病院消化器センター 

 

要 旨 JaSMIn(Japan Registration System 

for Metabolic & Inherited Diseases)に登録の

ある171人のWilson病患者を対象に移行期医療

に関するアンケート調査を行い 109 人の回答が

得られた。患者の平均年齢は 34 歳(8 歳-67 歳)

で、15歳以上は 102 人(93.6%)、20 歳以上 89人

(81.7%)であった。病型は肝型が 62.4%と多かっ

た。最初の診断医が小児科医であった患者は

67.0%であったが、現在の主治医が小児科医であ

る患者は 54.1%に減少し、一方、消化器内科医は

最初の診断医に比べて現主治医の患者割合が増

加していた。主治医が小児科医である(あっ

た)15歳以上の患者は82人で、その28人(34.1%)

は平均 23歳で主治医を変更し、54 人(65.9%)は

主治医を変更していなかった。20 歳以上でなお

主治医が小児科医である患者は45人で平均年齢

が 34 歳であった。自由記述から患者は「主治医

の変更」「専門医による診療」「治療」等で困って

いた。結果より、Wilson 病の移行期医療の課題

に患者の自立支援、Wilson 病診療に関係の深い

各科領域の学会との連携、情報提供ツール(医療

者、患者教育等)の開発の必要性が示唆された。 

現在、査読結果待ちである。 

２）日本肝臓学会との連携： 

日本肝臓学会の協力を得て、肝臓専門医に

Wilson 病患者の診療受け入れ可能かどうかを問

い合わせた。その結果、83 施設で肝臓専門医が

成人Wilson病の診療を行うことが可能と回答し

た。今後これらの施設・肝臓専門医と小児主治医

が連携し移行期医療がスムーズに行える体制を

構築する基盤が出来た。 

３）ウイルソン病研究会のホームページ 

現在作成中である。今後はホームページを通し

て、医療関係者および患者家族に様々な情報を

発信する予定である。 

 

Menkes 病・occipital horn 症候群のガイドライ

ン作成 

日本人66例の本症患者のATP7A遺伝子異常をま

とめた論文が Pediatric International に掲載

された。55例の変異が同定され、そのうち 20変

異は新規の変異であった。30 例の母親の 76.7%

は保因者であった。患者の男性同朋での本症患

者の出現率は 50％であった 

Menkes 病は多彩な症状を呈する。まれな症状も



本症の症状として報告した 

 

Ｄ．考察               

Wilson 病患者のアンケート調査から、20歳以

上の患者の 50.6%は主治医が小児科医であった。

本研究の小児科医から内科医へ主治医が移行し

た患者(28 人)のうち、現在「困っている」と答

えた患者の割合は、移行を自分で決めた患者が

3.6%（1/6 人）であったが、移行を小児科主治医

に決めてもらった患者は 17.9%（9/14 人）と、

自分で決めた患者の方が、現在「困っている」と

答えた割合が明らかに低かった。移行期医療に

関して患者が自己決定のできる教育プログラム

が必要であると考える。 

また、現在も小児科医が主治医である 15歳以

上の患者 54 人のうち、今後も継続して小児科医

の診療を希望する者が 39 人(47.6%、39/82 人)

と多かった。内科医に移行したいと回答した者

はわずか 7 人(8.5%)であった。この理由の対応

策が今後の課題であると考えられる。また、

30.3%の未回答者もみられることは将来に対す

る要望も明確でない患者が多いと思われる。こ

の点に関しても、患者に向けたさらなる情報提

供が必要と考えられる。 

Wilson 病の症状は大きく分類すると肝障害と

神経障害である。したがって、成人後の診療内科

は、肝臓専門医と神経内科医が望ましいと考え

る。肝臓に関しては日本肝臓学会が協力的で、肝

臓専門医との連携が構築されつつある。神経型

の患者に関して、日本神経学会や神経内科医と

の関連構築を模索したが、日本神経学会や神経

内科医との連携は非常に難しいことが明らかに

なった。神経内科医との連携構築が今後の課題

である。 

日本ウイルソン病研究会などが中心になって、

医師および患者家族に対する情報発信を積極的

に行い、患者の自立の支援を積極的に行う必要

があると思われた。 

Menkes病・occipital horn症候群に関しては、 

今後、診療ガイドライン案を学会承認の手続き

を経て、広く周知し、早期診断・早期治療に役立

てる。 

 

Ｅ．結論               

Wilson 病患者を対象として移行期医療に関す

るアンケート調査を行った。その結果、20 歳以

上の患者の約半数は主治医が小児科医であった。

患者は、要望として、「Wilson 病の知識がある医

師・病院の紹介」「医師間、診療所、病院間の連

携」「主治医の変更に対する不安」などを訴えて

いた。これらの結果から、今後取り組むべき課題

として、内科領域関連学会との連携、Wilson 病 

を診療できる医師の育成、情報提供ツール(医療

連携、患者教育等)が必要であると思われた。 

                   

Ｆ．研究発表 
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児玉浩子, 高橋秀依, 中村悠輔, 山岸喜彰,  
工藤敏之, 伊藤清美: メンケス病モデル動物

