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研究要旨 

令和３年度の研究では対象となる 47 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、21疾患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学会査読を完了した。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

一部は改訂中のガイドラインにも反映させている。患者登録制度の推進と患者会の支援に

ついては、14疾患群 70以上の疾患に対し、新規 82名、総数 1,731名の患者登録がなされ

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た。

特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年齢などを記載した「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」の出版後に、その活用について学会での講演等を行い周知に努めている。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）本研究班で作成し学会で承認さ

れた診療ガイドラインの改定と、新規のガイド

ラインの策定、（２）移行期医療と成人期の診療

体制に特化した診療ガイドの作成、（３）先天代

謝異常症の患者登録制度への登録の推進、患者

会の支援および海外の患者会、登録制度との連

携、（４）新生児スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整理をおこなった。 
特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年

齢などを記載した「特殊ミルク治療ガイドブッ

ク」の出版後に、その活用について学会での講演

等を行い周知に努めている。さらに患者会との

合同で意見交換会を開催し、ガイドラインの役

割、外来診療や成人期の診療について討議をお

こないガイドラインに反映させた。 

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３年度の研究では、（１）対象となる 47 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82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、笹井

班（診療ガイドラインと遺伝子診断）、奥山班（ラ

イソゾーム病）、村山班（ミトコンドリア病）、斯

波班(脂質異常症)、但馬班（新生児マススクリー

ニング）などと連携できた。そして、先天代謝異

常症に関わる専門医師、診断施設、学会などのオ

ールジャパンとしての取り組みで、生涯にわた

る診療支援が継続的に可能になる体制作りを目

指している。 
 
Ｂ．研究方法 
ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル

異常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機

酸血症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症な

どは全国の自治体の多くで新規に推進されてい

る拡大新生児マススクリーニングの対象疾患に

なっている。 
今年度の研究では 
（１）対象となる 47 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

ルクによる治療の対象となる疾患、年齢などを

記載した「特殊ミルク治療ガイドブック」の出版

後に、その活用について学会での講演等を行い

周知に努めている。さらに患者会との合同で意

見交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来診

療や成人期の診療について討議をおこないガイ

ドラインに反映させた。 
（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、令和元年度に発行し

た「新生児マススクリーニング対象疾患等ガイ

ドライン 2019」に引き続き、対象となる 21 疾

患のガイドラインの新規作成・改訂作業を完了

し、日本先天代謝異常学会の学会査読へと進

めた。作成した 21 疾患は以下のとおりである。 
非ケトーシス型高グリシン血症、高チロシン

血症 2 型、高チロシン血症 3 型、シスチン尿症、

セピアプテリン還元酵素欠損症、芳香族アミノ

酸脱炭酸酵素欠損症、コハク酸セミアルデヒド

脱水素酵素（SSADH）欠損症、チロシン水酸化

酵素欠損症、メチルグルタコン酸尿症、HMG-
CoA 合成酵素欠損症、HSD10 病、SCOT 欠損症、

ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ

欠損症、ガラクトース血症（II 型、III 型、IV 型）、

ウイルソン病、メンケス病、オクシピタル・ホー

ン症候群、先天性葉酸吸収不全、先天性胆汁酸代

謝異常症、先天性 GPI 欠損症、グルコーストラ

ンスポーター（GLUT）1 欠損症 
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

2019」の改訂作業に着手した。 

 

（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 

 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。その一部はガイドラインの新規作成、改

訂作業に加筆している。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。登録患者数名、疾患数は 14 疾患群 70 以

上の疾患であり、今年度に 82 名の新たな患者登

録がなされた。男性が 955 名（55.2%）、女性患者

は 774 名（44.7%）、不明 2 名（0.1%）であった。

登録患者の平均年齢は 20.3 歳、中央値は 17 歳 0

ヶ月であり、20 歳未満の患者が 57.7%と全体の

約 6 割を占めたものの、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し、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。また、臨床調査個人票改定

についての確認作業を、対象となる 31 の指定難

病中 19 疾病について依頼があり対応した。トリ

ヘプタノインの未承認薬・適応外薬の要望につ

いて研究班で検討し、日本先天代謝異常学会、有

機酸と脂肪酸代謝異常症の患者家族会（ひだま

りたんぽぽ）から合同で提出を行った。 

 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備と診断・治療体制への

提言とガイドライン作成 

新生児スクリーニングにおける新規の診断指

標を検討し、新規作成、改訂作業中のガイドライ

ンに反映させている。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

会として、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、

特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年齢

などを記載した「特殊ミルク治療ガイドブック」

の出版後に、その活用について学会での講演等

を行い周知に努めている。 

 

また、担当疾患の研究としては、中村は尿素サ

イクル異常症、先天性葉酸吸収不全、先天性胆汁

酸代謝異常症について診療ガイドラインの改訂

作業を進めた。JaSMIn（先天代謝異常症患者登録

制度）において、尿素サイクル異常症 113 名（オ

ルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症: 

62 名、カルバモイルリン酸合成酵素 I（CPSI）欠

損症：11 名、シトルリン血症：26 名、アルギニ

ノコハク酸尿症:13 名、アルギニン血症 1 名）の

患者登録を達成した。さらに、特殊ミルクによる

治療の対象となる疾患、年齢などを記載した「特

殊ミルク治療ガイドブック」の出版後に、その活

用について学会での講演等を行い周知に努めた。 

 
これらの成果から、本研究の特色として以下

の 3 つがあげられる。 
 
①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関

する具体的な診療体制の供給に関する検討を進

めてきた。これに基づいて小児期から成人まで

の幅広い年齢の患者を対象とした診断と治療に

関する診療体制についてガイドラインにおいて

言及した。さらに、診断についてはわが国で利用

可能な診断項目を明らかにして、保険診療が可

能かどうかも含めてガイドラインに記載してい

る。そして、全国の先天代謝異常症診療の均質化

を目指している。 
②先天代謝異常症の専門領域の診療において、

成人患者を含む問題点を明らかにし、その診療

体制や社会的支援についての必要性や問題点を

明らかにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検

査の供給体制など幅広い領域について提言をお

こなっている。 
③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を

日本先天代謝異常学会と連携してそのホームペ

ージに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に

協力した。改訂され学会で承認を受けたガイド

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

 
濱崎は PKU の治療指針について BH4 反応性

PKUの診断と治療基準も診療ガイドラインの改

訂に合わせて改訂した。成人期の PKU 治療の実

態把握のため、BH4 委員会事務局に１週間連続

投与試験の依頼があった件数、年齢、試験結果を

収集し分析を行なった。BH4・１週間投与試験は

BH4 反応性高フェニルアラニン血症に関する暫

定指針(日本小児科学会雑誌 113 巻 3 号 p649-
653)に従い実施された。73 例の実施依頼があり、

73 例中成人例は 33 例で、年齢の中央値 32 歳

（範囲 21 歳〜51 歳）(女性 22 例,男性 7 例,不明

3 例)であった。35 例は全て 2015 年以降に依頼

されていた。35 例中 13 例が BH4 に反応性を認

めた。小児神経伝達物質病については、セピアプ

テリン還元酵素（SR）欠損症、芳香族アミノ酸

脱炭酸酵素（AADC）欠損症、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）欠損症の診療ガイドラインの

作成を行なった。 
 
和田は非ケトーシス型高グリシン血症、ホス

ホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損

症、およびガラクトース血症のうちガラクトー

ス血症 II 型、III 型、IV 型の診療ガイドライン

を作成した。ガラクトース血症 IV 型に関する特

定臨床研究を実施し、既承認薬である乳糖分解

酵素剤が血中ガラクトースを低下させることを

示した。乳糖分解酵素剤の有無によって血中ガ

ラクトース値のピークが遅くなる傾向が確認さ

れたため、必ずしも乳糖内服後一定時間での血

中ガラクトース値の単純比較は適切ではないと

考えられた。したがって副次評価項目 に設定し

ていた血中ガラクトースのピーク値が最も適切

な評価指標であると判断した。ガラクトース血

症 IV 型において乳糖を負荷する際に、乳糖分解

酵素剤を使用すると血中ガラクトースの低下効

果が得られることが本研究で実施した特定臨床

研究によってわかった。乳糖除去は患児や家族

に多大な負担となるため、乳糖負荷を軽減でき

る方法の開発は福音である。ただし乳糖分解酵

素剤が実際の臨床症状の改善効果を有するかど

うかは現時点で不明である。 
 
伊藤（康）は自験例における Glut1 欠損症の

症状出現に誘発因子や改善因子を伴う非てんか



 

 

 

ん性発作(NESz)の実態について調査した。外来

通院中の Glut1 欠損症患者のうち NESz を有す

る 15 名(88%)を対象とした。全例 SLC2A1 遺伝

子異常により確定診断され、てんかん性発作

(ESz)も全例に認めた。総数 47 例の NESz は、

発作性の運動異常症 17 例、意識変容 7 例、疼痛

6 例、弛緩性麻痺・脱力 6 例、異常眼球運動 5 例、

嘔吐 5 例、感覚麻痺 1 例に大別された。ケトン

食療法が実施された 11 名における総数 33 例の

NESz のうち 82%は治療前から出現しており、

その 67％は治療後に軽快した。持続運動前や発

作時に補食することでも軽快した。発作持続時

には、ESz では神経の興奮を抑える迅速な抗て

んかん薬治療が必要であるのに対し、NESz では

エネルギー補給、安静が治療の基本となる。筋緊

張の亢進や低下、意識の変容を伴う発作の場合、

抗てんかん薬による急性期、慢性期治療を開始

すべきか、補食で対処すべきかの判断に苦慮す

る。Glut1 欠損症患者において新規治療を含めて

治療のアウトカムを考える上でも、NESz の正確

な診断は重要であることが考えられた。 
 
長尾はホモシスチン尿症の指定難病申請に向

けて、病型分類や診断基準、重症度を見直し疾患

個票の改訂も行った。ホモシスチン尿症は 1977
年から新生児マススクリーニングの対象疾患で

あったにも関わらず、症例数や重症度の観点か

らこれまで指定難病から外れていた。再度申請

に向けて病型分類や診断基準、重症度を見直し

疾患個票の改訂も行った結果、令和 3 年度に追

加認定（指定難病 337）された。さらに硫黄転移

経路のⅠ型 CBS 欠損症に加えて、再メチル化サ

イクルのⅡ型 cblC 欠損症とⅢ型 MTHFR 欠損

症も含めた診断基準を作成した。疾患概要では

ホモシスチン尿症の３つの病型に基づいた病態

と診断法を明示し、栄養管理として 1 型でのメ

チオニン制限、2 型と 3 型ではメチオニン補充、

薬物療法としてベタイン、葉酸あるいはコバラ

ミン投与を理論的に位置づけた。今後、移行期医

療と成人期の診療体制も考慮したガイドライン

改訂を行っていくこととした。 
 
村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第 8 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 8 回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画し、2022 年 1 月 29 日に Web 配

信として開催することができた。出席事前申込

は、患者会 患者・家族 42 家族 49 名、製薬会

社関連 71 名、医療関係者 12 名、一般 5 家族 6
名、演者、座長、スタッフ 13 名の合計 151 名で

あった。Zoom 参加者 60 名、YouTube のべ再生

回数 136 回となった。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。 
 
小林は脂肪酸カルニチン代謝異常症における

2019 年のガイドライン改訂以降の新たな知見や

診療の質向上に資すると考えられる情報等を整

理した。わが国では、NBS 開始後の診断例で、

NBS 前には報告されていない遺伝子変化のアレ

ル頻度が 37.5％であること、とりわけ p.C607S
は日本人に特有の好発変異であり、そのアレル

頻度は 18.8％である事が明らかになった。

VLCAD 欠損症は NBS 開始後の軽症例増加が報

告されており、情報集積が必要である。また、

VLCAD 欠損症は成人期においても横紋筋融解

症などの骨格筋症状に難渋する症例が多いこと

が明らかになった。指定難病への追加が望まれ

る。米国、欧州では長鎖脂肪酸代謝異常症の治療

薬として奇数鎖中鎖脂肪酸（トリヘプタノイン）

に関する治療成績が報告された。低血糖などの

小児期に問題となる臨床像を改善するのみなら

ず。成人期の筋症状の改善にも寄与する可能性

が示唆されており，国内での早期導入が望まれ

ると考えられた。 
 

福田は糖原病に対するエビデンスに基づいた

診療の均てん化を目的とし、ガイドラインの改

訂を行った。本年度は、改訂に向けたクリニカル

クエスチョン（CQ）を抽出した。肝腫瘍や腎機能

障害などの長期合併症や、肝型糖原病に対する

持続血糖モニタリングなど、現在の治療下で残

されている課題や、新しい血糖モニタリングに

関する CQを抽出した。また、現在の治療下では、

多臓器にわたる長期的な合併症が高率に出現す

るため、食事療法が中心となる小児期の診療に

加え、成人期の診療を均てん化することも重要



 

 

 

な課題であると考え、成人期のガイドライン案

を作成した。先天代謝異常症を専門とする医師

と、多くの成人診療科との連携が重要である。他

の疾患と同様、糖原病においても、遺伝子をター

ゲットにした治療薬の開発が期待されている。

治療の進歩に伴い、ガイドラインを常にアップ

デートする必要があると考えられた。 

 
笹井は新生児マススクリーニング(NBS)対象

疾患に対し、genotype-phenotype correlation の

情報を蓄積してエビデンス創出をしていくため

に、難病プラットフォームを用いた患者登録制

度の準備を進めた。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。全国の研究

協力者によるレジストリー運営システムを準備

しており、令和 3 年度はパイロット的に 17 症例

の登録を行った。今後、患者登録を積極的実施し、

登録数を増加させていく予定である。先天性ケ

トン体代謝異常症の調査研究においては、ケト

ン体利用障害をきたすβケトチオラーゼ欠損症

において、その責任遺伝子である ACAT1 の Alu
配列とエクソンスキップの関連についての解析

を行い All Life に報告を行った。さらに、ACAT1
ノックアウトマウスの作成を行い、現在その詳

細な病態解析を進めている。また、ケトン体産生

障害をひきおこす HMG-CoA 合成酵素欠損症に

関して、国内で報告された複数の新規症例の変

異について、in vitro で大腸菌を用いたタンパク

精製と機能解析を行いgenotypeとの関連を検討

した。それらを報告すべく準備を進めた。 
 
伊藤（哲）は有機酸代謝異常症について患者登

録の推進と家族会の支援を行っており、JaSMIn
への登録や、患者会フォーラムの開催に協力し

た。メチルマロン酸血症酵素活性測定について、

今年度 9 件の測定依頼を受け、その内訳は重症

例２例、軽症例６例、ビタミン B12 反応型１例

であった。臨床症状との比較を行いいずれも妥

当な酵素活性結果であることを確認した。 
特殊ミルク供給に関しては、本研究班のワー

キンググループとして、日本先天代謝異常学会、

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の各代表により策定し、

日本小児医療保健協議会治療用ミルク安定供給

委員会により出版された「特殊ミルク治療ガイ

ドブック」の内容に準じて供給されており、特に

近年需要増加が著しかったケトンフォーミュラ

の需要増大に関して一定の効果が認められてい

る。一方、MCT フォーミュラの需要増大が近年

著しく、これは胆道閉鎖症などの消化器疾患等

での需要増加に起因していることが考えられる。

今後さらに増加が続くようなら、適正使用に関

する検討を行う必要があると思われる。 
薬価収載品目に対する薬価引き下げの懸念に

対しては、当該乳業会社と協議の上、日本小児科

学会、並びに日本先天代謝異常学会と協力して

要望書を提出することで対応し、今年度の薬価

改定での引き下げを書きした。原料となるアミ

ノ酸の規格変更については、厚生労働省難病対

策課とも相談し、引き続き検討していただくこ

ととなっている。 
 
児玉は Menkes 病、および occipital horn 症

候群の移行期医療などを含む診療ガイドライン

案を作成し、査読を経て修正論文を提出した。

Wilson 病診療ガイドラインは案を提出し、学会

査読が終了した。Wilson 病に関しては、18 例の

本症患者母親の母乳の銅、亜鉛濃度を測定し、い

ずれも基準範囲であった。さらに、トリエンチン、

ペニシラミン服用患者でも母乳中にトリエンチ

ン、ぺニシラミンは検出されなかった。また、治

療を継続しながら、母乳育児を行った乳児は全

員問題なく育った。以上より Wilson 病患者母親

はWilson病治療薬を服用しながら母乳育児が可

能であることを明らかにした。Menkes 病に関し

ては、早期診断のための臨床症状をまとめて、新

生児時期に発見するための症状を解析した。ま

た、わが国で生後１か月以内からヒスチジン銅

治療を開始した７例の Menkes 病患者のその後

の経過を解析した、４例が死亡しており、死亡年

齢は、１歳、５歳、６歳、１４歳で、敗血症や突

然死などで死亡していた。生存例は、現在10歳、

11 歳、14 歳で、軽度の精神発達遅延はあるが、

歩行は可能で、早期治療の効果と思われた。 
 
高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、診療ガ

イドラインの作成と診療体制の検討として、

AMED 笹井班との合同班会議にて情報交換を行

った。ただしこの 1 年においては新規患者の増

加や新規臨床像についての知見は特にみられな



 

 

 

かった。移行期医療と成人期の診療体制の整備

の研究計画に関し、秋田大学医学部附属病院倫

理委員会の承認を得た。次年度に向けて国内施

設への協力を依頼し、調査を進めていく予定と

している。本年新規診断者が 1 名あることを踏

まえ JaSMIn（先天代謝異常症患者登録制度）に

おける新規登録患者増加を見込んでいる。 
 
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 2022 年 3 月 1 日時点で 14 疾患群 70
以上の疾患に対し、計 1,731 名の患者登録があ

った。前年同月以降の 1 年間で得られた新規登

録患者は 82 名であった。登録者の性別は男性が

955 名（55.2%）、女性患者は 774 名（44.7%）、

不明 2 名（0.1%）であった。なお、登録患者の

平均年齢は 20.3 歳、中央値は 17 歳 0 ヶ月であ

り、20 歳未満の患者が 57.7%と全体の約 6 割を

占め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、定期的な情報提供を継続的に行っ

た。専用 HP では、2 ヶ月に 1 回、JaSMIn の登

録状況を解析、その結果を公開し、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。これらの継続的な活動の結果、

JaSMIn 事務局から何らかの手段で連絡が可能

な登録患者は、全体の 99.0%となった。 
 
但馬は現行新生児マススクリーニングによる

発見患者情報の集約と追跡として、28 都道府県

（政令市分を含む）から回答を得た。2020 年度

発見患者：総数 50（頻度 1/7,177）アミノ酸代謝

異常症 24 例、有機酸代謝異常症 14 例、脂肪酸

代謝異常症 12 例であった。2018 年度発見患者

では、前回の調査で回答のあった 71 症例のうち

28 例について、3 年後の経過追跡調査への回答

が得られた。軽度発達遅延 7 例であり、他は経

過良好となっていた。 
脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積、新

規スクリーニング対象疾患を選定するための評

価基準の策定をあわせておこない、専門家集団

による試行(n=19)では、予想通り「早期治療の有

効性」や「費用対効果」に関する項目の評価が高

くなっていた一方、「自然歴が明らかなこと」や

「診療ガイドラインが整っていること」など、低

評価に過ぎると思われる項目が見受けられた。 
 
羽田は千葉県全体を対象とした新生児マスス

クリーニングの新規項目として脊髄性筋萎縮症

の実装研究を経て，有料事業として運用した．特

に問題なく運用できたので，2022 年度からは原

発性免疫不全症のスクリーニングを加えること

を計画し，実施体制が整った．かずさ DNA 研究

所遺伝子検査室と連携し，保険収載および保険

未収載疾患の一部の解析結果へのコメント記載

を担当するとともに，新規検査項目の提案と今

後の課題を検討した．成人移行期医療として，千

葉県こども病院遺伝科からちば県民保健予防財

団遺伝子診療科への 20 歳代患者，合計 7 名の移

行を実施し，障害者年金の更新などに対応した． 
 
青天目はケトン食療法導入後に残存したてん

かん発作に対する抗てんかん薬投与の意義を後

方視的に検討した。てんかんを有する Glut1DS
患者 42 名に対し、ケトン食療法が導入された患

者 38 名中、発作が消失した患者は 9 名(24%)、
90%以上減少した患者は 12 名(38%)で、非常に

有意義と考えられた。ケトン食療法後も発作が

残存した患者 29 名中、抗てんかん薬を追加して

改善を認めた症例は 10 例あり、ケトン食療法と

抗てんかん薬の併用は有用であると考えられた。 
 
村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）について PIGV,PIGK 欠

損症症例の診断を行い、そのうちの PIGK 欠損

症は国内で初めての症例であった。GPI 生合成

に関わる遺伝子として ARV1 と CPLTM1L が新

たに同定されて 30 遺伝子となりそのうち 24 種

類の遺伝子変異による IGD が報告されている。

先天性糖鎖異常症について SRL社でのFACS解

析と母子医療センターでの糖鎖分析によるスク

リーニングを実施し、陽性例についてかずさ

DNA 研究所での遺伝子解析による責任遺伝子

の同定を行った。遺伝子パネル検査による遺伝

子解析が保険収載されたため、今後はスクリー

ニングに必要な検査を保険収載するために、ト

ランスフェリンの糖鎖解析検査のエス・アール・



 

