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研究要旨 
令和 4年度の研究では対象となる 47疾患について、（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。 
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、本研究班が作成、日本先天代謝
異常学会編として発行された「新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン
2019」(診断と治療社)の 25疾病＋2つの病態の改訂作業に着手し、さらに、新規の診療ガ
イドラインとして残りの 21 疾患についてガイドラインを改訂または新規に作成し、理事
会承認を申請した。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。その一部はガイドラインの新規作成、改訂作業に加筆してい
る。これらのガイドライン作成などの結果として、当研究班の対象疾病のひとつであるホ
モシスチン尿症が新たに指定難病（指定難病 337）に追加され、それに伴ってホモシスチ
ン尿症、メチオニン血症の診療ガイドラインの改訂を行っている。患者登録制度の推進と
患者会の支援については、先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）において、新たに 21名
の患者登録を達成し、総登録者数は 1,752 名となった。患者会の支援として、令和 5 年 1
月 28日にはハイブリッド形式にて合同患者会「第 9回先天代謝異常症患者会フォーラム」
を TKP ガーデンシティプレミアム田町にて開催した。さらに新生児代謝スクリーニングと
特殊ミルク制度に関する課題整備については、新生児スクリーニングにおける新規の診断
指標を検討し、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」を出版後、
その活用について学会での講演等を行い周知に努めた。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。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。厚労科研
和田班から、「指定難病の各疾患群ごとの共通の重症度基準策定の試み」についての依頼を
受け、中村班以外の研究班とも連携して、代謝疾患 43疾患の重症度分類について共通の基
準を用いることが可能な疾病と独自の基準が必要となる疾病についての分類をおこない
和 田 班 に 報 告 し た 。 こ れ ら の 成 果 に つ い て 、 研 究 班 の ホ ー ム ペ ー ジ
（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD ）を作成し、研究班の目的や班の構成、課題や成
果を公表し、承認されたガイドラインを掲載している。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 4 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 
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（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改訂・新規作成を予定どお

り進めて、日本先天代謝異常学会の理事会承認

を申請した。令和 5 年度に診断と治療社から出

版される予定である。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。対象となる 25 疾

患＋2 つの病態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 である。 

 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備

に向けた調査と診療モデルの作成 

 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。疾患数は 14 疾患群 70 以上の疾患であ

り、今年度に 22 名の新たな患者登録がなされ

た 。 ・

 

JaSMIn 登録患者を対象に行った成人期の診療科

移行（トランジション）に関するアンケート調査

回答の分析論文化に向けた作業を進めている。

引き続きまとめ作業を進める。[達成見込み（令

和 5 年 3 月）] 

2. 患者登録の推進と患者会の支援 

・

 

JaSMIn（先天代謝異常症患者登録制度）の新規登

録患者数は令和 4 年 4 月～10 月末で 22 名であ

り、引き続き患者会および専門医と連携し登録

推進を行った。登録患者の総数は 1,752 人とな

り令和 4 年度は登録情報の研究利用も新規に 3

件開始された。第 63 回日本先天代謝異常学会学

術集会において JaSMIn 登録状況・運営状況の報
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告を行った。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た。具体的な方法とし

て、JaSMIn 登録患者へのフィードバックとして

情報提供誌（特別記事リーフレット）を令和 5 年

2 月に制作、3 月に郵送配布した。患者会フォー

ラム（令和 5 年 1 月 28 日）の開催支援、JaSMIn

に関する現状報告を行った。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。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。 

 

（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。フェニルケトン尿症の鑑別疾患である

DNAJC12 欠損症の診断体制について調査した。

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改訂

後の診断数の集計を行なった。 

 

和田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 の対象疾患であったガ

ラクトース血症 I 型について、近年のエビデンス
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の蓄積や医療技術の発展に伴って内容の一部に

関する改訂が望まれていること、2018 年にガラ

クトース血症の新規病型として IV型が報告され

たことにより、ガラクトース血症 IV に関する疾

患の全体像の解明も必要とされていることから、

ガラクトース血症 I 型の個票修正案を立案・提出

するとともに、ガラクトース血症 IV 型の全体像

解明に向けた全国的調査研究を実施した。また、

災害等の緊急時に必要な特殊ミルク供給体制を

検討した。さらに、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、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

る診療ガイドライン案を完成させており出版予

定となった。 

 

伊藤（康）は Glut1 欠損症の診断基準の見直

しをおこなった。従来の診断基準は、小児神経科

医の視点で作成され、小児期に発症し、幅広い表

現型スペクトラムの重症端にある古典型 Glut1

欠損症が対象となっており、軽症例や成人期発

症例の診断には不適であること、現状では国内

での検査が困難である赤血球 3-O-メチル-D-グ

ルコース取り込み試験が確定診断項目に入って

いることなど数々の問題点があり、見直しの必

要があった。誘発・増悪因子や改善因子を伴う非

てんかん性発作や慢性神経症状の程度の変動が

本症の診断の手がかりとして重要であると考え、

診断基準に新たに加えた。国際 Glut1 欠損症研

究会の提言による診断基準・診断カテゴリーと

も照合したが、国際基準をそのまま用いると、特

に診断カテゴリーにおいて矛盾や不正確さのた

めに診断に混乱をきたすと考えられた。旧診断

基準からの改定ポイントを明示しえた。 

 

長尾は 2021 年に指定難病となったホモシス

チン尿症(HCU)1 型の新生児スクリーニング指

標について検討を行った。本症の頻度は約 80 万

〜100万人に 1人と極めて稀な疾患であり、NBS

ではメチオニン(Met) の上昇を指標としている

がその感度の低いことが諸外国で指摘されてい

る。米国の Region 4 Stork Project 等を参考に、

１次検査として Met とフェニルアラニン(Phe)

の比、および２次検査として総ホモシステイン

(tHcy)測定によるHCU１型のスクリーニング法

を検討した。対象として NBS 検査結果（73,377

検体）を用い、精査例とその診断結果および対照

新生児集団の Met, Met/Phe 比, tHcy の測定値

分布から至適なカットオフ値を推定した。１次

検査でMet/Phe比の併用によりMetのカットオ

フ値を低下させても特異度を下げることなく、

２次検査対象（tHcy を測定）を抽出することが

できた。Met 上昇を示す他の疾患や病態の鑑別

にも Met/Phe は有用であった。tHcy 測定はコス

トと労力の問題があるが、２次検査として効率

的に利用し HCU 見逃し例の解消に繋がるプロ

グラムの開発が可能である。 

 

村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第 9 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。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 5 年 1 月 28 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 174 名）となった。参加者は年々増加傾

向にあり、関心の高さが窺える。Web 形式での

患者フォーラムを計画し、無事に実施できた。

LSD の在宅酵素補充療法、脊髄性筋萎縮症の遺

伝子治療の実際、登録制度、COVID19 関連の話

題など幅広い情報を共有することができた。 

 

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．本年度はわが国における成人期発症の

脂肪酸代謝異常症について調査を行った．島根

大学で 2011 年 4 月から 2022 年 10 月までに島

根大学小児科でアシルカルニチン分析を行った

成人例 250 例の中から脂肪酸代謝異常症と診断

された10例の患者について後方視的検討を行っ

た．うち 6 例は VLCAD 欠損症，グルタル酸血

症Ⅱ型が 2 例，CPT2 欠損症および TFP 欠損症

が各 1 例であった．反復性の横紋筋融解症を呈

する症例が 8/10 例と多く，脂肪酸代謝異常症患

者が成人期においても継続的な医療の関与が必

要であることが明らかになった．  
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 新たな治療薬として期待されているトリヘ

プタノインについては現時点では国内導入に向

けた治験等は計画されていないが，海外では予

後を左右する低血糖発作に対する効果が報告さ

れており，わが国においても導入が期待される． 

 

福田は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作業を実

施した。改訂に向け抽出された CQ は、低血糖や

長期合併症予防のための治療、治療効果のモニ

タリング、長期合併症（肝腫瘍、腎機能障害など）

治療や治療の適応基準、糖原病 Iｂ型の好中球減

少症、好中球機能異常、炎症性腸疾患に対する

SGLT2 阻害薬の有効性や新規治療薬（遺伝子治療

など）についてであった。生涯治療継続が必要な

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。 

 

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。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 4 年度までに 19 症例の登録を

行った。今後、患者登録を積極的に実施し、登録

数を増加させていく予定である。 

 

伊藤（哲）は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、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、供

給量の減少が認められた。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。

特殊ミルク治療ガイドブックには記載されてい

ない特殊ミルク使用疾患もあり、今後ガイドブ

ック改訂に向けて準備を行うこととなった。 

 

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。そ

れぞれの疾患（Wilson 病、Meknes 病、occipital 

horn 症候群）で、移行期医療を含む診療ガイド

ラインを作成した。Wilson 病、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。移行期医療に関しては、肝臓専

門医と Wilson 病について臨床・研究に造詣が深

い小児科医やウィルソン病研究会と交流を深め

対応する体制が構築された。 

 

高橋はリジン尿性蛋白不耐症は二塩基アミノ

酸輸送体をコードする SLC7A7 遺伝子の異常に

よる常染色体潜性遺伝性疾患である。感染症な

どに伴う高アンモニア血症による神経予後や各

臓器合併症に伴う長期予後など生涯にわたる課

題を有する疾患である。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を実施した。移行期

医療と成人期の診療体制の整備については、秋

田大学医学部附属病院倫理委員会の承認を得た。

令和 4年度に国内施設への協力を依頼し、現在、

調査を進めている。診療ガイドラインの作成と

診療体制の検討については、AMED 笹井班との

合同班会議にて情報交換を行った。患者登録の

推進については、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。 
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小須賀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 2023 年 3 月 9 日時点で

15 疾患群 70 以上の疾患について、計 1774 名の

患者登録があった。登録者の性別は男性が 978

名（55.1%）、女性は 794 名（44.8%）、不明 2 名

（0.1%）であった。登録患者の平均年齢は 21.2

歳、中央値は 17 歳 7 ヶ月であり、20 歳未満の

患者が 56.4%と全体の 6 割弱を占めた。全登録

者について、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 登録患者情報の集積およ

び管理、研究への利活用の推進を行い、登録患者

にはフィードバックとしてリーフレットの制

作・配布をはじめとする情報提供を行った。日本

先天代謝異常学会患者登録委員会による承諾を

得た 3 件の研究について、JaSMIn 登録情報の

利用が開始され、JaSMIn 事務局を介して調査票

の郵送や Web アンケートの発送を実施した。 

 

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をおこなった。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。現行対象疾患については、(1)患

者 QOL 調査結果の分析をおこない、小児（8 歳

以上）66 名、成人 90 名を解析対象とした。健康

関連 QOL を低下させる主要因は発達障害であ

り、発達障害の無い小児患者の健康関連 QOL は

一般集団と同等であることがあきらかになった。

成人患者も同様の傾向を示した。、(2)発見患者情

報の集約・追跡については、中央一括審査を申請

(11 月 21 日)したところ、承認が 2 月 8 日にずれ

込んだ。この調査は自治体に事前了承を得る必

要があるため、年度末の実施は難しく、年度明け

てから実施することとした。全国での情報共有

を促進する取り組みとして、各自治体の母子保

健所管部門・マススクリーニング中核医師・検査

技術者等が参加する「第 6 回新生児スクリーニ

ング全国ネットワーク会議」を開催した際(2023

年 2 月 3 日)、以上の経緯について説明し、調査

への協力を要請した。(3)脂肪酸代謝異常症の確

定診断データ集積については、前年度からの取

り組みを継続した。新規スクリーニングについ

ては、(4)対象疾患選定の評価基準を取りまとめ

た。各評価項目を重み付けし、専門家による議論

を経て配点を確定して、新規対象疾患選定の評

価基準案として報告することとした。 

 

大石は欧米など諸外国の新生児スクリーニン

グにおける対象疾患や運営体制を調査し、日本

の現行システムと比較することで、今後の日本

の新生児スクリーニングに向けての課題を明ら

かにした。米国のニューヨーク州における新生

児スクリーニングの運用システムやその他海外

諸国新生児スクリーニングの対象疾患について

の概略をまとめた。特に米国では日本に先立ち

多くの州でポンペ病や SMA、SCID の様な新規

治療法が開発された疾患が頻度の高い変異検出

のための DNA 検査なども併用しながら行われ

ており、ニューヨーク州などでは５０以上の疾

患が公費でスクリーニングされていることが判

明した。対象疾患は RUSP を参照にしながら各

州で専門家のグループが現地の疾患頻度や治療

のアクセスを考慮した上で決定していた。また、

その運用は各州の法律によって規定され、それ

に基づいて定められた拠点病院の各疾患分野の

医療従事者が協力的なコンソーシアムを作りな

がら患者のケアに漏れがないシステムを構築し

ていた。特にスクリーン陽性患者の確定診断や

精査の結果などの転帰を公的検査ラボに戻して

検査の制度の向上やシステムの振り返りをして

いることは本邦とは異なるものであることがわ

かった。また、新規のスクリーニング法の検証の

ために、既存のろ紙血サンプルが使用可能であ

ることも明らかになった。 

 

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

を 2021 年に有料事業として継続し，2022 年度

からは原発性免疫不全症を追加負担なしで加え

実施した．その結果，脊髄性筋萎縮症では 2022

年度に 2 例の陽性者を検出し，迅速に医療機関

に紹介，1 か月前後での治療に結び付いた．原発

性免疫不全症は紹介先である千葉大学附属病院

小児科とカットオフ値の妥当性などを検討して

いる．かずさ DNA 研究所遺伝子検査室と連携し，

引き続き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している．
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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

成人期移行医療の対象者は 10 名を越えた． 

 

青天目はグルコーストランスポーター１欠損

症(Glucose transporter 1 deficiency syndrome: 

Glut1DS)において、髄液糖や髄液糖/血糖比とい

った髄液パラメーターは、発達指数(DQ)や小脳

運動失調重症度スケール(SARA)と単回帰分析

を行ったところ中等度の関連を認めた。また、1

歳未満で診断した症例で、診断時の髄液糖と DQ

の関連は、1 歳以上で診断した症例とは有意に差

を認めたが、1 歳以上で再検した時のパラメータ

ーでは差は認めなかった。したがって、1 歳以前

で診断した症例は別に考慮する必要があり、早

期介入例の治療効果判定時には、生来の重症度

を考慮する必要があった。髄液乳酸と DQ, 

SARA でも中等度の相関を認めたが、髄液糖と

髄液乳酸の間には高い相関は認めず、重回帰分

析の結果、髄液糖と髄液乳酸は、神経症状に対し

て独立して寄与していることが判明した。 

 

村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）について、網羅的な遺

伝子解析によって見つかった国内の IGD 症例の

機能解析を行い、PIGO（姉妹例）と PIGT の新

規症例を診断した。いずれも新規の変異で、末梢

顆粒球フローサイトメトリーとノックアウト細

胞のレスキューによる機能解析法により病的変

異であることを確認した。今年度は海外から多

数の依頼があり９カ国からの 10 症例の IGD の

機能解析を行った。メキシコから PIGA, アメリ

カから PIGG と PIGQ、カナダから PIGN、チリ

から PIGO、チュニジアから PIGT、イタリアか

らPIGT、インドからPIGV、スペインからPIGW、

イギリスから PIGU のそれぞれ変異の機能解析

の依頼があり、解析した。それぞれ確定症例につ

いては海外担当者が論文として投稿、あるいは

準備をしている。国内の CDG については ALG6, 

SLC39A8, NGLY1 の欠損症の機能解析を行っ

た。NGLY1 は N 型糖鎖の合成過程においてフ

ォールディングが失敗した糖タンパク質の細胞

質での分解に関わる酵素であり、その診断は血

中、尿中 Asn-GlcNAc の蓄積を質量分析による

定量することによる。この定量法を確立し患者

サンプルで機能解析を行った。N 型およびムチ

ン型糖鎖解析のエス・アール・エル社への技術移

転を行い、正常コントロールを測定し、カットオ

フ値の設定を行なった。 

 

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

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るばあいがあり、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

行った．計 779 施設（診療科）より回答があり，

脳神経内科は 115 施設，精神科は 27 施設ならび

に産科は 74施設がウイルソン病患者の診療とそ

の情報の公開が可能であった．脳神経内科では，

群馬県，奈良県，香川県ならびに沖縄県を除く各

都道府県に診療可能な施設が存在した．産科は，

青森県，秋田県，山形県，滋賀県，徳島県ならび

に佐賀県を除く各都道府県に診療可能な施設が

存在した．ウイルソン病を診療することが可能

な精神科施設が存在するのは，25 都道府県にと

どまった． 

 

Ｄ．考察               

令和 4 年度の研究では、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、それ以外の 21 疾病のガイドラインについ

て修正を完了し理事会承認を申請している。令

和 5 年に出版予定である。これらのガイドライ

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
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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。

指定難病均てん化に関する研究班や、先天代謝

異常、新生児スクリーニングなどの関連する研

究班と共同して、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理事会承認を申請し

た。令和 5 年度に発刊予定である。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。指定

難病均てん化に関する研究班に参加し、重症度

分類の課題を整理した。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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flow cytometry screening method for 

glucose transporter 1 deficiency syndrome 

(Glut1DS). 第 64 回日本小児神経学会学術

集会,高崎, 2022.06.02 (脳と発達 54・S389・

2022) 

14) 小坂仁,中村幸恵,伊藤康,神保恵理子,中嶋剛,

村松慎一,山形崇倫.グルコーストランスポ

ーター１欠損症の遺伝子治療.第 5 回 JMU-

CGTR シ ン ポ ジ ウ ム  2023 ， 栃

木,2023.02.10. 