マクラマウスにおける CuGTSM の体内動態の
検討. 日本薬学会第 139 年回.2019.03.20-23 
千葉 
 
大江晋司, 谷本彩, 烏山司, 米田晃敏, 熊元
啓一郎, 本間雄一, 柴田道彦, 原田大, 矢吹
慶, 原田昇, 吉住朋晴: 特発性銅中毒症の 1
例. 第 23 回日本ウイルソン病研究会. 
2019.5.18 東京 
 
林歩実, 西原明子, 笹本光起, 清水教一, 青
木継稔: 解離性運動障害と診断された 
Wilson 病の 1例. 第 23 回日本ウイルソン病
研究会. 2019.5.18 東京 
 
服部美来, 星野廣樹, 清水教一, 青木継稔:
小児期に診断された Wilson 病症例における  
Kayser-Fleischer 角膜輪の出現頻度に関す
る検討. 第 23 回日本ウイルソン病研究会. 
2019.5.18 東京 
 
岡山和代, 児玉浩子, 除朱玹, 奥山虎之: 
Wilson 病診療ガイドラインでの移行期医療
に関する検討 ウイルソン病患者を対象とし
た アンケート調査. 第 23 回日本ウイルソン
病研究会. 2019.5.18 東京 
 
Kudo T, Yamagishi Y, Nakamura Y, Inoue 
T, Kawakami T, Kobayashi S, Saito K, 
Koga H, Kodama H, Munakata M, Takahashi 
H, Fukami T, Ito K.: Pharmacokinetics of 
CuDTSM ans CuATSM in a mouse model of  
Menkes disease. PSWC(Pharmaceutical 
Sciences World Congress) 2020.05.22-27  
Canada. 
                   

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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分担研究課題名 

リジン尿性タンパク不耐症に関する研究および重症度分類に関する研究 
 

分担研究者： 高橋 勉 （秋田大学大学院医学系研究科小児科学分野教授） 

 

 

 

 

 

 

 
 

研究協力者氏名 

野口篤子 秋田大学小児科 助教 

 

 

Ａ．研究目的             

リジン尿性蛋白不耐症患者の国内における現

状を把握し、診断基準および診療ガイドライ

ンを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）国内におけるリジン尿性蛋白不耐症の現

状を把握するために以前に施行した全国調査

データや、最近の診療状況をもとに、診療ガ

イドライン案を作成した上で研究班内でのガ

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） 

倫理面配慮は現在の基準に準拠した方法を用い

る。 

                   

Ｃ．研究結果             

前年度までの成果として作成してきたガイドラ

イン内容に準拠し、海外かつ国内の現況を踏ま

えて特殊ミルクの使用ガイドライン案をまとめ

た。以下に示す（表などの部分を一部省略）。 

 

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く。 

本疾患の症状は成長障害や筋・骨所見、肝・腎・

肺所見、血液・免疫学的異常など多岐にわたるが

、知的な予後を左右するのが高アンモニア血症

であり、それに伴う意識障害や精神運動発達遅

延、てんかんなどである。これを予防することが

本疾患の長期予後改善のためには必須である。 

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、嘔吐、意識障害を呈する。飢餓、

感染、ストレスも高アンモニア血症の誘因とな

る。しかし軽症例は成人まで気づかれず、てんか

ん等の原因精査から診断されることもある。 

 

使用する特殊ミルク  

・蛋白除去乳 雪印 S-23  

 

1. 特殊ミルク治療の実際 

・ 必要な特殊ミルクと使用法 

本疾患における高アンモニア血症は離乳期以降

に気付かれる事が多い。診断時には多くの症例

で食事（または離乳食）を開始している。しかし

もともと蛋白嫌いであるケースが多く、少食で

あったり、野菜摂取が主体となっていて十分な

カロリーを摂れていない場合も多い。 

治療における栄養療法の基盤は充分なカロリー

摂取と蛋白制限である。高アンモニア血症を予

防する観点からは、小児では蛋白摂取量として

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の内容に準拠した

上での特殊ミルクの使用ガイドラインの策定を行った。 

 



0.8-1.5g/kg/日,成人では 0.5-0.8g/kg/日が推

奨される(推奨度 B）。この蛋白制限を維持する

結果、多くの症例でカロリー不足が生じやすく

なる。加えて Ca、Fe、Zn やビタミン Dなども欠

乏しやすい。 

このような状況下で成長に必要な栄養素を十分

摂取するには、蛋白除去乳(雪印 S-23)の併用が

必要となる。導入時には普段の摂取カロリーや

蛋白摂取量を確認した上で、不足カロリー分を

特殊ミルクでカバーする。 

乳児期発症例や経口摂取困難例においては経口

または経管栄養での計画的な栄養療法を継続す

ることが必要となる。乳児例では普通ミルク単

独摂取の場合に蛋白摂取量が目標の２倍以上と

なることが予想されるため、蛋白除去粉乳(雪印 

S-23)を適宜併用し、各児に適正となるミルク量

を決定する。 

薬物療法（L-アルギニン塩酸塩（100-250mg/kg/d

）、L-シトルリン（100-250mg/kg/d）など）の併

用によって、蛋白の摂取制限はある程度緩める

事が可能で、高アンモニア血症のリスクも低減

する(推奨度 B）。血中アンモニア値や栄養状態

を見ながら適宜調整する。ただし蛋白を無制限

に摂取することは避けたほうがよい。 

 