 

 

エル社への技術移転を進めた。今後実際に患者

サンプルの検査を委託することとした。 
 
石毛は先天代謝異常症等新生児マススクリー

ニング対象疾患であるフェニルケトン尿症およ

びメープルシロップ尿症の成人期における治療

の現状について検討した。先天代謝異常症の成

人期における経済状況と治療の現状を検討した。

新生児マススクリーニング対象疾患では、成人

後の社会経済状況が改善し、経済的に自立し治

療を継続している患者が増加していたが、治療

用食品等を含めた経済的支援を必要とする者も

1/3 程度おり、成人期治療を安定して継続するた

めには経済的な支援策が必要である。成人後に

受診医療機関の変更が必要となった者は 7名で、

就学や就労による転居、前医小児科での継続受

診困難などの理由であった。治療中断を防ぐ支

援プログラムや中断後の再開を容易とするシス

テムの構築も期待された。 
 
清水は通院している成人期ウイルソン病症例

116 症例に対し、他科受診に関する情報を検討し

た。成人後に受診医療機関の変更が必要となっ

た者は 7 名で、就学や就労による転居、前医小

児科での継続受診困難などの理由であった。成

人期のウイルソン病症例に対する診療に際して

は，消化器内科や精神科などと十分な連携を取

っていくことが重要であると考えられた．全国

のウイルソン病患者診療可能医療機関リストは

その一助となると期待される。 
 
Ｄ．考察               
令和 3 年度の研究では、平成 29 年度～令和元

年度の研究において、先天代謝異常症に対する

「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」を出版した際に対象となった

25 疾病+2 病態のガイドラインの改定に着手し、

さらにそれ以外の21疾病のガイドラインを作成

し、学会査読を完了した。 
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

イドライン作成も進展を見せつつある状況であ

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、令

和 2 年度に出版した「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」に準拠した使用を推奨しており、実際に治

療用ミルクを供給している特殊ミルク事務局で

は、このガイドブックの適応であることを確認

して供給を行っている。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の公開を行

っており、「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」は、本研究班のホー

ム ペ ー ジ  http://plaza.umin.ac.jp/~N-
HanIMD/ と、日本先天代謝異常学会ホームペ

ージからダウンロードすることが可能である。

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               
「新生児マススクリーニング対象疾患等診療

ガイドライン 2019」として発行した診療・治療

ガイドラインに続いて、21 疾患のガイドライン

の日本先天代謝異常学会の査読を完了した。令

和 4 年度中に発刊予定である。ホモシスチン尿

症に関して、このガイドラインに基づき病型分

類や診断基準、重症度を見直し疾患個票の改訂

も行った結果、令和 3 年度に指定難病に追加認

定（指定難病 337）された。さらに、特殊ミルク

治療ガイドブックの適応に基づいた特殊ミルク

の供給について周知に努めている。特殊ミルク

の安定供給につながる成果と考えられる。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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ター小児科・臨床研究部）、石川貴雄、吉永

美和、野町祥介、細海伸仁（札幌市衛生研究
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2021.9 (ハイブリッド開催） 
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Nakama M., Otsuka H., Ago Y., Kubota K., 
Ozeki M., Kawamoto N., Ohnishi H.: The 
functional analysis of the variants of 
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21) 児玉浩子、泉陽一,、佐藤恭弘,、阿南弥寿美、

小椋康光：治療中の Wilson 病母親は、授乳

栄養が可能か？第２２回亜鉛栄養治療研究

会、2021 年８月７日、Zoom 会議（優秀演

題賞受賞） 
22) 佐藤恭弘、児玉浩子、泉陽一、元山華穂子、

磯島豪、小川英伸、三牧正和:：Wilson 病母

親は母乳育児が可能である-母乳の銅、亜鉛
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養研究会、東京、2022 年３月 12 日（優秀
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23) 児玉浩子、岡山和代：Wilson 病患者は母乳

授乳が可能である。第３７回日本肝臓学会

総会、ワークショップ５アルコール性肝障

害・代謝性肝疾患の現状と課題、2021 年 6
月 17 日、Zoom 開催 

24) 佐倉文祥, 香川礼子, 宇都宮朱里, 原圭一, 
但馬剛, 岡田賢. MCAD 欠損症・VLCAD 欠

損症の予後調査. 第 124 回日本小児科学会

学術集会, 京都市, 2021/4/16. 
25) 香川礼子, 但馬剛, 佐倉文祥, 宇都宮朱里, 

原圭一, 湯浅光織, 重松陽介, 笹井英雄, 岡
田賢. 心筋症・QT 延長症候群におけるプロ

ピオン酸血症罹患状況の調査. 第 124 回日

本小児科学会学術集会, 京都市, 2021/4/17. 
26) 森田理沙ほか：新生児マススクリーニング

で発見されたプロピオン酸血症患者におけ

る心臓合併症の検討-軽症プロピオン酸血

症患者の長期予後解明に向けた取り組み. 
第 57 回日本小児循環器学会学術集会, 奈良

市, 2021/7/9-11. 
27) 知念安紹, 仲村貞郎, 名嘉山賀子, 吉田朝

秀, 高山良野, 原圭一, 但馬剛, 柳久美子, 
要匡, 中西浩一. 沖縄県の新生児タンデム

マススクリーニング前後の脂肪酸代謝異常

症. 第 48 回日本マススクリーニング学会学

術集会, 千葉市, 2021/9/17. 
28) 但馬剛, 此村恵子, 福田敬, 星野絵里. 新規

スクリーニング対象疾患の選定基準策定に

関する検討. 第 48 回日本マススクリーニン

グ学会学術集会, 千葉市, 2021/9/17. 
29) 但馬剛, 此村恵子, 福田敬, 星野絵里. 新生

児マススクリーニング新規対象疾患の選定

基準策定に関する検討. 日本人類遺伝学会

第 66 回大会, 横浜市, 2021/10/14. 
30) 但馬剛, 此村恵子, 福田敬, 星野絵里. 新規
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関する検討. 第 62 回日本先天代謝異常学会

学術集会, 名古屋市, 2021/11/6.  
31) 第 48 回日本マススクリーニング学会 シン

ポジウム：新しいスクリーニン向けた課題

と提言．脊髄性筋萎縮症スクリーニングの

試み．2021 年 9 月 17 日 
32) 山形小児神経研究会 SMA の新生児マス

スクリーニングへの組入れと課題．2021 年

12 月 10 日 
33) 青天目信. 患者会と進める日本レット症候
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富永康仁, 下野久理子, 押野 悟, 貴島晴彦, 
大薗恵一. 脱力発作に対して迷走神経刺激
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37) 鈴木健史, 伊藤祐史, 伊藤 忠, 城所博之, 
則竹耕治, 隈井すみれ, 鈴井良輔, 澤村 文, 
白木杏奈, 川口将宏, 牧祐輝, 山本啓之, 中
田智彦, 青天目信, 夏目 淳. グルコースト

ランスポーター1 欠損症の歩行異常 三次

元歩行解析を用いた検討. 第 54 回 日本て

んかん学会学術集会 : 21.09.23-25 
38) Shin Nabatame. Glucose Transporter 1 

Deficiency : Past Experience, Current 
Status, and Future Challenges. The 22nd 
Annual Meeting of The Infantile Seizure 
Society：21.10.22-24 

39) 青天目信. 難治てんかんに対するケトン食

療法. 第 4 回中性脂肪学会：21.12.04 
40) 村上良子 第 57 回日本補体学会学術集会 

集会長 大阪 2021 9 月 
41) 村上良子 PNH の発症機序 第 87 回日本

血液学会学術集会 教育講演 仙台（リモ

ート）2021 ９月 
42) 村上良子、真木勇太、木下タロウ GPI ア

ンカー型タンパク質の第２マンノースを介

した結合の発見：PIGG 欠損症の発症原理 

第 40 回 日本糖質学会 鹿児島 口頭発

表 2021 10 月 
43) 村上良子 PIGT,PIGB 変異による発作性

夜間嫁グロビン尿症の自己炎症病態  第

30 回日本小児リウマチ学会学術集会 シ

ンポジウム 招待公演 2021 10 月 
44) 村上良子 先天性 GPI 欠損症 第 62 回日

本先天代謝異常学会学術集会 教育講演

2021.11 月 
45) 石毛美夏:先天代謝異常症の成人移行支援-

これまでとこれから- 先天代謝異常患児

への成人移行支援の実際．第 62 回日本先天

代謝異常学会．2021.11.6（名古屋） 
46) 林歩実，西原明子, 服部美来, 宇都宮真司，

星野廣樹 , 小西弘恵 , 清水教一 , 青木  継
稔：成人期の Wilson 病医療における課題に

関する検討．第 62 回日本先天代謝異常学会

学術集会．名古屋，2021.11 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況  
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 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 

フェニルケトン尿症、ビオプテリン代謝異常症及び類縁疾患に関する研究 

分担研究者： 濱崎考史 （大阪市立大学大学院医学研究科 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             

成人PKU患者の診療状況の課題として、

2015年の指定難病の追加により成人例での

BH4・１週間投与試験の実施状況にどのよ

うな変化が生じたのかを調査し,試験成績

を分析する. 

 

Ｂ．研究方法 

 2012年〜2021年の期間に日本先天代謝異常

症学会ホームページを通じて BH4 委員会事務

局に１週間連続投与試験の依頼があった件数,

年齢,試験結果を収集し分析を行なった.BH4・１

週間投与試験は BH4 反応性高フェニルアラニ

ン血症に関する暫定指針(日本小児科学会雑

誌 113巻 3号 p649-653)に従い実施された.BH4

は 20mg/kg/日 を１週間連続投与され,投与前,

投与 4 日目,7 日目の血中フェニルアラニン値,

プテリジン分析が行われた.反応性の判定は,前

値から血中フェニルアラニン値が 30%以上低下

した場合に反応性ありと判定した. 

                   

Ｃ．研究結果             

 期間中,73 例の実施依頼があった.73 例中

成人例は 33 例で,年齢の中央値 32 歳（範囲

21 歳〜51 歳）(女性 22 例,男性 7 例,不明 3 

 

 

 

 

例)であった.35 例は全て 2015 年以降に依頼

されていた.35 例中,13 例が BH4 に反応性を

認めた.反応性があった 13例の血中フェニル

アラニン前値の平均値 (標準偏差 )は

11.1(5.1)mg/dL, 低下率の平均値(標準偏差

)は 48.3(16.4)%であった.一方,BH4に反応性

がなかった 20 例の血中フェニルアラニン前

値の平均値(標準偏差)は 23.4.(5.0)mg/dL, 

低下率の平均値(標準偏差)は 4.9(8.0)%であ

った. 

 

Ｄ．考察               

 成人 PKU 患者において,BH4 に反応性が十

分にあり,食事療法を緩和できる症例が存在

する実態が明らかとなった. 今回依頼のあ

った症例は女性の比率が高く、成人男性へ

の情報提供の不足、および治療コンプライ

アンスの低さが懸念される。 

 

Ｅ．結論               

本疾患が指定難病に指定されたことによ

り成人患者の治療の選択の幅は広がってい

るが,十分に周知されていない可能性があ

る. 成人期において食事療法を継続するこ

とはこれまでも困難な状況にあり,基準が

厳しくなったことより順守できるような診

療体制の整備が求められる. 

                   

近年フェニルケトン尿症（PKU）国際的な治療ガイドラインの見直しが行われ、本邦でも 2019

年に診療ガイドラインの改訂が行われた。同時に BH4 反応性 PKU の診断と治療基準も診療

ガイドラインの改訂に合わせて改訂した。成人期の PKU治療の実態把握のため、BH4・１週

間投与試験の実施状況を調査し解析を行なった。小児神経伝達物質病については、セ

ピアプテリン還元酵素（SR）欠損症、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症、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）欠損症の診療ガイ

ドラインの作成を行なった。 

 



Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

・Shintaku H, Ohura T, Takayanagi M, Kure 

S, Owada M, Matsubara Y, et al. Guide for 

diagnosis and treatment of 

hyperphenylalaninemia.Pediatrics 

International. 2021;63(1):8–12. 

・Odagiri S, Kabata D, Tomita S, Kudo S, 

Sakaguchi T, Nakano N, et al. Clinical and 

Genetic Characteristics of Patients with 

Mild Hyperphenylalaninemia Identified by 

Newborn Screening Program in Japan. 

International Journal of Neonatal 

Screening. 2021;7(1):17. 

・濱崎考史. 【新生児マススクリーニングと治

療の最前線】フェニルケトン尿症. 遺伝子医学. 

2021;11(3):33-40. 

・濱崎考史. 【新ガイドラインの理解を深める 

新生児マススクリーニング】総論 アミノ酸代謝

異常症. 小児科診療. 2021;84(2):157-162. 

・濱崎考史. 【周産期医学必修知識(第 9 版)】

先天性アミノ酸代謝異常症. 周産期医学. 

2021;51(増刊):901-904. 

・濱崎考史. 【みんなで役立てよう 新生児スク

リーニング検査】ろ紙法による新生児スクリー

ニング 対象疾患の診療 アミノ酸代謝異常症. 

周産期医学. 2021;51(2):181-184. 

・新宅治夫, 岡本駿吾, 濱崎考史. 【私の処方

2021】内分泌・代謝疾患の処方 有機酸代謝異常

症. 小児科臨床. 2021;74(増刊):1934-1938. 

・新宅治夫. 先天性代謝異常症の栄養食事指導

について メチルマロン酸血症と尿素サイクル

異 常 症 を 中 心 に . New Diet Therapy. 

2021;37(2):99. 

 

2.  学会発表 

・濱崎考史. 新生児スクリーニングの温故知新

〜PKU からの学びを未来に生かす. 特別講演: 

第 445 回日本小児科学会京都地方会 2021 年 6

月 (京都). 

・濱崎考史, 酒井規夫, 位田忍, 藤田宏, 酒本

和也, 新宅治夫. 大阪地域における拡大新生

児スクリーニングの経過報告. 日本マス・スク

リーニング学会. 2021 年 9月(千葉) 

・濱崎考史, 坂口知子, 中野紀子, 新宅治夫. 

成人フェニルケトン尿症患者に対する BH4・1 週

間投与試験のまとめ. 日本マス・スクリーニン

グ学会. 2021 年 9 月（千葉） 

                   

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 
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非ケトーシス型高グリシン血症とガラクトース血症に関する研究 

 

分担研究者： 和田 陽一 （東北大学・病院・助教） 

 

 

研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

呉 繁夫、東北大学大学院 医学系研究科 

小児病態学、教授 

大浦 敏博、仙台市立病院 臨床検査科、医師 

菊池 敦生、東北大学病院 小児科、助教 

齋藤 寧子、東北大学大学院 医学系研究科 

小児病態学、大学院生 

 

Ａ．研究目的             

先天代謝異常症は全体としての頻度は数

千人に1例であるものの、個々の疾患は非

常に稀であり、かつ特殊な個別的な管理を

要することが多いため、内容が吟味された

標準ガイドラインを作成して広く周知する

ことは、臨床医や患者家族にとって重要で

ある。これまで本研究班では新生児マスス

クリーニング対象疾患等診療ガイドライン

2019などを作成・出版することで、先天代

謝異常症の診療の質向上に寄与してきた。

分担研究者らは本年度において、本研究に

よって昨年度作成した非ケトーシス型高グ

リシン血症、ガラクトース血症II型、III

型、IV型、ホスホエノールピルビン酸カル

ボキシキナーゼ欠損症の診療ガイドライン

案の草稿に対してピアレビューを受け、内

容をブラッシュアップすることを目標とし

た。 

また、本研究課題の対象疾患であるガラ

クトース血症には、2018年に本研究班のメ

ンバーが中心となって世界に先駆けて新し

く報告したガラクトース血症の新規病型で

あるガラクトース血症IV型が含まれている

。ガラクトース血症IV型は、他のガラクト

ース血症の病型と同様に、乳糖除去による

食事療法しか治療法がないと考えられてい

た。分担研究者らは、ガラクトース血症IV

型患者における乳糖分解能を評価するため

の乳糖負荷試験において、偶発的に血中ガ

ラクトース値が低下している例を経験した

。原因について詳細を検討したところ、血

中ガラクトース値が低かった症例において

は、負荷した乳糖と同時に摂取した清涼飲

料水に含まれていた乳糖分解酵素剤が原因

ではないかという仮説を立てた。乳糖は分

解された後にグルコースとβ-D-ガラクト

ースに変換されるが、β-D-ガラクトース

の異性化を担う酵素であるガラクトースム

タロターゼ(GALM)欠損症がガラクトース血

症IV型である。β-D-ガラクトースの異性

化は水溶液中では溶媒の水分子によってア

ルデヒド型を中間体として非酵素学的にも

行われることが知られており、研究分担者

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 2019 などで網羅されていない先天代

謝異常症である、非ケトーシス型高グリシン血症、ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナ

ーゼ欠損症、ガラクトース血症 II 型、ガラクトース血症 III 型、ガラクトース血症 IV 型に関

して診療ガイドライン案を作成し、ピアレビューを受けて、再度内容を推敲して改定案を作成

した。また、ガラクトース血症 IV 型に関する特定臨床研究を実施し、既承認薬である乳糖分

解酵素剤が血中ガラクトースを低下させることを示し、研究結果は海外医学雑誌に論文として

掲載された。 



らも以前の研究において確認している。し

たがって、乳糖分解酵素剤を乳糖とあらか

じめ混合させることによって、体内に吸収

される前に乳糖をβ-D-ガラクトースに代

謝しておけば、GALMの非存在下でも水溶液

中でα-D-ガラクトースに変換されること

によって、ガラクトース血症IV型患者にお

ける蓄積物質と考えられているβ-D-ガラ

クトースの負荷が軽減できることになるの

ではないかと考えた。乳糖分解酵素剤自体

は既承認薬であり、小児においても胃腸炎

後の乳糖不耐症などに長年使用され、安全

性も充分に担保された薬剤である。以上よ

り、乳糖分解酵素剤のガラクトース血症IV

型に対する臨床的有用性を示すため、東北

大学において特定臨床研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

非ケトーシス型高グリシン血症、ガラクト

ース血症 II 型、III 型、IV 型、ホスホエノー

ルピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損症のピ

アレビューは、本研究班班の研究分担者および

研究協力者から 2 名のレビューワーが選定さ

れて行われた。 

ガラクトース血症 IV 型に対する乳糖分解

酵素剤の特定臨床研究に関しては、非盲検、単

一施設試験の様式により、乳糖分解酵素剤が血

中ガラクトース値を低下させる効果があるか

どうかを検証することを目的として行った。国

立大学法人東北大学東北臨床研究審査委員会

において、特定臨床研究に関する倫理審査によ

って認可され実施許可を得た後(承認番号

2019-6-052)に、研究を開始した。また jRCT に

も登録した(jRCT s021200008)。乳糖と乳糖分

解酵素剤を同時に内服した後の血中ガラクト

ース値が、乳糖のみを内服した場合の血中ガラ

クトース値に対して、統計学的に有意に低下す

るかどうかを検討した。症例の登録順によって

A 群と B 群に振り分け、A 群は最初に乳糖分解

酵素剤を併用した乳糖負荷試験を行った後に、

乳糖単独の負荷試験を行い、B 群は最初に乳糖

単独の負荷試験を行った後に、乳糖分解酵素剤

を併用した乳糖負荷試験を行うこととした。 

                  