15) 長尾雅悦 ホモシスチン尿症からわかるメ

チオニン代謝の多面性 第 63 回日本先天

代謝異常学会 2022.11.24-26.熊本 

16) 長尾雅悦 希少疾患における移行期医療の

現状と問題点 日本小児科学会北海道地方

会第 314 回例会 2022.6.12 旭川(Web) 

17) 長尾雅悦 希少疾患・難病の早期診断 「新

生児マススクリーニングと未診断疾患イニ

シアチブ(IRUD)の役割」北海道難病診療連

携拠点病院事業「RDD2022 in 北海道」

2022.2.22 札幌（Web） 

18) 長尾雅悦、田中藤樹、石川貴雄、吉永美和、

和田光祐野町祥介、三上 篤、山口 亮ホモ

シスチン尿症 1 型のスクリーニング指標の

見直し 2022.8.26-27.第 49 回日本マススク

リーニング学会 大阪 

19) 長尾雅悦、田中藤樹、石川貴雄、吉永美和、

和田光祐野町祥介、三上 篤、山口 亮 2

段階検査法によるホモシスチン尿症３病型

の新生児マススクリーニングの検討 

2022.11.24-26 第 63 回日本先天代謝異常

学会 熊本 

20) 山田健治、大澤好充、松井美樹、小林弘典、

長谷川有紀、野津吉友、竹谷健．ペマフィブ

ラートは脂肪酸代謝異常症患者由来の皮膚

線維芽細胞に対して効果がない．第 63 回日

本先天代謝異常学会．熊本．2022 年 11 月 

21) 真玉千紘、小林弘典、山田健治、松井美樹、

長谷川有紀、加藤文英、山口清次、竹谷健．

ケトン性低血糖を契機に診断されたヘテロ

接合 PHKA2 p.G991A バリアントを有する

2 歳女児例．第 63 回日本先天代謝異常学会．

熊本．2022 年 11 月 

22) 松井美樹、小林弘典、野津吉友、山田健治、

長谷川有紀、大澤好充、山口清次、竹谷健．

過去 10 年間で成人期に診断された、有機

酸・脂肪酸代謝異常症の検討．第 63 回日本

先天代謝異常学会．熊本．2022 年 11 月 

23) 斎藤良彦，中村 公俊，福田冬季子，杉江 秀

夫，林 晋一郎， 野口悟，西野 一三 本邦に

おける骨格筋切片を用いた Pompe 病スク

リーニング第 40 回日本神経治療学会 神経

治療学 39 巻 6 号 S248, 2022 

24) 福田 冬季子 ムコ多糖症 2 型 脳室内治療

薬の治療経験 第 64 回日本小児神経学会学

術集会 脳と発達 54 巻 Suppl. S200, 2022 

25) 中村  公俊 , 石毛  美夏 , 伊藤  哲哉 , 大石 

公彦, 小須賀 基通, 高橋 勉, 但馬 剛, 長

尾 雅悦, 濱崎 考史, 村山 圭, 伊藤 康, 児

玉 浩子, 小林 弘典, 笹井 英雄, 清水 教

一, 青天目 信, 羽田 明, 福田 冬季子, 村

上 良子, 和田 陽一新生児スクリーニング

対象疾患等の診療体制の整備に関する研究

(中村班報告)  第 63 回日本先天代謝異常

学会学術集会 日本先天代謝異常学会雑誌

38：235, 2022. 

26) 高田 ちひろ, 武藤 武志, 市橋 洋輔, 中野 

さつき, 宗永 健志, 福田 冬季子, 杉江 秀

夫, 石井 智弘, 長谷川 奉延 PHKA2 遺伝

子に 2.4kb の新規欠失を認めた糖原病 IXa

型の男児例 第 63 回日本先天代謝異常学会

学術 集会  日本 先 天代 謝異 常学 会雑

誌:38;215,2022. 

27) 下澤  伸行 , 高島  茂雄 , 川合  裕規 , 笹井 

英雄, 久保田 一生, 松本 英樹, 堀 友博, 

折居  建治 , 鈴木  康之 , 中田  智彦 , 村松 

秀城, 夏目 淳, 伊藤 哲哉, 大西 秀典: 拡

大新生児マススクリーニングの展望と課題:

新規候補疾患のエビデンス 副腎白質ジス

トロフィー新生児マススクリーニングの現

状と課題. 日本小児科学会学術集会(第 125

回) (2022 年 4 月 15-17 日 郡山市)  

28) 笹井 英雄, 森 真以, 松本 英樹, 堀 友博, 

久保田 一生, 折居 建治, 下澤 伸行, 鈴木 

康之, 小川 恵, 大西 秀典: 岐阜県におけ

る追加新生児マススクリーニングの現状 . 

日本小児科学会学術集会(第 125 回) (2022

年 4 月 15-17 日 郡山市)  

29) 香川  礼子 , 但馬  剛 , 佐倉  文祥 , 宇都宮 
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朱里, 原 圭一, 森田 理沙, 真田 和哉, 田

原  昌博 , 宇都宮  裕人 , 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. 日本小児科学会学術集会(第 125

回) (2022 年 4 月 15-17 日 郡山市)  

30) 下澤  伸行 , 高島  茂雄 , 川合  裕規 , 笹井 

英雄, 久保田 一生, 中田 智彦, 村松 秀城, 

夏目 淳, 伊藤 哲哉, 大西 秀典: 難治性小

児神経疾患の新生児スクリーニング国内新

規導入の現状と課題 副腎白質ジストロフ

ィー. 日本小児神経学会学術集会(第 64 回) 

(2022 年 6 月 2-5 日 高崎市)  

31) 久保田 一生, 笹井 英雄, 山本 崇裕, 足立 

美穂, 成田 綾, 大西 秀典: 石灰化を伴う

肝内腫瘤性病変を認め Gaucheroma が疑わ

れているゴーシェ病の 1 例. 日本先天代謝

異常学会学術集会(第 63 回) (2022 年 11 月

24-26 日 熊本市)  

32) 松本 英樹, 笹井 英雄, 森 真以, 大塚 博

樹, 山本 崇裕, 久保田 一生, 大西 秀典: 

残存活性が比較的高値であったが典型的な

臨床症状を呈したアスパラギン合成酵素欠

損症の一例. 日本先天代謝異常学会学術集

会(第 63 回) (2022 年 11 月 24 日-26 日 熊

本市) 

33) 笹井 英雄: シンポジウム 1 「新生児スクリ

ーニング：タンデムマス法と DNA 検査の融

合」 様々なスクリーニング対象疾患の診断

における遺伝学的検査の有用性.日本小児遺

伝学会学術集会(第 45 回) (2023 年 1 月 28

日-29 日 東京) 

34) メチルマロン酸血症の食事療法〜肝移植後

の食事管理も含めて〜 中島葉子、第６３回

日本先天代謝異常代謝異常学会、2022 年 11

月 26 日 

35) メチルマロン酸血症における新生児マスス

クリーニング時の C3 値および酵素活性値

と症例の関連 前田康博、中島葉子、横井克

幸、伊藤哲哉 第 63 回日本先天代謝異常代

謝異常学会、2022 年 11 月 26 日 

36) メンケス病患者の早期発見のための初期症

状. 藤澤千恵、佐藤、児玉浩子. 第 20 回日本

小児栄養研究会、2023 年 3 月 10 日、徳島 

37) 山下和香奈 他, 先天代謝異常症患者登録制

度（JaSMIn）の現状：⻑期運⽤に向けた取

り組みと課題, 第 63 回日本先天代謝異常学

会学術集会, 2022 

38) 香川礼子, 但馬剛, 佐倉文祥, 宇都宮朱里, 

原圭一, 森田理沙, 真田和哉, 田原昌博, 宇

都宮裕人, 湯浅美織, 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 125 回

日 本 小 児 科 学 会 学 術 集 会 , 郡 山 市 , 

2022/4/15. 

39) 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対象拡充に関する国

内外の現状と我が国での選定基準策定の取

り組みについて. 第 125 回日本小児科学会

学術集会, 分野別シンポジウム 15「拡大新

生児マススクリーニングの展望と課題：新

規候補疾患のエビデンス」 , 郡山市 , 

2022/4/17. 

40) 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. 第 125 回日本小児

科学会学術集会, 郡山市, 2022/4/17. 

41) 但馬剛. 新生児マススクリーニングの今後：

よりよいものとするために. 第 64 回日本小

児神経学会学術集会, 小慢・指定難病に関す

る委員会主催セミナー「脊髄性筋萎縮症の

新生児マススクリーニング：現状と課題」, 

高崎市, 2022/6/2. 

42) 但馬剛, 此村恵子, 福田敬, 星野絵里. 公的

支援に向けての政策的な選定基準作成. 第

64 回日本小児神経学会学術集会, シンポジ

ウム 8「難治性小児神経疾患の新生児スクリ

ーニング国内新規導入の現状と課題」, 高崎

市, 2022/6/3. 

43) 此村恵子, 沼倉周彦, 但馬剛, 白岩健, 福田

敬. 先天性代謝異常症患者を対象とした健

康関連 QOL 調査. 第 49 回日本マススクリ

ーニング学会学術集会, 大阪市, 2022/8/26. 

44) 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(続報). 第 49 回日本マススクリ

ーニング学会学術集会, シンポジウム 2「ど

ないすんねん！日本の新生児スクリーニン

グを考える」, 大阪市, 2022/8/27. 

45) 但馬剛 , 此村恵子 , 福田敬 , 星野絵里 . 
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Study on criteria to add new target 

diseases to nationwide newborn screening 

in Japan (新規スクリーニング対象疾患の

選定基準策定). 第 63 回日本先天代謝異常

学会学術集会 , モーニングセミナー 3 

“Current Situation and Perspectives of 

Expanded Newborn Screening, 熊本市 , 

2022/11/26. 

46) 但馬剛. 新生児マススクリーニング対象拡

充に関する国内外の現状と我が国での選定

基準策定の取り組みについて. 福岡大学小

児科クリニカルカンファレンス , 福岡市, 

2022/12/19. 

47) 但馬剛. 新生児マススクリーニング新規対

象疾患選定基準策定の取り組みと DNA 検

査によるスクリーニングの展望について . 

第 45 回日本小児遺伝学会学術集会, シンポ

ジウム 1「新生児スクリーニング：タンデム

マス法と DNA 検査の融合」 , 東京都 , 

2023/1/28. 

48) 大石公彦． AMED 新生児マススクリーニ

ング研究班（但馬班）第 1 回班会議 米国

での新生児マススクリーニングに関する情

報:ニューヨーク州の診療拠点病院での現状

2022 年 8 月 15 日 

49) 大石公彦． 第 63 回日本先天代謝異常学会

学術集会 ニューヨーク州の新生児マスス

クリーニングの実情 2022 年 11 月 25 日 

50) 大石公彦 第6回新生児スクリーニング全国

ネットワーク会議 米国ニューヨーク州の

新生児マススクリーニング 2023 年 2 月 3

日 

51) Uda A, Hata A et al. Cost-Effectiveness 

Analysis of Newborn Screening for Spinal 

Muscular Atrophy in Japan. 3rd 

International Scientific Congress on 

Spinal Muscular Atrophy, October 21–23, 

2022, Barcelona, Spain 

52) 橋本有観, 渡辺陽和, 青天目信, 繁縄翔太, 

菅野直記, 馬場達也, 三好宏昌, 川西邦洋, 

濱田悠介, 吉川真紀子, 徳永康行, 茶山公

祐．当院で診断された GLUT1 欠損症の 3

例．第 126 回日本小児科学会．22.4.16 

53) 増田 奈保子, 青天目 信, 平野 翔堂, 北井 

征宏, 荒井 洋, 武内 俊樹, 上原 朋子, 鈴

木  寿人 , 小崎  健次郎 , 岡本  伸彦 , 大薗 

恵一．知的障害・低緊張と常同運動を認めた

GNB1遺伝子病的バリアントを認めた1例．

第 126 回日本小児科学会 22.4.17 

54) 小川勝洋, 向井昌史, 谷河純平, 富永康仁, 

下野九理子, 青天目信, 大薗恵一．バクロフ

ェン持続髄注療法の中毒症状が疑われた歯

状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症の一例．第 92

回大阪小児神経学懇話会 22.5.12 

55) Shin Nabatame, Masashi Mukai, 

Katsuhiro Ogawa, Junpei Tanigawa, Koji 

Tominaga, Kuriko Shimono-Kagitani, 

Toshiyuki Mano, Keiichi Ozono. Ketogenic 

diet introduction and modification in an 

adult patient with Glut1 deficiency 

syndrome. 第 64 回日本小児神経学会学術

集会 22.6.2 

56) 青天目信．『てんかん診療を多職種で考える』

当施設のてんかん診療における食事療法の

取り組み．第 10 回全国てんかんセンター協

議会 23.02.10 

57) 青天目信．GLUT-1 欠損症治療におけるケ

トン食の実際．第 1 回日本ケトン食療法学

会 23.03.12 

58) 村上良子 GPI 異常症：先天性 GPI 欠損症

と発作性夜間ヘモグロビン尿症 第 63 回

日本神経学会シンポジウム  東京 2022 5

月 

59) 村上良子 先天性 GPI 欠損症 第 18 回先

天代謝学会セミナー 東京 2022 7 月 

60) 村上良子 鈴木啓一郎 木下タロウ 先天

性 PIGO 欠損症のモデルマウスの作製とそ

の遺伝子治療 第 41 回日本糖質学会 大阪

2022 9 月 

61) Yoshiko Murakami, Tian Tian Lu, 

Xueying Li, Yicheng Wang, Taroh 

Kinoshita  ARV1 works as a component 

of the first step complex of GPI 

biosynthesis facilitating the recruitment 

of the substrate; phosphatidylinositol. 第

95 回生化学会 名古屋 2022 11 月 

62) 村上良子 先天性 GPI 欠損症の診断と治療 

第 45 回分子生物学会 ワークショップオ

ーガナイザー 千葉 2022 11-12 月 

63) 林歩実, 西原明子, 服部美来, 宇都宮真司,

星野廣樹, 小西弘恵, 松裏裕行,金村英秋,清

水教一, 青木継稔：Wilson 病の移行期医療
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の課題に関する検討．第 125 回日本小児科

学会学術集会．福島，2022 年 4 月 

 

 

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 

 

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および類縁疾患に関する研究 
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研究協力者 新宅治夫  

大阪公立大学大学院医学研究科特任教授 

 

Ａ．研究目的             

高フェニルアラニン血症の鑑別疾患とし

て DNAJC12 を診断する体制について調査研

究する。小児神経伝達物質病の本邦にお

ける診断状況を把握する。 

 

Ｂ．研究方法 

高フェニルアラニン血症の遺伝子診断に

おける、DNAJC12欠損症の診断状況について

調査を行なった。SR 欠損症、AADC 欠損症、

TH 欠損症、SSADH 欠損症について調査し

2011年の全国調査での患者数との比較をお

こなった。 

（倫理面への配慮） 

当院での倫理委員会での承認を受け、イ

ンフォームドコンセントを書面により取得

して実施した。 

                   

Ｃ．研究結果             

DNAJC12欠損症は、高フェニルアラニン血

症の鑑別において、ビオプテリン代謝異常

症が否定されて、フェニルアラニン水酸化

酵素(PAH)遺伝子に変異が見つからない場

合に初めて疑われる。また診断には DNAJC12

遺伝子解析が必要となるが、本邦で検査を

受諾しているのは、かずさ DNA 研究所のみ

であった。かずさ DNA 研究所では、PAH の遺

伝子検査を依頼すると鑑別診断としてこれ

までビオプテリン代謝異常症の遺伝子

(GCH1, PCBD1,PTS,QDPR,SPR)の検査結果も

報告していたが、令和４年６月から、新た

に DNAJC12 の解析結果も報告する体制とな

った。これにより、これまでフェニルケト

ン尿症として PAH 遺伝子型が確定していな

い症例での DNAJC12 欠損症の診断が進むと

考えられた。 

2011 年の全国調査では、SR 欠損症は発見

されていなかったが現在 3 例を確認してい

る。AADC 欠損症は 3 例から 8 例へ、TH 欠損

症は未発見だったが、2例診断された。SSADH

欠損症は 4 例から 5 例へ増加した。 

 

Ｄ．考察               

遺伝子解析体制の整備、診療ガイドライ

ンの改訂は、これまで見逃されていた超希

少難病の発見につながることが期待される。

その一方で、新規診断例では、成人例は含

まれておらず、成人診療科への本疾患の認

知を高める必要性があると考えられた。 

 

Ｅ．結論               

診断体制の整備により、新規診断例が徐々

に増加してきた。TH 欠損症、SSADH 欠損症に

ついては、指定難病に指定されておらず、成

人科で本疾患を疑い検査される機会は少な

いと推察された。 

                   

フェニルケトン尿症の鑑別疾患として、2017年に DNAJC12欠損症が新たに報告され、本邦

ではまだ報告されておらず、診断体制について調査した。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改訂後の診断数の

集計を行なった。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  
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小児病態学、大学院生 

戸恒 恵理子、東北大学大学院 医学系研究科 
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Ａ．研究目的             

ガラクトース血症は先天的にガラクトー

スの代謝経路における酵素異常を有する先

天代謝異常症のひとつである。欠損酵素に

応じてI型からIV型までが認識されており

、そのうちI型のみが指定難病に指定され

ている。しかしながら、昨今の様々な新規

エビデンスの蓄積や、網羅的遺伝子解析な

どの医療関連技術の革新的な進歩により、

ガラクトース血症I型の記載内容に関して

必ずしも現在の医療の実際を反映したもの

とは言えなくなってきている。そこで我々

は難病個票の内容を見直し、現在の標準的 

 

 

 

 

医療として矛盾しない内容となるような

改訂案を作成する必要があると考えた。 

 

ガラクトース血症に対する治療として、

病態の原因物質であるガラクトース代謝関

連物質が体内に蓄積しないようにするため

、乳糖またはガラクトースを制限すること

が以前から行われている。ヒトにおける外

因性の乳糖の主な源は、母乳や人工乳など

の乳製品である。したがって、乳糖成分を

除去した乳糖除去ミルクが治療用のミルク

として選択されており、患者にとっては必

要不可欠の栄養源である。しかしながら、

2011年の東日本大震災や2016年の熊本地震

などが記憶に新しいが、今後は南海トラフ

地震も発生が危惧されているように、日本

においては特に地震などの災害発生事案が

多い。そこで事前に治療用ミルクの代替案

や供給優先度などを確認および検討してお

くことで、緊急時にもスムースに対応でき

る体制を構築することを目的とし、ガラク

トース血症に対する治療用ミルクの緊急共

有に関して検討した。 

 