・代用品を用いた治療 

  市販の低蛋白または無蛋白食品（低タンパ

ク米、お菓子、栄養飲料、ブドウ糖、など）を食

事や補食に取り入れ、日々の蛋白摂取量を計算

しながら調整することで蛋白制限食を継続する

ことは可能である 5)。しかし蛋白以外の栄養素

のバランスの点においては蛋白除去乳に見合う

ものはなく、少なくとも学童期までは市販食品

に依存しすぎることなく、蛋白除去乳(雪印 S-

23)を適宜利用することが望ましい(推奨度 C）。 

  

 

3. 例外的に必要な場合 

・乳児期以外に必要な期間とその理由 

成人以降は代用食品の利用と薬物療法によって

ある程度のコントロールが可能である。しかし

経管栄養を成人以降も継続している場合や摂取

蛋白量の調整に苦慮する場合には、継続使用す

る。 

 

4. 成人期のミルク治療（その必要性） 

成人では代用食品を利用したり、自己管理によ

って摂取量を調整したりできることもあり、全

例で蛋白除去乳を必要とするわけではない。し

かし中には成人以降も経管栄養を実施している

場合や摂取蛋白量の調整に苦慮する場合には、

継続使用が必要となる。一般の経管栄養剤（エレ

ンタール®、ラコール®、エンシュアリキッド®な

ど）と蛋白除去乳(雪印 S-23)を併用して目標と

なる摂取カロリー、摂取蛋白量となるように投

与量を設定する(推奨度 B）。 

 

5. 入院時・外来での指導（160 字） 

乳児期には１日の摂取カロリーと蛋白量の目安

からミルクの摂取量を設定し、血中アンモニア

値が異常変動しないことを確認する。適宜栄養

指導を行い、摂取量の確認とミルク摂取量の調

整を行う。幼児期以降は摂取食材の範囲が広が

るため蛋白過剰摂取を懸念する一方で、患児の

多くは蛋白食品を避ける傾向がある。むしろ低

栄養にも留意し、自己の栄養摂取に支障がなく

なる時期までは特殊ミルクの併用を継続する。 

 

6. 課題と今後の展望 

蛋白摂取量の適切な管理は高アンモニア血症に

よる神経症状の進行抑制の点で、生涯にわたっ

て有効である。症例によってはカロリーおよび

蛋白摂取量の管理に苦慮し、血中アンモニアや

栄養状態のコントロールが困難となる場合があ

る。必要に応じてミルク使用が可能である体制

を整えておくことが、安全な栄養管理の点で望

まれる。 

 

Ｄ．考察               

現在までのところ、本疾患における栄養療
法、とりわけ特殊ミルクの導入は国内では十
分に行われているとは言い難い。その背景と
しては重症度のばらつきが大きいこと、すべ
ての医療者が特殊ミルクの使用に精通してい
るわけではないことも一因である。重症度と
QOL に応じて必要なケースに適切に導入でい
るように整備していくことが望まれる。 
 
 
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

内診療ガイドラインの内容に準拠した上での特

殊ミルクの使用ガイドラインの策定を行った 

 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 Noguchi A, Takahashi T.  “Overview of 
symptoms and treatment for lysinuric 

protein intolerance.”  J Hum Genet. 

2019 Jun 18. doi: 10.1038/s10038-019-

0620- 

 

 野口篤子、高橋勉 「指定難病ペディア
2019」 日本医師会雑誌 148 特別号(1)  

243 リジン尿性蛋白不耐症  

 

2.  学会発表 

 野口篤子、高橋勉 「国内リジン尿性蛋白
不耐症の遺伝学的特徴と成人期の課題」 

第６１回日本先天代謝異常学会 会長企

画  2019/10/25 秋田市 

                   

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 
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研究協力者 
徐 朱玹  （国立成育医療研究センター 臨床検査部） 
中田 邦子（国立成育医療研究センター 臨床検査部） 

 

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、成人期以後の

診療科移行（トランジション）に関する質問紙調

査を実施し、診療科移行を支援するモデル案作

成のためのデータ分析を行った。また、JaSMIn

専用 HP の運用、通信特別記事リーフレットの

製作、配布し、登録患者、家族への情報提供を行

った。 

 

Ｂ．研究方法 

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の疾

患（群）別の登録状況、登録患者の年齢、性別分

布について集計した。また、JaSMIn登録患者（

又は保護者）を対象に成人期以後の診療科移行

に関する質問紙調査を行った。 

（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、2020年2月末までに計12疾患群72

以上の疾患に対し1565名の登録があった。図1

に疾患郡別分布を、表1に疾患別患者登録数を示

す。また、男性患者は862名（55.1%）、女性患

者は701名（44.8%）、不明2名（0.1%）で男性

患者がやや多い傾向がある。なお、登録患者の平

均年齢は20歳6ヶ月、中央値は16歳4ヶ月であり

、20歳未満の患者が59.5%と全体の6割を占めて

いる。  

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、成人期以後の診療科移行に関する質問紙調査を実施し、診療科移行を支援するモデル

案作成のためのデータ分析を行った。 



図1．疾患群別分布（2020年2月集計） 

 
表1．疾患別患者登録数（2020年2月集計） 

 