Ｃ．研究結果             

非ケトーシス型高グリシン血症のガイドラ

イン案に対しては、内容が充分でなかった記載

部分(genotype-phenotype correlationに関す

る記述など)に関しての指摘があり、適宜追記

・修正した。ガラクトース血症 II 型、IV 型と

ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナー

ゼ欠損症に関してはレビューワーから草案に

関して概ね同意を得られたが、ガラクトース血

症 III 型に関しては最近報告された全身型の

新規亜型について次段落に示した内容を追記

し、再度レビュー予定である。ガラクトース血

症 III 型ではほとんどが末梢型といって末梢

臓器での活性低下による血中ガラクトース上

昇のみを呈する症例であるものの、一定の遺伝

子型のホモ接合体においては全身型といって、

重症型であるガラクトース血症 I 型の古典型

に類似した症例が報告されている。全身型の症

例は今まで GALE 遺伝子の p.Val94Met のホモ

接合体においてのみ報告されていたが 1、近年

原因不明の造血不全を呈する複数家系におい

て GALE 遺伝子における p.Arg51Trp のホモ接

合性バリアントが関連していることが報告さ

れた 2–4。同家系においては血小板減少症に伴

う出血合併症を伴うこともあり、新たな表現型

の拡張として考えられた。 

ガラクトース血症 IV 型に対する乳糖分解

酵素剤の特定臨床研究に関しては、合計 3 名が

参加した。1 例目は 5 歳男児で、2 歳まで軽度

の白内障を認めていたが以後は治癒しており、

他の合併症なく、A 群に割り付けられた。2 例

目は 7 歳女児で合併症なく、B 群に割り付けら

れた。当初 3 例目となった 2 歳男児は合併症

を認めていなかったため A 群に割り付けられ

たが、スクリーニングの眼科診察で乳頭浮腫を

指摘されたため、適格性なしと判断して本試 

験から除外した。3 例目は 5 歳男児で合併症な

く、B 群に割り付けられた。当初は 8 例の登録

目標を設定していたが、COVID19 の流行に伴っ

て他施設から当院への受診が困難となったケ

ースが続いたことから、研究早期中止許可願い

を提出のうえ実施された効果安全性評価委員

会によって研究早期中止勧告が出され、3 例の

実施完了をもって試験は早期中止とした。 

当初設定した主要評価項目である乳糖負

荷2または3時間後の血中ガラクトース値は

乳糖分解酵素剤の非投与時と投与時に有意

な差を認めなかった(それぞれ非投与平均 



18.2 mg/dL、投与平均 9.7mg/dL、p = 

0.08、および非投与平均 4.5 mg/dL、投与

平均 4.0 mg/dL、p = 0.22)。しかし当初

想定されていなかった事象として、乳糖分

解酵素剤の有無によって血中ガラクトース

値のピークが遅くなる傾向が確認されたた

め、必ずしも乳糖内服後一定時間での血中

ガラクトース値の単純比較は適切ではない

と考えられた。したがって副次評価項目 

に設定していた血中ガラクトースのピーク

値が最も適切な評価指標であると判断した

。実際に血中ガラクトースのピーク値は、

乳糖分解酵素剤の投与時において、非投与

時よりも有意に低下していた(非投与平均 

31.2 mg/dL、投与平均22.2 mg/dL、 p = 

0.0046)。以上より、ガラクトース血症IV

型において乳糖を負荷する場合には、乳糖

分解酵素剤を併用することによって血中ガ

ラクトースの上昇を抑制することを示した

。これらの研究結果は先天代謝異常の海外

専門誌であるJournal of Inherited 

Metabolic Disease誌に掲載された5。 

またガラクトース-1-リン酸ウリジルト

ランスフェラーゼ欠損症と非ケトーシス型

高グリシン血症に関して、難病情報センタ

ーに掲載している疾病に関する情報の更新

を行った。ガラクトース血症IV型では小児

慢性特定疾病ウェブサイトにおける疾病の

概要等に関する案を作成して提出した。 

 

Ｄ．考察               

近年のゲノム解析技術の急速な進歩によ

って、これまで考えられてきた疾患のステ

レオタイプと異なる症例が次々と報告され

ている。ホスホエノールピルビン酸カルボ

キシキナーゼ欠損症においても同様であり

、全エクソーム解析によって今まで同定さ

れてこなかった長期生存例が報告されるよ

うになってきている。ガラクトース血症

III型に関しても全身症状をきたすような

新たな病的バリアントのホモ接合体が複数

家系報告され、疾患の関連性が遺伝学的に

示され、表現型の拡張がなされた。また、

今回初めてガイドラインが作成されること

になったガラクトース血症IV型にも全エク

ソーム解析が契機になっており、先天代謝

異常領域における新しいゲノム解析技術の

導入が、先天代謝異常領域の全体像の解明

や、各疾患のより正確なプロファイリング

に多大な影響を与えていることが示唆され

ている。ある時点における最新のエビデン

スに基づいたガイドラインの策定と共に、

今までの知見のみならず様々なモダリティ

を用いて先天代謝異常に関する研究を進め

ることによって、より正確に診断に至るこ

とができ、個々の症例に対する適切な管理

を選択することに繋がるため、医療の質を

高めるためのエビデンス構築に発展してい

くことが期待される。 

ガラクトース血症IV型において乳糖を負

荷する際に、乳糖分解酵素剤を使用すると

血中ガラクトースの低下効果が得られるこ

とが本研究で実施した特定臨床研究によっ

てわかった。乳糖除去は患児や家族に多大

な負担となるため、乳糖負荷を軽減できる

方法の開発は福音である。ただし乳糖分解

酵素剤が実際の臨床症状の改善効果を有す

るかどうかは現時点で不明である。また、

乳糖分解酵素剤によっても血中ガラクトー

ス値は乳糖制限中のレベルまでには下げる

ことは原理的にも難しい。ガラクトース血

症IV型に関する疫学調査はAMED研究班であ

る「難プラ標準レジストリーを使用し、新

生児マススクリーニング対象疾患等の遺伝

子変異を考慮したガイドライン改定に向け

たエビデンス創出研究」において分担研究

者が主体となって現在進行中であり、調査

結果によって関連が示された表現型を乳糖

分解酵素剤が予防する効果を有するかどう

か検討していくことは今後の課題である。 

 
Ｅ．結論               

非ケトーシス型高グリシン血症、ホスホ

エノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠

損症、ガラクトース血症II型、ガラクトー

ス血症III型、ガラクトース血症IV型に関す

るガイドライン案に対するピアレビューが

受け、建設的な意見に基づいて内容の改訂

を行った。来年度のガイドライン完成に向

けて順調にプロジェクトは進行中である。 

臨床における偶発的な検査所見を契機と

して、ガラクトース血症IV型において乳糖



分解酵素剤は血中ガラクトース値の低下効

果があるために治療薬となり得ることを、

特定臨床研究を通じて証明した。ガラクト

ース血症IV型に関しては疾患プロファイル

の解明についても現在別途研究が進行中で

あり、疾患関連性を有する表現型に、乳糖

分解酵素剤が臨床的な有効性を有するかど

うかに関して、今後の検討が期待される。 
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Ａ．研究目的             

 グルコーストランスポーター１ (Glut1) 欠

損症は代謝異常を基盤とした神経疾患であり、

代謝性脳症として病態を捉えることが重要であ

る[1]。空腹や運動によるエネルギー不足が誘因

となり、一過性の脳機能障害として症状が発作

性に出現する。認知障害や運動異常症（運動失調

、痙縮、ジストニアなど）などの慢性神経症状、

及びてんかん性や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［2-4］。症状出現に誘発因子や改

善因子を伴う非てんかん性発作(non-epileptic 

seizure; NESz)は、発作発症予防や急性期治療

を考える上でも、非誘発性発作であるてんかん

研究要旨 

グルコーストランスポーター１ (Glut1) 欠損症は代謝異常を基盤とした神経疾患であり、代謝

性脳症として病態を捉えることが重要である。空腹や運動によるエネルギー不足が誘因となり、

一過性の脳機能障害として症状が発作性に出現する。症状出現に誘発因子や改善因子を伴う非

てんかん性発作(NESz)は、発作発症予防や急性期治療を考える上でも、非誘発性発作であるて

んかん発作(ESz)とは鑑別を要する。そこで、自験例における Glut1 欠損症の NESz の実態につ

いて調査した。当院外来通院中の Glut1 欠損症患者のうち NESz を有する 15 名(88%)を対象とし

た。全例 SLC2A1 遺伝子異常により確定診断され、ESz も全例に認めた。総数 47 例の NESz は、

発作性の運動異常症 17 例、意識変容 7 例、疼痛 6 例、弛緩性麻痺・脱力 6 例、異常眼球運動 5

例、嘔吐 5 例、感覚麻痺 1 例に大別された。ケトン食療法が実施された 11 名における総数 33 例

の NESz のうち 82%は治療前から出現しており、その 67％は治療後に軽快した。持続運動前や発

作時に補食することでも軽快した。発作持続時には、ESz では神経の興奮を抑える迅速な抗てん

かん薬治療が必要であるのに対し、NESz ではエネルギー補給、安静が治療の基本となる。筋緊

張の亢進や低下、意識の変容を伴う発作の場合、抗てんかん薬による急性期、慢性期治療を開始

すべきか、補食で対処すべきかの判断に苦慮する。Glut1 欠損症患者において新規治療を含めて

治療のアウトカムを考える上でも、NESz の正確な診断は重要である。NESz の診断の手がかりを

追究することと、発作の発症予防や治療などのガイドラインを作成することが課題にあげられ、

さらなる実態調査研究を必要とした。 



発作(epileptic seizure; ESz)とは鑑別を要す

る。自験例における Glut1欠損症の NESz の実態

について調査し考察する。 

 

Ｂ．研究方法 

 東京女子医科大学病院に現在通院中の Glut1

欠損症 17 名（男 13、女 4）のうち、NESz と考え

られる発作を有する 15 名（88%）を対象とし、

性別、年齢、Glut1 欠損症の診断法、慢性神経症

状、治療、及び NESz の発作症状、発症年齢、誘

発因子・増悪因子、診断、対処法と転帰について

、診療記録から後方視的に情報を収集した。ESz

は本来非誘発性の自発性発作である。発作の出

現に、誘発因子や改善因子を伴う発作を NESz と

定義した。 

（倫理面への配慮） 

 ヘルシンキ宣言、人を対象とする生命科学・医

学系研究に関する倫理指針に準拠し研究を実施

する（東京女子医科大学倫理委員会 承認番号：

2021-0183） 

 

Ｃ．研究結果 

１．対象の属性と Glut1 欠損症の診断 

 対象 15名の属性は 5～44歳 (中央値 21歳) (

男 12 名、女 3 名) で、全例で SLC2A1 遺伝子異

常（ミスセンス変異 9 名、フレームシフト変異

１名、ナンセンス変異 3 名、欠失 2 名）が同定

され確定診断されており、うち 4 名は家族例で

あった。髄液糖低値は 12 名で確認され、3 名で

は髄液検査は実施されなかった。髄液糖/血糖比

は、1 名で 0.47（髄液糖値は 32mg/dL）であった

が、他 11 名では 0.29〜0.44（平均 0.36）であ

った。2 名において赤血球 3-O-メチル-D-グルコ

ース取り込み能の低下も認めた。 

 

２．慢性神経症状 

 知的水準は平均下域 1 名、境界域 1 名、軽度

遅滞 4 名、中等度遅滞 1 名、重度遅滞 4 名、最

重度遅滞 3 名で、全例で ESz を合併し，発症年

齢は 0 歳 2 か月〜7 歳（中央値 1 歳 0 か月）で

あった。慢性運動異常症は、運動失調が 13 名と

最も多く、痙性は 8 名、ジストニアは 5 名に合

併し、2 名はどの運動異常症も認めなかった。 

 

３．治療 

 てんかん合併例では抗てんかん薬療法が行わ

れた。ケトン食療法導入は 11 名(修正 Atkins 食

7 名、3:1 古典的ケトン食 3 名、MCT ケトン食 1

名)、未導入は 4 名で、現在 7 名のみ修正 Atkinz

食で継続している。 

 

４．非てんかん性発作（NESz） 

 総数 47 例の NESz は、発作性の運動異常症 17

例、意識変容 7 例、疼痛 6 例、弛緩性麻痺・脱

力 6 例、異常眼球運動 5 例、嘔吐 5 例、感覚麻

痺 1 例に大別され（表１）、各人 1～6 (中央値

3) 種類の発作を有した。運動異常症のうち 5 例

（ジストニア 2 例、ハイパーキネジア 2 例、コ

レア 1 例）は発作性労作誘発性ジスキネジアと

診断した。両下肢をバタバタと動かす発作は、他

の不随意運動に該当せずハイパーキネジア（運

動過剰症）と診断した。発作性の痙性対麻痺は足

クローヌスの頻発や鋏足歩行の出現で気付かれ

た。ミオクローヌスは、動作時、姿勢保持時や、

驚愕反応性に現れた。下肢痛が下肢の運動異常

症に先行することもあった。嘔吐発作の 3 例は

周期性嘔吐症と診断されていた。いずれの発作

においても意識消失はなく、意志伝達可能例で

は前行性及び逆行性健忘はなかった。慢性運動

異常症がない 2 名でも NESz は存在した。 

発症年齢(中央値)については、異常眼球運動は

乳児期、運動異常症、嘔吐は幼児期後半、意識変

容、疼痛、弛緩性麻痺・脱力は学童期であった（

表 1）。 

全ての発作出現に誘発、改善因子を認めた。空

腹、低ケトーシス、持続運動、疲労、発熱・感染

症、夏季、入浴後、寒暖差、精神的ストレス、情

動変化などで増悪し、食事、安静、休息・睡眠、

夏季終了後、等で改善する誘発発作であった。

Glut1 欠損症の乳児期の初発症状となりえるオ

プソクローヌスが、次の哺乳までの食間が長い

と観察されたという報告もあった。 

ケトン食療法が行われた 11 名における総数

33 例の NESz のうち 27 例（82%）は治療前から出

現しており、その 18 例（67％）は治療後消失な

いし軽減し、9 例（33%）は無効であった。NESz

の 6 例（18%）は、ケトン食療法中に新規に発症

し、1 例はケトンフォーミュラの制限時にのみ見

られた。ケトン食療法では、意識変容は 4 例、

嘔吐 3 例、疼痛 3 例（下肢痛 2 例）、運動失調

3 例、痙性麻痺、ハイパーキネジア、ジストニア

、交互性片麻痺、オプソクローヌスは各 1 例、



TRH 療法では、顔面けいれん１例、アセタゾラミ

ド服用では、ハイパーキネジア 2 例、脱力 2 例

、痙性麻痺、ジストニア、コレア各 1 例、ゾニサ

ミド服用では、ハイパーキネジア、下肢痛各 1 例

、ピラセタム服用では、ミオクローヌス１例が軽

快・消失した。加齢とともの自然消失例もあった

。 

持続運動前にケトンフォーミュラを摂取する

ことで痙性麻痺の 1 例が予防できた。発作時に

ケトンフォーミュラ、MCT ゼリー、チーズなどを

補食することでオプソクローヌス、ミオクロー

ヌス、コレア、痙性麻痺、下肢痛の各 1 例が軽

快した。 

 

Ｄ．考察 

１．非てんかん性発作（NESz）の定義 

 てんかん発作(ESz)は、「非誘発性発作」であり、

明らかな誘因がない慢性疾患としての自発性発

作である［5］。一方、なんらかの誘因（空腹、運

動、疲労・睡眠不足、ストレス、感染症・発熱、

など）があって発症する場合は NESz であること

が多く、このような「誘発性発作」は急性症候性

発作、状況関連発作ともよばれ、脳炎、外傷、脳

血管障害、そして Glut1 欠損症のような代謝異

常などの脳への急性侵襲に対する反応として発

症する発作が該当する。本研究では、ESz と NESz

の鑑別において、一部は発作時脳波を参考とし

たが多くは発作時脳波の評価が困難で、誘発因

子及び改善因子を伴い、意識レベルや持続時間

等を参考にして鑑別した。発作頻度が多くない

ことより発作時脳波検査による評価はできなか

ったが、発作性の運動異常症に対しては、家族持

参の動画からも評価した。 

 

２．Gut1 欠損症における NESz の実態 

 Glut1 欠損症は、発見された当初よりてんかん

性脳症として認知されてきたが［6］、代謝性脳症

として病態を捉えることが重要であり、NESz も

本症の主要な臨床的特徴である［2］。Gras らは

2013 年以前の文献を検索して Glut1 欠損症の表

現型スペクトラムが幅広いことを示し、NESz は

臨床現場での重要な診断の手がかりになると述

べた［2］。NESz の発生率は、自験例では患者の

88％に認めたが、Gras らの文献検索のまとめで

は約 30％［2］、Pons らの 57 名に対するビデオ

録画と診療録を用いた後方視調査では 28%［7］、

Klepper らが 56 名に対して実施した質問紙調査

における発作性運動異常症のみを対象とした発

生率は 73％であった［8］。本邦の全国実態調査

（2015 年）における 33 名では、発作性運動失

調、発作性ジスキネジア/ ジストニア、発作性

運動麻痺（片麻痺/ 四肢麻痺）、周期性嘔吐、発

作性頭痛が、それぞれ 30.3%、39.4%、33.3%、45.5%、

6.1%の患者にみられた［4］。Gras らの報告では、

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、発作性パーキンソニズム）、発作性

脱力、発作性疼痛（発作性頭痛含む）、一過性の

眠気、嘔吐、発作性不快気分などを NESz に分類

した［2］。エピソードは通常数分から数時間続

き、その頻度は 1 日あたり数回から 1 年に数回

であり、NESz の存在、頻度及び重症度は、慢性

神経障害の程度及び重症度とは関連しなかった。

Klepper ら(2016 年)がまとめた非てんかん性の

運動異常症の特徴は、運動制御（63％）、筋緊張

（55％）、発語（30％）、覚醒度（30％）の障害で

あった［8］。エピソードは数秒から数分間持続

し、年齢と共に増加し、主に、運動（38％）、低

ケトーシス（23％）、睡眠不足（21％）などで誘

発され、性別、低髄液糖症、SLC2A1 変異、ケト

ン食の種類とは無関係であった。自験例におけ

る発生率は約 9 割であり、他の報告では NESz と

は認識されていない、あるいは ESz と誤診され

ている発作もあると考えた。 

 

３．NESz の鑑別の難しさ 

 実際には、発作性意識変容に対する非定型欠

伸発作や焦点意識減損発作、ミオクローヌスに

対するミオクロニー発作との鑑別は容易ではな

かった。本研究における対象とした発作のいず

れにおいても意識消失はなく、意志伝達可能例

では前行性及び逆行性健忘はないことも鑑別に

用いることができると考えた。NESz としてのミ

オクローヌスは Glut1 欠損症では一般的でない

が、その場合には動作時、姿勢保持時や驚愕反応

性に現れるという鑑別点なども報告されている

［3］。NESz は抗てんかん薬に反応しないことで

薬剤抵抗性てんかんや発作時脳波で異常がなけ

れば心因反応や詐病と診断される可能性がある。

発作性労作誘発性ジスキネジア（ハイパーキネ

ジア）の 1 名において、発作が持続するため生

理食塩水を用いたプラセボ静注を行ったところ



頓挫したため、明らかな精神的ストレスの存在

下での発症であったことも併せて心因反応ある

いは詐病と診断したが、ストレス誘因の NESz で

あった可能性もあった。入浴後や歩行企図時に

歩行困難となり、膝這い移動をし始めた症例の

原因が発作性の脱力あるいは足クローヌスの連

発であったり、下肢をバタバタと動かすという

発作の原因が発作性のコレアやハイパーキネジ

アであったりという症例もあり、ESz では説明が

つかない奇異な神経症状が Glut1 欠損症におけ

るNESzで説明がついたことも重要な知見であっ

た。柳原らは、Glut1 欠損症に周期性嘔吐症の合

併が多いことに注目したが、ACTH・ADH 放出を伴

っていた［9］。 

 