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 の対象疾患であったガラクト

ース血症 I 型は難病指定されているが、近年のエビデンスの蓄積や医療技術の発展に伴って

内容の一部に関する改訂が望まれている。また、2018 年にガラクトース血症の新規病型とし

て IV 型が報告されたことにより、ガラクトース血症 IV に関する疾患の全体像の解明も必要

とされている。分担研究者および研究協力者は、ガラクトース血症 I 型の個票修正案を立案・

提出するとともに、ガラクトース血症 IV 型の全体像解明に向けた全国的調査研究を実施した。 

また、災害等の緊急時に必要な特殊ミルク供給体制を検討した。さらに、非ケトーシス型高グ

リシン血症、ホスホエノールピルビ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 型に関する診療ガイドライン案を完成させて

おり、パブリックコメントの後に出版予定である。 

 



ガラクトース血症IV型は2018年に本研究

班のメンバーが中心となり、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1。ゲノムデータベースなどを

利用した研究では8万出生に1例程度の発生

率が見込まれたが2、実際に新生児マスス

クリーニングで陽性となって発見されてい

る頻度や実際の臨床像など不明な点が存在

する。分担研究者と研究協力者は、AMED難

治性疾患実用化研究事業の「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ビデンス創出

研究 (以下笹井班)」と連携し、ガラクト

ース血症IV型の全国調査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

ガラクトース血症I型の難病個票の修正

案の作成、および災害時などに特殊ミルク

を緊急に供給する必要性についての検討に

関して文献的レビューを行った。 

ガラクトース血症IV型の全国調査は、全

国の新生児マススクリーニング精査担当施

設・全国マススクリーニング会議参加施設 

・中核病院小児科・地域小児科センターの

うち、529施設に調査を依頼した。調査内

容は各施設におけるガラクトース血症IV型

の症例数を確認し、1例以上を診療してい

る場合には以下の項目を中心にアンケート

調査を行った。 

年齢・性別・出生歴(妊娠週数、出生体

重、身長、頭囲)・周産期合併症・白内

障の有無(診断時年齢や外科的介入の有

無など)・急性新生児疾患の有無・胆汁

うっ滞や肝機能障害の有無・脳症の有無

・易感染性の有無・低血糖の有無・発達

障害の有無・卵巣機能不全の有無・骨代

謝異常の有無(骨折歴や25OHビタミンD値

など)・ガラクトース関連代謝物質の測

定値(ガラクトース・ガラクトース-1-リ

ン酸・ガラクチトール)・乳糖またはガ

ラクトース制限の開始や期間 

 また、原因不明のガラクトース高値の症

例を診療している場合には、必要に応じて

ガラクトース血症の病型診断に関する補助

を行った。なお、ガラクトース血症IV型の

全国調査については東北大学大学院医学系

研究科倫理委員会に承認を得た後に実施し

た(承認番号：2021-1-759)。 

                   

Ｃ．研究結果             

 ガラクトース血症I型の個票の修正案とし

て作成した、主な修正部位のみを以下に記

載する。 

 

（３）診断の根拠となる特殊検査 

ガラクトース血症は新生児マススクリー

ニングの対象疾患であり、ボイトラー法に

よりGALT活性が、酵素法によりガラクトー

ス、ガラクトース‐1‐リン酸の定量が行

われる。疾患特異的な検査として遺伝子解

析も行われる。  

ガラクトース血症I型：GALT欠損症 

ボイトラー法、ペイゲン法ともに異常と

なる。酵素法によるガラクトース、ガラク

トース‐1‐リン酸値の測定ではともに40

～50mg/dL以上となることが多い。 

①ボイトラー法で、正常でみられる蛍光

反応が減弱あるいは消失している。 

①酵素法によるガラクトース、ガラクト

ース-1-リン酸の測定で異常高値を示す（

ガラクトース-1-リン酸；15mg/dL以上）も

の。 

②ボイトラー法で、正常でみられる蛍光

反応が減弱あるいは消失している。  

③遺伝子解析でGALT遺伝子に遺伝子変異

を認めるもの。  

 

「遺伝子解析は一般的には行われていな

い。」の文言は削除した。 

  

（４）鑑別診断 

①ガラクトース血症II型：ガラクトキナ

ーゼ欠損症 

ボイトラー法正常。ガラクトース高値を

認めるが、ガラクトース‐1‐リン酸を検

出せず、ガラクトキナーゼ活性低下または

GALK1遺伝子に遺伝子変異を認めるものし

ないもの。  

②ガラクトース血症III型：UDPガラクト

ース-4-エピメラーゼ欠損症 

ボイトラー法正常で、酵素活性測定によ



ってガラクトース-1-リン酸がガラクトー

スよりも優位に上昇し、UDPガラクトース-

4-エピメラーゼ活性低下またはGALE遺伝子

に遺伝子変異を認めるもの。  

③ガラクトース血症IV型:ガラクトース

ムタロターゼ欠損症 

ガラクトース高値を認めるが、ガラクト

ース‐1‐リン酸が極めて低値または検出

せず、ガラクトースムタロターゼ活性低下

またはGALM遺伝子に遺伝子変異を認めるも

の。  

④胆汁うっ滞を来す疾患 

ガラクトース、ガラクトース-1-リン酸

の上昇のほか、胆汁うっ滞、肝機能障害な

ど病状に合わせた種々の症状を認める。 

⑤門脈体循環シャント 

総胆汁酸高値を認めるが、ビリルビン、

肝機能障害は原則として認めない。アンモ

ニア値の高値も認めることがある。シャン

ト血管の自然閉鎖は生後１年ころまで期待

できるが、それ以降はコイル塞栓術や外科

手術が必要となることが多い。胆汁酸高値

が持続する場合は腹部エコー、造影ＣＴな

どで異常血管を検索する。 

⑥シトリン欠損症 

胆汁うっ滞性肝障害に加え、血中アミノ

酸分析においてスレオニン/セリン比の上

昇、シトルリン、チロシン、フェニルアラ

ニン、メチオニンの高値などが認められる

。 

⑦ファンコニー・ビッケル（Fanconi-Bi

ckel）症候群 

汎アミノ酸尿、尿糖、ガラクトース尿な

どを認める。 

⑧G6PD欠損症 

ボイトラー法では異常を認めるが、ガラ

クトース、ガラクトース-1-リン酸の上昇

は認めない。乾燥が不十分など、濾紙血の

検体不良でも同様の所見となるので注意が

必要である。 

 

診断のカテゴリー 

診断の根拠となる特殊検査の①に加え、か

つ②または③のいずれか を満たし、鑑別

疾患を除外できるものをDefiniteとする。 

 

 ガラクトース血症IV型の全国調査につい

て529施設に調査を依頼したところ、79.6%

の施設から回答を得た。合計で39例のガラ

クトース血症IV型の症例を把握することが

できた。臨床症状の内訳の概要として肝腫

大が3.0%、体重うっ滞が5.7%、肝機能障害

が22.9%、白内障が8.8%、発達障害が2.8%

のガラクトース血症IV型の症例において確

認された。全例が新生児マススクリーニン

グを契機にフォローアップされて診断に繋

がっていたが、新生児時点でのガラクトー

ス値が6 mg/dL以下の症例が2例、8 mg/dL

以下の症例が7症例存在することが明らか

になった。調査の詳細については、さらに

検討と議論を重ねているところである。 

 

災害時などに特殊ミルクを緊急に供給す

べきか否かについて、ガラクトース血症を

対象疾患として検討および調査を行った。

現在特殊ミルク事務局が一括管理している

特殊ミルクにおいては、「ガラクトース除

去フォーミュラ（可溶性多糖類・ブドウ糖

含有）110、明治」のみがガラクトース血

症に対する治療用ミルクとしての主な適応

が記載されている。特殊ミルクの中には代

替となるミルクは存在しなかった。しかし

乳糖不耐症などに対して用いられており、

一般に市販されている以下のミルクは、乳

糖除去ミルクとして利用可能であった。 

  ノンラクト (森永乳業) 

  ボンラクト (和光堂) 

  ミルフィー (明治) 

  ニューMA-1 (森永乳業) 

上記製品のいずれかが乳糖除去ミルクとし

て供給できるのであれば、災害時に緊急的

に「ガラクトース除去フォーミュラ（可溶

性多糖類・ブドウ糖含有）110、明治」を

供給する体制を優先的に構築せずとも、乳

糖除去を継続して治療を継続できる可能性

が高いと考えられた。 

 

Ｄ．考察               

ガラクトース血症I型の難病個票におい

ては、特に診断の根拠となる特殊検査・鑑

別疾患・診断のカテゴリーについてアップ

デートが望ましいと考えられた。AMED笹井



班が実施している遺伝子診断補助業務にお

いて、ガラクトース血症I型を含むガラク

トース血症の診断に関する遺伝子解析は、

全国の主治医から継続的に多数依頼がある

のが実情である。先天代謝異常症では疾患

特異的な検査として、代謝関連物質の測定

・酵素活性測定・遺伝子解析が主に診断や

診断補助の検査として実施されており、ガ

ラクトース血症においても病型の確定診断

には酵素活性測定・遺伝子解析が必要不可

欠である。しかし酵素活性測定は、I型に

関しては定性法であるボイトラー法が一部

の新生児マススクリーニング検査実施施設

で行われているものの、研究的検査として

非保険対象で各施設の自己負担により実施

されている。定量法が実施可能なキットも

近年発売されたが、こちらも非保険である

。さらにボイトラー法は偽陽性や偽陰性、

また軽症型と重症型の判定が困難な場合が

あり、遺伝子解析による多角的なアプロー

チが重要である。II型・III型・IV型にお

いても酵素活性測定および遺伝子解析に関

する現状は同様であり、特にII型とIV型は

代謝関連物質のパターンが酷似しているこ

とから、酵素活性測定または遺伝子解析に

よってしか鑑別することができない。ガラ

クトース血症は稀な疾患であること、また

、酵素活性測定は準備や操作が煩雑であり

継続的に実施する障壁が高いことから、ガ

ラクトース血症における酵素活性測定は商

業ベースでの扱いは困難が予想される。し

かし遺伝子解析は次世代シーケンサーの出

現により実施コストが下がり、スループッ

トが高まっている。事実、かずさDNA研究

所では遺伝子パネルを用いたガラクトース

血症に対する遺伝学的検査が受託可能とな

っており、実施可能性は担保されている。

以上より、新生児マススクリーニングの対

象疾患であるにも関わらず確定診断に必要

な検査項目が保険収載されていないガラク

トース血症において、適切に病型を鑑別し

て正確に診断をつけて管理やフォローアッ

プに反映させるために、遺伝子解析を始め

とした遺伝学的検査の保険収載が期待され

るところである。 

 

先天代謝異常症患者の治療には、体内で

過剰に蓄積して病的な影響を及ぼす栄養素

の摂取を抑え、また過度に不足することに

よって体に悪影響をきたす栄養素を適切に

摂取するために、特殊ミルクによる食事療

法が行われることがあり、疾患によっては

治療の必要不可欠な内容である。しかしな

がら薬価収載品は2品目のみであり、登録

ミルクでは半分が、また登録外ミルクでは

全てが企業負担によって賄われており、安

定供給が担保されているとは必ずしも言い

難い状況である。さらに災害などの非常時

には生産および供給体制の破綻が懸念され

るため、事前に緊急性の高い品目の選定や

体制の見直しに繋がる本検討は、患者の健

康を守る重要な試みである。生命予後に直

結する製品の優先度が高いことは間違いな

いが、前述の通り代替手段が複数存在する

ガラクトース血症においても、疾患特異的

な対応ではないが事前に対策すべき点は存

在する。具体的には、調乳せずとも使用可

能な液体ミルクの検討、リアルタイムに把

握可能なミルクの在庫管理システムなどが

挙げられる3。いずれも非常時のみならず

、平時においても有用な製品やシステムと

思われる。より優れたシステム構築は、い

つ発生してもおかしくない予測不可能な災

害発生への備えも見据えた状況においても

、望ましいと考えられる。 

 

ガラクトース血症IV型は今回の全国調査

によって、疾患像の相当部分が示される予

定である。世界での報告例はまだ少なく、

臨床症状や実際の発症頻度などは充分に解

明されていない。日本から世界に先駆けて

報告されたガラクトース血症IV型の疾患プ

ロファイルが明らかになることは、ガラク

トース血症の全体像の解明に近づくことで

あり、今後のガラクトース血症に従事する

医療関係者にとって重要な報告になること

が期待されている。特にガラクトース血症

は基本的に乳糖制限を中心とした食事管理

によって不可逆的な障害発生を予防できる

新生児マススクリーニングの対象疾患であ

ることから、今後は研究結果に基づいたガ

ラクトース血症IV型の疾患像も踏まえて、



ガラクトース血症に対する新生児マススク

リーニングの適切な実施について再考する

契機になると考えられる。病型に応じた適

切な管理やフォローアップのために、ガラ

クトース血症に対する遺伝学的検査が保険

診療に導入され、施設や地域に依らず適切

に病型診断できる体制が望まれる。 

 
Ｅ．結論               

 近年のエビデンスの蓄積や医療技術の発

展を反映させ、ガラクトース血症I型の個票

の修正案を検討立案した。さらにガラクト

ース血症の新規病型であるIV型の疾患の全

体像解明も進んでおり、今後はスクリーニ

ング・検査・治療を含めたガラクトース血

症に対する診療に関する質の向上がさらに

期待される。災害時などの緊急時の特殊ミ

ルク供給体制を検討することは、平時にお

いてもより望ましいシステム構築に繋がる

可能性がある。また、非ケトーシス型高グ

リシン血症、ホスホエノールピルビン酸カ

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型に関する診療ガイドラインは

、今後臨床現場で希少疾患の診療の様々な

場面に携わる方々にとって有益な情報源の

ひとつとして期待される。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

  なし 

 

 2.  学会発表 

和田 陽一、市野井 那津子、菊池 敦生、呉 

繁夫 

β-galactosidase therapy can mitigate 

blood galactose elevation in type IV 

galactosemia 

第 63 回日本先天代謝異常学会学術集会 

2022 年 11 月 24 日～11 月 26 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 

 

＜引用文献＞ 

1. Wada, Y. et al. Biallelic GALM 

pathogenic variants cause a novel type of 

galactosemia. Genet Med 21, 1286–1294 

(2019). 

2. Iwasawa, S. et al. The prevalence of 

GALM mutations that cause galactosemia: A 

database of functionally evaluated 

variants. Mol Genet Metab 126, 362–367 

(2019). 

3. 坂本 修．先天代謝異常症患者のミルクとそ

の備蓄．小児科診療 2014年，(1)63-66． 



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：グルコーストランスポーター1 欠損症に関する調査研究 

 

Glut1 欠損症における従来の診断基準および診断カテゴリーの問題点抽出と改訂 

 

分担研究者： 伊藤 康 （東京女子医科大学 医学部 非常勤講師） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

青天目信（大阪大学大学院医学系研究科小児科 

講師） 

小国弘量（東京女子医科大学小児科 名誉教授） 

高橋 悟（旭川医科大学小児科 教授） 

夏目 淳（名古屋大学大学院医学系研究科障害

児(者)医療学 教授） 

柳原恵子（大阪母子医療センター小児神経科 部

長） 

下野九理子（大阪大学大学院連合小児発達学研

究科 准教授） 

藤井達哉（滋賀県立小児保健医療センター 小児

科・滋賀県病院事業庁技監） 

中務秀嗣（東京女子医科大学小児科 助教） 

 

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。てんかん発作の合併以外に空腹や

運動によるエネルギー不足が誘因となる一過

性の脳機能障害としてのさまざまな発作性症

状が出現する。Glut1欠損症では認知障害や運

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、およびてんかん性

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。 

Glut1欠損症の診療に携わっている医師の

大半は小児神経科医であり、そして、神経内

科医である。従来の診断基準は、小児神経科

医の視点で作成されており、軽症例や成人期

発症例の診断には不適であり、診断の手がか

りとして重要な非てんかん性発作の存在や慢

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、

遺伝性の代謝性脳症として病態を捉えることが重要である。本症は治療法が存在する疾患

であるため、早期に発見し治療につなげる上で、診断基準は適切でなければならない。従

来の診断基準は、小児神経科医の視点で作成され、小児期に発症し、幅広い表現型スペク

トラムの重症端にある古典型 Glut1欠損症が対象となっており、軽症例や成人期発症例の

診断には不適であること、現状では国内での検査が困難である赤血球 3-O-メチル-D-グル

コース取り込み試験が確定診断項目に入っていることなど数々の問題点があり、見直しの

必要があった。誘発・増悪因子や改善因子を伴う非てんかん性発作や慢性神経症状の程度

の変動が本症の診断の手がかりとして重要であると考え、診断基準に新たに加えた。国際

Glut1欠損症研究会の提言による診断基準・診断カテゴリーとも照合したが、国際基準を

そのまま用いると、特に診断カテゴリーにおいて矛盾や不正確さのために診断に混乱をき

たすと考えた。指定難病の助成対象を Definiteおよび Probableとしたため、今回の診断

基準の改訂により医療費助成の対象外となる患者が現れるなどの改悪はないと考える。本

研究によって、旧診断基準からの改定ポイントを明示しえた。 



性神経症状の程度の変動などが反映されてお

らず、そして、現状では国内での検査が困難

である赤血球3-O-メチル-D-グルコース（3OM

DG）取り込み試験が確定診断項目に入ってい

るなど数々の問題点があり、見直しの必要が

あった。 

本研究は、旧診断基準からの改訂ポイント

を解説することも目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

中村班における診療ガイドライン策定、お

よび難病情報センターホームページ指定難

病情報の定期更新の過程で、Glut1欠損症の

早期診断から治療につなげる上で支障とな

ると考えられた旧診断基準における不適切、

不十分、あるいは現実的ではない問題点を抽

出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究では個人情報を扱っておらず、特に

倫理的配慮を必要としない。 

                   