(2) 成人期以後の診療科移行に関する質問紙調

査 

昨年度JaSMIn通信（メールマガジン）により

実施したプレ調査の結果をもとに、JaSMIn登録

患者（又は保護者）を対象に成人期以後の診療科

移行に関して郵送による質問紙調査を行った。 

住所登録のある1420名のうち418名から返信

があった（回答率29.4%）。現在、小児科を受診

していると答えた患者は258名（61.0%）と全体

の6割を占めていた（図2）。また、現在未成年で

ある患者278名に対し、成人になってから希望す

る診療科について質問したところ、今後も引き

続き小児科、小児科と成人科の両方で診てほし

いと答えた患者は171名と全体の61.5%を占め

た（図3）。その理由としては、医師との信頼関

係、専門医の有無、チーム医療の実践という意見

が多かった（表2）。 

 

図2．現在の診療科（全年齢） 

図3．現在未成年で成人期以後の希望する診療科 

 



表 2．現在未成年で成人期以後の希望する診療

科（回答理由） 

 

(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、先天代謝異常症の専門医が特定

の疾患について最新の臨床や研究情報をまとめ

た記事を作成し、登録状況の解析結果とまとめ

リーフレットを制作した（図 4）。リーフレット

は、住所の登録のある患者、家族を対象に約

1500部を無料で配布した。 

 

図 4．JaSMIn通信特別記事リーフレット 

 

(4) その他の活動 

JaSMInでは、登録患者へのフィードバック

として、専用 HP、JaSMIn通信（メールマガジ

ン）のツールを活用し、定期的に情報提供を行っ

た。専用 HPでは、2ヶ月に 1回、JaSMInの登

録状況を解析、その結果を開示し、月 1 回、専

門医が作成した特別記事を公開、その他に、登録

情報を利用した研究の進捗や結果、患者家族会、

関連学会、セミナー等についての情報を公開し

た。また、これらの更新情報について、月 1 回

、メールアドレスの登録のある患者、家族を対象

に、JaSMIn通信（メールマガジン）を発行、情

報提供を行った。 

 

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1500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、まずは、全登録患者の年齢分布に

ついて解析を行った。その結果、20歳以上の成

人患者が全体の4割を示し、疾患によっては20歳

以上の患者が半数以上を示した（50~90%）。こ

れは、新しい治療法の開発と臨床応用が進めら

れたことにより、原疾患と合併症を持ったまま

成人になる患者が増えたためと推測される。特

に、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、診療科

移行のための患者支援対策が求められている。 

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。我々は、

昨年度実施したプレ調査と本年度に実施した質

問紙調査により得られたデータを詳細に解析し

、課題をより具体化し、疾患や患者に個別化した

支援モデルについて検討したい。 

また、登録患者へのフィードバックとして、専

用HP、JaSMIn通信（メールマガジン）のツー



ルを活用し、定期的に情報提供を行った結果、

JaSMIn事務局から、郵送、メール、電話など、

何らかの手段で連絡が可能な登録患者は全体の

99.2%に上る。これは、新規治療法の開発など患

者リスト情報が必要不可欠である関連研究に非

常に有用なツールとして活用できる可能性をし

示唆している。 

 

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、対策を立てるための基礎

データを確保することができた。今後も登録情

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

面に検討し、それぞれの患者に対する「最善の

医療」を患者家族と一緒に考えていく必要があ

る。また、先天代謝異常症患者登録制度（

JaSMIn）は、様々な活動を通じて「患者家族と

の繋がり」を維持することができ、新規治療薬

の開発に活用できる可能性を見出した。今後も

現在の体制を維持、向上するとともに、長期運

用に伴う問題の解決、登録情報の関連研究への

活用、患者への還元を推進する必要がある。 
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Ａ．研究目的 
 1)CPT2 欠損症の新生児マススクリーニング 
わが国で少なからぬ乳幼児急死例が確認
されてきた CPT2 欠損症の新生児マススク

リーニングが 2018 年度から全国で開始さ
れ、陽性例の診断・病型予測などに関する
情報集積と、発見された患者の把握・追跡
が求められる。 
 
2)新生児マススクリーニング対象の拡充 
正規対象疾患への追加は CPT2 欠損症が
最後だが、治療法と検査法が開発された新
規候補疾患が増えている。各疾患の公的ス
クリーニング対象としての適合性について、
現状を整理して提示する必要がある。 
 
Ｂ．研究方法 
 1)CPT2 欠損症の新生児マススクリーニング 
成育医療研究センター・広島大学・福井
大学・呉医療センターの共同研究として、
CPT2 欠損症の確定検査体制（血清アシルカ
ルニチン分析・酵素活性測定・脂肪酸代謝
能測定・遺伝子解析）を構築し、各自治体
の新生児マススクリーニング検査機関を通
じて、精査医療機関に検体提供への協力を
要請した。 
 

 2)新生児マススクリーニング対象の拡充 
2019 年度 AMED 成育疾患克服等総合研究
事業-BIRTHDAY「新生児マススクリーニング
対象拡充の候補疾患を学術的観点から選
定・評価するためのエビデンスに関する調
査研究」と連携して、各候補疾患を専門と
する研究者にて、公的スクリーニング対象