４．NESz に対する対処法 

 Klepper の報告では、患者の 48％においては

ケトン食療法前に NESz があり、治療後その 7 割

で発作は消失し、3 割は無効であった［8］。患者

の 25%はケトン食療法中に NESz を発症した。ケ

トン食療法が行われた自験例における総数33例

の NESz のうち 82%はケトン食療法前に出現して

おり、治療後はその 67％で発作は消失ないし軽

減し、33%は無効であった。NESz の 6 例(18%)は、

ケトン食療法中に新規に発症した。ケトンフォ

ーミュラを用いたおやつを持続運動前に摂取し

ていた男子で、ケトンフォーミュラの今後の供

給問題を心配してその使用を控えた生活を試し

てみたところ、歩行企図時にクローヌスが連発

し膝這い移動をせざるをえなくなった。元の生

活に戻したところ発作は消失した。また自験例

において、オプソクローヌス、ミオクローヌス、

コレア、痙性麻痺、下肢痛などの発作時にケトン

フォーミュラ、MCT ゼリー、チーズなどの補食す

ることで発作は軽快していたが、リスク管理上

問題がないとはいえない。発作持続時には、ESz

では神経の興奮を抑える迅速な抗てんかん薬治

療が必要であるのに対し、NESz ではエネルギー

補給、安静が治療の基本となる。筋緊張の亢進や

低下、意識の変容を伴う発作の場合、抗てんかん

薬による急性期、慢性期治療を開始すべきか、補

食で対処すべきかの判断に苦慮する。Glut1 欠損

症患者において新規治療を含めて治療のアウト

カムを考える上でも、NESz の正確な診断は重要

である。例えば、遺伝子治療ではてんかん源性は

治せず、機能異常として発症する NESz の改善で

評価する必要があると考える。 
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Ｅ．結論               

 本研究は、Glut1 欠損症における NESz の実態

を明らかにする予備的研究であり、NESz の診断

の手がかりを追究することと、発作の発症予防

や治療などのガイドラインを作成することが課

題にあげられ、さらなる実態調査研究を必要と

した。今後、患者家族会の協力のもと調査対象数

を増やして質問紙調査を実施する準備を進めて

いく。 
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Ａ．研究目的             

ホモシスチン尿症は平成２７年度の指定難病

申請で認可されず、平成３０年度の検討会では「

長期の療養を必要とする」、「客観的な診断基準

等が確立している」の各要件が満たされていな

いとされた。新生児マススクリーニング（NBS）

による早期介入が可能で食事療法やビタミン B6

の内服により知的予後、生命予後とも良好であ

り、長期の療養は必要ないと判断されたからで

ある。しかし実際は治療に難渋し、成人期に血栓

症を発症する症例が多く、またベタインが保険

収載されて医療費の負担が高額となっている実

態が周知されていなかった。小児例については

NBS で発見されても知的予後を含めて決して良

好な症例ばかりではなかった。NBS 導入以前の成

人症例でも２０〜30 代の血栓症による後遺症発

生があり、ADL や生命予後が不良になっているこ

とが報告されてきた。同じく NBS 対象のアミノ

酸代謝異常症であるフェニルケトン尿症（PKU）

とメープルシロップ尿症（MSUD）が指定難病であ

ることから、医療者はもとより患者家族からも

認可への期待が大きかった。世界的に生涯治療

が必要とするのが標準になっている、PKUやMSUD

など類似のアミノ酸代謝異常との違いは何なの

か、成人以後の医療費負担の増大を認識してい

るのかなど疑問が上がった。そこで令和３年度

分の疾患追加に合わせて厚労省難病対策課への

再申請の手続きを進め、認可に至ったのでその

経過を報告する。 

Ｂ．研究方法 

１）ホモシスチン尿症を呈する３つの病型を包

含する疾患概要と診断基準を作成した。比較的

馴染みの少ないⅡ型（cblC）やⅢ型（MTHFR）へ

アプローチする代謝マップや臨床比較表を検討

した。 

２）難病の定義の中では、「長期の療養を必要と

するもの」とあり、その判断は以下の３つの条件

による。 

①疾病に起因する症状が、発症後も治癒するこ

となく生涯に渡って持続あるいは潜在する。 

②一定の期間のみの症状出現（急性疾患等）は該

当しない。 

③症状が療養を必要としない程度で、生活面に

支障なければ該当しない。 

上記①〜③に当てはまる症例を可能な限り抽出

し整理した。特に成人の重症で長期療養な必要

となった症例を調査した。 

３）指定難病として医療費助成の対象となるた

めには、客観的な診断基準が確立している必要

研究要旨 

 ホモシスチン尿症は 1977 年から新生児マススクリーニングの対象疾患であったにも関わら
ず、症例数や重症度の観点からこれまで指定難病から外れていた。再度申請に向けて病型分類
や診断基準、重症度を見直し疾患個票の改訂も行った結果、令和 3 年度に追加認定された。今
回は硫黄転移経路のⅠ型 CBS 欠損症に加えて、再メチル化サイクルのⅡ型 cblC 欠損症とⅢ型
MTHFR 欠損症も含めた診断基準を作成した。疾患概要ではホモシスチン尿症の３つの病型に基
づいた病態と診断法を明示し、栄養管理として 1 型でのメチオニン制限、2 型と 3 型ではメチ
オニン補充、薬物療法としてベタイン、葉酸あるいはコバラミン投与を理論的に位置づけた。
今後、移行期医療と成人期の診療体制も考慮したガイドライン改訂を行っていく。 

 



がある。先天代謝異常症の重症度評価のみでは

不十分という指摘があり、特にホモシスチン尿

症では、成人の重症例の情報が不十分で血管障

害等による評価が含まれていなかった。そこで

Barthel Index をホモシスチン尿症の重症度分

類に適用できるかを検討した。ベタインが保険

収載され投与可能となったが、小児期から成人

期に向けた治療の重要性、医療費増大が及ぼす

影響を調査した。 

（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 

１）代謝経路 

ホモシスチン尿症を呈する３つの病型を分か

りやすく明示できること、そしてメチオニン制

限、ベタイン療法、葉酸あるいはコバラミン補

充が理論的に位置づけることができる代謝マ

ップと臨床的比較表を作成した（図１、表１）

。 

２）症例数と予後 

調査の結果、成人症例を含めたⅠ型の患者数

は、NBS での発見頻度を元に約 200 人と推計し

た。そのうち小児例は 25〜40 人で 10 代からの

血栓症の報告あり、成人例が 160〜175 人で 20

〜30 代での脳梗塞発症例があった。 

Ⅱ・Ⅲ型は新生児マススクリーニングの対象で

はなく、症例報告レベルであり発見率は明らか

でないが、ベタインの使用成績調査 1)（２０１

４〜１８年）＊（ホモシスチン尿症４８例：０

〜46 歳 1 型 ２８例、Ⅱ型 ７例、Ⅲ型 １

２例、その他 １例）から、Ⅱ型：１００人未

満、Ⅲ型：１００人未満と推計した。 

以上の結果より、Ⅱ型とⅢ型も加えてホモシス

チン尿症として申請することとし、各病型で重

症度と長期療養の必要性を疾患概要に明示し

た。 

３）Ⅱ型・Ⅲ型の診断基準 

Ⅰ型から独立させ新たに作成した（下記）。 

Ⅱ型（コバラミン代謝異常症 cblC） 

A 症状  

1.神経障害（乳幼児期の精神運動発達遅滞、体

重増加不良、小頭症、水頭症、けいれん。学童

期以降の遅発型では退行、学業成績悪化、性格

や行動の異常などの精神症状） 

2.眼症状(網膜症や視神経萎縮による視力障害

） 

3.血液異常（巨赤芽球性貧血、好中球減少、汎

血球減少） 

4.血栓症（溶血性尿毒症症候群、肺塞栓症、脳

血栓塞栓症など） 

B 検査所見 

1.血中メチオニンは正常または低値：正常範囲

：0.3-0.6 mg/dL(20-40 μmol/L) 

2.高ホモシステイン血症：60 μmol/L 以上 

3.尿中ホモシスチンおよびメチルマロン酸の

排泄増多 （通常は検出されない） 

4.血中プロピオニルカルニチン（C3）の上昇か

つ、C3/C2(プロピオニルカルニチン/アセチル

カルニチン)の上昇 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ホモシスチン尿症Ⅰ型およびⅢ型、ビタミン

B12 欠乏症並びに葉酸欠乏症 

D 遺伝学的検査 

1.MMACHC 遺伝子の両アレルに機能喪失型変異

を認める 

＜診断のカテゴリー＞ 

乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ａのうち１項目以上並びにＢ-１、Ｂ-２及び

Ｂ-３ 

・Ａのうち１項目以上並びにＢ-１、Ｂ-２及び

Ｂ-４ 

・Ａのうち１項目以上及びＤ-１ 

新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程

）又は家族検索などで無症状時に発見された場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする 

Definite: 

・Ｂ-１、Ｂ-２及びＢ-３ 

・Ｂ-１、Ｂ-２及びＢ-４ 

・Ｄ-１ 

Ⅲ型（MTHFR 欠損症） 

A 症状  

1.神経障害（乳幼児期の精神運動発達遅滞、体



重増加不良、小頭症、けいれん。学童期以降の

遅発型では水頭症、歩行障害、けいれん、末梢

神経障害、白質脳症、統合失調症。） 

2.血栓症（青年期以降の心血管血栓症、若年性

脳梗塞） 

B 検査所見 

1.血中メチオニンは正常または低値：正常範囲

：0.3-0.6 mg/dL(20-40 μmol/L) 

2.高ホモシステイン血症：60 μmol/L 以上 

3.尿中ホモシスチン排泄：通常は検出されない 

4.メチルマロン酸排泄は認めない：通常は検出

されない 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ホモシスチン尿症Ⅰ型およびⅡ型、ビタミン

B12 欠乏症、葉酸欠乏症 

D 遺伝学的検査 

1. MTHFR 遺伝子の両アレルに機能喪失型変異

を認める 

＜診断のカテゴリー＞ 

乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ａのうち１項目以上及びＢ-１～４の全て 

・Ａのうち１項目以上及びＤ-１ 

新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程

）又は家族検索などで無症状時に発見された場

合：Ｃの除外すべきの疾患を除外し下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ｂ-１～４の全て 

・Ｄ-１ 

＜重症度分類＞ 

先天性代謝異常症の重症度評価（日本先天代謝

異常学会）を用いて中等度以上を対象とする。 

４）重症度 

特殊ミルク情報５４号（2018 年）では「成人

ホモシスチン尿症」特集 2)にて重症度と長期療

養の必要性が報告されていた。NBS を受検した

症例のみならず、NBS 開始前や未受検の症例に

おいても、成人の長期予後が不良であることを

示す例が蓄積してきた。また山田ら 3)が NBS 前

後での長期予後の比較を報告し、成人期の合併

症や治療の必要性が明確になった。成人症例の

長期予後のアンケート結果から、眼症状、脳・

心臓血管系、中枢神経系、骨格異常のそれぞれ

の合併症例数が明らかになった。 

重症度分類の取り扱で、ホモシスチン尿症の脳

血管障害を先天代謝異常症の重症度分類では

示せないとの指摘を受けた（平成 30 年）。そこ

で 1 型だけでなく、２・3 型の臨床経過と予後

を詳細に疾患個票に示し、同時に客観的な診断

基準として Barthel Index を重症度分類に添付

し検討を求めた。しかし最終的には、３病型を

包含した重症度分類として PKU や MSUD と同様

の基準で齟齬がないとの判断となった。 

またこの重症度分類を用いた場合の対象者は

約 80％になる推測された。 

５）医療費 

患者の医療費負担額を調査したところ健康保

険の高額医療の適応レベルにあり、早急に公的

扶助が必要であった。  

 

Ｄ．考察  

今回、Ⅱ型・Ⅲ型を含めることにより、ホモシ

スチン尿症全体で様々な臓器傷害による長期

療養の必要性が理解されたこと、また重症な成

人症例数の実態を把握できたことが認定につ

ながったと考える。 

今後のホモシスチン尿症ガイドラインの改訂

にあたり、１）〜６）のクリニカルクエスチョ

ン(CQ)があげられる。 

１）NBS すり抜け例をどのような症状から疑う

のか？ 

２）食事療法とベタインにて治療中、血中メチ

オニン測定の意味はあるのか？ 

３）生後６カ月以前にピリドキシン反応性を検

査することは危険か？ 

４）ベタイン（サイスタダン®）投与中も食事療

法を併用するのか？ 

５）成人女性で妊娠、出産は血栓症発症のリス

クか？ 

６）成人期の抗血栓療法は必要か？ 

特に食事療法、ベタイン療法、ピリドキシン反

応性、抗血栓療法など治療に関係した部分が重

要となる。ベタインはあくまでも補助的治療と

して用いられるべきである。ベタインによりホ

モシスチンがコントロールされていても、再メ

チル化によりメチオニンが上昇し合併症のリ

スクが高まることに注意が必要である。特に高

メチオニン脳症という病態では、MRI にて脳浮



腫が大脳皮質や脳幹後部に見られる。メチオニ

ンが 1000μmol/L を超えるとリスクが高まり、

Na+-K+-ATPase の阻害が原因と考えられている
4)。したがってホモシスチンと同時にメチオニ

ンも並行してコントロールすること、そのため

にはベタイン療法中であっても食事療法が切

り離すことはできない 5)。 

Ⅱ型については、コバラミン代謝異常及びビ

タミン B12 欠乏症も含まれるが、一部の検査機

関ではスクリーニング指標が検討されている。

Ⅱ型、Ⅲ型を併せて新生児マススクリーニング

に取込んでいけるかが今後の課題である。 
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Ｅ．結論  

令和 3 年度の指定難病追加申請に向けて、ホ

モシスチン尿症Ⅱ型とⅢ型を含めた疾患概要

と診断基準を作成した。成人症例数とその重症

度及び長期療養の実態を調査し、NBS 受検例で

あっても移行期医療支援の重要性が明らかに

なり、指定難病に認可されることになった。 
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ン反応性 Phenylalanine hydroxylase 欠損症に
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会 (2021.11.4-6.名古屋) 
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3）三浦真之、花井潤師、田中稔泰（北海道薬剤
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樹（NHO 北海道医療センター小児科・臨床研究

部）、小杉山清隆（北海道大学小児科）．北海道
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査実績．第 48 回日本マススクリーニング学会（

2021.9.17-18.千葉） 

４）田中藤樹、長尾雅悦（NHO 北海道医療セン
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５）小杉山清隆、白石秀明（北海道大学小児科

）、田中藤樹、長尾雅悦（NHO 北海道医療センタ

ー小児科・臨床研究部）、石川貴雄、吉永美和、

野町祥介、細海伸仁（札幌市衛生研究所）松本

志郎、城戸淳（熊本大学小児科）．新生児マスス

クリーニングにてアルギニノコハク酸高値を

認めたがシトルリンは上昇しなかった ASL遺伝

子複合ヘテロ接合体の新生児例．第 48 回日本

マススクリーニング学会（2021.9.17-18.千葉） 

  

                   

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 

  

  



 

図１ ホモシスチン尿症の３病型と代謝経路 

 

 

 

表１ ホモシスチン尿症の３病型の臨床的特徴 
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分担研究報告書 

 

患者会との連携および有機酸代謝異常症に関する研究 

 

分担研究者： 村山 圭 （千葉県こども病院代謝科部長） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 

Ａ．研究目的             

先天代謝異常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な立場でパー

トナーシップを確立し、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。昨年度は新型コロナウイルスの影響の中、

ハイブリッド開催での第 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。今年

度も昨年度を参考にしつつ、第８回先天代謝異

常症患者会フォーラムを開催することができ

た。その内容等につき報告する。 

Ｂ．Ｃ．研究方法および研究結果 

第 8 回先天代謝異常症患者会フォーラム 

以下のプログラムにて行った。講演４，５は会場

からの発信、それ以外は演者のいる地域からの

発信となった 

 

≪プログラム≫ 

開催日 ２０２２年１月２９日 

開催方法 Web配信（Zoom/YouTube） 

講演１．COVID19と先天代謝異常 

 大阪大学医学部付属病院遺伝診療部 

副部長 酒井 規夫 

講演２．福岡県でのライソゾーム病新生児ス

クリーニング 

福岡大学筑紫病院小児科 

井上 貴仁 

講演３．先天代謝異常症患者登録制度 

（JaSMIn）の最新報告 

国立成育医療研究センター臨床検査部 

山下 和香奈 

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８回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催をおこなったのでその概要を報告する。 

今年度は昨年度にならい、ハイブリッド開催にて準備を進めた。令和４年１月２９日に田町

にて予定通り患者会フォーラムを行うことができた。ハイブリッド開催は昨年度に続き２回目

出会ったこともあり、企画側だけでなく家族会等もこの形式に慣れたようで、前回を大きく上

回る参加者（合計１５１名）となった。Web 形式での患者フォーラムを計画し、無事に実施で

きた。COVID19 関連の話題、新しい新生児スクリーニング、登録制度、在宅医療と幅広い情報

を共有することができた。また、松永正訓氏による特別講演「呼吸器の子 重い障害を生きる

意味」は反響が大きく、多くの患者・家族、医療者の胸に響いたようであった。 

 

 



講演４．小児在宅医療における先天代謝異常 

    症－在宅での酵素補充療法を中心に 

医療法人財団はるたか会あおぞら診療所松戸 

児玉 一男 

講演５．２０２１日本先天代謝異常学会（名

古屋）見て歩き 

帝京平成大学 

健康医療スポーツリハビリテーション学科 

教授 高柳 正樹 

講演６．呼吸器の子 重い障害を生きる意味 

松永クリニック小児科・小児外科 

院長 松永 正訓 

 

 

【参加者】 

患者会 42家族 49名 

製薬会社 71名 

医療関係者 12名 

一般 5家族 6名 

演者、座長、スタッフ 13名 

合計 151名 

 

 

【参加状況】 

Zoom 60名 

Youtube のべ再生回数136回 

 

 

【参加患者会一覧】 

・全国尿素サイクル異常症患者と家族の会 

・NPO法人 全国ポンペ病患者と家族の会 

・Fabry NEXT 

・ミトコンドリアみどりの会 

・MCMの会 

・ひだまりたんぽぽ 

・日本ニーマン・ピック病の会 

・小児神経伝達物質病家族会 

・日本ゴーシェ病の会 

・ミトコンドリア病患者・家族の会 

・ニーマンピック病C型患者家族の会 

・PND家族会 

・MSUDの会（メープルシロップ尿症の会） 

・日本ライソゾ―ム病患者家族協議会 

・ニーマンピック病患者家族会 

・JaSMIｎ 

・PKU親の会 

 

以上１７患者会・親の会 

 

（倫理面への配慮） 

例年通り患者の個人名、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、治療用ミルク

（特殊ミルク）の供給における諸問題、在宅医

療、新しい新生児スクリーニング、脳室内投与

による酵素補充療法、先天代謝異常症のトラン

ジションを取り上げた。約１００名の各疾患に

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。 

今年度はプログラム委員会において現在の先

天代謝異常症を取り巻く諸問題を検討し、前述

したプログラムを策定した。特に患者会からの

要望もあり COVID19 と先天代謝異常症について

の話題を取り上げた。大阪大学の酒井規夫先生

から COVID19 の現状、ワクチンの必要性や家で

の過ごし方など幅広く情報発信をしていただい

た。また拡大新生児スクリーニングの話題は引

き続き関心度の高い内容と思われ、昨年に引き



続き取り上げた。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福岡市

で実際に展開されている井上貴仁先生にお話し

いただいた。早期診断の効果や実際の治療まで

の流れなどについて議論が深まったと思われ

る。 

先天代謝異常症登録制度（JaSMIn）の最新の

登録状況について国立成育医療研究センターの

山下和香奈先生に説明をしていただいた。 

在宅医療については、特に在宅酵素補充療法

に関する現状を中心に、医療法人財団はるたか

会あおぞら診療所松戸の児玉一男先生に話をし

ていただいた。在宅酵素補充療法が保険収載で

認められるようになり、希望する患者が増えて

きている中で、実際の状況について情報共有を

おこなった。 

今年度は先天代謝異常学会が、新型コロナウ

イルスが比較的収まっていた１１月に名古屋で

行うことができた。そのときの演題（遺伝子治

療など）をいくつか取り上げ、情報提供として

発信することができた（企画者からの発信）。 

最後に特別講演として松永クリニック小児

科・小児外科院長の松永 正訓先生から「呼吸

器の子 重い障害を生きる意味」という内容で

重篤な希少難病（先天代謝異常症）の患者さん

と接する中で感じた「生きる意味」について、

実直な表現でわかりやすくお話ししていただい

た。終了後のコメントが非常に多く、多くの参

加者に響く内容であることが感じられた。 

今回は２回目の Web 形式という形でフォーラ

ムを開催することができた。結果としてこれま

で以上の方々にフォーラムに参加して頂くこと

ができた。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８回先天代謝異常症患者会フォーラムを

実施した。新型コロナウイルスの影響により

今年度もハイブリッド形式での開催となった

が、これまで以上に多くの方々にご参加頂け

た。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 

 

脂肪酸カルニチン代謝異常症に関する研究 

 

分担研究者： 小林 弘典 （島根大学医学部附属病院・検査部・講師） 

 

 

研究協力者氏名 

長谷川有紀（松江赤十字病院小児科・部長） 

山田健治（島根大学小児科・助教） 

大澤好充(群馬大学小児科・助教) 

村山圭（千葉こども病院代謝科・部長） 

伏見拓矢（千葉こども病院代謝科・医員） 

渡邊順子（久留米大学医学部質量分析医学応用

研究施設/ 同小児科・准教授） 

李知子（兵庫医科大学小児科・講師） 

坊亮輔（神戸大学小児科・助教） 

 

Ａ．研究目的             

脂肪酸代謝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．我

々は先行する研究において，わが国におけ

る脂肪酸代謝異常症のガイドラインの改訂

を通じて，本疾患群の診療の質向上を目指

し，2019年に改訂版ガイドラインを作成し

た．本研究では，改訂以降の新たな知見や

診療の質向上に資すると考えられる情報等

を整理し、これらを今後のガイドラインに

追加するための評価を行う．また，移行期

医療や成人期における診療体制の整備にお

ける課題の整理，患者登録体制への課題の

検討を脂肪酸代謝・カルニチン回路異常症

について行う事を目指した．とりわけ，新

生児マススクリーニング対象疾患であり，

わが国で最も高頻度と考えられている極長

鎖アシルCoA脱水素酵素（VLCAD）欠損症に

ついて，成人例を含めた現状を整理を目的

とした． 

 