Ｃ．研究結果             

Glut1欠損症の既存の診断基準として、指

定難病（番号248）、小児慢性特定疾病（先

天代謝異常 番号73）および日本小児神経学

会共同研究支援（No.11-05）があり、本研究

では指定難病で用いられている従来の診断

基準（表1）において、改善すべきであると

考えた問題点を抽出・整理し、改訂版を作成

した。 

 

（1）Glut1欠損症を疑う症状と臨床検査 

・Glut1欠損症の幅広い表現型の重症端にあ

る古典型のみが対象となっている。本症に

は軽症例もあり、乳児期早期だけでなく成

人期にも発症する。 

・難治てんかんとは限らない。 

・初発症状は、発作性異常眼球運動だけでな

く、けいれん、無呼吸・チアノーゼ発作な

どもある。 

・乳児期の筋緊張低下は非特異的所見と考え

られる。 

・発達遅滞は乳幼児期に限定される用語であ

り、認知機能障害が適切である。 

・運動異常症は、痙性麻痺、ジストニアに加

えて、運動失調も重要である。また、それ

らの運動異常症が複合して存在すること

も重要である。 

・誘発・増悪因子や改善因子を伴い、Glut1

欠損症の診断の手がかりとして重要な非

てんかん性発作の記述がない。 

・血糖値、髄液糖および乳酸値は、「確定診

断に必要な検査」の位置づけである。 

・背景脳波の徐波化や頭部画像所見は非特異

的所見である。 

 

（2）Glut1欠損症の確定診断に必要な検査 

・（低血糖の不在下で）髄液糖値低下、およ

び髄液乳酸値正常〜低下の記載は確定診

断のための検査として必要である。 

・赤血球3-O-メチル-D-グルコース取り込み

能低下の所見も診断には有用ではあるが、

手間と時間と費用がかかり、研究レベルで

の検査である。現状では国内での確定診断

としての検査は困難であり、参考所見とす

る方がよい。実際、確定診断を目的に本検

査を実施できる依頼先の問い合わせが多か

った。 

 

（3）診断のカテゴリー 

・疑い｢Possible｣、ほぼ確定｢Probable｣、確

定｢Definite｣の区分を明確にする必要があ

る。 

・旧診断のカテゴリーでは、症状（検査所見

は含まれず）から疑うとしているが、①神

経症状、②代謝異常を示唆する所見（検査

所見含む）、③家族歴の３つを臨床所見と

して（表2）、その臨床症候から本症を疑

う診断アプローチを用い、これを「Possib

le」の診断カテゴリーとした。 

・「病因となるSLC2A1遺伝子変異の同定」が

あれば「Definite」であり、「（低血糖の

不在下で）髄液糖値低下、および髄液乳酸

値正常〜低下」を認めるのみであれば、「

Definite」のレベルではなく「Probable」

である。SLC45A1遺伝子変異による脳にお

けるグルコーストランスポーター異常症

も報告されており、低髄液糖症だけでGlut

1欠損症とは確定診断はできない。 

・診断のカテゴリーでは、診断に必須と誤解

されないように、赤血球3OMG取込試験の記

述は省くべきである。 



・脳波の所見は、「Definite」のレベルでは

なく「Possible」のレベルである。 

・ケトン食治療の導入から１か月以内に全て

の症状に著明改善を認めることで「Defini

te」のレベルとしていたが、他の代謝異常

症でも改善する可能性もあり、治療的診断

は割愛すべきである。 

 

以上の改善すべき問題点を勘案し、旧診断

基準および診断のカテゴリー（表1）を改訂し

た（表2、3）。Glut1欠損症は代謝異常を基盤

とした神経疾患で、A-1「神経症状」は神経疾

患としての特徴的所見であり、A-2「代謝異常

を示唆する所見」およびA-3「家族歴」は遺伝

性代謝性疾患としての特徴的所見である。初

発症状、運動異常症、非てんかん発作の詳細

や髄液糖・乳酸値の基準は備考欄に記載する

こととした。 

 

Ｄ．考察               

国際Glut1欠損症研究会の提言（2020年）に

おけるGlut1欠損症診断のために必要なコン

センサス勧告では「特徴的な臨床症状」、「

明確な低髄液糖症」、「フローサイトメトリ

ーによる病原性SLC2A1変種血球の判定」の3

つの重要な診断基準に基づいて作成された診

断法が、診断に有用であると報告されている

（表4-A）。本邦においてもNakamuraらにより

フローサイトメトリーは非侵襲的かつ簡便な

スクリーニング法として有用であると2023年

1月に発表されたが［1］、現時点では研究レ

ベルの検査であるため、今回の診断基準に含

めることはできなかった。 

今回の本邦における改訂診断カテゴリー（

表3）を国際Glut1欠損症研究会の診断基準・

診断カテゴリー（表4-A）にあてはめて相違点

を照合してみた（表4-B）。 

※1の診断カテゴリーは、特徴的な臨床所見

と低髄液糖症があるのに病因遺伝子変異の同

定がない場合であり、GLUT1蛋白の合成の過程

での異常も否定できないため、再検でも低髄

液糖症を認めれば機能異常があると考えて「

Probable」の扱いとし、治療の機会を失わせ

ないようにすべきだと考える。 

※2の診断カテゴリーは、軽症例では低髄液

糖症を伴わないことも知られているので、病

因遺伝子変異の同定があるのであれば「

Definite」でよい。 

※3：特徴的な臨床所見があるのに低髄液糖

症および病因遺伝子変異の同定がない場合に

は、本邦における診断カテゴリーでは、否定

「Negative」ではなく、GLUT1蛋白の合成の過

程での異常も否定できないことより「

Possible」が妥当と考える。 

※4〜6の診断カテゴリーは、特徴的な臨床

所見もないのに、確定診断のための検査を行

うことになっており、発端者を契機に発症前

診断が行われた場合しか当てはまらない。こ

の診断カテゴリーは例外的と考えられるが、

病因遺伝子変異の同定があれば（※4と※6）

「Definite」、病因遺伝子変異の同定なけれ

ば（※5と※7）「Negative」と判断するのが

妥当と考える。 

 
Ｅ．結論  

 治療法が存在する疾患では、早期発見から

早期治療につなげなければならず、診断基準

は特に重要である。従来の診断基準は、小児

期に発症し、幅広い表現型スペクトラムの重

症端にある古典型Glut1欠損症のみが対象と

なっていたなど数々の問題点があったため、

改善する必要があった。また、国際Glut1欠損

症研究会の提言による診断基準・診断カテゴ

リーをそのまま用いると、矛盾や不正確さの

ために診断に混乱をきたすとも考えた。指定

難病の助成対象を「Definite」と「Probable

」としたため、今回の診断基準の改訂により

医療費助成の対象外となる患者が現れること

はないと考える。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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表 1 指定難病における Glut1 欠損症の旧診断基準と診断カテゴリー 

  



表 2 Glut1 欠損症の診断基準（改訂版）           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3 Glut1 欠損症の診断カテゴリー（改訂版） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4 診断カテゴリーの国際コンセンサス勧告（A）と本邦改訂版（B）の比較・照合 
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Ａ．研究目的             

HCU１型の頻度は国によって大きく異な

り、米国で1/335,000であるが1), カタール

ではfounder effectによる高頻度変異

(R336C)が存在し 1/1,800 と高い2)。我が

国の頻度は約80万〜100万人に1人と極めて

稀な疾患である3)。一方でNBSをすり抜けて

発症後診断される症例や、マルファン様症

候群として経過観察されていた症例も存在

する4)。そのためMet上昇を指標とするスク

リーニング自体の感度やその他の疾患との

鑑別が問題である。2021年に指定難病とな

り生涯に渡る治療継続の道が開かれたが、

早期発見治療が最も予後に影響する。新た

なスクリーニング指標の導入による解決策

について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

米国のRegion 4 Stork Project5) 等を参

考に、Met/Phe比およびtHcy測定の追加に

よるHCUスクリーニング法を検討した。研

究対象として札幌市の５年間（2016〜2020

年度）のNBS検査結果（73,377検体）を用

い、Met高値による精査例のアミノグラム

（タンデムマス）とその診断結果および対

照新生児集団のMet, Met/Phe比, tHcyの測

定値分布からHCUに至適なカットオフ値を

推定した。 

（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）HCU１型のNBSにおけるカットオフ値 

全国の各検査施設のMetのカットオフ値は

施設ごとの違いがあり、2021年度タンデム

研究要旨 わが国のホモシスチン尿症(HCU)1 型の新生児マススクリーニング(NBS)は

1977 年から開始され、2021 年に指定難病となった。本症の頻度は約 80 万〜100 万人

に 1人と極めて稀な疾患であり、NBS ではメチオニン(Met) の上昇を指標としている

がその感度の低いことが諸外国で指摘されている。米国の Region 4 Stork Project 

等を参考に、１次検査として Met とフェニルアラニン(Phe)の比、および２次検査と

して総ホモシステイン(tHcy)測定による HCU１型のスクリーニング法を検討した。対

象として NBS検査結果（73,377検体）を用い、精査例とその診断結果および対照新生

児集団の Met, Met/Phe比, tHcy の測定値分布から至適なカットオフ値を推定した。

１次検査で Met/Phe比の併用により Metのカットオフ値を低下させても特異度を下げ

ることなく、２次検査対象（tHcy を測定）を抽出することができた。Met上昇を示す

他の疾患や病態の鑑別にも Met/Phe は有用であった。tHcy 測定はコストと労力の問

題があるが、２次検査として効率的に利用し HCU見逃し例の解消に繋がるプログラム

の開発が可能である。 



マス検査精度管理システムの調査によると

、80μMが18施設、70μMが13施設、65μM

が５施設、60μMが５施設、50μMが３施設

であった。今回の研究対象とした札幌市で

は全国で最も低いカットオフ値（50μM）

を用いているが、測定値分布は他施設と同

様であった。 

２）諸外国のNBS改善の試み 

Met単独指標での感度の問題を解決するた

めに、２段階検査法 (Two-tier strategy 

for HCU newborn screening) が提案され

た6）。従来のMetに加え、Met/Phe比も追加

して一次検査を行い、陽性者について2次

検査の総ホモシステイン(tHcy)測定するも

のである。Metのカットオフ値の低下によ

り感度は上昇するが特異度が低下する。し

かしMet/Phe比を追加し偽陽性を減らすこ

とができる。Pheはホモシスチン尿症に関

連するMet代謝系の影響を受けないことが

、Met/Phe比をスクリーニング指標とする

根拠である。栄養状態により全体的な低ア

ミノ酸あるいは高アミノ酸であっても Phe

で補正してMetの上昇を評価できる。また 

MetとMet/Phe比の分布パターンは極めて類

似していた。 

Region 4 Stork (R４S) project5)では、

推奨する４つの指標として、1) Met、2) M

et/Phe、3) tHcy、4) Low Met/tHcyを提案

している。2nd tier markerとして、tHcy,

 Met/tHcyを使用するなら１次検査のMetの

カットオフ値を下げても特異度を上昇させ

ることが可能となる７)。本症の本質的異常

はtHcyの上昇であり、Metは２次的上昇を

捉えているに過ぎない。そこで1次検査でM

etの現行カットオフ値を下げた上でMet/Ph

e比を併用し、２次検査でtHcyを測定する

方法が適当と考えられた。 

３）HCUスクリーニングにおけるMet, Met/

Phe, Pheのヒストグラム、Met/Phe比の検

証 

札幌市ではMetのカットオフ値を50μmol/

L (＋5.91SD)とし国内で最も低いカットオ

フ値であるが、再採血率、精査率とも適当

な範囲であった（2017〜2021年の５年間の

再採血数は14、精査数５、患者数０）。こ

の５年間（73377検体）の測定結果から、M

et, Met/Phe, Pheのヒストグラムを検討し

た。MetとMet/Pheの分布パターンは類似し

た形を示した。＋５〜６SD  に相当する値

をカットオフに想定すると、Met/Phe は1.

0〜1.1となった。 

次に２つの指標によるカットオフ値の設

定を行った。Metを40μM（＋3.95SD)に下

げて高メチオニンの症例を広く拾い上げ、

同時にMet/Pheにより特異性が高い高メチ

オニンを抽出する方針とし、２つの指標の

カットオフ値の組み合わせの検討を行った

。Metのカットオフ値を40μM/Lとした場合

、Met/Phe＞0.75とすると陽性率0.06とな

り、１年間当たりの２次検査件数は10件未

満と推定された。Met 40μMのみをカット

オフ値とした時の約半分となった。 

４）2次検査でろ紙血を用いたtHcy測定 

血中のホモシステインの測定法にはHPLC

、ELIA、タンデムマス等がある。NBSの2次

検査としてろ紙血を用いたtHcy測定はLC-M

S/MSが適当である８)。これまで実施してい

たHPLC法とも良い相関が得られている。対

照新生児200検体で測定したところ、平均3

.43μmol/L, SD: 0.9, range: 1.81〜7.06

となった。２次検査でtHcyを測定する際は

、暫定のカットオフ値を9.0μmol/L(+6SD

以上)としている。 

 

Ｄ．考察               

NBSにおける新指標の導入やカットオフ

値の変更にはその有効性や効率性も含めて

慎重に検討する必要がある。上記の結果を

もとに、HCU1型の見逃しをなくすことを主

眼に、Metのカットオフ値を40μMまで下げ

た場合のプログラムを検討した（図１）。

1次検査に Met/Phe比>0.75も加えた判定と

すると陽性率0.06％と予想され、札幌市の

年間検体数では再採血が年2〜3件となり、

新たな検査負荷として可能な範囲である。

また2次検査でtHcyを測定するのでHCU1型

疑い例を確実に選択できる。 

タンデムマスによるtHcy測定はHCUⅡ型

およびⅢ型疑い検体に対する二次検査とし

て運用可能である。この測定系の堅牢性向

上、妥当性検証のためには、多数の検体を

検査によるデーター集積が必要である。



Met高値検体（Ⅰ型疑い）とMet低値検体（

Ⅱ型・Ⅲ型疑い）を収集し、tHcy測定結果

の分布を把握しておくことが重要である。 

 
Ｅ．結論               

Metのみを指標としたHCU1型のスクリーニ

ングでは見逃し例があり、マルファン症候

群と誤診されて早期の治療介入ができず臨

床的に不可逆的な症状に至っている。Met, 

Met/PheとtHcyを用いる２段階検査法による

スクリーニング法の改善が早急に必要であ

る。 
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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 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 

  

 

 

 

 

 

図１ ２段階検査法による HCU１型のクリーニング 
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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 8 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 9 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 

2022 年度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。講演者にはすべ

て会場に来ていただき会場からの発信していた

だいた。 

 

≪プログラム≫ 

開催日 ２０２３年１月２８日 

開催方法 Web配信（Zoom/YouTube） 

講演１．ライソゾーム病における在宅酵素補

充療法について 

 慶應義塾大学病院 予防医療センター／

循環器内科  

 山川 裕之 

講演２．脊髄性筋萎縮症の早期診断の重要性

と最新の遺伝子治療経験 

千葉県こども病院 神経科 

小俣 卓 

講演３．先天性代謝異常症患者登録制度 

（JaSMIn）の現状報告 

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 174 名）となった。参加者は年々増加傾向にあり、関心の高さが窺える。Web

形式での患者フォーラムを計画し、無事に実施できた。LSD の在宅酵素補充療法、脊髄性筋萎

縮症の遺伝子治療の実際、登録制度、COVID19 関連の話題など幅広い情報を共有することがで

きた。 

 



埼玉医科大学 ゲノム医療科 

山下 和香奈 

講演４．COVID-19に罹患した先天代謝異常症

患者さんについて 

    ～当院での経験～ 

兵庫医科大学 小児科 

李 知子 

 

 

【参加者】 

患者会 68家族 75名 

医療関係者 78名 

一般 6家族 9名 

演者、座長、スタッフ 12名 

参加者総数 174名 

 

  

【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 

・ジャスミン 

・一般社団法人全国ファブリー病患者と家

族の会（ふくろうの会） 

・ひだまりたんぽぽ 

・ＰＫＵ親の会連絡協議会 

・日本ムコ多糖症患者家族の会 

・日本ニーマン・ピック病の会 

・ニーマンピック病C型患者家族の会 

・認定NPO法人ALDの未来を考える会 

・日本メープルシロップ尿症の会 

・先天性代謝異常症患者会 

・全国ファブリー病患者と家族の会（ふく

ろうの会） 

・ポンペ病患者会 

 

以上１４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               

昨年度は在宅医療、新しい新生児スクリーニ

ング、COVID19 と先天代謝異常症、登録制度を

取り上げた。約 150 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。本年も患者会からの

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。兵庫医大の李知子先生か

らは実際の先天代謝異常症の COVID19 感染状況

とその対策について話をしていただいた後に、

成育医療センターの窪田満先生から COVID19 の

現状、ワクチンの必要性、先天代謝異常学会と

してのステートメントについて情報発信をして

いただいた。 

昨年は拡大新生児スクリーニングの話を取り

上げたが、今回は実際に陽性になった場合の対

応について経験豊富な千葉県こども病院の小俣

卓先生にお話しいただいた。 

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

の実際について、慶応大学の山川裕之先生に話

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、実際の運用状況について情

報共有をおこなった。 



今回は 3 回目の Web 形式という形でフォーラ

ムを円滑に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 174 名の方々にフォーラ

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9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） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

長谷川有紀（松江赤十字病院小児科・部長） 

山田健治（大田市立病院・部長） 

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・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 

2011年4月から2022年10月までに島根大

学小児科でアシルカルニチン分析を行った

成人例250例の中から脂肪酸代謝異常症と

診断された10例の患者についてその診断名

，診断年齢，発症年齢，臨床像などを検討

した。 

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難病プラットフ

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．本年度はわが国

における成人期発症の脂肪酸代謝異常症について調査を行った．島根大学で 2011 年 4 月

から 2022 年 10 月までに島根大学小児科でアシルカルニチン分析を行った成人例 250 例

の中から脂肪酸代謝異常症と診断された 10 例の患者について後方視的検討を行った．う

ち 6 例は VLCAD 欠損症，グルタル酸血症Ⅱ型が 2 例，CPT2 欠損症および TFP 欠損症が各

1 例であった．反復性の横紋筋融解症を呈する症例が 8/10 例と多く，脂肪酸代謝異常症

患者が成人期においても継続的な医療の関与が必要であることが明らかになった．  

 新たな治療薬として期待されているトリヘプタノインについては現時点では国内導入

に向けた治験等は計画されていないが，海外では予後を左右する低血糖発作に対する効果

が報告されており，わが国においても導入が期待される． 



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

じて検討を行った．  

また，前年度につづいてTriheptanoinの

国内における導入の動向について調査を行

った． 

                   