研究要旨 

 2018 年度から全国実施が開始された CPT2 欠損症の新生児マススクリーニングで、2年間に

10 例の罹患を確定診断した。マススクリーニング発見患者の大半に、わが国の乳幼児急死例

で繰り返し報告されてきた 2 種類の遺伝子変異が同定され、発症予防・予後改善への有用性

が期待される。治療法が実用化され、スクリーニング検査法が開発された新規候補疾患が増え

ており、公的スクリーニング対象へ追加するための評価の仕組みを整え、わが国に適した新生

児マススクリーニングを実現することが望まれる。 



としての適合性をスコア化して比較した。
評価項目・配点は、米国での対象疾患リス
ト(Recommended Uniform Screening Panel; 
RUSP)の選定に用いられているスコアリン
グ方法を一部改変して使用した。 
  
（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・福井大学・
国立病院機構呉医療センターで、共同研究
としての倫理承認を取得している。 
                   
Ｃ．研究結果             
 1)CPT2 欠損症の新生児マススクリーニング 
 2018 年度からの 2年間で、マススクリーニ
ング陽性児10例をCPT2欠損症罹患者と確定
診断した（診断症例数の年次推移を図 1に示
す）。試験研究当時の症例を含め、マススク
リーニング発見患者には急死リスクの明ら
かな 2種類の変異(p.F383Y, p.E174K)が高率
に検出された（図 2）。得られた知見を、当研
究班で改訂作業を行った診療ガイドライン
に反映させ、令和元年 9月に刊行された。同
内容に合わせて、担当医向けおよび患者家族
向けの実際的な対応マニュアルを作成し、各
自治体のマススクリーニング精査医療機関
へ配布するとともに、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の
ウェブサイトに PDF 版を掲載した。
(http://nrichd.ncchd.go.jp/massscreenin
g/original/mainpage.html) 
 
 2)新生児マススクリーニング対象の拡充 
 現行のタンデムマス法に追加可能な7疾患
群・ライソゾーム病 4疾患・副腎白質ジスト
ロフィー・原発性免疫不全症・先天性サイト
メガロウイルス感染症・脊髄性筋萎縮症を検
討対象として評価した結果、原発性免疫不全
症が最も高いスコアとなった。タンデムマス
追加疾患として、β-ケトチオラーゼ欠損
症・全身性カルニチン欠損症・グルタル酸血
症２型は、検査の感度・特異度に課題はある
ものの、発見されれば予後改善効果が高いこ
とから、対象疾患への追加が望ましいと評価
された。有効な治療はあるが、速やかな診断
が困難で、短期間のうちに重度障害や死亡に
至ることから、スクリーニング実現に向けた
課題克服が急がれる疾患として、副腎白質ジ
ストロフィー・脊髄性筋萎縮症が挙げられた。 
 

Ｄ．考察               
新規疾患の新生児マススクリーニングに
関する世界の状況を見ると、台湾・米国が
最も積極的で、欧州諸国は全般的に慎重な
態度を示している。わが国の現状は両者の
中間すなわち、地域を限定した試験研究や
有料検査の形で小規模なスクリーニングが
行われている。 
そのような中で、試験研究データの積み
上げによって全国スクリーニングが実現し
たCPT2欠損症は、遺伝学的特徴から欧米に
比べてわが国で特に乳幼児急死の原因とし
ての疾病負荷が大きくなっており、開始後
２年ですでに有用性を支持する知見が集
まってきている。今後さらに対象疾患への
追加が検討されている疾患についても、わ
が国での公的事業化への適合性を積極的に
検討し、遅滞なく判断がなされるよう、常
設的な仕組みの構築が求められる。 
 
Ｅ．結論               
 全国実施が開始されたCPT2欠損症の新生
児マススクリーニングは、乳幼児の急死・重
度障害発生の予防に大きな効果を発揮しつ
つある。治療法が実用化され、スクリーニン
グ検査法が開発された新規候補疾患につい
ても評価の仕組みを整えて、わが国に適した
新生児マススクリーニングを実現すること
が望まれる。 
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図 1. CPT2 欠損症：確定診断した累積患者数の推移 

 
 
 

図 2. 新生児マススクリーニングで発見された CPT2 欠損症患者の遺伝子型 
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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，遺伝医療の現場における診

断のための網羅的遺伝子検査が技術的・金

銭的に可能となってきた．これを背景に平

成30年度診療報酬改定がおこなわれ，保険

点数が発表され，同年4月1日から実施され

た．遺伝子解析機関として臨床検査会社が

収益面等から対応できない項目を，かずさ

DNA研究所かずさ遺伝子検査室が衛生検査

所登録後，全面的に受託してきた．しかし

，遺伝子検査を発注する施設，担当者の遺

伝子検査に関するリテラシーが必ずしも十

分ではないケースもあり，適切な遺伝医療

を推進する為にはどのような支援を必要と

するか検討することが求められる．これに

関して，かずさ遺伝子検査室で受託した実

際の遺伝子検査結果の返却におけるコメン

ト記載などを通してどのような内容が適切

であるかを検討した．  

新生児マススクリーニングの新規追加項

目として脊髄性筋萎縮症（SMA：spinal 

muscular atrophy）の有用性が世界的にも

認められてきた．そこで，検査項目を自治

体レベルの既存マススクリーニングに追加

する場合に解決すべき課題とその解決策を

検討した． 

 