Ｂ．研究方法 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カル

ニチン欠乏症、CPT1欠損症、CPT2欠損症、

CACT欠損症、グルタル酸血症2型、VLCAD欠

損症、MCAD欠損症、TFP欠損症について，

ガイドライン改訂に向けた論文のレビュー

を行った．また，AMED研究班「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ための疾患選定基

準の確立（研究代表者・但馬剛）」と連携

し，本疾患群のスクリーニングでのあり方

を議論した．また，先天代謝異常症患者の

研究要旨 

前年度に引き続き，脂肪酸カルニチン代謝異常症における 2019 年のガイドライン改訂以

降の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た．わが国では， 

NBS開始後の診断例では，NBS前には報告されていない遺伝子変化のアレル頻度が 37.5％

であること，とりわけ p.C607S は日本人に特有の好発変異であり，そのアレル頻度は

18.8％である事が明らかになった．VLCAD欠損症は NBS開始後の軽症例増加が報告されて

おり，情報集積が必要である．また，VLCAD欠損症は成人期においても横紋筋融解症など

の骨格筋症状に難渋する症例が多いこと明らかになった．指定難病への追加が望まれる． 

米国，欧州では長鎖脂肪酸代謝異常症の治療薬として奇数鎖中鎖脂肪酸（トリヘプタノ

イン）に関する治療成績が報告された．低血糖などの小児期に問題となる臨床像を改善す

るのみならず，成人期の筋症状の改善にも寄与する可能性が示唆されており，国内での早

期導入が望まれる． 

 



難病プラットフォーム登録とJaSMInとの連

携についてAMED難治性疾患実用化研究事業

（笹井班）を通じて2回にわたり検討を行

った．  

                   

Ｃ．研究結果             

前年度の研究においては，拡張型心筋症

を来した成人兄妹例の報告を行ったが，今

年度はそれ以外に，論文および自験例にお

ける国内の成人VLCAD欠損症患者の臨床像

をまとめた（表）．成人例では，4例とも

これまで言及されている通り，横紋筋融解

症などの骨格筋症状が中心となる臨床像を

呈していた．分娩を経験した例では，分娩

1日後から脱力感と高CK血症（4,082IU/L）

がみられ，産後1か月後でも，特に誘因な

く同様の横紋筋融解発作が観察されていた

． 

VLCAD欠損症のうち，新生児マススクリ

ーニングで発見される無症状例と推定され

る症例が多いことを報告したが，わが国か

らの方向でNBS開始後に診断されたVLCAD欠

損症にはこれまで報告されていない遺伝子

変異をもつ事症例が多い事が報告され（ア

レル頻度37.5％），中でもp.C607Sは日本

人に特有の好発変異であり，そのアレル頻

度は18.8％である事が報告された． 

長鎖脂肪酸代謝異常症に対する新たな治

療の選択肢として，米国で新しい治療薬と

して奇数鎖中鎖脂肪酸（C7）であるトリヘ

プタノインに関する情報収集を行った．海

外から複数の報告があり，小児例の低血糖

発作に有効性のみならず，オランダからの

成人例を含めた22例の報告では，小児患者

12名中10名、成人患者6名中4名が、筋痛の

回数と重症度が減少し、疲労感が軽減した

と報告され，骨格筋症状に対する有効性が

示唆された． 

患者登録についてはJaSMInでの新規登録

数はCPT2欠損症が4例、グルタル酸血症2型

が1例、VLCAD欠損症が3例、MCAD欠損症が 

4名を達成した．全身性カルニチン欠乏症

，TFP欠損症，CACT欠損症，CPT1欠損症に

ついては登録がなかった．先天代謝異常症

患者の難病プラットフォーム登録とJaSMIn

との連携についてAMED難治性疾患実用化研

究事業「先天代謝異常症の難病プラットフ

ォームレジストリーを用いたフォローアッ

プ研究（岐阜大学・笹井英雄）」を通じて

2回にわたり検討を行った．  

 

Ｄ．考察               

VLCAD欠損症について，成人例は昨年報

告した拡張型心筋症の発症例に加え，横紋

筋融解に難渋する症例が多いことが明らか

になった．出産後の横紋筋融解発症例は，

他の長鎖脂肪酸代謝異常症でも同様の現象

が報告されているが，わが国ではVLCAD欠

損症は最も頻度の高い脂肪酸代謝異常症で

あると考えられるため，さらなる情報の集

積が重要である． 

欧米ではVLCAD欠損症の軽症例に多いと



してp.V283Aが報告されているが，わが国

からの報告ではp.C607Sが日本人特有の変

異である可能性が報告された．その他にも

NBS後にはp.T409Mやp.M478Iなどの新規好

発変異が同定されており，今後の機能解析

などが望まれる．また，この様な症例の情

報を蓄積し，古典的なVLCAD欠損症と同様

の治療等が必要であるか否かについても，

検討を行う必要があると思われる．  

トリヘプタノインは米国，ヨーロッパで

の認可が進んでいる．臨床データからは低

血糖などの小児期に問題となる臨床像を改

善するのみならず，成人期においてこれま

でQOLを著しく損なう原因となっていた筋

症状の改善にも寄与する可能性が示唆され

ている．国内での早期導入が望まれる．ま

た，VLCAD欠損症は現時点では指定難病対

象ではないが，トリヘプタノインが国内で

使用可能になった場合はVLCAD欠損症，

CPT2欠損症，TFP欠損症などが主な治療対

象となり得るが，このうちVLCAD欠損症は

指定難病に含まれない．VLCAD欠損症の難

病指定について，再度の議論が必要になる

と考えられる．  

脂肪酸代謝異常症の患者登録は，本疾患

群が生涯にわたり臨床像を変化させながら

経過することからも，登録の上で成人期ま

でシームレスに追跡を行うシステムが必要

であり，難病プラットフォームを利用した

生涯の追跡が望ましいく，引き続きのレジ

ストリ整理が望まれる． 

 
Ｅ．結論               

わが国におけるNBSでは，軽症と推測され

るVLCAD欠損症例が散見されており，NBS開

始後に特有な遺伝子変化を有する症例が

37.5％であること，とりわけp.C607Sは日本

人に特有の好発変異であり，そのアレル頻

度は18.8％である事が明らかになった．奇

数鎖中鎖脂肪酸であるトリヘプタノインに

関する論文レビューからは，これまで報告

されていた低血糖などの小児期に問題とな

る臨床像を改善するのみならず，成人期に

ける筋症状の改善にも寄与する可能性が示

唆された．わが国でも長鎖脂肪酸代謝異常

症の有力な治療選択肢として早期の導入が

望まれる． 

VLCAD欠損症は現時点では指定難病に含ま

れていないが，成人期においても持続的な

筋症状，横紋筋融解症のエピソードを来す

症例や，出産を契機に横紋筋融解症を発症

した例などがある．今後，トリヘプタノイ

ンがわが国で使用可能になった場合，VLCAD

欠損症は最有力な治療対象疾患でもあり，

引き続き難病指定の是非について議論が必

要である． 

脂肪酸代謝異常症は生涯にわたって症候

を呈する疾患群であり，長期間の追跡シス

テムとして難病プラットフォームにおける

が利用されることが望ましい．  
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Ａ．研究目的             

希少疾患である糖原病の重要な課題に対し、

医療利用者と提供者の意思決定を支援するこ

と、また、エビデンスに基づいた、均てん化さ

れた診療を提供することを目的として、診療

ガイドラインの改訂を行う。 

また、糖原病の移行期や成人期の診療を、円

滑に行うことを目的として、移行期医療、成人

期医療の課題を解決する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 糖原病の診療ガイドラインの改訂と診

療体制の検討 

診療技術・治療薬の開発や、介入へのアウト

カムに対するエビデンスの蓄積などにより、

診療ガイドラインの推奨は、必然的に絶えず

変化する。「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」の改訂に向け、

改訂すべきクリニカルクエスチョン（CQ）を抽

出する。また、糖原病の診療体制の整備におけ

る課題を抽出する。 

2. 糖原病の成人期の診療と患者支援の在 

 

 

 

 

 

 

 

 

り方の検討 

糖原病の移行期・成人期の課題を抽出し、

移行期・成人期医療における小児科と成人

科、内科系診療科と外科系診療科の役割の

モデルと成人期の診療ガイドラインを作成

する。 

 

（倫理面への配慮） 

個人情報、臨床情報を扱わないため、倫理面

の配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果             

1. 糖原病の診療ガイドラインの改訂と診

療体制の検討 

1－1 

改訂ガイドラインにおいて改訂、追加を

考慮すべき糖原病診療における重要な課題

についての CQ案と、推奨決定の際に参照

する文献から得られる主な情報を示す。 

1） 肝型糖原病の現在の主要な治療方法で

ある食事療法により、長期的な合併症

研究要旨 糖原病診療の均てん化を目的とし、エビデンスに基づいたガイドラインの改

訂を行う。改訂に向け、クリニカルクエスチョン（CQ）を抽出した。肝腫瘍や腎機能障

害などの長期合併症や、肝型糖原病に対する持続血糖モニタリングなど、現在の治療下

で残されている課題や、新しい血糖モニタリングに関する CQを抽出した。また、現在の

治療下では、多臓器にわたる長期的な合併症が高率に出現するため、食事療法が中心と

なる小児期の診療に加え、成人期の診療を均てん化することも重要な課題であると考

え、成人期のガイドライン案を作成した。先天代謝異常症を専門とする医師と、多くの

成人診療科との連携が重要である。他の疾患と同様、糖原病においても、遺伝子をター

ゲットにした治療薬の開発が期待されている。治療の進歩に伴い、ガイドラインを常に

アップデートする必要がある。 

 



（肝腺腫、腎障害）予防が可能か。 

糖原病I型の長期予後では、肝細胞腺腫

を高率（37-53％）に合併し、肝細胞腺腫

の数とサイズは進行性に増加、増大する。

「代謝コントロールの改善により肝細胞腺

腫が縮小する」という報告がある一方で、

代謝コントロールのみでは、肝細胞腺腫の

形成を阻止できない可能性があるとの報告

がある。 

2） 肝型糖原病において、長期的な合併症

（肝腺腫、腎障害）の予防のために、

目標とされる検査指標は何か。（食前

血糖、尿中乳酸、血清尿酸、血中中性

脂肪） 

項目 目標値 

食前血糖 >63-72mg/dl 

尿中乳酸/Cre <0.06 mmol/mmol 

血清尿酸 正常上限 

静脈血 BE 

静脈血 HCO3- 

>5 mmol/l 

>20 mmol/l 

血中中性脂肪 <500 mg/dl 

Body mass index 0.0 ～ + 2.0 SDS 

 

3） 肝型糖原病において、持続血糖モニタ

リング（CGM）は有用か。 

スイスレジストリーの糖原病 1型 CGM研

究では、非症候性の低血糖検出の CGMの有

効性が示唆されている。 

4） 肝腫瘍治療法の選択基準は何か（肝細

胞腺腫の genotype/phenotype、腫瘍サ

イズ） 

現在は、以下の基準が提唱されている。

5ｃｍ以上や出血を伴う腫瘍は切除。 

肝細胞腺腫のサイズが急激に増大する場

合には悪性転化をうたがい、外科的治療。 

肝細胞がんへの悪性転化が疑われる腫瘍

では、肝移植も考慮。 

エタノール注入、経皮的ラジオ波焼灼療

法、部分肝切除が行われる。 

5） 肝型糖原病の肝腫瘍の悪性化のリスク

は何か 

CTNNB1の genotypeなどによる細胞肝

腺腫の genotype/phenotype 分類が用

いられている。 

6） 糖原病 I型の腎障害の指標は何か。

(糸球体過剰濾過、高尿酸血症) 

7） 糖原病 Ib型の好中球減少症、好中球

機能障害に対し、SGLT2阻害薬は有効

か 

SGLT2阻害薬は血液中に存在(∼150 µM)

する分解されないグルコースのアナロ

グである 1,5AGを尿から排泄すること

により好中球への 1,5AG6Pの蓄積を防

ぎ、好中球機能を改善する。また、炎

症性腸疾患も改善するとの複数の報告

がある。国外では、臨床治験が計画さ

れている。 

8） 糖原病 III型と糖尿病の発症との関連

はあるか。 

糖原病 III型では、糖尿病の発症率が

高いという報告がある。 

9） 糖原病 IV型に対し肝移植は有効か 

糖原病 IV型に対する肝移植の適応

は、肝予備能により判断されている。 

肝以外の臓器に対する有効性のエビデ

ンスは乏しい。 

9） 糖原病 IV型に対し、食事療法は有効  

  か。 

食事療法の有効性へのエビデンスが認

められる糖原病は I,III, VI, IX型で

ある。近年、異化とグリコーゲンの蓄

積を予防する血糖を正常範囲に維持す

る高タンパク食の有効性を示す報告が

ある。 

 

1－2 糖原病の診療体制の検討 

 

 糖原病の診療は、小児科（先天代謝異

常・神経・肝臓・循環器）、成人科（肝臓

内科、肝臓外科、腎臓内科、腎臓外科、神

経内科など）が連携し診療を行う必要があ

り、また、中核病院と市中病院とが連携し

て診療を行う必要がある。各診療科、複数

の医療機関との連携体制を実情に合わせて

整備する必要がある。 

 

2. 糖原病の成人期の診療と患者支援の在

り方の検討 

 

2－1 成人期の診療の課題と支援 



1） 先天代謝異常症を専門とする成人診療科

医の不足 

2） 罹患臓器や診療内容の多様性 

3） 病状が不安定な場合の医療提供者の変更

困難 

4） 患者自身のトランジションの準備状況。

特に、身体障害や知的障害を伴う症例に

おける、患者自身による医療的行動、意思

決定の困難さ 

 

先天代謝異常症を専門とする医師（多くは

小児科医）の診療継続（併診）も考慮すべき症

例も少なくないと考えられる。トランジショ

ンのためのコーディネーターの役割と、チー

ムによる診療が重要である。 

トランジション準備状況の評価と準備は、

計画的に行われる必要がある。先天代謝異常

症は、生涯にわたり診療が必要な疾患である。

代諾者による診療の意思決定から、自立した

診療行動への移行を支援することが、生涯に

わたる食事療法・薬物療法などの診療に対す

るアドヒアランスの向上に役立つと考えられ

る。疾患や治療の詳細の理解、薬の管理、日常

生活管理、自立して受診し、意思決定を行うな

どの項目について、評価表などのツールを用

いて、移行準備状況を評価し、準備を推進する

ことが、移行期・成人期医療を円滑に行う上で

重要である。 

疾患の詳細や治療について 

-糖原病の長期合併症の理解のための要確

認事項 

① 糖原病I型：肝腺腫と一部における肝細胞

がんへの悪性転化、腎障害（タンパク尿、

高尿酸尿、高尿酸血症、腎結石、腎尿細管

アシドーシス）、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞、

肺高血圧症。 

② 糖原病III型：肥大型心筋症• 肝疾患の進

行、肝線維症、肝硬変、肝細胞腺腫、進行

性ミオパチー、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞、

ニューロパチーの進行。 

③ 糖原病IV型：進行性筋緊張低下、進行性

肝障害、肝硬変、低アルブミン血症、肝不

全、呼吸障害、拡張型心筋症、ミオパチー 

 

2-2 「成人期の先天代謝異常」 

文書（書籍）作成も成人期診療支援の一助であ

る。 糖原病I型（案）を抜粋する。 

 

糖原病I型の成人期の症状と治療 

糖原病I型では、成人後も低血糖は改善さ

れないため、少量頻回食と治療用フォーミュ

ラ、非加熱コーンスターチまたは夜間持続注

入による小児期からの食事療法を生涯継続す

る。 

10歳頃から良性の肝細胞腺腫が出現し、多

発することが多い。ごく稀に一部は悪性化す

るため、定期的な画像検査が必要である。 

15歳頃から蛋白尿、血尿、高血圧など腎障

害が出現する。血糖コントロールが不良の症

例では、慢性腎障害を合併しやすい。 

ときに、肺高血圧症、思春期遅発症、膵炎

や胆石症を発症することがある。 

糖原病Ib型では炎症性腸疾患を合併するこ

とがある。糖原病Ib型の77％の患者に炎症性

腸疾患がみられたとの報告がある。Ib型では

甲状腺自己免疫疾患や甲状腺機能低下症の頻

度が上昇する。 

 

成人期診療科受診の契機 

成人科への小児科からの移行。 

ごく稀に成人期に診断される症例がある。 

成人期診療科受診の目的 

低血糖、関連する代謝（高脂血症、高尿酸血

症）のコントロールと治療     

肝細胞腺腫に対する治療 

腎障害に対する治療  

肺高血圧症に対する治療  

糖原病Ib型：炎症性腸疾患、甲状腺自己免疫

疾患などの治療 

             

Ｄ．考察               

糖原病の診療の均てん化を目的とし、エビ

デンスに基づいたガイドラインの改訂作業を

実施している。 

改訂に向け抽出されたクリニカル クエス

チョン（CQ）は、長期合併症（肝腫瘍、腎機

能障害など）や肝型糖原病の持続血糖測定に

よる低血糖の予防についてなどのCQであり、

これらのCQは、現行の治療下での残された課

題や、比較的新しい機器を使用したモニタリ

ングに関連するものであった。 

上述の長期合併症は、現在の治療下で依然



として存在する課題であり、実臨床において、

治療方針の決定に難渋することも少なくない。 

ガイドラインの推奨は治療や診療技術の進

歩に深く関連する。今後、他の疾患と同様、糖

原病においても、核酸医薬や遺伝子治療の開

発が期待されている。また、糖原病Iｂ型の好

中球減少症、好中球機能異常、炎症性腸疾患に

対し、SGLT2阻害薬の有効性が報告されてい

る。エビデンスの評価を実施し、ガイドライン

は常にUPDATEする必要がある。 

生涯にわたり治療が必要な先天代謝異常症

の診療では、小児期から長期に継続される診

療だけでなく、長期合併症、長期予後を見据え

ての診療が必要である。診療の意思決定が、患

者自身に移行することにより、治療のコンプ

ライアンスが低下することがないよう、移行

期支援や関係機関の連携が重要である。 

 
Ｅ．結論               

ガイドラインの改訂に向け抽出したクリニ

CQは、肝腫瘍や腎機能障害などの長期合併

症や、新規治療の可能性、肝型糖原病に対す

る持続血糖モニタリングなど、現在の治療下

で残されている課題や、新しい血糖モニタリ

ングに関連している。また、現在の治療下で

は、多臓器にわたる長期的な合併症が高率に

出現するため、食事療法が中心となる小児期

の診療に加え、成人期の診療を均てん化する

ことも重要な課題であると考えられる。治療

の進歩に伴い、ガイドラインを常にアップデ

ートする必要がある。 
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患者登録制度 

Ａ．研究目的   

新生児マススクリーニング(NBS)対象疾患は、同

一疾患であっても遺伝子型により臨床的重症度

が異なる疾患が多くあり、疾患単位でのガイド

ラインでは過剰診療、不十分診療となる可能性

があり、遺伝子型に基づいた個別化ガイドライ

ンが求められている。そのため、当研究班で作成

している「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」の今後の改訂に向けて、

genotype-phenotype correlation の情報を蓄積

してエビデンス創出をしていくことが重要とな

る。その目的のために、AMED 笹井班と連携し、

難病プラットフォーム標準レジストリーを用い

たレジストリーを確立し、遺伝子変異をきちん

と確定してフォローするというプロジェクトを

安定的に運用できるようにする。 

 

Ｂ．研究方法 

新生児マススクリーニング対象疾患はひとつ

ひとつの疾患が非常に希少であり、情報を集め

てエビデンス創出していくためには全国の研究

者の協力が必要になる。難病プラットフォーム

のレジストリでは、研究協力者を含めると全国

40 名近い NBS 対象疾患等の専門家に参加してい

ただく。そして、難病プラットフォームへの患

者登録や、その後の継続的なフォローアップ情

報の入力を実施していく。 

 

（倫理面への配慮） 

京都大学の中央倫理委員会による一括審査で倫

理承認を得て行なう。 

                             

Ｃ．研究結果             

表に示すような全国の研究協力者によるレジ

ストリー運営システムを準備しており、令和 3

年度はパイロット的に 17 症例の登録を行っ

た。今後、患者登録を積極的実施し、登録数を

増加させていく予定である。 

 

Ｄ．考察               

継続的なプロジェクトとして難病プラットフ

ォームレジストリーに症例が登録されていくこ

とで、今後の NBS 対象疾患等の診療に役立つ情

報が蓄積されていき、いくつかの疾患で遺伝子

研究要旨 

新生児マススクリーニング(NBS)対象疾患に対し、genotype-phenotype correlation の情報を

蓄積しエビデンス創出をしていくために、難病プラットフォームを用いた患者登録制度の

準備・登録を進めた。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。 

 

 



型に基づく診療ガイドラインの改訂につなげて

いくことが期待できる。 

 
Ｅ．結論               

難病プラットフォームを用いた患者登録制度

の準備・登録を進めた。 

                   

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。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。また、関連疾患として HSD10 病や MCT1 欠

損症も重要である。それらの臨床的調査研究を

担当している。    

          

