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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．脂

肪酸代謝異常症はいずれも超稀少疾患であ

り診断法，治療法には検討すべき点が少な

くない．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． 

 

Ｂ．研究方法 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カル

ニチン欠乏症、CPT1欠損症、CPT2欠損症、

CACT欠損症、グルタル酸血症2型、VLCAD欠

損症、MCAD欠損症、TFP欠損症について，

現状のガイドラインにおける課題を整理

し，ガイドライン改訂に向けた論文のレビ

ューした．また，AMED研究班「成育疾患克

服等総合研究事業-BIRTHDAY−新生児マスス

クリーニング対象拡充のための疾患選定基

準の確立（研究代表者・但馬剛）」と連携

し，本疾患群のスクリーニングでのあり方

を議論した．脂肪酸代謝異常症における特

研究要旨 

本研究では，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．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

検討をおこなった．文献レビューから，脂肪酸代謝異常症の，わが国における新生児

マススクリーニングにおける発見頻度が報告された．これらの頻度は VLCAD以外の疾

患では従来指摘されていた頻度と大きな変化はなかったが，VLCAD 欠損症の発見頻度

が 1/9万出生と従来よりも頻度が高くなった．これは同疾患で発見が増えている軽症

例に起因すると推測される．VLCAD 欠損症について国内から成人 VLCAD 欠損症例の心

筋症を合併した兄妹例が報告された．また，長鎖脂肪酸代謝異常症のあらたな治療薬

として米国で奇数鎖中鎖脂肪酸であるトリヘプタノインが承認を得た． 

 脂肪酸代謝異常症は生涯にわたって症候を呈する疾患群であり，長期間の追跡シス

テムとして難病プラットフォームにおけるが利用されることが望ましい． 
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殊ミルクの使用等についても検討を行っ

た． 

                   

Ｃ．研究結果             

疾患頻度について，わが国の新生児マス

スクリーニング導入後の結果を踏まえた頻

度が報告され，全身性カルニチン欠乏症、

CPT1欠損症、CPT2欠損症、グルタル酸血症

2型、VLCAD欠損症、MCAD欠損症、TFP欠損

症がそれぞれ，およそ1/20万出生，1/42万

出生，1/26万出生，1/48万出生，1/9万出

生，1/13万出生，1/84万出生である事が明

らかになった．CACT欠損症については，今

回の報告では発見例の報告がなく，極めて

低頻度であることが示唆された． 

また，VLCAD欠損症について，新生児マ

ススクリーニングで発見される無症状例に

関する報告が散見され，多くは無治療で観

察されていた．一方，VLCAD欠損症につい

ては国内から拡張型心筋症を来した兄妹例

が報告された．報告例の病型は遅発型であ

った．タンデムマスによるアシルカルニチ

ン分析におけるC14:1上昇等がVLCAD欠損症

の診断の手がかりになっていた． 

長鎖脂肪酸代謝異常症に対する新たな治

療の選択肢として，米国で新しい治療薬と

して奇数鎖中鎖脂肪酸（C7）であるトリヘ

プタノインがFDAの承認を得て使用可能に

なった．トリヘプタノインは従来の偶数鎖

中鎖脂肪酸であるMCTに対する非劣性が報

告された．  

患者登録についてはJaSMInでの新規登録

数は全身性カルニチン欠乏症 2例、CPT2

欠損症 2例、CACT欠損症 0例、グルタル

酸血症2型 3例、VLCAD欠損症 5例、MCAD

欠損症 4名を達成した．CPT1欠損症、TFP

欠損症については登録がなかった．先天代

謝異常症患者の難病プラットフォーム登録

とJaSMInとの連携についてAMED難治性疾患

実用化研究事業「先天代謝異常症の難病プ

ラットフォームレジストリーを用いたフォ 

ローアップ研究（岐阜大学・笹井英

雄）」を通じて2回にわたり検討を行っ

た．  

 

Ｄ．考察               

本研究における文献レビューから，脂肪

酸代謝異常症の，わが国における新生児マ

ススクリーニングにおける発見頻度が更新

された．これらの頻度はVLCAD以外の疾患

では従来指摘されていた頻度と大きな変化

はなかったが，VLCAD欠損症の発見頻度が

1/10万出生を切る高頻度である事が明らか

になった．これは新生児マススクリーニン

グで，従来より軽症と推定される症例の発

見が散見されることに起因すると推測され

る．VLCAD欠損症については同様の現象が

報告されているが，欧米で報告されている

p.V283Aはわが国では報告されていない．

今後の遺伝子型，臨床型との比較が待たれ

る． 

また，VLCAD欠損症は現時点では指定難

病対象ではないが，国内から心筋症を発症

した成人例が2例報告された．VLCAD欠損症

は成人期においてもミオパチーや横紋筋融

解症などを繰り返す事がよく知られている

が，成人期にも心筋症などの重篤な合併も

起こし得ることを念頭にフォローアップ指

針等を整備する必要がある．また，成人領

域における先天代謝異常症に関する認知を

高め，アシルカルニチン分析などを利用し

た疾患スクリーニング法を周知する事が重

要であると考えた． 

トリヘプタノインについては，今後は

MCTと組み合わされる新たな治療の選択肢

として有望であり，わが国における導入が

望まれる．引き続き本治療法におけるエビ

デンスの集積を行い，ガイドラインに反映

する予定である． 

脂肪酸代謝異常症の患者登録は，本疾患

群が生涯にわたり臨床像を変化させながら

経過することからも，登録の上で成人期ま

でシームレスに追跡を行うシステムが必要

であり，難病プラットフォームを利用した

生涯の追跡が望ましい． 

 
Ｅ．結論               

本年度の論文レビューからは，ガイドラ

インに反映すべきわが国における脂肪酸代

謝異常症の発見頻度，軽症と推測される

VLCAD欠損症例が散見されること，心筋症を

合併した成人VLCAD欠損症例，長鎖脂肪酸代
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謝異常症に対する新しい治療薬である中鎖

脂肪酸であるトリヘプタノインの米国にお

ける使用開始が明らかになった． 

脂肪酸代謝異常症は生涯にわたって症候

を呈する疾患群であり，長期間の追跡シス

テムとして難病プラットフォームにおける

が利用されることが望ましい．  
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