Ｃ．研究結果             

10例のうち6例はVLCAD欠損症，グルタル

酸血症Ⅱ型が2例，CPT2欠損症およびTFP欠

損症が各1例であった．診断時の年齢や発

症推定年齢，臨床像は表に示す． 

臨床症状は横紋筋融解を呈した10例中8

例であった．その他の症状は筋痛やミオパ

チーを呈した患者がみられた．TFP欠損症

の患者については末梢神経障害が臨床像の

中心になっていた． 

患者登録についてはJaSMInでの登録数は

VLCAD欠損症が34例、MCAD欠損症が30名，C

PT2欠損症が16名，全身性カルニチン欠乏

症15例，グルタル酸血症2型が10例，TFP欠

損症4例，CPT1欠損症4名となった．CACT欠

損症については登録がなかった． 

Triheptanoinについては国内での導入予

定についての調査を行ったが，現時点での

国内導入に向けての治験開始の予定はなく

，いわゆるコンパッショネートユースによ

る限定的な使用が検討されている現状であ

った．  

 

Ｄ．考察               

今回の成人例脂肪酸代謝異常症の検討で

は，国内におけるFAODs患者はVLCAD欠損症

が最も多い事が示唆された．これはこれま

での国内における報告や，JaSMInでの登録

数とも矛盾しない結果であった．JaSMIn 

ではMCAD欠損症も登録数が多いが，MCAD欠

損症は成人期に骨格筋症状を含めた臨床症

状を呈する事が少ないとされている事が一

因となっていると推測される．今回の検討

におけるVLCAD欠損症患者の診断年齢20歳

から41歳(平均27.7歳)と比較的若年であっ

た．その一方で診断までの時間が発症から

10年以上要している症例が3例あり，診断

はアシルカルニチン分析を行わない状況に

おいては必ずしも容易ではないことが示唆

された．今回診断されたVLCAD欠損症，グ

ルタル酸血症Ⅱ型，CPT2欠損症，TFP欠損

症患者はいずれも繰り返す臨床症状が見ら

れており，これらの患者を見据えた診療ガ

イドライン等の改訂が必要と考えられた．

また，成人の脂肪酸代謝異常症も一般的な

生化学検査などでは診断が難しいことから

臨床症状を呈しながらも診断に至っていな

い症例が一定する存在すると推測される．

複数回の横紋筋融解やミオグロビン尿を呈

する患者の中に本疾患が含まれる可能性が

ある事を強調する必要がある事が示唆され



た．今回発見された疾患のうち，最も患者

が多いVLCAD欠損症は難病指定を受けてい

ない疾患であった．VLCAD欠損症は成人期

にも深刻な臨床症状を呈し得ることからも

，早期の難病指定が望まれる． 

JaSMInの登録者は新生児マススクリーニ

ング陽性例を中心に増加している．今後は

成人例にも積極的に登録を促す仕組みを構

築する必要もある． 

Triheptanoinについては，海外からの有

効性報告が続いている．わが国ではこれま

で偶数鎖中鎖脂肪酸としてMCTが用いられ

ている．Triheptanoinはこれに代わる治療

として期待されている．低血糖をきたす症

例などについては，MCTと比較してもその

有効性が報告されており，長鎖FAODsの予

後改善を期待できる．わが国でも早期の使

用環境が整うことが望まれる．国内での早

期使用を念頭に今後も情報収集を行う必要

がある． 

 
Ｅ．結論               

脂肪酸代謝異常症はわが国においても成

人期に発症する症例が少なくない事が示さ

れた．今回の検討においては，その中でも

VLCAD欠損症が最も多い事が示された．同疾

患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が多い

．過去の報告では，出産を契機に横紋筋融

解症を発症した例もあり，成人期において

も継続的な医療の関与が必要である． 

トリヘプタノインは長鎖FAODsの予後改善

に寄与すると期待できるが，現時点では国

内治験等は開始していなかった．今後，国

内治験などが検討される場合はJaSMInなど

の患者レジストリを用いることで円滑な運

用が可能となる可能性もある． 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Osawa Y, Kobayashi H, Tajima G, Hara 

K, Yamada K, Fukuda S, Hasegawa Y, 

Aisaki J, Yuasa M, Hata I, Okada S, 

Shigematsu Y, Sasai H, Fukao T, 

Takizawa T, Yamaguchi S, Taketani T. 

The frequencies of very long-chain 

acyl-CoA dehydrogenase deficiency 

genetic variants in Japan have changed 

since the implementation of expanded 

newborn screening. Mol Genet Metab. 

2022 May;136(1):74-79.  

2) Yamada K, Osawa Y, Kobayashi H, Bo R, 

Mushimoto Y, Hasegawa Y, Yamaguchi S, 

Taketani T. Clinical and molecular 

investigation of 37 Japanese patients 

with multiple acyl-CoA dehydrogenase 

deficiency: p.Y507D in ETFDH, a common 

Japanese variant, causes a mortal 

phenotype. Mol Genet Metab Rep. 2022 

Nov 14;33:100940. 

3) Yuka Tanabe, Kenji Yamada, Shigeki 

Nakashima, Kenji Yasuda, Maiko Tachi, 

Yoshifumi Fujimoto, Hironori 

Kobayashi, Takeshi Taketani. Free 

Carnitine Levels During Cardiac Peri-

Operative Periods with Cardiopulmonary 

Bypass in Pediatric Patients with 

Congenital Heart Diseases̶Secondary 

Publication. Journal of Pediatric 

Cardiology and Cardiac Surgery 7(1): 

18‒26 (2023) 

 

【邦文 原著】 

1) 田部有香，山田健治，中嶋滋記，安田謙二

，城麻衣子，藤本欣史，小林弘典，竹谷 健

．人工心肺を用いた小児心臓周術期におけ

る遊離カルニチン濃度の検討．日本小児循

環器学会雑誌 38(1): 29-37 (2022)  

 

2.  学会発表 

1) 山田健治、大澤好充、松井美樹、小林弘典

、長谷川有紀、野津吉友、竹谷健．ペマフ

ィブラートは脂肪酸代謝異常症患者由来

の皮膚線維芽細胞に対して効果がない．第

63 回日本先天代謝異常学会．熊本．2022 年

11 月 

2) 真玉千紘、小林弘典、山田健治、松井美樹

、長谷川有紀、加藤文英、山口清次、竹谷

健．ケトン性低血糖を契機に診断されたヘ

テロ接合 PHKA2 p.G991Aバリアントを有す

る 2 歳女児例．第 63 回日本先天代謝異常



学会．熊本．2022 年 11 月 

3) 松井美樹、小林弘典、野津吉友、山田健治

、長谷川有紀、大澤好充、山口清次、竹谷

健．過去 10 年間で成人期に診断された、

有機酸・脂肪酸代謝異常症の検討．第 63 回

日本先天代謝異常学会．熊本．2022 年 11

月 

                   

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 

 

糖原病の診療ガイドラインの改訂と診療体制、成人期の診療と患者支援在り方の検討 

分担研究者： 福田 冬季子 （浜松医科大学医学部医学科寄附講座・特任教授） 

 

研究協力者氏名 

葵町こどもクリニック 医師 杉江 秀夫 

 

Ａ．研究目的             

糖原病の重要な臨床課題に対し、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（GL）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・成人期医療の課題の解決策を

提案する。 

Ｂ．研究方法 

1. 糖原病の診療 GLの改訂 

診療技術の進歩や治療薬の開発、介入への

アウトカムに対するエビデンスの集積などに

より、診療 GL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、臨床

現場での課題や文献検索により、クリニカル

クエスチョン（CQ）を抽出する。 

2. 糖原病の診療体制の検討 

糖原病の診療体制の整備における課題を抽

出し、試案を作成する。 

3． 糖原病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モデルと成

人期の診療 GL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 GLの改訂 

a. 診断の流れ 

2022年4月に遺伝子パネルによる肝型糖

原病・筋型糖原病の遺伝子解析が保険収載

されたことにより確定診断の流れに若干の

変更を加える。 

診断の参考となる検査により糖原病が疑

われた症例では遺伝子パネル（ G6PC, 

SLC37A4, AGL, PYGL, PHKA2, PHKB, PHKG2, 

GBE1, GYS2, AGL, GBE1, PHKA1, GYS1, PYGM, 

PFKM, PGK1, PGAM2, LDHA, ALDOA, ENO3, 

PGM1）解析を実施する。解析結果について、

American College of Medical Genetics 

（ACMG）のGLに則りバリアントの病原性を

評価し、Pathogenic, likely pathogenicで

は 診 断 が 確 定 さ れ 、 Uncertain 

significanceでは、診断確定のために更に

検査が必要である。患者から採取した検体

を用い酵素活性測定を行うことが一般的で

あり、酵素活性低下や欠損の証明により診

断が確定する。又、mRNAの解析を行う場合も

ある。 

b. 改訂 GLにおける糖原病の重要臨床課題

と CQ案 

CQ 案には Background question(BQ)と

Foreground questionを含む。 

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作業を

実施した。改訂に向け抽出されたCQは、低血糖や長期合併症予防のための治療、治療効果のモ

ニタリング、長期合併症（肝腫瘍、腎機能障害など）治療や治療の適応基準、糖原病Iｂ型の好中

球減少症、好中球機能異常、炎症性腸疾患に対するSGLT2阻害薬の有効性や新規治療薬（遺伝子

治療など）についてであった。生涯治療継続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。 



① 肝型糖原病において食事療法により長

期合併症（例：糖原病 I 型では肝腺腫

や腎障害など）の予防が可能か。 

② 糖原病 IV型に高タンパク食は有効か 

③ 肝型糖原病において持続血糖測定は有

用か。 

④ 肝型糖原病の長期合併症（肝腺腫、疾患

により肝線維症、腎障害など）の予防の

ために目標とされる代謝を反映する検

査における指標は何か。 

⑤ 糖原病 III 型と糖尿病の発症との関連

はあるか。 

 

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 III型、IV型の肝線維症の指標

は何か。 

⑧ 肝型糖原病の肝腫瘍の悪性化リスクは

何か。 

 

⑨ 肝型糖原病の肝腫瘍治療法の選択基準

は何か（肝腺腫 genotype/phenotype、

腫瘍サイズ）。 

⑩ 糖原病 IV 型の肝移植適応基準は何か。 

 

⑪ 糖原病 Ib 型の好中球減少症･機能障害

に対し、SGLT2阻害薬は有効か。 

⑫ 糖原病における新規治療法（遺伝子治

療、核酸治療薬、mRNA医薬）の開発に

ついて 

 

⑬ 糖原病診断スクリーニング検査は有用

か 

c. CQ案についての補足事項 

 糖原病の診療の Unmet Needs に対する研

究課題でもある CQが多く存在する。現行の

治療（例えば肝型糖原病に対する食事療法）

下での臨床課題に関する研究に加え、Unmet 

Needs に対する新たな解決策の候補である

新規治療法の研究が進行し、AAV8 を用いた

遺伝子治療（糖原病 Ia型）や mRNA医薬（I, 

III型）の臨床試験が登録されている。また、

糖原病 Iｂ型の好中球減少症/機能障害に対

し、好中球への 1.5AG6P の蓄積を防ぐ SGLT2

阻害剤の有効性が報告されている。 

 持続血糖モニタリング（CGM）は、本邦で

は 2009 年に 1 型糖尿病に対し承認された。

Real timeの血糖値と、血糖値の変動を捉え、

糖尿病診療に重要な役割を果たしているが、

糖原病に対する保険適応はない。糖原病に

対する CGMの有用性が示されている。 

 肝型糖原病では、糖原病 III型と IV型に

おいて肝線維化が進行する。糖原病 III 型

では肝線維化が早期に発症しうること、肝

線維化は潜在性に進行し重症化しうること

が報告されている。GL で取り上げる必要が

ある。III 型、IV 型の進行性肝硬変に対し

て肝移植が行われている。 

 米国では、新生児マススクリーニングを

行う利益の多い疾患が Recommended Uniform 

Screening Panel （RUSP）に登録、実施され

る。本邦でもライソゾーム病などの先天代

謝異常症を含めた新生児拡大マススクリー

ニングが、各地で実施されるようになって

いる。RUSP のスコアリングには早期介入の

利益、早期介入の死亡予防効果などを含む

項目がある。今後の治療法の開発により糖

原病スクリーニング検査の重要性が高まる

ことが予測される。 

 

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る。また、

中核病院と連携して診療を行う必要がある。 

 

診療態勢を構成する専門職種 

1）糖原病（先天代謝異常症）に関する専門

知識を有する医師 

2）各臓器疾患に関する専門知識を有する医

師（肝臓内科、肝臓外科、移植外科、循環器

内科、血液内科、婦人科他） 

3）遺伝カウンセラー 

4）先天代謝異常症に関する知識を有する 

5）栄養士 

6）医療ソーシャルワーカー 

7）コーディネーター 

 

3．糖原病成人期の診療と患者支援の在り方の

検討 

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）を考慮すべき症

例も少なくない。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を、

計画的に行う。先天代謝異常症では、生涯にわ

たり診療が必要であり、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、生涯にわたる治療に対する

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。 

 又、移行期や成人期に臓器障害が進行する

糖原病では、予後を推測し、適切な治療法を選

択する必要がある。 

糖原病III型では肥大型心筋症、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、ニューロパチーの進行が見られる

ことがある。心筋症や筋症の進行はよく知ら

れているが、肝線維化・肝硬変も生命予後を左

右する病態で、早期に発症することがあり、潜

在性に進行し、重篤化する。青年期にかけての

肝逸脱酵素の低下は肝線維化の進行による可

能性がある。肝生検をしないと、病勢の評価は

困難である。非侵襲性モニタリングは確立さ

れ て い な い が 、 Fibroscan, vibration-

controlled transient elastography (VCTE)が

有用である可能性があり、バイオマーカーと

してFGF21, biotinidaseの有用性が報告され

ている。 

 

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GLの改訂作業を実施して

いる。改訂に向け抽出されたCQは、低血糖や

長期合併症予防のための治療、治療効果のモ

ニタリング、長期合併症（肝腫瘍、腎機能障害

など）の治療や治療の適応基準、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、症例が集積されているSGLT2阻害

薬の有効性や新規治療薬（遺伝子治療など）に

ついてであった。 

生涯治療継続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               

GL 改訂に向け CQ を抽出し、小児から成人

期の病態を踏まえた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、GL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

理承認を得て行なっている。 

                             

Ｃ．研究結果             

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 4 年度までに 19

症例の登録を行った。今後、患者登録を積極的

に実施し、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             

ケトン体代謝異常症例に対する従来の酵素活

性測定やイムノブロッティング解析に加え、

RNA シークエンス等を組み合わせて症例解析を

実施し、確定診断につなげた。さらに、βケト

チオラーゼ欠損症の病態解明のために、2 つの

ミトコンドリアチオラーゼ欠損症

(Acat1/Acaa2)のモデルマウス作成が完了し、

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。これまでに引き続き、本研

究班の成果としてこれらを世界に向けて発信し

ていく。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

た。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Osawa Y., Kobayashi H., Tajima G., 

Hara K., Yamada K., Fukuda S., 

Hasegawa Y., Aisaki J., Yuasa M., 

Hata I., Okada S., Shigematsu Y., 

Sasai H., Fukao T., Takizawa T., 

Yamaguchi S., Taketani T.: The 

frequencies of very long-chain acyl-

CoA dehydrogenase deficiency genetic 

variants in Japan have changed since 

the implementation of expanded 

newborn screening. Mol Genet Metab. 

136(1), 74-79 (2022). 

2) Kido J., Haberle J., Sugawara K., 

Tanaka T., Nagao M., Sawada T., Wada 

Y., Numakura C., Murayama K., 

Watanabe Y., Kojima-Ishii K., Sasai 

H., Kosugiyama K., Nakamura K.: 

Clinical manifestation and long-term 

outcome of citrin deficiency: Report 

from a nationwide study in Japan. J 

Inherit Metab Dis. 45(3), 431-444 

(2022).  

3) Kanamori H., Yoshida A., Sasai H., 



Miyazaki T., Mikami A., Okura H.: A 

case of endomyocardial biopsy-proven 

early stage cardiac involvement in 

heterozygous Fabry disease. 

Cardiovasc Pathol. 60, 107453 (2022). 

 

 2.  学会発表 

1) 下澤 伸行, 高島 茂雄, 川合 裕規, 笹

井 英雄, 久保田 一生, 松本 英樹, 堀 

友博, 折居 建治, 鈴木 康之, 中田 智

彦, 村松 秀城, 夏目 淳, 伊藤 哲哉, 

大西 秀典: 拡大新生児マススクリーニ

ングの展望と課題:新規候補疾患のエビ

デンス 副腎白質ジストロフィー新生

児マススクリーニングの現状と課題. 