Ｂ．研究方法 

昨年に引き続きケトン体代謝異常症の調査研

究として、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             

ケトン体利用障害をきたすβケトチオラーゼ

欠損症において、その責任遺伝子である ACAT1

の Alu 配列とエクソンスキップの関連について

の解析を行い All Life に報告を行った。さら

に、ACAT1 ノックアウトマウスの作成を行い、

現在その詳細な病態解析を進めている。 

また、ケトン体産生障害をひきおこす HMG-CoA

合成酵素欠損症に関して、国内で報告された複

数の新規症例の変異について、in vitro で大腸

菌を用いたタンパク精製と機能解析を行い

genotype との関連を検討した。それらを報告す

べく準備を進めている。 

 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれば非

常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨床像を呈

する代謝不全の際の鑑別疾患として考慮される

べき疾患であり、その臨床像、遺伝子変異と臨

床の関係を明らかにして情報を発信することは

重要なことである。本研究班の成果としてこれ

らを世界に向けて発信することができた。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

た。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 特になし 

2. 実用新案登録 

 特になし。 

3.その他 

 特になし。 

 

役割 共同研究機関の名称 研究者の氏名

代表者 岐阜大学 笹井　英雄
代謝コアメンバー
（施設担当医）

福井大学 湯浅　光織

疾患担当医 岐阜大学 大西　秀典 疾患担当医 浜松医科大学 福田　冬季子
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疾患担当医
国立研究開発法人
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（施設担当医）
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Ａ．研究目的             

有機酸代謝異常症の治療管理は、それぞ

れの疾患が希少疾患であるため同一施設で

の症例の比較検討が困難で、施設ごとの治

療管理法等の均一性に問題がある。診療ガ

イドラインでは主要疾患についての診療法

についての記載がなされているが、重症度

の把握は困難で各施設の症例経験も少ない

ことから、各症例に適した治療法の選択は

今後のガイドライン改訂に期待されている

ところである。メチルマロン酸血症は新生

児マススクリーニング対象疾患で、プロピ

オン酸血症と並び有機酸代謝異常症の中で

は最も頻度の多い疾患の一つであり、重症

度も幅広く適切な治療が患児の予後を大き

く規定する。このため我々は2017年〜2019

年のAMED深尾班においてメチルマロン酸血

症全国調査を行いメチルマロン酸症例の現

状について、その重症度や現行治療、酵素

活性測定、遺伝子解析結果の関連などにつ

いて検討した。これにより、メチルマロン

酸血症の薬物治療において、エルカルチン

とビタミンB12以外の使用については施設

ごとに異なった方法を選択しており、薬物

療法の優先順位を含めた内容の再確認が必

要と考えられた。本研究では引き続き新規

症例の酵素活性測定による重症度評価を行

い、遺伝子変異との関連性や適正治療の検

討を行う。 

また、先天代謝異常症の治療に必要不可

欠な特殊ミルクの供給については、現在の

問題点として、登録特殊ミルク、登録外特

殊ミルクの区分が存在し、登録外特殊ミル

クは乳業会社がその費用の全額を、登録特

殊ミルクについてもその約半額、対象症例

が20歳以上の場合は全額を負担する制度と

なっている。また近年、特殊ミルクの供給

需要が高まり産生限界の上限に迫っている

ことから、適正使用のさらなる厳格化が求

められている。さらに、薬価収載品の特殊

ミルクでは、診療報酬改定による定期的な

薬価引き下げにより不採算品となる可能性

があり、また医薬品規格のアミノ酸の供給

量不足によりこれまで通りの製品規格での

産生ができなくなる可能性もあることから

、これらの問題について検討する。。 

 

Ｂ．研究方法 

メチルマロン酸血症の酵素活性測定につ

研究要旨 

有機酸代謝異常症について、メチルマロン酸血症の重症度を正確に把握するために酵

素活性測定を継続して行い、臨床症状との関連について継続的に検討している。特殊

ミルクの安定供給については、薬価収載品に対する定期的な薬価改定のために不採算

品が発生することが予想されたため、乳業会社、特殊ミルク事務局、日本小児科学会、

日本先天代謝医用学会と協議し、要望書の提出、薬価据え置きに貢献した。 

 



いてはLC-MS/MSを用いた酵素活性測定系を

開発しすでに測定可能としている。活性測

定の依頼を受けて順次測定し、その臨床像

から重症度の検討を行った。 

特殊ミルク供給については、特殊ミルク

を使用する関連学会、特殊ミルクの供給を

全般的に管理する特殊ミルク事務局、特殊

ミルクを産生する乳業会社各社と今後の供

給体制について検討した。 

（倫理面への配慮） 

藤田医科大学医学研究倫理審査委員会、HM20-

005 承認 

                   

Ｃ．研究結果             

メチルマロン酸血症酵素活性測定につい

て、今年度9件の測定依頼を受け、その内

訳は重症例２例、軽症例６例、ビタミンB1

2反応型１例であった。臨床症状との比較

を行いいずれも妥当な酵素活性結果である

ことを確認した。 

特殊ミルク供給に関しては、本研究班の

ワーキンググループとして、日本先天代謝

異常学会、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

会の各代表により策定し、日本小児医療保

健協議会治療用ミルク安定供給委員会によ

り出版された「特殊ミルク治療ガイドブッ

ク」の内容に準じて供給されており、特に

近年需要増加が著しかったケトンフォーミ

ュラの需要増大に関して一定の効果が認め

られている。一方、MCTフォーミュラの需

要増大が近年著しく、これは胆道閉鎖症な

どの消化器疾患等での需要増加に起因して

いることが考えられる。今後さらに増加が

続くようなら、適正使用に関する検討を行

う必要があると思われる。 

薬価収載品目に対する薬価引き下げの懸

念に対しては、当該乳業会社と協議の上、

日本小児科学会、並びに日本先天代謝異常

学会と協力して要望書を提出することで対

応し、今年度の薬価改定での引き下げを書

きした。原料となるアミノ酸の規格変更に

ついては、厚生労働省難病対策課とも相談

し、引き続き検討していただくこととなっ

ている。 

 

Ｄ．考察               

メチルマロン酸血症の重症度判定と治療

経過などの臨床症状の関連等については

AMED笹井班とも連携し、難病プラットフォ

ームを使用したデータの蓄積が求められて

おり、今後の展開が待たれる。 

特殊ミルクの安定供給については関連各

部署の連携により供給自体は安定化しつつ

あるが、企業負担により賄われている状況

は継続しており、今後の永年的な安定供給

の体制を考える抜本的な制度改革が必要と

思われる。 

 
Ｅ．結論               

有機酸代謝異常症のガイドライン改訂に

向けたデータ蓄積を行っている。 

特殊ミルク治療ガイドブックを作成、出

版し供給の安定化を図っている。 

。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

 2.  学会発表 

 セカンドライン検査から１歩先へ〜特殊

ミルクを使う時には〜、第１７回日本先天代

謝異常学会セミナー、2021 年 6 月 14 日〜7

月 31 日オンデマンド配信 

 

                   

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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分担研究者： 児玉浩子 （帝京平成大学健康科学研究科特任教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名：新宅治夫、藤澤千恵 

所属機関名及び所属機関における職名 

新宅治夫：大阪市立大学大学院医学研究科 

障がい医学・再生医学寄附講座 

特任教授 

藤澤千恵：東邦大学医学部医学科 講師 

 

Ａ．研究目的             

先天性銅代謝異常症であるWilson病、

Menkes病およびoccipital horn症候群の

診療体制および移行期医療体制構築のた

めのガイドライン作成 

 

Ｂ．研究方法 

１）Wilson病、Menkes病およびoccipital 

horn症候群の移行期医療を含むガイド

ライン案を作成する。Menkes病および

occipital horn症候群のガイドライン   

は、査読およびPublic commentを踏ま

えてガイドラインを作成する。 

２）Wilson病患者の成人期の課題の１つ

である患者授乳婦（服用薬剤はそれぞ

れトリエンチン５例、ペニシラミン６

例、亜鉛製剤６例）が母乳育児可能か

どうかを母乳の銅と亜鉛濃度の分析お

よび母乳栄養児の発育で評価した。対

照授乳婦は25名であった。母乳の銅濃

度及び亜鉛濃度は、比色法で測定した

。また、母乳中の銅、亜鉛の細胞内分

布およびトリエンチン、ペニシラミン

結合銅の有無をHPLC-ICP-MSで検討し

た。 

３）Menkes病に関しては、早期治療開始

のために新生児時期の症状を６４症

例で解析した。さらに、生後１か月

以内に治療を開始した７例のMenkes

研究要旨 

１） ガイドライン作成： Menkes 病、および occipital horn 症候群の移行期医療

などを含む診療ガイドライン案を作成し、査読を経て修正論文を提出した。 

Wilson 病診療ガイドラインは案を提出し、現在査読中である。 

２） Wilson病に関しては、18例の本症患者母親の母乳の銅、亜鉛濃度を測定し、い

ずれも基準範囲であった。さらに、トリエンチン、ペニシラミン服用患者でも母乳

中にトリエンチン、ぺニシラミンは検出されなかった。また、治療を継続しながら、

母乳育児を行った乳児は全員問題なく育った。以上より Wilson 病患者母親は

Wilson 病治療薬を服用しながら母乳育児が可能であることを明らかにした。 

３） Menkes病に関しては、早期診断のための臨床症状をまとめて、新生児時期に発

見するための症状を解析した。また、わが国で生後１か月以内からヒスチジン銅治

療を開始した７例の Menkes 病患者のその後の経過を解析した、４例が死亡してお

り、死亡年齢は、１歳、５歳、６歳、１４歳で、敗血症や突然死などで死亡してい

た。生存例は、現在 10歳、11歳、14歳で、軽度の精神発達遅延はあるが、歩行は

可能で、早期治療の効果と思われた。 

 



病患者のその後の状態を評価した。 

（倫理面への配慮） 

帝京大学医学部の倫理委員会および帝京平

成大学の倫理委員会に申請し、承諾された。 

                   

Ｃ．研究結果および考察             

1) Menkes病およびoccipital horn症候群

のガイドライン作成に関しては、査読を

受け、査読者らのコメントを参考に、ガ

イドライン案を修正し、最終原稿を本研

究班に提出した。今後、本ガイドライン

が医療従事者に周知され、それぞれの疾

患に対して適切な診断および治療が行わ

れると思われる。Wilson病に関しては、

診療ガイドライン案を作成して本研究班

に提出した。 

２）Wilson病患者母親でトリエンチン（５

症例）、ペニシラミン(６症例)、亜鉛製

剤（６症例）および亜鉛とトリエンチン

併用（１症例）を服用しながらの母乳中

の銅および亜鉛を測定した結果、銅・亜

鉛ともに基準範囲であった。また、トリ

エンチン、ペニシラミンはHPLC-ICM-MS

では母乳中に検出されなかった。さらに

、母親が本症薬剤を服薬しながら母乳を

与えられた児は、全例異常がなく、問題

なく発育発達した。本研究成果により、

Wilson病患者母親は,トリエンチン、ぺ

ニシラミン、亜鉛製剤のいずれでも服用

しながら母乳育児が可能であると考えら

れた。 

３）64例の Menkes病患者での新生児期（１か

月未満）の症状では頭髪異常 20例、低体温

8 例、筋力低下 1例、皮膚色素脱、哺乳力減

弱 3 例、けいれん 2 例で求められたが、す

ぐには診断されず、診断されたのは生後 1

か月以降であった。新生児時期に診断され

た 7 例は、全例家族歴があり、兄または叔

父が本症と診断されており、出生後すぐに

診断され、ヒスチジン銅の治療を開始する

ことができた症例である。４例が死亡して

おり、死亡年齢は、１歳、５歳、６歳、１４

歳で、敗血症や突然死などで死亡していた。

生存例は、現在 10 歳、11 歳、14 歳で、軽

度の精神発達遅延はあるが、歩行は可能で、

早期治療の効果と思われた。 

以上の本研究結果から、本症患者を臨

床症状から疑い診断することは新生児時

期には困難で、新生児時期の早期診断に

は新生児マススクリーニングが必要であ

ると思われた。 

 

Ｅ．結論               

Menkes病、occipital horn症候群の移行

期医療、成人医療を含む診療ガイドライ

ンが作成された。 

Wilson病母親は本症の治療薬を服用しな

がら母乳育児が可能であることを示され

た。 

Menkes病では、新生児マススクリーニン

グが早期診断に必要であることが示され

た。また、ヒスチジン銅治療を新生児時

期に開始すると、ある程度神経症状・結

合織異常が。改善することが明らかにな

った。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 ① Fujisawa C, Kodama H, Sato Y, Mimaki
 M, Yagi M, Awano H3, Matuo M, Shintaku 
H, Yoshida S, Takayanagi M, Kubota M, Tak
ahasi A, Akasaka Y: Early clinical sigh
s and early treatment in patients with M
enkes disease. Mol Genet Metab Rep. 202
2; 31: 100849. doi: 10.1016/j.ymgmr.202
2.100849. 

② Yamagishi T, Kudo T, Oyumi M, Sakamot
o Y, Takahashi K, Akashi T, Kobayashi S,
 Kawakami T, Goda H, Sato Y, Mimaki M, 
 Kodama H, Munakata M, Makino K, Takaha
shi H, Fukami T, Ito K: Pharmacokinetics
 of CuGTSM, a Novel Drug Candidate in a 
Mouse Model of Menkes Disease. Pharm Res
 2021; 38: 1335-1340. 

③ Kodama H, Anan Y, Izumi Y, Sato Y, O
gra Y：Copper and zinc concentrations in
 the breast milk of mothers undergoing t
reatment for Wilson’s disease: a prospe
ctive study. BMJ Paediatrics Open. 2021.
 e000948. doi:10.1136/bmjpo-2020-00094. 

④ 児玉浩子, 岡山和代: （Wilson病）患者
アンケート調査からみた移行期医療の課題. 
肝胆膵 2021; 82: 406-412. 

  



 2.  学会発表 

①児玉浩子、泉陽一,、佐藤恭弘,、阿南弥寿美、

小椋康光：治療中の Wilson 病母親は、授乳栄

養が可能か？第２２回亜鉛栄養治療研究会、

2021年８月７日、Zoom会議（優秀演題賞受賞） 

②佐藤恭弘、児玉浩子、泉陽一、元山華穂子、

磯島豪、小川英伸、三牧正和:：Wilson病母親

は母乳育児が可能である-母乳の銅、亜鉛濃度、

薬剤分析の結果。第１９回日本小児栄養研究

会、東京、2022 年３月 12 日（優秀演題賞受

賞） 

③児玉浩子、岡山和代：Wilson病患者は母乳

授乳が可能である。第３７回日本肝臓学会総

会、ワークショップ５アルコール性肝障害・

代謝性肝疾患の現状と課題、2021 年 6 月 17

日、Zoom開催 

                   

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 

 

リジン尿性蛋白不耐症に関する研究 

 

分担研究者： 高橋 勉 （秋田大学院医学系研究科小児科学・教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

秋田大学小児科助教 野口篤子 

 

Ａ．研究目的             

 2019年、希少疾患であるリジン尿性蛋白不

耐症について2国内の診療ガイドラインを確

立した。現在国内で本ガイドラインが活用さ

れているが、その整合性を評価する。 

また近年増加しつつある成人症例について、

その管理指針を策定するにあたり海外診療の

状況について情報収集する。 

 

Ｂ．研究方法 

1.現行診療ガイドラインの改訂必要点について

情報収集を継続する。 

 

2.本疾患における移行期・成人期症例について

の実態について疫学調査の立案、倫理審査申請

までを行った。以下に手順を示す。 

 

＜2010 年 LPI 全国疫学調査以降の追跡調査＞ 

以前の疫学調査（H22-難治-一般-217）に協力頂

き、現在 LPI 患者の診療に携わる施設の主治医

（現在の主治医）に、臨床症状の追跡調査につい

て依頼する。初めにメールもしくは文書にて調

査依頼し、承諾の得られた施設に対し、調査票を

郵送する。また、本調査以降に当教室に遺伝子解

析依頼があり遺伝学的に確定診断し、主治医よ

り臨床アンケートに協力いただいた症例につい

ても対象とする。対象の臨床情報については主

治医より調査票に記載していただく。 

調査票上で個人情報は匿名化され、主治医のみ

が照合できるよう管理する。 

 

<臨床調査票による評価項目> 

●生年月日、性別 

● 病状を反映する情報(、血清 BUN、Cre, CysC, 

GFR, WBC, Hb. Plt, AST.ALT. LDH, ferritin, 

KL-6, NH3, fibrinogen, FDP, d-dimer, PT, 

APTT, 尿β2MG, NAG, 蛋白、潜血) 

●合併症：腎臓、肺、免疫異常、中枢神経障害の

有無 

●服薬状況 

●現在の就労、および生活状況（自由記載） 

 

 

3. JaSMIn（先天代謝異常症患者登録制度）にお

ける登録を継続する。 

 

（倫理面への配慮） 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針、および

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守

し、倫理委員会の承認を得て実施した。 

                   

研究要旨 

希少疾患であるリジン尿性蛋白不耐症について2019年に国内の診療ガイドラ

インを確立した。その後、近年増加しつつある成人症例について管理指針を策

定するにあたり長期予後の実態把握と治療の有効性についての評価、そして現

行ガイドラインの改定に向けての情報収集の目的で、これまでの診断症例を対

象に長期予後調査研究の立案を行った。引き続き、調査および評価の継続に努

める。 

 



Ｃ．研究結果             

1. 診療ガイドラインの作成と診療体制の検討 

 

AMED 笹井班との合同班会議にて情報交換を行っ

た。ただしこの 1 年においては新規患者の増加

や新規臨床像についての知見は特にみられなか

った。 

 

2. 移行期医療と成人期の診療体制の整備 

 

上述の研究計画に関し、秋田大学医学部附属病

院倫理委員会の承認を得た。次年度に向けて国

内施設への協力を依頼し、調査を進めていく予

定としている。 

 

3.患者登録の推進 

 

・本年新規診断者が 1 名あることを踏まえ

JaSMIn（先天代謝異常症患者登録制度）における

新規登録患者増加を見込んでいる。 

 

 

Ｄ．考察               

本疾患の遺伝学的解析が保険収載され、全

国均一で質の担保された検査が提供される

ようになった反面、細かな臨床情報の新規

の診断症例の把握がやや煩雑になってはい

る。しかし元来超希少疾患であるため、レ

ジストリなどの登録状況からもそれほど新

規患者が発生しているわけではないことが

窺える。近年の本疾患における課題は長期

合併症への対応であり、次年度にかけても

引き続き実態調査などを進めていく予定で

ある。 

 
Ｅ．結論               

リジン尿性蛋白不耐症の長期予後の実態把握

と治療の有効性についての評価、そして現行ガ

イドラインの改定に向けての現状の把握の目

的で、これまでの診断症例を対象に長期予後調

査研究の立案を行った。引き続き、調査および

評価の継続に努める。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

2.  学会発表  

   なし 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

    なし 

 

2. 実用新案登録 

    なし 

 

3.その他 

    なし  

  



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 

 

患者登録制度および患者会との連携に関する研究 

 

分担研究者： 奥山 虎之 （国立成育医療研究センター臨床検査部 統括部長） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

徐 朱玹  （国立成育医療研究センター 臨床検査部） 

山下 和香奈（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。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・

研究への利用である。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度は、(1) JaSMIn 登録の推進、および最

新登録状況の疾患（群）別登録者数、登録患者の

年齢、性別分布等登録状況の集計、(2) 質問紙調

査（成人期以後の診療科移行に関する調査、2019

年 3 月～8 月実施）の回答結果の分析・考察、

(3) JaSMIn 通信特別記事リーフレットの制作・

配布を軸に、その他 JaSMIn 専用 HP を運用し

、登録患者・家族への情報提供を継続的に行った

。 

（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）。 

 

Ｃ．研究結果             

(1) JaSMIn の登録状況について 

JaSMIn は、2022 年 3 月 1 日時点で 14 疾患

群 70以上の疾患に対し、計 1731 名の患者登録

があった。前年同月以降の 1 年間で得られた新

規登録患者は 82 名であった。全登録者について

、図 1 に疾患群別分布を、表 1 に疾患別患者登

録数を示す。また、登録者の性別は男性が 955

名（55.2%）、女性患者は 774名（44.7%）、不明

2名（0.1%）であった。なお、登録患者の平均年

齢は 20.3 歳、中央値は 17 歳 0 ヶ月であり、20

歳未満の患者が 57.7%と全体の約 6 割を占めた

。 

 

図 1．疾患群別分布（2022 年 3月 1日集計） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

本研究は、先天代謝異常症の生涯にわたる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

の分析、登録患者に対するフィードバックとしてリーフレットの制作・配布などの情報提供を

行った。 

 

 



表 1 疾患別患者登録数（2022年 3月 1日集計） 

 

(2) 成人期以後の診療科移行に関する質問紙調

査 

 本調査は 2019 年に JaSMIn 登録患者（又は

保護者）を対象に郵送にて実施しており、416件

の有効回答が得られている。得られた結果につ

いて、現在詳細な分析、考察を行っている。 

 

(3) JaSMIn 通信特別記事リーフレットの制作 

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疾患に関する最新の

臨床や研究の情報をまとめた記事と、登録状況

の集計を合わせたリーフレットを制作した（図

4）。リーフレットは、住所登録のある患者、家族

を対象に約 1600部を無料で配布した。 

 

図 2 JaSMIn 通信特別記事リーフレット 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) その他の活動 