Ｂ．研究方法 

平成30年度の改定に基づき，班会議，学

会などで解析結果を評価するシステムを持

つもの以外の遺伝子検査に関して，発注施

設へ返却する報告書の解析結果に正確な理

解を支援するコメントを付してきた．遺伝

子検査発注施設の遺伝リテラシーには大き

な差があり，既に長年，わが国遺伝医療を

担ってきた施設の場合は特に大きな課題は

ないが，臨床遺伝専門医が在籍することが

遺伝子検査の発注の要件であるにもかかわ

らず，病院の小児科，内科等の臨床現場か

らの発注には課題がある事例が散見された

．そこで，どのような課題があるかを検討

した．また，保険収載された項目以外に加

えるのが妥当な疾患にも取り組んだ． 

SMAの既存新生児マススクリーニングへ

の追加に関しては，関係機関の方々と討議

し，必要な手続きに関してまとめた． 

（倫理面への配慮） 

本研究の遺伝医療の主要な現場とした，千葉

県こども病院遺伝科および遺伝診療センター，

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施設である

．臨床遺伝専門医，認定遺伝カウンセラーの育成

も担いながら臨床心理士，医療ソーシャルワー

カーとの多職種連携も進んでいる．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

昨年度に引き続き，平成 30 年度の診療報酬改定時に遺伝学的検査が保健収載された項目

について，千葉県内の遺伝医療を担当している医療機関および項目によっては全国の施設

から発注された遺伝子検査への対応を進めた．複数回，発注している施設への報告に関し

ては概ね問題なく経過していると思われるが，新規施設への結果報告時に，発注の妥当性

を含めて丁寧なコメントが必要な例もあった．他に新生児マススクリーニングの新規項目

追加における課題も検討した. 



ングを徹底し，検査実施の適否を含め，被験者の

自立性を最優先とする倫理的対応はほぼ確立し

ていると思われる．本研究の事例に関して課題

の検討を連携して行った． 

SMA の新生児マススクリーニングへの追加に

あたっては，担当機関の倫理審査委員会での研

究承認申請をおこなう． 

                   

Ｃ．研究結果             

評価時点で，これまでコメントを記載し

た症例は170症例となった．多くは千葉県

内の千葉大学附属病院遺伝子診療部，千葉

県こども病院遺伝診療センターを介したも

のであり，基本事項以外にコメントで追記

すべき事項は少なかった．しかし，他の施

設からの発注では，その妥当性に関して，

事前に十分，検討すべき例もあった．具体

的な例として，新たに追加した血友病の家

系例で，発端者の遺伝子診断が未実施であ

るにもかかわらず，保因者の可能性のある

被験者の保因者診断を遺伝子検査に求めて

きたものがあった．この場合，被験者には

症状がなく，疾患原因となるpathogenic 

variantを引き継いでいるかも未確定な状

態である．検査パイプラインにしたがって

検出した多型がpathogenic variantである

ことを決定するのは困難であり，判断を下

すことは極めて危険である． 

未収載項目に関しても取り組んだ結果，

多くの項目に関して令和2年度診療報酬改

定において保健収載されることになった．

現実にはかずさ遺伝子検査室で受託してい

る検査に関しては，保険収載する方向で検

討が進められていると思われる． 

SMAの新生児マススクリーニングへの追

加に関して，県内の産科施設への周知，千

葉県と千葉市が実施している既存の20疾患

の新生児マススクリーニングに用いられて

いる血液ろ紙の利用許可，治療機関として

千葉大学附属病院および千葉県こども病院

の遺伝診療科および治療担当者への周知お

よび受け入れ承諾，遺伝子検査施設である

かずさDNA研究所との検体送付及び結果受

取，スクリーニング陽性検体への対応など

の体制構築が必要であることがわかった． 

 

Ｄ．考察               

遺伝子検査を発注できる施設の要件とし

て臨床遺伝専門医の在籍があるが，在籍し

ている事と個別案件において発注前にその

妥当性をチームとして検討しているかは必

ずしも一致していないと思われる．このよ

うな例を契機として，遺伝医療を行う施設

の実質的な体制構築を促していくことも求

められる． 

この様な事例からも都道府県単位の遺伝

医療研究会のような相互討論を求める場の

設定と，個別案件も検討する場が全体の施

設の遺伝リテラシーをあげることに重要で

あると思われる． 

SMAの新生児マススクリーニングへの追

加は，本分担研究の「地域遺伝医療システ

ムの構築」を基盤とした取り組みとも言え

，千葉県が全国に先駆けて実装すべき課題

と思われる． 

 
Ｅ．結論               

保健収載されたあるいは，今後，収載が

見込まれる遺伝子検査を実際の臨床現場に

実装するための要件が明らかとなった． 

また，SMAの新生児マススクリーニングへ

の追加に関してもこれまでの千葉県におけ

る遺伝医療システムの構築への取り組みが

有用であった． 

かずさDNA研究所が千葉県にあることが，

これらの課題解決の要になっている．千葉

県でしっかりしたシステムを構築すること

が，他の自治体での取り組みの参考になり

，ひいては我が国の遺伝医療の底上げに資

すると思われる．  

                   