日本小児科学会学術集会 (第125回) 

(2022年4月15-17日 郡山市)  

2) 笹井 英雄, 森 真以, 松本 英樹, 堀 

友博, 久保田 一生, 折居 建治, 下澤 

伸行, 鈴木 康之, 小川 恵, 大西 秀

典: 岐阜県における追加新生児マスス

クリーニングの現状. 日本小児科学会

学術集会(第125回) (2022年4月15-17日 

郡山市)  

3) 香川 礼子, 但馬 剛, 佐倉 文祥, 宇都

宮 朱里, 原 圭一, 森田 理沙, 真田 

和哉, 田原 昌博, 宇都宮 裕人, 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. 日本小

児科学会学術集会(第125回) (2022年4

月15-17日 郡山市)  

4) 下澤 伸行, 高島 茂雄, 川合 裕規, 笹

井 英雄, 久保田 一生, 中田 智彦, 村

松 秀城, 夏目 淳, 伊藤 哲哉, 大西 

秀典: 難治性小児神経疾患の新生児ス

クリーニング国内新規導入の現状と課

題 副腎白質ジストロフィー. 日本小

児神経学会学術集会(第64回) (2022年6

月2-5日 高崎市)  

5) 久保田 一生, 笹井 英雄, 山本 崇裕, 

足立 美穂, 成田 綾, 大西 秀典: 石灰

化 を 伴 う 肝 内 腫 瘤 性 病 変 を 認 め

Gaucheromaが疑われているゴーシェ病

の1例. 日本先天代謝異常学会学術集会

(第63回) (2022年11月24-26日 熊本市)  

6) 松本 英樹, 笹井 英雄, 森 真以, 大塚 

博樹, 山本 崇裕, 久保田 一生, 大西 

秀典: 残存活性が比較的高値であった

が典型的な臨床症状を呈したアスパラ

ギン合成酵素欠損症の一例. 日本先天

代謝異常学会学術集会(第63回) (2022

年11月24日-26日 熊本市) 

7) 笹井 英雄: シンポジウム1 「新生児ス

クリーニング：タンデムマス法とDNA検

査の融合」 様々なスクリーニング対象

疾患の診断における遺伝学的検査の有

用性.日本小児遺伝学会学術集会(第45

回) (2023年1月28日-29日 東京) 

    

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 特になし 

2. 実用新案登録 

 特になし。 

3.その他 

 特になし。 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

有機酸代謝異常症および特殊ミルクの適応に関する研究 

 

分担研究者： 伊藤 哲哉 （藤田医科大学医学部 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 

中島 葉子 

藤田医科大学医学部小児科 講師 

 

前田 康博 

藤田医科大学医学部共同利用研究設備サポート

センター 准教授 

 

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

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引き続き行った。 

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

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。 

 

 



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8検体の測定依頼を受け、その

内コバラミン反応型と思われる検体が1検

体活性値は 検出感度以下, 0.3, 1.0, 1.

7, 0.9, 0.6, 1.5%と118％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。これらの内

容と重症度、新生児マススクリーニング時

のスクリーニング項目であるC3値の関連に

ついて、日本先天代謝異常代謝異常学会に

て発表した。 

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、供給量の減少が認められた。一方で

消化器病やシトリン欠損症に用いるMCTフ

ォーミュラの需要増大が近年著しく、ケト

ンフォーミュラの供給量を上回る結果とな

った。MCTミルクの必要性は年長になる程

低下し、MCTオイルへの変更も可能のはず

であるため、特殊ミルク事務局からはその

必要性について確認することとなった。 

また海外視察において特殊ミルク等治療

用食品の供給体制を検証し、欧米に比し本

邦の状況が大変脆弱であるためこれに関し

ても今後検討していく必要があることを共

有した。 

特殊ミルク治療ガイドブックには記載さ

れていない特殊ミルク使用疾患もあり、今

後ガイドブック改訂に向けて準備を行うこ

ととなった。 

 

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、

診療ガイドライン改定に向けてさらにエビ

デンスを蓄積していく必要があると思われ

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り、改訂も含めて引

き続き状況改善に努力している。 

  

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

 2.  学会発表 

 メチルマロン酸血症の食事療法〜肝移植

後の食事管理も含めて〜 

中島葉子、第６３回日本先天代謝異常代謝異

常学会、2022 年 11 月 26 日 

 

 メチルマロン酸血症における新生児マス

スクリーニング時の C3 値および酵素活性値

と症例の関連 

前田康博、中島葉子、横井克幸、伊藤哲哉 

第６３回日本先天代謝異常代謝異常学会、

2022 年 11 月 26 日 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

  なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他 

  なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天性銅代謝異常症の診療体制および移行期医療体制構築に関する研究 

 

分担研究者： 児玉浩子 （帝京平成大学大学院特任教授） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 

新宅治夫：大阪公立大学 障がい医学・再生医

学寄付講座特任教授 
藤澤千恵：東邦大学医学部医学科講師 

 

Ａ．研究目的             

本研究は先天性代謝異常症であるWilson

病、Menkes病、occipital horn症候群

の診療ガイドラインを作成し、移行期

医療体制を構築することである 

 

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。 

２）Wilson病患者は成人後も投薬が不可

欠で、成人後も専門医が診療を継続す

る必要がある。移行期医療、成人医療

を構築するために、日本肝臓学会との

密なる交流が必要で、日本肝臓学会に

働きかけて、充実した移行期医療体制

を構築する 

（倫理面への配慮） 

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             

1) Wilson病、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。 

２）移行期医療に関しては、毎年、日本肝

臓学会がシンポジウムやワークショップ

で取り上げ、肝臓専門医とWilson病につ

いて臨床・研究に造詣が深い小児科医や

ウイルソン病研究会と交流を深め対応す

る体制が構築された。 

Ｅ．結論               

1) Wilson病、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。 

２）移行期医療に関しては、肝臓専門医と

Wilson病について臨床・研究に造詣が深

い小児科医やウィルソン病研究会と交流

を深め対応する体制が構築された。 

Ｄ．考察               

Wilson病診療ガイドラインは2015年に日

本小児栄養消化器肝臓学会、日本移植学会

、日本肝臓学会、日本小児神経学会、日本

神経学会、日本先天代謝異常学会、ウイル

ソン病研究会、ウイルソン病友の会の８学

会が共同で発行している。引用論文は319

編と非常に多く、また、ウィルソン病友の

会の患者の意見や活動も掲載されている。

今回発表したWilson病ガイドラインは、

2015年以降の論文を多く引用し最近の

Wilson病の動向を示した。そのなかで2015

年版との大きな違いは２つあり、相違１．

病型分類である。2015年版では、肝型、神

研究要旨 

先天性銅代謝異常症には、Wilson病、Meknes病、occipital horn症候群がある。そ

れぞれの疾患（Wilson病、Meknes病、occipital horn症候群）で、移行期医療を含

む診療ガイドラインを作成した。 

Wilson病に関しては日本肝臓学会とウイルソン病研究会が連携し、移行期医療をスム

ーズに行えるよう体制を整えた。 

 



経型、肝神経型のように分類されていたが

、今回の分類では病型とはしないで、肝症

状、神経症状など臨床症状で項目を設けて

記載した、しかし、病型で分類しにくい場

合もある。また、欧米の診療ガイドライン

では症状別に項目を設けて記載して欧米の

診療ガイドラインに準じた方法で記載した

。相違２．もう１つの大きな違いは、2015

年版では、肝臓の銅含有量が診断基準に用

いられていたが、現在、わが国では針生検

サンプルで銅濃度が測定できる施設が見当

たらない状況である。銅濃度測定に代わる

ものとして、組織サンプルでの銅染色を採

用した点である。 

Menkes病、occipital hor症候群の診療

ガイドラインに関しては、厚生労働科学研

究費補助金の難治性疾患克服研究事業で「

Menkes病・occipital horn症候群の実態調

査、早期診断基準確立、治療法開発に関す

る研究」の平成22（2010）年～平成24 

(2012)年での総合研究報告として2013年に

診断基準が示されていた。その後、欧米で

は両疾患の診断基準や診断基準のメタ分析

、詳細な症例報告のまとめなどが発表され

ており、それらを踏まえて、診療ガイドラ

インを作成した。 

 
Ｅ．結論               

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

診療ガイドラインを最新の論文などを参考

に発表した。今後、これらのガイドライン

が広く利用され、更に新たな知見が報告さ

れて、改正されることが望まれる。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

①Fujisawa C, Kodama H, Sato Y, 
Mimaki M, Yagi M, Awano H, Matsuo 
M, Shintaku H, Yoshida S, 
Takayanagi M, Kubota M, Takahashi 
A, Akasaka Y. 2.  Early clinical 
signs and treatment of Menkes 
disease. Mol Genet Metab Rep. 31. 
doi: 10.1016/j.ymgmr.2022.100849. 

②児玉浩子.Menkes病、occipital horn

症候群.小児内科増刊号、2022; 54: 
229-233. 

③児玉浩子. Wilson 病. 小児内科、特別

号 エキスパートが教える薬物治療 in 

press 

 
学会発表 

① メンケス病患者の早期発見のための初期症

状.  藤澤千恵、佐藤、児玉浩子. 第 20 回

日本小児栄養研究会、2023 年 3 月 10 日、

徳島 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書（令和 4 年度） 

 

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 （秋田大学大学院医学系研究科・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             

リジン尿性蛋白不耐症は二塩基アミノ酸

（リジン、アルギニン、オルニチン）輸送

体をコードするSLC7A7遺伝子の異常による

常染色体潜性遺伝性疾患である。感染症な

どに伴う高アンモニア血症による脳症によ

る神経予後や、各臓器合併症に伴う長期予

後など生涯にわたる課題を有する疾患であ

る。 

2019年、希少疾患であるリジン尿性蛋白

不耐症について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。

現在の国内の長期治療中の患者について診

療、合併症、治療などについて調査を実施

する（研究１）。 

他に、現行診療ガイドラインの改定必要点に

ついて情報収集を継続する（研究２）。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（研究３）。 

 

Ｂ．研究方法 

研究１では 2010年リジン尿性蛋白不耐症 

 

 

 

 

の全国疫学調査(H22-難治-一般-217)の患者

を対象に追跡調査を行う。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> 

〇生年月日、性別 

〇 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) 

〇合併症：腎臓、肺、免疫異常、中枢神経障害

の有無 

〇服薬状況 

〇現在の就労、および生活状況（自由記載） 

 

（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。 

                   

Ｃ．研究結果             

研究１.移行期医療と成人期の診療体制の整

備 

研究要旨 

リジン尿性蛋白不耐症は二塩基アミノ酸輸送体をコードするSLC7A7遺伝子の異常による

常染色体潜性遺伝性疾患である。感染症などに伴う高アンモニア血症による神経予後や

各臓器合併症に伴う長期予後など生涯にわたる課題を有する疾患である。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

後調査研究を実施した。 

 

 

 

続き、調査および評価の継続に努める。 

 

 



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。令和 4 年度に

国内施設への協力を依頼し、現在、調査を進め

ている。 

 

研究２. 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。 

 

研究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

期予後調査研究を実施している。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 ・野口 篤子【小児疾患診療のための病態

生理 3 改訂第 6 版】先天代謝異常 リジ

ン尿性蛋白不耐症(解説) 小児内科(0385-

6305)54 巻増刊 Page80-83, 2022. 

 

 2.  学会発表 

  なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

 3.その他 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

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：小須賀 基通（国立成育医療研究センター 遺伝診療センター遺伝診療科 診療部長） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者 

山下和香奈（埼玉医科大学ゲノム医療科 助教） 

 

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 

(1)JaSMIn 登録を推進し、最新登録状況につ

いて疾患（群）別登録者数、登録患者の年齢・性

別分布等の集計を行った。 (2)JaSMIn 通信特別

記事リーフレットの制作・配布をはじめ

JaSMIn 専用 HP の運用など、登録患者・家族

への情報提供を継続的に行った。(3)集積した登

録情報は、専門医との連携のもと研究への活用

を推進した。 

（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 

2023 年 3 月 9 日時点で 15 疾患群 70 以上の

疾患について、計 1774 名の患者登録があった。

図 1 に登録者の疾患群別分布を、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

978 名（55.1%）、女性は 794 名（44.8%）、不明

2 名（0.1%）であった。登録患者の平均年齢は

21.2 歳、中央値は 17 歳 7 ヶ月であり、20 歳未

満の患者が 56.4%と全体の 6 割弱を占めた。 

図 1 疾患群別分布（2023 年 3 月 9 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 登録患者情報の集積および管理、研究への利活用の推進を行い、登録

患者にはフィードバックとしてリーフレットの制作・配布をはじめとする情報提供を行った。 

 



表 1 疾患別登録者数（2023 年 3 月 9 日集計） 

 

 

 

(2) 登録患者へのフィードバック 

専用 HP では、2 ヶ月に 1 回、JaSMIn の登

録状況を掲載し、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、患者会

フォーラムの開催案内の周知や、関連セミナー

等についての情報を公開した。これら更新情報

については、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、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 2）。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 

 

(3) JaSMIn 登録情報の研究への利活用 

本年度、日本先天代謝異常学会患者登録委員

会による承諾を得た 3 件の研究について、

JaSMIn登録情報の利用が開始され、JaSMIn事

務局を介して調査票の郵送やWebアンケートの

発送を実施した。 

 

Ｄ．考察 

事業開始から 10 年目を迎え、関係する各患者

会や専門医との協力体制を維持することで、新

規登録者を獲得することができており、登録者

は現在も増加を続けている。 

また、ホームページやメールマガジンのシス

テムの活用、リーフレットの郵送などによるフ

ィードバック活動を継続することで、患者家族

との連絡を維持することにも努めてきた。これ



ら継続的な活動の結果、JaSMIn 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。 

さらに本年度は登録疾患・患者の拡大や連絡

の維持により、新たに 3 件の研究利用を開始す

ることができた。今後は研究実施者との協力の

もと、得られた成果を積極的に患者家族に還元

するとともに、さらなる関連研究への活性化を

図りたい。 

 
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 10 年目を迎え、登録患者の新規

獲得・維持、継続的情報提供、研究活用など様々

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。また、関係患者会とは新規登

録の推進、各イベント等の告知案内等、相互の協

力体制を築いている。 

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

究への活用推進、患者への情報還元を進めてい

く必要がある。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Uryu H, Migita O, Ozawa M, Kamijo C, 

Aoto S, Okamura K, Hasegawa F, 

Okuyama T, Kosuga M, Hata K. 

Automated urinary sediment detection 

for Fabry disease using deep-learning 

algorithms. Mol Genet Metab Rep. 

2022 Sep 28;33:  

2) Hattori A, Okuyama T, So T, Kosuga M, 

Ichimoto K, Murayama K, Kagami M, 

Fukami M, Fukuhara Y. Maternal 

uniparental disomy of chromosome 7 

underlying argininosuccinic aciduria 

and Silver-Russell syndrome. Hum 

Genome Var. 2022 Sep 12;9(1):32. 2. 

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：⻑期運⽤に向

けた取り組みと課題, 第 63 回日本先天

代謝異常学会学術集会, 2022 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

該当なし 



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 

新生児マススクリーニングに関する研究 

 

分担研究者： 但馬 剛（国立成育医療研究センター研究所マススクリーニング研究室・室長） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

 岡田 賢 

  広島大学大学院医系科学研究科 

   小児科学・教授 

 香川 礼子 

  広島大学病院小児科・助教 

 佐倉 文祥 

  広島大学大学院医系科学研究科 

   小児科学・大学院生 

 原 圭一 

  国立病院機構呉医療センター小児科・医長 

 宇都宮 朱里 

  広島市立北部医療センター安佐市民病院 

   小児科・部長 

 重松 陽介 

  福井大学医学部医学科・客員教授 

 湯浅 光織 

  福井大学医学部小児科・特命助教 

 山口 清次 

  島根大学医学部医学科・客員教授 

 沼倉 周彦 

  埼玉医科大学病院ゲノム医療科/小児科・ 

   准教授 

 此村 恵子 

  国立保健医療科学院 

   保健医療経済評価研究センター・研究員 

 

Ａ．研究目的             

1)現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 2017〜2019 年度厚生労働行政推進調査事業

費補助金「新生児マススクリーニング検査に関

する疫学的・医療経済学的研究」（研究代表者：

但馬剛）では、タンデムマス法を導入した新生

児マススクリーニングが、ガスリー法に比べて

費用対効果に優れるという結果を得たが、この

分析は先行文献等に依拠した多くの仮定を含

んでいた。中でも特に重要な評価因子である、

新生児マススクリーニングで発見された患者

の QOL については、国内・海外を通じて本格的

な検討に基づく知見は報告されていないこと

から、実際の国内患者でのデータを提示する。 

 

2)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。その前提となる「受検時

の説明・同意書類の標準化案」を 2020 年度に

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。 

 

3)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。 

 

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。現行対象疾患については、(1)患者 QOL 調査結果の分析を完了すると

ともに、(2)発見患者情報の集約・追跡、(3)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積について

は、前年度からの取り組みを継続した。新規スクリーニングについては、(4)対象疾患選定の

評価基準を取りまとめた。今後は個々の現行・新規疾患について、この基準に沿って評価する

ために必要な知見を集積するための取り組みが必要となる。 



4)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) 現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 山形大学小児科と国立保健医療科学院の共

同研究として、小児（8〜15 歳, EQ-5D-Y およ

び PedsQOL を使用）と成人（16 歳以上 , 

EQ-5D-5L および SF−36 を使用）を対象とする

調査を 2019 年度に開始しており、2022 年 3 月

末で調査票の回収を終了し、集計・分析を行っ

た。 

 

2)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、2021 年度発見患

者の診断病名と、2019 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。 

 

3)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。 

 

4)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 

 前年度に確定させた評価項目リスト（大項

目 5＞中項目 14＞小項目 50）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 4 月まで収集し、

集計・分析した。 

 

（倫理面への配慮） 

1) QOL 調査：山形大学の倫理承認を取得して実

施した。 

3) 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：国立成育医療研究

センターの承認を得て実施した。 

4) 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：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) 現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 小児（8 歳以上）66 名、成人 90 名を解析

対象とした。健康関連 QOLを低下させる主要

因は発達障害であり、発達障害の無い小児患

者の健康関連 QOL は一般集団と同等であっ

た。成人患者も同様の傾向を示した。 

 

2) 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 

 今回から中央一括審査を申請(11月 21日)し

たところ、承認が 2 月 8 日にずれ込んだ。この

調査は自治体に事前了承を得る必要があるた

め、年度末の実施は難しく、年度明けてから実

施することとした。 

 全国での情報共有を促進する取り組みとし

て、各自治体の母子保健所管部門・マススク

リーニング中核医師・検査技術者等が参加する

「第 6 回新生児スクリーニング全国ネット

ワーク会議」を開催した際(2023年 2月 3日)、

以上の経緯について説明し、調査への協力を要

請した。 

 