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、定期的な情報提供を継続的に行った。専用

HPでは、2 ヶ月に 1 回、JaSMIn の登録状況を

解析、その結果を公開し、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。 

また、2022 年 1 月 29 日（土）に開催された

第 8 回先天代謝異常症患者会フォーラムにおい

ては、JaSMIn 専用 HP を活用した開催支援を

行うとともに、JaSMIn の活動状況について報



告した。 

これらの継続的な活動の結果、JaSMIn 事務

局から何らかの手段で連絡が可能な登録患者は

、全体の 99.0%となった。 

 

Ｄ．考察 

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）は、

患者登録事業を開始し 9 年目となった。現在も

継続的に新規登録を得ており、総登録患者数は

1700 名を超えた。多くの登録を獲得し続けてき

ている背景には、患者家族会との連携と協力が

必要不可欠であった。今後も患者家族会および

専門医との連携のもと、登録事業を継続してい

く。 

成人期以後の診療科移行に関する質問紙調査

は現在結果の詳細な分析・考察を行っている。今

後結果について論文執筆などのまとめ作業を進

め、患者の状況の把握に努めたい。JaSMIn 登

録患者においても成人患者数は増加傾向にあり

、成人以後の診療科移行は先天代謝異常症患者

に関わる重要な課題であることは明らかである

。調査結果については患者へのフィードバック

を行っていきたい。 

また、JaSMIn では専用 HP、JaSMIn 通信（

メールマガジン）のツールを活用した継続的な

情報提供により、登録者と連絡可能な状況を保

ち続けている。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

おいて有用なツールとして活用できる可能性を

示している。今後も情報提供および相互の連絡

を維持することで、患者リストの質に維持に努

めるとともに、研究への活用を推進する。 

 

Ｅ．結論  

先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）は登

録事業開始から 9 年目を迎え、登録患者の新規

獲得・維持、質問紙調査、継続的情報提供など様

々な活動を通じて「患者家族との繋がり」を維持

することができている。これは新規治療薬の開

発において活用できる患者リストとしての可能

性を示唆している。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。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Ohira M, Kikuchi E, Mizuta S, Yoshida 

N, Onodera M, Nakanishi M, Okuyama 

T, Mashima R. Production of therapeutic 
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2.  学会発表 

1) 山下和香奈 他, 先天代謝異常症患者登録

制度（JaSMIn）の現状：診療科移行に関

する質問紙調査, 第 62 回日本先天代謝異
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Ａ．研究目的             

1) 現行新生児マススクリーニングによる発見 

  患者情報の集約と追跡 

 現行の新生児マススクリーニングは自治体

事業（都道府県・政令市）であり、全国のスク

リーニング発見患者情報を集約・追跡する仕組

みは確立していない。昨年度、その前提となる

「受検時の説明・同意書類の標準化案」を策定

したが、自治体事業への採用が直ちに進む状況

とはなっていない。このような現状下で、事業

の有用性評価の資料として、可能な限りの患者

情報を集める。 

 

2)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積 

 脂肪酸代謝異常症は、長時間の空腹回避など

低コストの方法で、重度障害〜死亡に至りうる

危険な急性発症を予防できる、新生児マススク

リーニングの好適疾患群である。中でも我が国

での頻度が比較的高い MCAD 欠損症・VLCAD 欠

損症・CPT2 欠損症について、我々はアシルカ

ルニチン分析・酵素機能評価・遺伝子解析によ

る確定検査を提供しており、臨床病型・発症リ

スクの大きさを評価するための生化学所見・残

存酵素機能・遺伝子型のデータを集積する。 

 

3)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

 新たな検査法や治療法の実用化を受けて、新

生児マススクリーニングの新規対象候補疾患

が増加しているが、公的事業化の明確な仕組み

はないのが現状である。我が国の実情に即した

選定基準を明確にする必要がある。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 現行新生児マススクリーニングによる発見 

  患者情報の集約と追跡 

 各自治体に選任を依頼している、新生児マス

スクリーニングに関する情報を取りまとめる

「中核医師」を対象として、2020 年度発見患

者の診断病名と、2018 年度発見患者の予後情

報に関するアンケート調査を実施した。 

研究要旨 

 公的事業としての新生児マススクリーニングは、有用性検証や対象拡大などのための仕組

みを備える必要がある。前年度に引き続き、(1)発見患者情報の集約・追跡、(2)脂肪酸代謝異

常症の確定診断データ集積、(3)新規スクリーニング対象疾患選定の評価基準策定に取り組ん

だ。(1)は自治体事業ゆえの制約が大きいが、成育基本法の成立を、理解・協力が得られる自

治体の増加に繋げたい。 



 

2)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積 

 全国各地の新生児マススクリーニングある

いは各種症状の精査で、MCAD 欠損症・VLCAD 欠

損症・CPT2 欠損症が疑われた症例について、

血清アシルカルニチン分析・リンパ球酵素活性

測定・単核球脂肪酸代謝能測定・遺伝子解析を

実施した。 

 

3)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

 前年度に作成した評価項目リストの原案に

ついて、新規疾患スクリーニングに取り組んで

いる専門家にて、階層分析法の手法である各項

目同士の「一対比較」を試行した。その結果を

基に、一部の評価項目に修正を加えて確定させ

た。 

大項目 1. 疾患の疫学・自然歴が明らかであ

る 

  ＞中項目×3＞小項目 12 

大項目 2. 検査方法が確立している 

  ＞中項目×6 ＞小項目 18 

大項目 3. 治療方法が確立している 

  ＞中項目×3 ＞小項目 9 

大項目 4. 継続的な診療体制が整っている 

  ＞中項目×2 ＞小項目＞6 

大項目 5. 診断や治療にかかる費用に対して 

     見合った治療効果が得られる 

  ＞中項目なし 

 これについて、医療系学会・団体、患者家

族会、医療系学生、自治体母子保健所管部門

等を対象とするウェブアンケート方式で、階

層分析法の手法である各項目同士の「一対比

較」データを収集した（令和 4 年 4 月まで継

続中）。 

 

（倫理面への配慮） 

発見患者情報調査および脂肪酸代謝異常症の

確定診断データ集積については、国立成育医療

研究センターの承認を得て実施した。 

 新規スクリーニング対象疾患選定基準に関す

る「一対比較」ウェブアンケートは、国立保健医

療科学院の承認を得て実施した。 

                   

Ｃ．研究結果             

1) 現行新生児マススクリーニングによる発見 

  患者情報の集約と追跡 

 28 都道府県（政令市分を含む）から回答が

得られた（回収継続中）。 

◎2020 年度発見患者：総数 50（頻度 1/7,177） 

アミノ酸代謝異常症 24 例 

 高フェニルアラニン血症 12 例 

 シトリン欠損症 6 例 

 シトルリン血症 1 型 2 例 他 

有機酸代謝異常症 14 例 

 プロピオン酸血症 8 例 

 メチルマロン酸血症 2 例 

 メチルクロトニルグリシン尿症 2 例 他 

脂肪酸代謝異常症 12 例 

 MCAD 欠損症 6 例 

 VLCAD 欠損症 4 例 

 CPT2 欠損症・CPT2 欠損症 各 1 例 

◎2018 年度発見患者： 

 前回の調査で回答のあった 71 症例のうち

28 例について、3 年後の経過追跡調査への回

答が得られた。 

 軽度発達遅延 7 例 

  プロピオン酸血症 3 例 

  シトルリン血症 1 型 2 例 

  メチルクロトニルグリシン尿症 1 例 

  CACT 欠損症 1 例 

 他は経過良好となっていた。 

 

2)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積 

 酵素活性による診断（罹患例数/測定例数） 

  MCAD (2/3), VLCAD (1/7), CPT2 (2/5) 

 遺伝子解析による診断（罹患例数/測定例数） 

  MCAD (3/6), VLCAD (8/23), CPT2 (0/4) 

＊ MCAD 罹患例中 1 例は酵素活性・遺伝子解

析双方で診断した。 

 

3)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

 専門家集団による試行(n=19)では、予想

通り「早期治療の有効性」や「費用対効

果」に関する項目の評価が高くなっていた

一方、「自然歴が明らかなこと」や「診療

ガイドラインが整っていること」など、低

評価に過ぎると思われる項目が見受けられ

た。「一対比較」は回答者の意思を反映す

る性質があるため、そのような条件が揃う

以前から、新規疾患スクリーニングの実現

を目指してきた専門家集団による評価ゆえ

の偏りと考えられた。 

 一対比較への参加者の属性を多様化した

ウェブアンケートの中間集計（n=106）で

は、このような偏りが緩和された結果が得



られている。 

 

Ｄ．考察               

医学研究・医療技術の進歩によって新生

児マススクリーニングがカバーする疾患領

域が拡大し、これについては新規対象疾患

の選定・公的事業化に関する仕組みづくり

が始まっているが、事業の有用性の検証

（それに必要となる情報集約）に関する制

度設計は不十分な状況が続いている。成育

基本法の成立によって各自治体は、新生児

マススクリーニングの事業主体として、発

見患者の経過を評価する責務を負うことに

なったが、稀少疾患が対象であるため、

個々の自治体で十分な知見を得るのは困難

で、全国での集約が望まれる。 

 
Ｅ．結論               

 新生児マススクリーニングの対象は多様

な稀少疾患群であるため、対象疾患選定か

ら事業評価までの全体を視野に入れて、自

治体の枠を超えた仕組みづくりを進める必

要がある。 
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Ａ．研究目的             

地域遺伝医療システムの構築として，千

葉県こども病院遺伝科（以下，千葉こども

），千葉大学医学部附属病院遺伝子診療部

，ちば県民保健予防財団遺伝子診療科（以

下，財団）に勤務している立場から，当事

者の診断，治療，療育，就職，福祉施策の

スムーズな利用等における課題を見出し，

その解決を模索することが地域遺伝医療シ

ステムの構築に資すると考えている． 

本研究ではそのうち，診断の面で，1.千

葉県の公的新生児スクリーニング(NBS)の

追加項目の実装と事業化，および，2.かず

さDNA研究所と連携した遺伝子診断の活用

，成人移行期医療として，3.千葉こどもで

フォローしてきた成人期に達した患者の財

団への移行の実践に関してまとめることを

目的とした． 

 

Ｂ．研究方法 

 １．NBS の追加項目の事業化 

財団では千葉県全体を対象としたNBSの

新規追加項目として2021年に研究助成を得

て脊髄性筋萎縮症(SMA)の実装研究を行っ

た．その結果，特に問題なくろ紙血を受け

取ってから1週間程度で結果を返却する体

制が構築できた．そこで今年度は有料の事

業として運用し，課題等を抽出する． 

 

 

 

 

 

２．遺伝子診断体制の整備 

かずさDNA研究所遺伝子検査室と連携し 

保険収載および保険未収載疾患の疾患群の

うち，班会議や学会で対応していないもの

について，遺伝子検査結果のコメント記載

を引き受けてきた．また，現場で遺伝子検

査が必要と思われる疾患に対して積極的に

提案し，検査可能項目の拡充に貢献してき

た．その経験をもとに今後解決すべき課題

を明らかにする． 

 

３．成人移行期医療の実践 

2020年度に千葉こどもから財団へ3名を

移行したが，2021年度にはさらに４名の移

行を行った．20歳で申請する障害者年金は

長期間の診療情報が得られる，千葉こども

で申請してきた．今後の役割分担に関して

検討する．  

 

（倫理面への配慮） 

千葉大学医学研究院の生命倫理審査委員会に

倫理申請書を提出し，研究承認を受けている．移

行期医療を実現するには紹介状だけでは書きき

れない情報が必要となる場合もあり，その情報

のやり取りが今後の課題となる可能性がある． 

                   

Ｃ．研究結果             

1．NBS追加項目の事業化 

千葉県全体を対象とした新生児マススクリーニングの新規項目として脊髄性筋萎縮症の

実装研究を経て，有料事業として運用した．特に問題なく運用できたので，2022年度から

は原発性免疫不全症のスクリーニングを加えることを計画し，実施体制が整った．かずさ

DNA研究所遺伝子検査室と連携し，保険収載および保険未収載疾患の一部の解析結果への

コメント記載を担当するとともに，新規検査項目の提案と今後の課題を検討した．成人移

行期医療として，千葉県こども病院遺伝科からちば県民保健予防財団遺伝子診療科への

20歳代患者，合計 7名の移行を実施し，障害者年金の更新などに対応した． 



既存のNBSにSMAのスクリーニングを有償

事業として追加実施した．有償となったこ

と，参加していない出産施設があることな

どから，検査数は年間，約40,000件の既存

NBSスクリーニングのうち，約40％の

16,000件程度の検査実施になると見込んで

いる．千葉県，千葉市が既存のろ紙血使用

を認めていることから，検査自体は極めて

スムーズに進んでいる．2022年4月からは

原発性免疫不全症のスクリーニングである

KREC/TRECの測定を検査料同額で追加する

準備を進めた．現在使っている検査キット

はPerkin Elmer社のNeoMDxであり，このキ

ットはSMAスクリーニングのSMN1遺伝子と

原発性免疫不全症スクリーニングの

KREC/TRECを同時に定量PCRで判断するもの

であり，検査での追加負担はほとんどない

．0.5％をカットオフポイントとし，運用

を開始する予定である．検査で陽性が見つ

かった場合の引受先医療機関としては，

SMAを千葉こども，原発性免疫不全症を千

葉大附属病院とし，それぞれ窓口となる医

師等を含めて受け入れ体制を構築済みであ

る． 

 

2．遺伝子診断体制の整備 

かずさDNA研究所遺伝子検査室のコメン

ト記載数は2021年度，400件を超えた．ま

た，遺伝医療の現場から新規の対象疾患と

して，Holt-Oram症候群，Treacher 

Collins症候群などの追加を依頼し検査が

開始された．また，全国からの診断項目追

加の要望がある場合は，相談があり，結果

として血友病，サラセミア，ポルフィリア

原発性肺高血圧症など続々と新規項目が追

加されている．この実績を基に厚生労働省

も保険収載を進めている状況で，わが国の

難病遺伝子診断システムが急速に充実して

いる状況である．  

 

3．成人移行期医療の実践 

2021年度の千葉こどもから財団に移行し

た患者は，ダウン症2例，22q11.2症候群1

例，原因不明の奇形症候群1例である．財

団の総合健診センターでは遅ればせながら

2021年度から電子カルテの運用が始まった

．移行した患者のニーズの一つとして障害

者年金の更新申請書作成がある．電子化を

機に財団医事課で年金申請書の入力ファイ

ルの作成を依頼し，実現した．実際の運用

も始まった． 

 

Ｄ．考察               

1．NBS追加項目の事業化 

2022年4月からの原発性免疫不全症のス

クリーニングの課題はとして再採血を判断

するための適切なカットオフ値の設定があ

る．このスクリーニングが始まっている自

治体でも同じキットを使っていながらこの

値はまだ統一されていない．我々はスター

ト時において，偽陰性を防ぐことに主眼を

置くべきだと考え，0.3％と設定した．6か

月程度運用してみて見直す必要があるか検

討する予定である．SMAスクリーニングで

は5万人近くまで検査数を積み上げている

が，まだ，陽性例は検出されていない．陽

性が出た場合の迅速な対応は既に整備され

ているので，地道にスクリーニングを進め

ていく予定である． 

 

2．遺伝子診断体制の整備 

順調に検査項目も充実し，現場のニーズ

に合致した遺伝子診断体制になってきた．

これまでは，体制整備の試みとして運用し

てきたが，検査数が急激に増加しているこ

とから，かずさDNA研究所の遺伝子検査室

の人員，検査結果のコメント記載の人員な

どの育成，採用が喫緊の課題となってきた

．増えた仕事量を次世代に引き継ぐ体制整

備を検討していく必要がある． 

 

3．成人移行期医療の実践 

現在は私が関与している医療施設間で移

行期医療の実践を試みているが，年金の更

新申請等にあたっても紹介元の医療機関の

情報が必要な場合が予想以上に多い事が分

かった．20歳時の初回の障害者年金申請は

これまでの情報を具体的にまとめる必要が

あるので，千葉こどもで作成するのが適切

であると思われる．しかし，年金の更新等

においても，記載する情報は，とても紹介

状だけでは書ききれないため，過不足のな



い紹介状を記載するとともに，必要な場合

は連携をして情報を追加するシステムが必

要だと思われる．その情報のやり取りも個

人情報保護法を遵守した方法を考える必要

があると思われる．今後，考えていきたい

． 

 
Ｅ．結論               

NBS追加項目の事業化，遺伝子診断体制の

整備，成人移行期医療の実践の3点に関して

現状の記載と今後の課題をまとめた．いず

れも，当初の想定通り，大きな問題はなく

運用が進んでいる．今後，現時点で抽出し

た課題の解決を考えながら進めていきたい

． 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 今年度は該当なし． 

 2.  学会発表 

第 48 回日本マススクリーニング学会 

シンポジウム：新しいスクリーニン向けた課題

と提言．脊髄性筋萎縮症スクリーニングの試み

．2021 年 9 月 17 日 

 

山形小児神経研究会 SMA の新生児マススクリ

ーニングへの組入れと課題．2021 年 12 月 10 日                  

 

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 

「先天代謝異常症の移行期医療と成人期の医療体制に関する研究」 

 

グルコーストランスポーター１欠損症におけるケトン食療法導入後の抗てんかん薬治療の意

義について 

分担研究者： 青天目 信 （大阪大学大学院医学系研究科小児科学講師） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

下野 九理子 

大阪大学連合小児発達学研究科（小児科） 

准教授 

富永康仁 

大阪大学連合小児発達学研究科（小児科） 

助教 

 

 

Ａ．研究目的             

グルコーストランスポーター1欠損症

(Glut1DS)は、血中から脳内にグルコース

をとりこむ輸送体蛋白であるGlut1の機能

低下による疾患で、発達遅滞、難治てんか

ん、種々の運動異常が中心的な症状である

。てんかんや運動異常に対して、グルコー

スの代替エネルギーとしてケトン体を脳に

供給できるケトン食療法が第1選択の治療

であるが、てんかんを呈する患者の全例で

てんかん発作を完全に消失させるわけでは

ない。 

Glut1欠損症のてんかんにおけるケトン

食療法の効果とケトン食療法開始後に残存

したてんかんに対して、抗てんかん薬を追

加することがどの程度有効であるかを検討

した。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪大学医学部附属病院に、2004年3月

から2021年12月までに受診歴のある

Glut1DSの患者のデータを後方視的に検討

した。 

（倫理面への配慮） 

「グルコーストランスポーター１欠損症にお

ける臨床的特徴と長期経過に関する後方視的研

究」は、大阪大学医学部附属病院観察研究倫理審

査委員会にて、審査を受けて承認されている。（

承認番号 15332）なお、この研究については、当

院の患者については、保護者の同意を得ている。 

                   

Ｃ．研究結果             

 当院を受診歴のあるGlut1DSの患者は4

5名で、うちてんかんを有する患者は42名

であった。発作型は、欠神発作が26名、焦

点意識減損発作が25名、焦点強直発作が24

名、焦点起始両側強直間代発作が16名、脱

力発作が2名、スパスムが1名であった。ケ

研究要旨 

 グルコーストランスポーター１欠損症では、ケトン食療法が有効であるが、ケトン

食療法導入後に残存したてんかん発作に対する抗てんかん薬投与の意義は未解明で

ある。後方視的に検討したところ、てんかんを有する Glut1DS 患者 42 名に対し、ケ

トン食療法が導入された患者 38 名中、発作が消失した患者は 9 名(24%)、90%以上減

少した患者は 12名(38%)で、非常に有意義と考えられた。ケトン食療法後も発作が残

存した患者 29名中、抗てんかん薬を追加して改善を認めた症例は 10 例あり、ケトン

食療法と抗てんかん薬の併用は有用であると考えられた。 



トン食療法を導入した患者は40名であった

。ケトン食療法の内訳は、古典的ケトン食

療法が31名、修正アトキンズ食が7名、食

事療法導入後に早期に脱落した患者が2名

であった。 

 ケトン食療法を行って、てんかん発作

が消失した患者は9名(24%)、90%以上減少

した患者が12名(38%)、50%以上減少した患

者が4名(11%)、減少率が50%に満たなかっ

た患者が4名(11%)であった。また、食事療

法開始前の発作頻度が低いため、比較でき

なかった患者が5名(13%)いた。 

 発作が残存した29名の患者の内、抗て

んかん薬を追加することで発作が改善した

患者は10名であった。 

有効だった抗てんかん薬は、VPAが6名、

LTGが1名、CLBが1名、NZPが1名であった。 

 

Ｄ．考察               

 Glut1DSの患者におけるてんかん発作

は難治のことが多く、24%で発作消失、38%

で90%以上発作を減少させたケトン食療法

は、非常に有用な治療であると考えられた

。また、ケトン食療法だけで発作を消失さ

せられなかった症例でも、抗てんかん薬を

追加することで発作が改善することがあっ

た。また、逆に、抗てんかん薬のみでは発

作抑制ができなくても、ケトン食療法に抗

てんかん薬を併用することで発作の改善を

認めたため、ケトン食療法と抗てんかん薬

の併用は有用と考えられた。 

また、VPAやベンゾジアゼピンは、細胞

実験ではGlut1の活性を低下させるという

報告があり、実臨床でも投与は避けるべき

であるという報告もあった。しかし、今回

の検討では有効な例もあり、注意をしなが

ら投与する意義はあると考えられた。 

 
Ｅ．結論               

Glut1DSのてんかんでは、ケトン食療法は有

効であり、抗てんかん薬の追加は試みるべ

きと考えられた。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 
1. Tanigawa J, Nabatame S, Tominaga K, 
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Murakami Y, Ozono K. High-dose pyrid
oxine treatment for inherited glycos
ylphosphatidylinositol deficiency. B
rain Dev 43(6):680-7, 2021. 