Ｆ．研究発表 
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なし 

 2.  学会発表 

  なし 
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なし 
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Ａ．研究目的             

ケトンフォーミュラ（KF）は、グルコー

ストランスポーター１欠損症（GLUT1欠損

症）とピルビン酸脱水素酵素複合体異常症

(PDHC異常症)に用いる場合は登録特殊ミル

クとして、小児難治性てんかんに用いる場

合には登録外特殊ミルクとして供給される

。KFは、特殊ミルクの中でも需要が急速に

伸びているミルクで、製造供給能力の限界

に近付いており、供給と使用の適正なバラ

ンスをとることが、今後必要である。 

現在の急速な需要増加は、登録外ミルク

にあたる小児難治性てんかんの需要が増え

ていることによるが、登録ミルクの割合は

おおむね3分の1を占めている。 

日本てんかん学会、日本小児神経学会で

は、KFの適正な供給体制の確立のためにシ

ンポジウムを開き、特殊ミルクの治療ガイ

ドを作成することになった。 

今回、GLUT1欠損症について、KFの供給

と使用に対する患者としての意見をまとめ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪大学医学部附属病院に通院する患者

、およびglut1異常症患者会に、KF供給に

ついて、アンケートを行った。 

（倫理面への配慮） 

当事者への意見聴取であり、回答を強制しな

かった。 

                   

Ｃ．研究結果             

glut1異常症患者会からの回答 

基本的スタンス：GLUT1DSでも難治てん

かんでも、KFが必要な人が手に入れられる

ことが望ましい 

 

・KFは必要である 

KFを油に替えると食べられない人がいる 

KFなら飲めるが、油は飲めない人がいる 

ケトン食に油追加では消化器症状がでる

患者がいる 

油だと夏の調理法が限定される 

油では弁当が作れない 

時間的・経済的にギリギリの家族の中に

、 KFのおかげで、ケトン食を作ることが

できている人がいる 

 

・KFの供給を制限することについて 

KFの供給が厳しいことには、工夫をする

ことで使う量を減らすことに協力したい。 

 

・医療者の認識を変えてほしい 

栄養指導で、脂質摂取の重要性を教えら

れていない患者もいる 

研究要旨 

 ケトンフォーミュラ(KF)は、グルコーストランスポーター１欠損症（GLUT1 欠

損症）とピルビン酸脱水素酵素複合体異常症(PDHC 異常症)や小児難治性てん

かんでケトン食療法を行う際には重要な食材であるが、需要の急増により、需

給がひっ迫している。Glut1 異常症患者会や大阪大学医学部附属病院に通院す

る患者にアンケートを行い、KF は実施に必要だが、適正使用に協力するという

意識があることが判明した。 



修正アトキンズ食が良い食事を言われて

いるが、糖質含有量の少ない食材は手に入

れにくく、修正アトキンズ食は、必ずしも

実施しやすくはない 

パンケーキやおやつを作るためにKFを使

うのは贅沢と言う意見があるが、どうして

も食べてくれない脂質を何とか食べさせる

ためのパンケーキ 

途中で食事療法を切り替えるのは困難。

食事の作り方は、試行錯誤で家族ごとに開

拓してきた。慣れた方法を変えるのは大変 

古典的ケトン食でも、修正アトキンズ食

でも、作り慣れた食事療法を、継続できる

ようにしてほしい。 

 

・ガイドラインに対して 

ガイドラインは生涯継続できることをサ

ポートしてくれるガイドラインであってほ

しい 

ガイドラインが公表される前に、一番の

当事者である患者・家族の声を届けられる

ようにしてほしい 

栄養士にも意見を聞いてほしい 

 

Ｄ．考察 

GLUT1欠損症では、食事療法は、思春期

を超えたら中止できるかもしれないと当初

言われていたが、成人後に診断された症例

でも、食事療法が明らかに有効な症例があ

り、成人後も継続することが必要と判明し

てきた。 

KFは、食事療法を続けるために非常に有

用で、患者によっては、KFなしでの食事療

法継続は困難である。一方で、患者家族も

需給が逼迫していることは理解しており、

節度を持ってKFを利用することに協力でき

るという患者は多かった。 

今後も患者に継続的に情報を渡して、持

続可能なKF利用を促すことが重要と考えら

れた。 

 
Ｅ．結論 

KFは、食事療法を継続する上で、不可欠

な人がいることが判明した。 

KFの需給が厳しいことは、患者会や普段

の診療の中で、患者には伝わっており、需

給が崩れないように努力するつもりである

ことがわかった。 

KFの供給に関する情報をもっと患者に積

極的に伝えることで、患者が主体的にKF供

給の問題に携わるきっかけになると思われ

た。 
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Ａ．研究目的             

GPI（Glycosylphosphatidylinositol）アンカー

は 150 種以上の蛋白質を細胞膜につなぐ糖脂質

でその生合成に 27 個の遺伝子が関与する。これ

ら GPI 遺伝子群の変異により重要な機能を担う

GPI アンカー型蛋白質(GPI-AP)の発現が低下し

精神・運動発達遅滞やてんかん、奇形等の症状

を来す先天性 GPI 欠損症（IGD）となる。今年度

新規に2遺伝子の欠損症が見つかり現在21種類

の遺伝子変異による先天性 GPI 欠損症（IGD）が

報告されている。IGD は症状が多彩なのでベッド

サイドでの診断が難しい。さらに生後も病態が

進行する症例もあるので早期診断が必要である。

疾患登録を推進して多症例の臨床像・検査所見

を詳細に解析し、より鋭敏な疾患マーカーを見

つけそれらを診療ガイドラインに反映させ、よ

り早期の正確な診断を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 29年度より指定難病、30 年度より小児慢性