3)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積 

  酵素活性測定・遺伝子解析による診断 

  （罹患例数/測定例数） 

  MCAD (5/6), VLCAD (16/23), CPT2 (5/11) 

 

4)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

ウェブアンケートでは、大・中項目の一対

比較まで完遂した143名分の回答を分析し、

上記のような偏りが緩和された結果が得ら

れた。これに基づいて各評価項目を重み付



けし、専門家による議論を経て配点を確定

して、新規対象疾患選定の評価基準案とし

て報告することとした。 

 

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、これへの対応として新規対象

疾患の評価基準案を取りまとめた。今後の

運用方法として、日本小児科学会小児慢性

特定疾病委員会内に設置された「新生児マ

ススクリーニング検討小委員会」にて、新

規スクリーニングに関する申請資料を評価

し、学会からの政策提言につなげることを

想定している。 

評価基準案は作成したものの、その各項

目に沿って個々の疾患を採点するための具

体的な知見は、十分に集積されていないの

が実情である。来年度からは、全国各自治

体にわたって研究分担者・協力者を配置し、

評価に必要な情報を収集する取り組みが必

要である。 

 
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             

欧米など諸外国の新生児スクリーニング

における対象疾患や運営体制を調査し、日

本の現行システムと比較することで、今後

の日本の新生児スクリーニングに向けての

課題を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

オンライン公開データなどを元に先進諸

国の新生児スクリーニング対象疾患やその

体制を調査する。同時に、米国ニューヨー

ク州などのスクリーニングに先進的に取り

組んでいる海外の自治体において新生児ス

クリーニング運用にあたっている専門家へ

のインタビューなどを通じてまとめた。 

                   

Ｃ．研究結果             

公開データやキーパーソンとのインタビ

ューなどを通して、米国のニューヨーク州

における新生児スクリーニングの運用シス

テムやその他海外諸国新生児スクリーニン

グの対象疾患についての概略をまとめた。

特に米国では日本に先立ち多くの州でポン

ペ病やSMA、SCIDの様な新規治療法が開発

された疾患が頻度の高い変異検出のための

DNA検査なども併用しながら行われてお

り、ニューヨーク州などでは５０以上の疾

患が公費でスクリーニングされていること

が判明した。対象疾患はRUSPを参照にしな

がら各州で専門家のグループが現地の疾患

頻度や治療のアクセスを考慮した上で決定

していた。また、その運用は各州の法律に

よって規定され、それに基づいて定められ

た拠点病院の各疾患分野の医療従事者が協

力的なコンソーシアムを作りながら患者の

ケアに漏れがないシステムを構築してい

た。特にスクリーン陽性患者の確定診断や

精査の結果などの転帰を公的検査ラボに戻

して検査の制度の向上やシステムの振り返

りをしていることは本邦とは異なるもので

あることがわかった。また、新規のスクリ

ーニング法の検証のために、既存のろ紙血

サンプルが使用可能であることも明らかに

なった。 

 

Ｄ．考察               

海外での新生児スクリーニングはそれぞ

れの自治体によってその運用システムは異

なる。特に患者のケアを目的とした拠点病

院選定、検査結果の再検証、新規スクリー

ニング法の開発・検証を可能とさせる体制

などのシステムは日本でも取り入れる長所

であると考えた。また、すべての新生児に

利益が齎されるような法的にスクリーニン

グ体制を決める体制にも利点があると考え

た。 

 
Ｅ．結論               

海外諸国の新生児スクリーニングのシス

テムにはそれぞれに利点と問題点が存在す

る。しかし、個々の自治体などの運用方法

研究要旨 

近年の新規治療法の開発により本邦でも新生児スクリーニング対象疾患数が増えつつあ

る。しかし、それにあたっても自治体によって様々な問題がある。本研究では、欧米など

諸外国におけるスクリーニング対象疾患や運営体制を調査し、日本の現行システムと比較

することで、今後の日本の新生児スクリーニングに向けての課題を明らかにする。 

 



や取り組んできた改善策などを知ること

が、今後の日本における新生児スクリーニ

ングシステムの改善のために役に立つと考

える。今後もさらに様々な海外の新生児ス

クリーニングにおけるキーパーソン達への

連携などを通して情報を得る必要がある。 
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床．2021；74（12）：1494-1499 

 2.  学会発表 

①大石公彦． AMED 新生児マススクリーニ

ング研究班（但馬班）第 1 回班会議 米国で

の新生児マススクリーニングに関する情報:

ニューヨーク州の診療拠点病院での現状

2022 年 8 月 15 日 

②大石公彦． 第 63 回日本先天代謝異常学会

学術集会 ニューヨーク州の新生児マススク

リーニングの実情 2022 年 11 月 25 日 

③大石公彦 第 6 回新生児スクリーニング全

国ネットワーク会議 米国ニューヨーク州

の新生児マススクリーニング 2023 年 2 月 3

日 

 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 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 

 

地域遺伝医療システムの構築と成人移行期医療の検討および疫学・統計担当 

分担研究者： 羽田 明 （千葉大学・予防医学センター・特任教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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，福祉施策との連携

と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2020年度，千葉県全体を対象と

したNBSの新規追加項目として脊髄性筋萎

縮症(SMA)の実装研究により体制が構築で

きたので2021年度は有料の事業として運用

した．さらに2022年度からは原発性免疫不

全症(PID)を追加負担なしで対象疾患に加

えた．その経過で明らかになった課題をま

とめる 

 

 

 

 

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

を引き受けている．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年度から成人期に達した当事者の必

要と希望に応じて，千葉こどもから財団へ

の成人期移行期医療を実践している．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．

年金の更新申請を初め，成人期医療のハブ

として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，連携にお

いて情報共有の方法が今後の課題となる可能性

がある． 

                   

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を

2021 年に有料事業として継続し，2022 年度からは原発性免疫不全症を追加負担なしで加

え実施した．その結果，脊髄性筋萎縮症では 2022 年度に 2 例の陽性者を検出し，迅速に

医療機関に紹介，1 か月前後での治療に結び付いた．原発性免疫不全症は紹介先である千

葉大学附属病院小児科とカットオフ値の妥当性などを検討している．かずさ DNA研究所遺

伝子検査室と連携し，引き続き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

ント記載を担当している．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成人期移行医療の対象者は 10名を越えた． 



Ｃ．研究結果             

1．NBS追加項目の事業化 

SMAスクリーニングの有料事業への移行

後，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

(PID)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した．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，構築した検査フローにお

ける追加負担はほとんどない．PIDスクリ

ーニングではSMAと異なる点があるので，

その対応をしてきた．まず，陽性者が検出

された場合の窓口となる紹介先を決める事

である．千葉大学附属病院小児科と協議し

た結果，引き受けてもらう事となった．次

にカットオフ値の決定である．これまでの

ろ紙血の事前解析のデータを基に，他県の

施設での情報も考慮して，とりあえず当初

は0.3パーセンタイルをカットオフ値とし

，運用を開始する事にした．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，PID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

入れ体制は整備された． 

課題として，検査数は既存NBSスクリー

ニングのうち，実装研究として無料で検査

していた時期の90％の受検者数から約40％

強に下落したまま推移している事が挙げら

れる．この状況を改善するために，追加検

査の意義と有用性を広く県民に知ってもら

う事が重要だと考えている．これまで SMA

スクリーニング開始後，陽性例は出ていな

かったが2022年11月と12月に相次いで2例

の陽性例が見つかった．事前に整備してい

た対応フローに従い，千葉こどもへの紹介

，産科施設を介しての陽性者当事者への連

絡により，速やかに精査，治療につなぐこ

とができた．2022年12月までのスクリーニ

ング数が4万3千例弱であるので，1-2万人

にひとりという想定はほぼ妥当と考えられ

る．この機会に周知を諮ることを目的とし

，2023年2月7日，県庁記者クラブでプレス

発表を行った．幸いテレビ局，新聞社など

多くのマスコミ関係者の参加を得て，ニュ

ース番組，新聞等で取り上げてもらう事が

できた．受検者数増加への効果を期待した

い． 

PIDの検査であるKRECおよびTRECのカッ

トオフ値を0.3パーセンタイルとした場合

，KREC 462，TREC 575（両者とも単位は

copies/105cells）となるが，2023年1月末

まででKREC3例，TREC7例を精査目的で紹介

した．カットオフ値ぎりぎりの場合，申請

者の判断により再採血で様子を見ることが

あったが，その後，数値の下落がみられた

ため，関係者で打合せを行った．その結果

，2023年4月からはKRECは462とそのまま，

TRECは400とし，再検してカットオフ値を

下回った方は全員，紹介とする，低出生体

重が影響する例もあるが，紹介は体重を考

慮しないという方針を取り決めた．今後も

定期的に打合せを行う事となった．なお，

これまで要精検となったものは現時点です

べて一過性であることを確認した．  

 

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2022年度，ほぼ前年度と同水準

で推移している．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 

2022年度の千葉こどもから財団に移行し

た患者は，クラインフェルター症候群1例

，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．移行した患

者のニーズの一つとして障害者年金の更新

申請書作成があるが，電子カルテ上で財団

医事課に年金申請書の入力ファイルの作成

を依頼し，実現した．また，特別障害者手

当認定診断書（精神の障害用）の入力ファ

イルも追加整備され，実際に運用している

．他のニーズとして，精神面の不調への対

応が多くなってきた．ある程度以上の知的

障害では就労支援A型あるいはB型で作業す

る事が多いが，何らかのイベントを契機に

通うことができなくなることがあり，定期



的に相談を受け対応を探っている．順調に

仕事を続けている患者では聞き手に回って

いることが多い．今後，年齢が上がるにし

たがって，生活習慣病の発症などが想定さ

れるが，適切な医療施設を紹介するハブと

しての役割が担えるのではないかと考えて

いる． 

 

Ｄ．考察               

1．NBS追加項目の事業化 

PIDの暫定的なカットオフ値での運用を

始め，課題を少しずつ解決してきた．検査

施設と窓口となる医療施設が緊密に連携す

る事の重要性を実感している． 

SMAスクリーニングでは陽性例がでたこ

とから，その対応フローも機能する事が明

らかとなった．全国においてもSMAの追加

運用している自治体が半数近くになったの

で，わが国における流れは確固たるものと

なってきたと考えている．公的支援につい

ても，熊本県が2021年から半額，栃木県が

2022年4月から全額の負担を決めたことか

ら，私たちを含めて国，自治体への要請，

患者会との連携，国会議員へのアプローチ

などの継続が必要と思われる． 

2024年度からはSMAおよびPIDの検査を財

団内で行うことを目指している．すべての

自治体が自前で検査，治療を行うのは現実

的ではないので，どの様に複数自治体が連

携するかなどは今後も検討していく課題と

思われる． 

 

2．遺伝子診断体制の整備 

順調に検査項目も充実し，わが国の現場

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．年金の更新等において

も，連携して書類作成をしていくことが必

要だと思われる．移行期医療においては現

病の基本的理解に加えて，加齢に伴って起

こる病態の理解と適切な医療機関につなげ

るハブとしての役割，精神的なサポートな

どが介在機関に求められる． 

 
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 

⚫ 羽田 明．特集：新生児スクリーニング検

査の現状と今後の展望．予防医学ジャーナ

ル 第 529 号，2023 年 

 2.  学会発表 

⚫ Uda A, Hata A et al. Cost-Effectiveness 

Analysis of Newborn Screening for 

Spinal Muscular Atrophy in Japan. 3rd 

International Scientific Congress on 

Spinal Muscular Atrophy, October 21–

23, 2022, Barcelona, Spain 

           

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 

 

GLUT1欠損症の重症度予測、早期介入の効果判定基準、重症度寄与因子に関する研究 

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、種々の運動異常が主要な症状である。

検査所見として、髄液糖低下、髄液糖/血

糖比の低下が重要である。また、髄液乳酸

も低値となることもGlut1DSの特徴である

。ケトン体はグルコースの代替エネルギー

として脳で利用可能であり、別の輸送体で

あるMCT1を介して脳内に入るため、ケトン

体を大量に産生が可能となるケトン食療法

を施行すると、種々の症状が改善する1)。 

 Glut1DSにおいて、早期発見・早期治療

により、予後が改善する、あるいは正常化

するという報告がある2, 3)。一方で、重症

度については、重症例から軽症例までスペ

クトラムを呈するとされている。患者を軽

症群と重症群に分けて、髄液糖や髄液糖/

血糖比に有意差があることは報告されてい

る。今回、髄液パラメーターと重症度の間

の関連について、回帰分析を行った。髄液

パラメーターとして、髄液糖、髄液糖/血

糖比、髄液乳酸を、重症度としては、新版

K式2001の発達指数(DQ)と小脳運動失調重

症度スケール(SARA)を用いた。 

 また、乳児期に臨床症状から重症度を正

確に予測することは容易ではなく、早期介

入がどの程度の効果があると判定できるの

か、乳児期診断・治療開始例についても同

様の検討を行った。 

 

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月までに受診したGlut1欠損

研究要旨 

 グルコーストランスポーター１欠損症(Glucose transporter 1 deficiency 

syndrome: Glut1DS)において、髄液糖や髄液糖/血糖比といった髄液パラメーターは、

発達指数(DQ)や小脳運動失調重症度スケール(SARA)と単回帰分析を行ったところ中

等度の関連を認めた。また、1歳未満で診断した症例で、診断時の髄液糖と DQの関連

は、1 歳以上で診断した症例とは有意に差を認めたが、1 歳以上で再検した時のパラ

メーターでは差は認めなかった。したがって、1 歳以前で診断した症例は別に考慮す

る必要があり、早期介入例の治療効果判定時には、生来の重症度を考慮する必要があ

った。髄液乳酸と DQ, SARA でも中等度の相関を認めたが、髄液糖と髄液乳酸の間に

は高い相関は認めず、重回帰分析の結果、髄液糖と髄液乳酸は、神経症状に対して独

立して寄与していることが判明した。 

 



症の患者について、診療録から後方視的に

検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

当院、倫理委員会で、研究計画の審査を行い、

承認された。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 1歳以上で診断された患者についての

回帰分析 

 単回帰分析の結果、それぞれの回帰式と

決定係数は図1の通りであった。 

図1 

(2) 1歳未満で診断された患者のデータの

特性 

図2 

 1歳未満で診された患者6名では、SARAは

検討できなかったため、DQについて検討し

た。診断時の髄液パラメーターとDQの関連

を、(1)で検討された回帰分析と比較した

結果は図2の通りであった。共分散分析を

施行すると、髄液糖とDQについては、

p=0.002、髄液糖/血糖比とDQについては

p<0.001で有意に差を認めた。 

 6名中3名で、1歳以上になった時に、髄

液検査を再検した。再検時の髄液パラメー

タとDQとの関連は、1歳以上で診断された

患者の回帰直線に近くなった。 

 (3) 1歳以上で診断され、髄液乳酸を測定

した患者についての回帰分析 

 単回帰分析の結果、それぞれの回帰式と

決定係数は図3の通りであった。 

図3 

(4) 重症度における髄液乳酸の寄与 

 髄液糖と髄液乳酸の相関は、図4の通

りで、中等度の相関を認めた。過去の報告

でも、髄液糖と髄液乳酸には相関はないと

いう報告もある4)。髄液糖と髄液乳酸の相

関が高くなかったため、それぞれが重症度

に独立して寄与している可能性を考慮して

、髄液糖、髄液乳酸の2変数を説明変数と

して重症度にどのように寄与しているか、

重回帰分析を行った結果は表1のとおりで

ある。 

図4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 
  Beta  

(95% CI) p-value 

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60

y = 3.316x – 60.391
R2 = 0.601, p < 0.001
n = 24

0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60

y = 293.801x – 63.374
R2 = 0.478, p < 0.001
n = 24

A B

CSFG [mg/ dL] CBGR

D
Q

D
Q

0.0

10.0

20.0

30.0

40.0

0 20 40 60

y = -1.170x + 53.464
R2 = 0.619, p < 0.001
n = 27

0.0

10.0

20.0

30.0

40.0

0.00 0.20 0.40 0.60

y = -104.914x + 54.723
R2 = 0.597, p < 0.001
n = 27

C D

CSFG [mg/ dL] CBGR

SA
R

A

SA
R

A

genotype A genotype B genotype C mutation not detected

early-onset classic late-onset classic

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60
0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60

A

0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60

CBGRCSFG [mg/ dL]

B

y = 293.801x – 63.374
R2 = 0.478, p < 0.001
n = 24

y = 3.316x – 60.391
R2 = 0.601, p < 0.001
n = 24

D
Q

D
Q

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60

CSF data of patients diagnosed before one year of age

CSF data of patients diagnosed after one year of age
CSF data of patients reevaluated after one year of age

C D

0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60
0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

120

0.00 0.20 0.40 0.60

CBGRCSFG [mg/ dL]

D
Q

D
Q

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60

CSF data of patients diagnosed before one year of age

CSF data of patients diagnosed at 1-3 yrs

CSF data of patients diagnosed at 4-10 yrs

CSF data of patients diagnosed at 10-20 yrs

y = 329.375x – 36.762
R2 = 0.708, p = 0.036
n = 6

y = 2.929x – 22.408
R2 = 0.580, p = 0.079
n = 6

A B

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60

y = 3.171x – 53.615
R2 = 0.634, p = 0.003
n = 11

0

20

40

60

80

100

120

0 5 10 15

y = 13.984x – 73.246
R2 = 0.680, p = 0.002
n = 11

CSFG [mg/ dL] CSFL [mg/ dL]

C

0.0

5.0

10.0

15.0

20.0

25.0

30.0

35.0

40.0

0 20 40 60

y = -1.256x + 56.608
R2 = 0.716, p < 0.001
n = 14

CSFG [mg/ dL]

0.0

5.0

10.0

15.0

20.0

25.0

30.0

35.0

40.0

0 5 10 15

y = -4.736x + 56.356
R2 = 0.642, p < 0.001
n = 14

CSFL [mg/ dL]

D

SA
R

A

SA
R

A

D
Q

D
Q

genotype B genotype C mutation not detected

late-onset classicearly-onset classic

0

5

10

15

0 20 40 60
CSFG [mg/ dL]