2. Kimizu T, Ida S, Okamoto K, Awano H,
 Niba ETE, Wijaya YOS, Okazaki S, Sh
imomura H, Lee T, Tominaga K, Nabata
me S, Saito T, Hamazaki T, Sakai N, 
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M. Spinal Muscular Atrophy: Diagnosi
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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、今年度同定された新規の遺伝子

CLPTM1L と ARV1 が加わり、その生合成に 29 個

の遺伝子が関与する。これら GPI 遺伝子群の変

異により精神・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。 現在 24 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 は先

天性糖鎖異常症（CDG）の１病型で、今年度は

CDGの IGDを含めた CDGの昨年度構築した系を

用いて、スクリーニングを実施し、診断基準の

制定を目標とした。CDG 症例を集積し、多症例

の臨床像・検査所見を詳細に解析し、鋭敏な疾

患マーカーを見つけ、より早期の正確な診断を 

 

目指す。また検査の継続性を担保するために  

検査会社に技術移転をして IGD に対するフロー

サイトメトリー検査と質量分析による糖鎖解析

検査の保険収載を目指している。 

 

Ｂ．研究方法 

IGDを含めたCDGのスクリーニングついては

AMED班（代表村上良子）と協力して構築済み

の系を運用した。IGDはエス・アール・エル

社に委託しているフローサイトメトリー検査

による顆粒球上CD16の発現レベルがカットオ

フ値以下になった症例を陽性としてさらに疾

患マーカーとしてCEA値を参考とした。残余

血清を母子医療センターに送り、質量分析に

よる糖鎖解析を実施し、これらの検査のいず

れかが陽性の症例はかずさDNA研究所での遺

伝子パネル解析を実施した。母子医療センタ

ーで実施しているトランスフェリンの糖鎖解

析についてエス・アール・エル社に技術移転

を行い、委託検査の準備を行った。 

 

（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

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

研究要旨  

先天性 GPI 欠損症(IGD)について今年度は PIGV,PIGK 欠損症が見つかり、そのうちの PIGK 欠

損症は国内で初めての症例であった。GPI 生合成に関わる遺伝子として ARV1 と CPLTM1L が新

たに同定されて 30 遺伝子となりそのうち 24 種類の遺伝子変異による IGD が報告されている。

先天性糖鎖異常症について SRL 社での FACS 解析と母子医療センターでの糖鎖分析によるスク

リーニングを実施し、陽性例についてかずさ DNA 研究所での遺伝子解析による責任遺伝子の

同定を行った。 

 

 

 



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  

スクリーニング系にて29症例の解析を行い、IGD

の疑いが４例、CDG 疑いが３例あり、遺伝子解

析中である。また他機関での遺伝子解析により

IGD では PIGV, PIGK 欠損症が見つかりそれぞれ

の遺伝子のノックアウト細胞を用いて機能解析

を行い、病的変異であることを確認した。PIGK

欠損症は日本では初めての症例である。これら

はフローサイトメトリーでは異常が見られなか

ったので、マイルドなケースはスクリーニング

で診断できない場合があり注意が必要である。

CDG では SLC35A2 欠損症が見つかり糖鎖解析と

ノックアウト細胞を使った機能解析により病的

変異であることを確認した。CDG のうち N 型・ム

チン型糖鎖異常症について診断基準を制定し、

先天性グリコシル化異常症（狭義）として小児慢

性特定疾病に認定された。 

IGD については遺伝子パネル検査による遺伝子

解析が保険収載された。今後スクリーニングに

必要な検査を保険収載するために、トランスフ

ェリンの糖鎖解析検査のエス・アール・エル社へ

の技術移転を進め、ほぼ完了した。今後実際に患

者サンプルの検査を委託する予定である。 

           

Ｄ．考察                   

IGD を含め、CDG は症状が広範で、症状から診断

をすることが困難である。IGD の遺伝子パネル検

査が保険収載されたことは、一歩前進であるが、

症例を絞り込むためにはスクリーニング検査が

必須である。残念ながら IGD のフローサイトメ

トリー検査の保険収載が今年度も叶わなかった

ので、３度目の次回にむけて準備を進める。CDG

についても同様に、検査の委託を進めて実績を

積み重ね、保険収載の手続きを進める予定であ

る。 

また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い。

IRUD をはじめとす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

の研究班である政策班に知らされていない。誰

でも登録すれば検索できる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               

構築したスクリーニングシステムを使ってIGD

と CDGの疑い例を抽出した。遺伝子解析から

見つかった症例３例について機能解析を行い

、病的変異であることを確認した。CDGのうち

N型・ムチン型糖鎖異常症について診断基準を

制定し、先天性グリコシル化異常症として小

児慢性特定疾病に認定された。IGDについては

遺伝子パネル検査による遺伝子解析が保険収

載された。 
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Ａ．研究目的 

近年ガイドラインにも先天代謝異常症の

成人期における継続加療について明記され

るようになった。しかし、経済的状況や合

併症や後遺症など様々な要因により、治療

方針があっても実施が困難な症例もみられ

る。新生児マススクリーニング（NBS）は

1977年に我が国で開始され、半数以上の患

者は成人期を迎えている。先天代謝異常症

における成人期の治療の現状と問題点を明

らかにするために、NBS対象疾患の成人期

の社会・経済的状況と治療継続との関連お

よび課題について検討した 

 

Ｂ．研究方法 

1977年からNBS対象疾患であるフェニル

ケトン尿症（PKU）、BH4欠損症、メープル

シロップ尿症（MSUD）、ホモシスチン尿症

（HCU）を対象疾患とし、単一施設（日本

大学病院小児科）通院中の20歳以上の患者

59名（男性22名、女性37名）の診断時期、

性別、年齢、最終学歴、就労状況、公的医

療費補助および指定難病申請の有無、受診

状況、治療内容を包括的同意（日本大学病

院臨床研究審査委員会）の下に、診療録か

ら後方視的に検討した。受診状況において

は、1年間に2回以上の受診がないものを不

定期、2年以上の受診歴がないものを中断

とした。 

 

Ｃ．研究結果 

NBS開始前は6例（男性2名、女性4名）で

、疾患の内訳はPKU 5名、HCU 1名、年齢は

42歳から56歳（中央値 50歳）であった。

NBS開始後は、53例（男性20名、女性33名

）で、疾患内訳や年齢は表1に示すとおり

であった。NBS前の6例の最終学歴は普通高

校（通信制含む）卒が2名、支援学校等が4

名で、就労し経済的自立を得られている者

はいなかった。NBS開始後では、大学（就

学中含む）以上が70％、普通高校卒が23％

、不明7％であった。正規雇用で就労でき

ている者が30名（57％）、非正規雇用が10

名（27％）で、経済的自立を得られている

者は35名（66％）であった。大学生を含め

保護者が医療費や衣食住にかかる費用の一

研究要旨 先天代謝異常症の成人期における経済状況と治療の現状を検討した。新生児マ

ススクリーニング対象疾患では、成人後の社会経済状況が改善し、経済的に自立し治療を

継続している患者が増加していたが、治療用食品等を含めた経済的支援を必要とする者も

1/3程度おり、成人期治療を安定して継続するためには経済的な支援策が必要である。治

療中断を防ぐ支援プログラムや中断後の再開を容易とするシステムの構築も期待される。 

 

表 1：NBS 開始後に新生児期に早期診断された 

成人患者の経済的状況 



部を負担し援助を受けている者は15名（

28%）、就労できず全面的に援助を受けて

いる者も2名いた（表１）。援助の内容と

しては、住居費（同居も含む）や医療費が

あげられ、低タンパク食品等の治療用食品

の一部を成人後も保護者が支払っている例

が多かった。 

 

受診回数は年4回が41％と最も多く、6回

以上が28％であった。成人前から定期的に

年2回以上の受診が継続できている患者は

64％しかおらず、1年に2回以上の受診がな

い不定期通院が9％、一時中断後に受診を

再開した者が21％もいた。受診が不定期と

なる理由として、就労による多忙や金銭的

負担が大きい、小児科の受診への抵抗感が

あげられた。（一時）中断の理由として、

当初成人期の治療の必要性を言われていな

かった、医療費が高額（小児慢性特定疾病

による医療費扶助がなくなった）、就学や

就労による転居、通院施設の年齢制限（こ

ども病院等）、治療ミルクを飲みたくない

、などがあり、再開の理由としては、指定

難病制度による医療費の軽減、治療中断に

よる体調不良、結婚および妊娠希望、受診

可能な施設がみつかったなどがあげられた

。 

成人後に受診医療機関の変更が必要とな

った者は7名で、就学や就労による転居、

前医小児科での継続受診困難などの理由で

あった。 

 

Ｄ．考察               

NBS後の診断例は、7割以上が大学・短期

大学に進学し、3/4以上が就労しており、

さらに半数以上は正規雇用職であり、NBS

前の診断例と比較して社会・経済状況は大

幅に改善している。反面、就労による多忙

や通院施設が限られることから治療中断に

至る例もある。社会生活をしながら治療を

継続できる体制の構築が必要であると考え

られる。 

患者の2/3は経済的に自立し給与所得お

よび健康保険や難病の医療費助成で治療を

継続できている。しかし、住居費や治療用

食品を含む医療費など、何らかの援助を受

けている患者も1/3いる。平成27年7月の

PKU,MSUDに加え、令和3年11月からはHCUも

指定難病となり、医療費助成が行われてい

るが、治療用食品は対象外である。患者の

理解不足や経済的に不安定で受診が不定期

または（一時）中断する場合がみられてお

り、成人期の安定した治療継続のためには

、年齢にあわせた自立（自律）をめざした

支援プログラムや指導を行い、十分な経済

的支援策が望まれる。 

ガイドラインの明記や医療費助成の拡大

により、成人期の治療中断後に再開を希望

する症例が増えている。速やかに専門医療

機関を受診でき、再教育・経済的支援等に

よりスムーズに治療再開が可能となるよう

、主治医がいない患者がアクセス容易な情

報源や成人期の医療体制の構築が必要であ

る。 

 
Ｅ．結論               

NBS対象疾患では、NBS導入により成人後

の社会経済状況が改善していた。経済的に

自立し治療を継続できる患者が2/3に増加し

たが、一方で、医療費や医療用食品等の経

済的支援を必要とする者も約1/3みられた。

成人期の治療を安定して継続するためには

、難病による医療費助成を含めた経済的な

支援策が必要である。治療用食品の助成も

望まれる。さらには、治療中断を防ぐ小児

期からの自律（自立）を目指した計画的な

支援プログラムおよび中断後の再開を容易

とする先天代謝異常症成人診療システム（

ネットワーク）などの構築も期待される。 
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Ａ．研究目的             

先天性銅代謝異常症の代表的疾患である

ウイルソン病は治療可能な数少ない先天代

謝異常症のひとつである．小児期に発症し

診断されることが多いが，治療によりほと

んどの症例が成人となることが出来る．昨

年までの本研究の結果，ほとんどの成人ウ

イルソン病症例が複数の科を受診している

ことが明らかとなった．この結果を受け，

成人ウイルソン病症例を診療することが可

能な医療機関のリストを作成し，本症患者

やその家族，ならびに本症患者の診療を行

っている医師に情報提供することを目的と

して全国調査を開始した． 

Ｂ．研究方法 

全国200床以上の病院の①神経内科，②

精神科ならびに③産科を対象とする．なお

消化器内科に関しては他施設で調査が行わ

れていたため今回は対象外とした．東日本

，中日本ならびに西日本それぞれの「病院

年鑑」を用いて検索を行った．これらの診

療科・医療機関に対し，①成人ウイルソン

病患者の診療が可能か否か，②もし可能で

あればその情報を現在開設準備中の「日本

ウイルソン病研究会」のホームページに掲

載することが可能か否かのアンケートを行

う． 

（倫理面への配慮） 

本調査は，「人を対象とする医学系研究」には該

当せず，倫理審査の対象外であることを東邦大

学医療センター大橋病院倫理委員会に確認済み

である． 

                   

Ｃ．研究結果             

検索の結果，全国で約1,700施設，3,200

診療科が調査対象となった．本年度はその

うち2,500診療科に対してアンケート用紙

の送付を行った． 

 

Ｄ．考察               

成人ウイルソン病症例が受診を必要ある

いは希望する診療科としては，消化器（肝

臓）内科，脳神経内科ならびに精神科が挙

げられる．また，妊娠・出産を希望する女

性症例も少なくないため産科の受診も必要

となる．しかし，ウイルソン病友の会全国

大会での聞き取りなどから，「ウイルソン

病ということで受診あるいは診療継続を断

られる」ことも少なくないことが分かって

いる．これらの診療科の受診リストを作成

研究要旨 

昨年までの本分担研究の結果，成人期ウイルソン病症例に対する医療においては複数

の診療科が連携して対応する事が重要であることが判明した．これを受け，成人ウイ

ルソン病症例を診療することが可能な脳神経内科，精神科ならびに産科の医療機関リ

ストを作成する事を目的に全国調査を開始した． 

 



して情報提供することにより，スムーズな

移行期医療や合併症状・疾患に対する診療

を行えるようになることが期待される． 

 
Ｅ．結論               

成人期のウイルソン病症例に対する診療

に際しては，消化器内科や精神科などと十

分な連携を取っていくことが重要であると

考えられた．全国のウイルソン病患者診療

可能医療機関リストはその一助となると期

待される． 
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濱崎考史 アミノ酸代謝異常症 (特集 新
ガイドラインの理解を深める 
新生児マススクリーニング) 

小児科診療 84(2) 157-62 2021 

松井美樹,小林弘典 治療可能な先天代謝異常症を
診断しよう!：診断のポイント 
脂肪酸代謝異常症 

小児科診療 84巻12号 1769−1774 2021 

青天目信 【小児遺伝子疾患事典】代謝
疾患 SLC2A1(関連疾患:グ
ルコーストランスポーター1
欠損症) 

小児科診療 81(11) 1566-1568 2021 

清水教一 銅代謝異常（Wilson病，
Menkes病）の治療 

小児科診療 

 

84 1817-1820 2021 

清水教一 金属代謝異常 小児科診療 84 1789-1793 2021 

清水教一 ATP7B（関連疾患：Wilson
病 

小児科診療 84 1517-1519 2021 

新宅治夫, 岡本駿
吾, 濱崎考史 

【私の処方2021】内分泌・代
謝疾患の処方 有機酸代謝異常
症 

小児科臨床 74(増刊) 1934-1938 2021 

石毛美夏 移行期医療の現状と課題につ
いて 先天代謝異常症 

小児科臨床 74(6) 679-682 2021 



石毛美夏 成長に合わせた自立・自律支
援 専門領域の自律支援 先
天代謝異常症 

小児内科 53(8) 1257-1260 2021 

濱崎考史 【新生児マススクリーニング
と治療の最前線】フェニルケ
トン尿症 

遺伝子医学 11(3) 33-40 2021 

小林弘典,大澤好充 新生児マススクリーニングと
治療の最前線：VLCAD欠損
症 

遺伝子医学 11巻3号 56−60 2021 

笹井英雄 遺伝学的検査のエビデンス創
出 

遺伝子医学 11(3) 27-32 2021 

但馬剛, 笹井英雄 プロピオン酸血症 遺伝子医学 11(3) 49-55 2021 

但馬剛, 笹井英雄 新生児マススクリーニングと
治療の最前線：プロピオン酸
血症 

遺伝子医学 11(3) 49-55 2021 

濱崎考史 【周産期医学必修知識(第9
版)】先天性アミノ酸代謝異常
症 

周産期医学 51(増刊) 901-904 2021 

濱崎考史 対象疾患の診療アミノ酸代謝
異常症(特集みんなで役立てよ
う 新生児スクリーニング検
査 ) 

周産期医学 51(2) 181-4 2021 

石毛美夏 他科と連携したプレコンセプ
ションケアと産後ケア 内科
医/小児科医との連携 移行期
医療への対応 代謝疾患 

周産期医学 51(4) 615-617 2021 

小杉山清隆、白石
秀明、長尾雅悦、
田中藤樹、石川貴
雄、吉永美和、和
田光祐、野町祥
介、細海伸仁、山
口 亮、松本志郎、
城戸淳 

アルギニノコハク酸単独の上
昇を認めたアルギニノコハク
酸尿症の新生児マススクリー
ニング発見例 

日本マススク
リーニング学
会誌 

31(3) 317-325 2021 

香川礼子,但馬剛,佐
倉文祥,原圭一,田中
広美,藤原紗季,吉井
千代子,岡田賢 

新生児マススクリーニングで
ガラクトース血症を契機に発
見された胆道閉鎖症の3例 

日本マススク
リーニング学
会誌 

31(1) 33-39 2021 

増田知佳,坊亮輔,粟
野宏之,小林弘典,但
馬剛,飯島一誠 

ピボキシル基含有抗菌薬内服
母体から出生したイソ吉草酸
血症の1例 

日本マススク
リーニング学
会誌 

31(1) 41-47 2021 



 
 
 

横井あずさ, 横山
能文, 篠田優, 原晃
啓, 篠田邦大, 松本
英樹, 笹井英雄, 堀
友博, 久保田一生, 
大西秀典, 高島茂
雄, 下澤伸行 

小児大脳型発症前に診断し、
極めて早期に造血幹細胞移植
を施行できた、小児大脳型副
腎白質ジストロフィーの一例 

日本マススク
リーニング学
会誌 

31(1) 59-67 2021 

但馬剛 新規疾患の新生児マススクリ
ーニングに関する海外と我が
国の現状と課題 

日本マススク
リーニング学
会誌 

31(3) 11-21 2021 

新宅治夫 先天性代謝異常症の栄養食事
指導について メチルマロン酸
血症と尿素サイクル異常症を
中心に 

New Diet 
Therapy 

37(2) 99 2021 

石川貴雄、吉永美
和、和田光祐、野
町祥介、細海伸
仁、山口 亮、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（2020年
度） 

札幌市衛生研
究所年報 第
48号 

48 42-48 2021 

長尾雅悦 アミノ酸代謝異常症 糖尿病・内分
泌代謝科  

53(4) 362-369 2021 

山田健治 脂肪酸代謝異常症に対するベ
ザフィブラートの有効性 

糖尿病・内分
泌代謝科 

53(4) 438-444 2021 

杉山 洋平 

村山 圭 

先天代謝異常症のガイドライ
ン 

糖尿病・内分
泌代謝科 

53(4) 459‐464 2021 

児玉浩子, 岡山 

和代 

（Wilson病患者）アンケート
調査からみた移行期医療の課
題 

肝胆膵 82 405-412 2021 

山口清次, 但馬剛 自治体の枠を超えた新生児ス
クリーニングの標準化・効率
化 

公衆衛生情報 51(3) 10-12 2021 



















令和４年 ３月 ２２日 
 国立保健医療科学院長殿 

                                                                                            
                  
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

 
                      所属研究機関長 職 名 機構長 
                                                                                      
                              氏 名   松尾 清一        
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                                

２．研究課題名  新生児スクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症における生涯にわたる診療体制の整

備に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部署・職名） 岐阜大学大学院医学系研究科・助教                   

    （氏名・フリガナ） 笹井 英雄・ササイ ヒデオ                            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

















令和 ４年  ４月  ５日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 国立大学法人大阪大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 微生物病研究所 所長 
                                                                                      
                              氏 名 岡田 雅人           
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                            

２．研究課題名 新生児スクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症における生涯にわたる診療体制の 

整備に関する研究  

３．研究者名  （所属部署・職名） 微生物病研究所・特任教授                                 

    （氏名・フリガナ） 村上 良子・ムラカミヨシコ                     

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ■   □ ■ 大阪大学・微生物病研究所 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針） 

 ■   □ ■ 大阪大学 □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

2022 年 10 月より倫理指針が改正され人を対象とする生命科学・医学系研究に遺伝子解析が含められた。                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 



令和 ４年  ４月  ８日 
                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 日本大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学部長 
                                                                                      
                              氏 名  木 下 浩 作      
 

   次の職員の令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                            

２．研究課題名 新生児スクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症における生涯にわたる診療体制の 

整備に関する研究  

３．研究者名  （所属部署・職名） 医学部・准教授                        

    （氏名・フリガナ） 石毛 美夏・イシゲ ミカ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 