特定疾病に認定された。フローサイトメトリー 

による顆粒球上の CD16b の発現量の低下がスク 

リーニングに有効であることが今までの研究で 

 

わかってきた。昨年度にこの FACS 解析をベッド

サイドで行えるよう SRL 社に委託し患者検体の

みで判定できるようカットオフ値を決定した。 

今年度はさらに IGD 患者の検体を収集しカット

オフ値の修正を行った。 CD16b の発現低下が見

られれば、IGD の診断は確定する。責任遺伝子同

定の為に末梢血から抽出したゲノムを用いて横

浜市立大学の遺伝子解析拠点班と連携して全エ

クソームシークエンスを行っている。また FACS

解析で有意な低下が見られるにも係わらず、全

エクソーム検査にても原因遺伝子が同定できな

い症例については、RNAseq や全ゲノムシークエ

ンスを試みている。今年度は疾患マーカーとし

て CEA の有用性を検証した。CEA は ALP と同様

GPI アンカー型タンパク質で IGD で血清中の分

泌が増加すると考えられる。ALP は小児で高値で

あるので疾患マーカーとしては偽陽性例が多い

が、CEA は小児では低値で疾患マーカーとして期

待できる。 

さらに大阪大学未来医療開発センターと共同し

て、米国 Vanderbilt 大学が開発したデータ集積

管理システムREDCapを使ったデータベースを作

成したのでの患者登録を進めている。 

（倫理面への配慮） 

診断に遺伝子解析を伴うので、大阪大学におけ

研究要旨 

先天性 GPI 欠損症(IGD)は精神・運動発達遅滞やてんかん、奇形等の症状を来す遺伝性疾患で、

今年度新規に 2遺伝子の欠損症が見つかり現在 21 種類の遺伝子変異による IGD が報告されて

いる。国内で約 42 例、海外を合わせると約 330 例の報告があり、その多くに我々が関わって

いる。SRL 社に FACS 解析を委託し全国的なスクリーニングを実施するとともに、遺伝子解析

による責任遺伝子の同定を行った。さらに昨年秋から先天性糖鎖異常症に疾患範囲を拡大し

て、AMED 研究班とともに実態調査を開始している。 



るヒトゲノム倫理委員会に申請し承認されてい

る。遺伝子診断に伴う利益、不利益などにつき

書面提示し、患者の保護者に対して説明し同意

を得た。また、診断や結果に対して、不安が生

じた場合は、遺伝カウンセリングを提供できる

体制を整えており、いつでも相談できる旨を併

せて説明した。  

                   

Ｃ．研究結果             

海外との共同研究により、今年度新たに PIGB、

PIGU 遺伝子変異による IGD を報告した。これで

21 種の遺伝子異常による IGD の症例が国内外で

約 330 例報告されている。 

SRL に委託したスクリーニング検査の結果、FACS

における平均蛍光強度で、顆粒球上の CD16 発現

量を定量し、カットオフ値を 

IGD を疑うための基準値 possible<60000 

強く IGD を疑う 基準値 probable<40000 

とした。今年度は 27 件の SRL での FACS 解析を

行い、3人がprobable 2人がpossibleであった。

これらは現在遺伝子解析を行っている。 

CEA は SRL でのカットオフ値を 2.2ng/ml 以上と

すると感度95.7%,特異度93.8％で優良なマーカ

ーになり得ることがわかった。 

 

Ｄ．考察               

今後疾患範囲を IGD を含めた先天性糖鎖異常症

(CDG)に拡大して実態調査と全国調査を進めて

行く。疾患マーカーの検索のためには症例数を

増やす必要があるが、希少疾患であるので難し

く全国規模の調査研究が必要である。現在は

AMED が推進している IRUD との連携の準備をし

ている。遺伝子解析から診断をするシステムが

複数走り、診断がついても、その疾患の専門家

である政策班に知らされていない。データシェ

アリングのシステムが早く構築されることを期

待している。 

 

Ｅ．結論               

先天性 GPI 欠損症（IGD）は新しい疾患であるが

最近原因不明の運動発達障害や難治性てんかん

の症例の中から次々と見つかっている。末梢血

のフローサイトメトリーでスクリーニングが可

能であり、遺伝子解析で変異遺伝子を同定し、

機能解析で確認できる系がある。またビタミン

B6（ピリドキシン）の投与がけいれん発作に著

効する症例がある。早期診断・早期治療を実現

する為にベッドサイドでの鋭敏な疾患マーカー

の検索と、新たな治療法の開発が重要である。 
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生児マススク
リーニングガ
イドブック 

診断と治
療社 

東京 2019 32-33 

長尾雅悦 高メチオニン血症
（MAT欠損症） 

山口清次 よくわかる新
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