C
SF

L 
[m

g/
 d

L]

r = 0.479, p = 0.061
n = 16

genotype B genotype C

mutation not detected

late-onset classicearly-onset classic



DQ 
R2 = 
0.881 

Constant 
-107.682  
(-160.081 
to -55.302) 

0.001 

CSFG 
2.053  
(0.767 to 
3.340) 

0.006 

CSFL 
9.685  
(4.206 to 
15.164) 

0.004 

SARA 
R2 = 
0.899 

Constant 
71.665  
(57.533 to 
85.797) 

< 0.001 

CSFG 
-0.876  
(-1.242 to 
-0.511) 

< 0.001 

CSFL 
-2.944  
(-4.399 to 
-1.488) 
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Ｄ．考察 

 Glut1DSにおいて、重症度は、髄液糖、

髄液糖/血糖比の双方と、中等度の関連を

認めた。髄液糖の方が、髄液糖/血糖比よ

りも、良い関連を認めた。その理由として

、髄液糖も血糖も、食事やホルモン、スト

レスなどの影響を受けて日内変動を呈する

が、髄液糖よりも血糖の方が変動の程度が

大きく速い5)。このため、血糖を要素とし

て含む髄液糖/血糖比は不安定であり、よ

り安定した髄液糖が指標として優れている

と考えられた。 

 乳児期に診断した例では、診断時の髄液

パラメーターとDQの関連は、1歳以上で診

断された患者における関連とは、共分散分

析で有意に差があった。しかし、これらの

乳児期診断例で、1歳以上になってから髄

液検査を再検した再検時の髄液パラメータ

ーとDQの関連は、1歳以上で診断された例

における関連と差がないように見えた。こ

れは、早期診断・早期介入をしても、DQに

ついては1歳以上で診断した患者と差がな

いことを意味しているのかもしれない。今

後、さらなる検討が必要だが、乳児期に早

期診断・早期介入した患者の治療効果を判

定する際に、こうした生来の重症度を考慮

に入れた評価法が必要であることを示して

いる。 

 髄液糖以外に、髄液乳酸をパラメーター

として、重症度との回帰分析を行ったとこ

ろ、髄液乳酸も中等度の関連を認めた。髄

液糖と髄液乳酸の間には相関はあるが中等

度であったため、重症度について、髄液糖

と髄液乳酸の2変数を説明変数とする重回

帰分析を行ったところ、DQでは0.881、

SARAでは0.899と高い決定係数が得られた

。これは、重症度を予測する際に髄液糖と

髄液乳酸の2者を考慮した方が良く、髄液

糖と髄液乳酸が独立して重症度に寄与して

いることを示している。回帰分析で高い決

定係数が得られることは、必ずしも因果関

係があることを保証しない。神経細胞が活

動するために、乳酸が重要な役割を果たし

ているという研究6)と、神経細胞が活動す

ると乳酸が上昇するという研究7)があり、

今回の乳酸高値と神経症状が良いことが、

どちらの要素によるものかはわからないが

、髄液乳酸を上げる治療が治療法として候

補となりえるとは考えられた。 

 
Ｅ．結論 

 Glut1DSにおいて、髄液パラメーターを

用いて重症度を回帰式を用いて予測できた

。髄液糖と髄液乳酸は、それぞれ独立して

重症度に関連する因子であった。1歳未満

で採取した髄液パラメーターは、1歳以上

で採取したパラメーターと区別して評価す

る必要がある。治療効果の判定のためには

、生来の重症度を考慮に入れる必要がある

。 
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Ａ．研究目的             

GPI（Glycosylphosphatidylinositol）アンカ

ーは 150 種以上の蛋白質を細胞膜につなぐ糖脂

質でその生合成に 30 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、臨床症状も類似しているので、国内では共通

のラインで、FACS(IGD)と糖鎖解析（CDG）による

スクリーニングを実施している。一方国内外の

網羅的な遺伝子解析から見つかる例については

その機能解析を実施している。症例を集積する

ことにより鋭敏な疾患マーカーを見つけ、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

鎖解析を実施した。網羅的な遺伝子解析から見

つかる例については、IGDについては末梢顆粒

球のフローサイトメトリーによるCD16の発現解

析とともに、ノックアウト細胞を用いたレスキ

ュー実験により、機能解析を行った。CDGにつ

いては血清タンパク質の糖鎖解析を行った。昨

年度に引き続き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よるN型糖鎖

解析とapo-CIIIタンパク質の糖鎖解析によるム

チン型糖鎖の解析についてエス・アール・エル

社に技術移転を行い、正常コントロールを測定

し、カットオフ値の設定を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

大阪大学における倫理委員会に申請し承認さ

れている。検体の解析、保管、データベースへの

登録、遺伝子診断に伴う利益、不利益などにつき

書面提示し、患者の保護者に対して説明し同意

を得た。また、診断や結果に対して、不安が生じ

た場合は、遺伝カウンセリングを提供できる体

制を整えており、いつでも相談できる旨を併せ

て説明した。 

                   

Ｃ．研究結果             

スクリーニングについてIGDについては陽性

例がなく、CDGについては３例の明らかな糖鎖

異常を確認し、現在遺伝子解析中である。遺伝

研究要旨 

網羅的な遺伝子解析によって見つかった国内の IGD 症例について機能解析を行い、PIGO（姉妹

例）と PIGT の新規症例を診断した。今年度は海外から多数の依頼があり９カ国からの 10 症例

の IGD の機能解析を行った。CDG についても 3 症例の新規症例の糖鎖解析を行った。N 型およ

びムチン型糖鎖解析のエス・アール・エル社への技術移転を行い、正常コントロールを測定し、

カットオフ値の設定を行なった。 

 



子解析からは国内のIGDでは PIGO欠損症と（姉

妹例）とPIGT欠損症の新規症例が見つかった。

いずれも新規の変異で、末梢顆粒球フローサイ

トメトリーとノックアウト細胞のレスキューに

よる機能解析法により病的変異であることを確

認した。海外ではメキシコからPIGA, アメリカ

からPIGGとPIGQ、カナダからPIGN、チリから

PIGO、チュニジアからPIGT、イタリアからPIGT

、インドからPIGV、スペインからPIGW、イギリ

スからPIGUのそれぞれ変異の機能解析の依頼が

あり、解析した。それぞれ確定症例については

海外担当者が論文として投稿、あるいは準備を

している。国内のCDGについてはALG6, 

SLC39A8, NGLY1の欠損症の機能解析を行った。

NGLY1はN型糖鎖の合成過程においてフォールデ

ィングが失敗した糖タンパク質の細胞質での分

解に関わる酵素であり、その診断は血中、尿中

Asn-GlcNAcの蓄積を質量分析による定量するこ

とによる。この定量法を確立し患者サンプルで

機能解析を行った。 

 

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ので保険

収載に向けて準備中である。遺伝子解析が多く

の施設でされているが依然としてデータのシェ

アが進んでいない。新規の原因遺伝子を見つけ

る上ではスクリーニングは重要であるが、既知

の責任遺伝子については、網羅的な遺伝子解析

が威力を発揮する。疾患登録の必要性もあるの

で、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               

網羅的な遺伝子解析によって見つかった国内

外のIGD症例について機能解析を行い、多数の

新規症例の確定診断を行った。また国内のCDG

症例についても糖鎖解析による機能解析を行っ

た。NGLY1の機能解析として血中、尿中Asn-

GlcNAcの蓄積を質量分析によって定量する方法

を確立した。N型およびムチン型糖鎖解析のエ

ス・アール・エル社への技術移転を行い、正常

コントロールを測定し、カットオフ値の設定を

行なった。                   
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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。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。成

人期では肥満や高血圧、骨粗鬆症など、基

礎疾患に加えて加齢による他の疾患を合併

する患者もいる。これらの患者では、合併

症により基礎疾患の治療が妨げられること

もあると考えられる。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対象疾患であるフェニ

ルケトン尿症患者の生活習慣病の合併とそ

の対応について検討した。 

 

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）を対象疾患とし、日本

大学病院小児科に通院歴のある18歳以上の

患者39名（男性15名、女性24名）の身長、

体重、血圧、HbA1cについて、カルテから

後方視的に調査を行い、生活習慣病の合併

について検討した。 

 

                   

Ｃ．研究結果             

20歳時に、BMI 25以上の肥満がみられる

患者は男性 6人（42%） 、女性8人（33％

）であった。そのうち1名は糖尿病を、2名

は高血圧症を発症していた。3名には両親

のどちらかに肥満がみられた。乳児期から

の体格変化とフェニルアラニン値が継続的

に調査できた4人（男2人、女2人）のBMIを

図１に示す。平均身長と体重から示される

日本人のBMIと比較すると、全例経過を通

して平均値より高く、4例中3例は1.5歳時

のBMIより3歳時のBMIの方が高かった。 

成人期における長期治療、特に栄養療法継続における肥満について調査を行った。生涯治

療が提唱されるフェニルケトン尿症（PKU）成人患者においては、日本人でも一般成人と

同様の BMI上昇が加齢とともにみられ、一部患者は２型糖尿病や高血圧症に至っていた。

生涯治療継続にあたり、成人期における合併症の発症予防および合併症発症後の基礎疾患

の治療方法についての指針策定が必要である。 

 

 

 
 

図１：肥満PKU成人患者4名のBMIの変

化。黒：男性、灰色：女性。実線：

患者、破線：日本人の平均身長と体

重から計算されるBMI 

 



さらに女性患者2名では、小学生のうちに

肥満がすすみ、12歳時にはBMIが大きく上

昇していた。男性では2名とも高校2年生の

ときに運動部活動をやめてからBMIが上昇

し肥満となっていた。フェニルアラニンの

コントロールは、男性患者2名は中学生ま

でほぼコントロール内で経過していたが、

女性患者2名はコントロール不良であった

。 

2型糖尿病を発症した31歳の男性患者は

、内臓脂肪型肥満症と高血圧症、脂肪肝を

合併していた。食事療法、運動療法、薬物

療法のために、糖尿病内科と小児科による

併進および管理栄養士による聞き取り調査

と栄養指導を行った。食事は低蛋白ではあ

るが、高エネルギー高糖質高脂質となって

いた。メトホルミン内服とともにPKUの低

たんぱく食に加え1,600kcalのエネルギー

コントロール食を提案した。治療ミルクは

摂取蛋白量を維持しエネルギーを下げるた

め、フェニルアラニン除去ミルクを減量し

、および併用していた低フェニルアラニン

ペプチド（MP-11）を増量し、フェニルア

ラニン除去アミノ酸粉末（A-1）を導入し

た。3か月後、体重 82.2kg、BMI 29.3、

HbA1c 5.8%と糖尿病の改善を認めたが、治

療前Phe 10mg/dL前後であったが治療後は

Phe 16.9mg/dLに上昇し、PKUコントロール

は不安定になった。 

 

Ｄ．考察               

成人PKU患者の増加に伴い、今後は様々

な合併症を発症することが予想される。本

邦でも健常成人の肥満が問題となっており

、国民健康・栄養調査（2019年）ではBMI 

25以上の肥満者が男性では33.3%、女性で

は22.3％にもおよぶとされ、HbA1c 6.5％

以上又は糖尿病治療有の者の割合も増加す

る。諸外国からの報告では、PKU患者のBMI

は健常者と差がないとするものも、PKU患

者の一部で高いとするものもあり、対象年

齢などの違いにより見解の一致を見ないが

、同頻度であってもそれ以上であっても、

前述のように成人期には肥満の頻度が上が

るため、PKU患者の成人期にも肥満の者が

増加しその合併に対して対応が必要になる

。今回の調査からもPKU患者も成人期には

男女ともに肥満の者が相当数おり、糖尿病

を発症している者もいた。通常の糖尿病や

肥満の食事療法では、低エネルギー高蛋白

低炭水化物低脂肪の食事が食事療法の中心

となるため、フェニルケトン尿症の低蛋白

米と治療ミルクを中心とした食事療法とは

一致しない。したがって、２つの食事療法

を同時に行うことは困難であり、本症例の

ように、糖尿病の食事療法の導入により

PKUコントロールが悪化する可能性が高い

。そのため、糖尿病や肥満になる前の介入

が求められる。今回の調査で成人期に肥満

が認められる患者はすでに幼児期からBMI

が高い傾向にあり、1例を除き3歳時のBMI

が1歳半時より高く、アディポシティリバ

ウンドが早い傾向がみられた。今後は調査

対象を増やした検討を行い、成人期の合併

症を避けるためにはいつからどのような対

策をすべきか、治療ガイドラインにも追記

していくことが必要であると考えられた。 

 
Ｅ．結論               

生涯治療が提唱されるフェニルケトン尿

症（PKU）成人患者においては、日本人でも

一般成人と同様のBMI上昇が加齢とともにみ

られ、一部の患者は２型糖尿病に至ってい

た。生涯治療継続にあたり、成人期におけ

る合併症の発症予防および合併症発症後の

基礎疾患の治療方法についての指針策定が

必要である。 
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肥満 2 型糖尿病を発症した成人フェニ
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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．本研究では，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行った． 

Ｂ．研究方法 

全国 200 床以上の病院の①脳神経内科，②精

神科ならびに③産科を対象とした．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

情報をホームページなどで公開することが可能

か否かのアンケートを行った． 

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．昨年度末にそのうち

2,500 診療科に対してアンケート用紙の送付を

行った． 

（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             

調査の結果，計779施設（診療科）より回

答があった．脳神経内科は115施設，精神科

は27施設ならびに産科は74施設がウイルソン

病患者の診療とその情報の公開が可能であっ

た． 

脳神経内科では，群馬県，奈良県，香川県

ならびに沖縄県を除く各都道府県に診療可能

な施設が存在した． 

産科は，青森県，秋田県，山形県，滋賀県

，徳島県ならびに佐賀県を除く各都道府県に

診療可能な施設が存在した． 

ウイルソン病を診療することが可能な精神

科施設が存在するのは，25都道府県にとどま

った． 

 

Ｄ．考察               

脳神経内科ならびに産科に関しては，全

国のかなりの地域を網羅する施設からウイ

ルソン病患者を診療可能との情報を得るこ

とができた．これに対してウイルソン病を

診療可能な精神科施設の数が少ないことが

研究要旨 

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行った．計 779施設（診療科）より回

答があり，脳神経内科は 115施設，精神科は 27施設ならびに産科は 74施設がウイル

ソン病患者の診療とその情報の公開が可能であった． 

 



明らかとなった． 

特に精神科の医療施設では，ウイルソン

病を有することにより診療を断られる機会

が少なくない．また脳神経内科ならびに産

科も，全国すべての都道府県を網羅する医

療機関の情報は得られていない．そのため

，より対象の幅を広げて調査を行うために

病床数の少ない施設への同様の調査を行っ

ている． 

 
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，特に小児科医の主治医は消化器内科

や精神科などの成人科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．また成

人科の医師が主治医の場合でも，自身の専門

分野以外の症状が出現する可能性もあり，他

科の医師との連携が必要となることは十分に

考えられる．全国のウイルソン病患者診療可

能医療機関リストは，本邦における成人期ウ

イルソン病医療の質を向上させる一助となる

と期待される． 
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児マススクリーニング 

日本マススク
リーニング学
会誌 

32 260-269 2022 

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
スクリーニング開始前後の脂
肪酸代謝異常症 

日本マススク
リーニング学
会誌 

32 (3) 318-324 2022 

三浦真之、花井潤
師、田中稔泰、田中
藤樹、小杉山清隆、
棚橋祐展、長尾雅悦 

北海道における異なる検査法
を用いたライソゾーム病スク
リーニングの検査実績とカッ
トオフ値の検討 

日本マススク
リーニング学
会誌 

32 298-307 2022 

但馬剛, 此村恵子 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 

日本小児科学
会雑誌 

126(1) 25-34 2022 

田部有香，山田健
治，中嶋滋記，安田
謙二，城麻衣子，藤
本欣史，小林弘典，
竹谷 健 

人工心肺を用いた小児心臓周
術期における遊離カルニチン
濃度の検討． 

日本小児循環
器学会雑誌 

38(1) 29-37 2022 

但馬剛 新生児マススクリーニングの
対象疾患拡充に関する現状と
展望 

日本新生児成
育医学会雑誌 

34(1) 35-40 2022 

伊藤康,中務秀嗣,永田
智,小国弘量. 

Glut1 欠損症において認識が
十分でない非てんかん性発作
についての研究． 

脳と発達 54 S247 2022 

清水教一 Wilson 病，日本版ガイドラ
インをふまえて 

脳神経内科 97 275-281 2022 
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村井 雄紀, 原 周平, 
安本  倫寿 , 近藤  立
樹, 佐久間 美佳, 寺
尾 紗世, 三神 美子, 
塩田 勉, 上野 大蔵, 
太田 達樹, 佐藤 恵, 
森下  雄大 , 大久保 
由美子 , 福岡  哲哉 , 
福田 冬季子 

繰り返す低血糖発作を契機に
ミトコンドリア 3-ヒドロキシ
-3-メチルグルタリル-CoA 合
成酵素欠損症と診断した乳児
の一例 

浜松医科大学
小児科学雑誌 

  37-42 2022 

新宅 治夫, 岡本 駿
吾, 濱崎 考史 

先天代謝異常症の栄養・食事
療法 医師の立場から 有機
酸代謝異常症と尿素サイクル
異常症の病態と治療 

臨床栄養 140(4) 502-508 2022 

清水教一 銅の最新知見，生体内銅代謝
と銅代謝異常症 

臨床栄養 141 171-177 2022 

 





【公大医研第127号】 
令和５年３月６日 

                                         
国立保健医療科学院長 殿 

                                                                                             
                   
                              機関名 公立大学法人大阪 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名  西澤良記         
 

   次の職員の令和４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）大阪公立大学大学院医学研究科・教授      

    （氏名・フリガナ） 濱﨑 考史・ハマザキ タカシ              

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。 















令和５年３月９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４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） 
 ■   □ ■ 

岐阜大学大学院医学系研究科 

医学研究等倫理審査委員会 
□ 

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。 
























