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研究要旨 

令和２年度の研究では対象となる 47 疾患の①ガイドラインの改訂または新規ガイドライ

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

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

ガイドラインの改訂または新規ガイドラインの作成では、20疾患の診療ガイドラインの新

規作成または改定を完了し、日本先天代謝異常学会の学会査読へと進めた。移行期医療と

成人期の診療体制の整備について、成人患者や移行期における課題を明らかにした。その

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

ついては、12 疾患群 72 以上の疾患に対して、新規 104 名、総数 1,669 名の患者登録がな

された。において患者登録を達成した。さらに新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制

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

たものをガイドラインに追加した。特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代替品の有

無、治療が必要となる対象者や補助対象とすべき年齢などを記載した疾患個票に、図表や

診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク治療ガイドブック」として令和 2 年 4 月に出

版し、特殊ミルク供給制度においては、この治療ガイドブックの適応に基づいた供給が行

われている。患者会との連携および患者登録制度、新生児マススクリーニング、診療と患

者支援、成人期の診療については、これらの疾患を統合して対応する分担研究を並行して

行った。これらの成果について、研究班のホームページ（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-

HanIMD ）を作成し掲載している。これらの結果として、先天代謝異常症患者の生涯にわた

る診療が可能となり、疾患登録と患者会支援が進み、新生児スクリーニングや特殊ミルク

などの課題の解決が進むと考えられる。 
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Ａ．研究目的             

本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断

基準や重症度分類を検証するとともに、診療ガ

イドラインとして標準化し出版・公開すること

とした。日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、

日本マススクリーニング学会などの関連委員会

と連携し、（１）本研究班で作成し学会で承認さ

れた診療ガイドラインの改定と、新規のガイド

ラインの策定、（２）移行期医療と成人期の診療

体制に特化した診療ガイドの作成、（３）先天代

謝異常症の患者登録制度への登録の推進、患者

会の支援および海外の患者会、登録制度との連

携、（４）新生児スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整理をおこなった。 

特殊ミルクによる治療の医療上の必要性、代

替品の有無、治療が必要となる対象者や補助対

象とすべき年齢などを記載した疾患個票に、図

表や診療上の注意点などを加筆し、「特殊ミルク

治療ガイドブック」として出版した。さらに患者

会との合同で意見交換会を開催し、ガイドライ

ンの役割、外来診療や成人期の診療について討

議をおこないガイドラインに反映させた。 

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２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 104 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）、小崎班（臨床ゲノム情報統

合データベース）などと連携できた。そして、先

天代謝異常症に関わる専門医師、診断施設、学会

などのオールジャパンとしての取り組みで、生

涯にわたる診療支援が継続的に可能になる体制

作りを目指している。 

 

Ｂ．研究方法 

ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル

異常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機

酸血症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症な

どは全国の自治体の多くで新規に推進されてい

る拡大新生児マススクリーニングの対象疾患に

なっている。 

今年度の研究では 

（１）対象となる 47 疾患のガイドラインの改

訂または新規ガイドラインの作成 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備 

（３）患者登録制度の推進と患者会の支援 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備をおこなった。特殊ミ

ルクにおける課題は「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」として取りまとめて令和 2 年 4 月に出版
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した。さらに患者会との合同で意見交換会を開

催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人期の

診療について討議をおこないガイドラインに反

映させた。 

（倫理面への配慮） 

各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当

たり、所属する施設における倫理審査状況及び

利益相反の管理について、施設長から報告文書

で受理している。 

                   

Ｃ．研究結果             

研究班の総合的成果 

（１）ガイドラインの作成 

対象とした疾患の中で、令和元年度に発行し

た「新生児マススクリーニング対象疾患等ガイ

ドライン 2019」に引き続き、対象となる 21 疾

患のガイドラインの新規作成・改訂作業を完了

し、日本先天代謝異常学会の学会査読へと進

めた。作成した 21 疾患は以下のとおりである。 

対象とした疾患の中で、以前作成した「新生児

マススクリーニング対象疾患等ガイドライン

2015」の改訂作業を行い、日本先天代謝異常学

会の審査を経て、令和元年 9 月に「新生児マス

スクリーニング対象疾患等ガイドライン 2019」

として出版した(9 月 20 日改訂第 2 版発行)。作

成した 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。登録患者数は 1,669 名、疾患数は 12 疾

患群 72 以上の疾患であり、今年度に 104 名の新

たな患者登録がなされた。男性患者が 915 名

（54.8%）、女性患者は 752 名（45.1%）、不明 2 名

（0.1%）で男性患者がやや多い傾向があった。20

歳未満の患者が 58.5%と全体の 6 割を占めてい

るものの、20 歳以上の成人患者は約 4 割となっ

ていることは、成人期以降の先天代謝異常症医

療への取り組みが重要であることを改めて示し

た。登録数を増やす方策を考えるとともに、登録

情報を新規治療薬・診断法の開発、スクリーニン

グ体制を整えるための研究に有効に利用できる

方法を検討し、具体的な方法として、JaSMIn 通

信特別記事リーフレットを作成し、登録患者に

配布した。 

 

（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、

「特殊ミルク治療ガイドブック」を作成し、令和

2 年 4 月に出版した。それ以降、特殊ミルク事務

局における供給は、本ガイドブックの適応に基

づいて行われている。 
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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 106 名（オ

ルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症: 

58 名、カルバモイルリン酸合成酵素 I（CPSI）欠

損症：12 名、シトルリン血症：26 名、アルギニ

ノコハク酸尿症:10 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医療上の必要

性、代替品の有無、治療が必要となる対象者や補

助対象とすべき年齢についての検討会を開催し、

特殊ミルクの治療ガイドを完成させ、出版した。

使用している患者家族については令和 3 年 1 月

30 日に予定されている患者会フォーラムにて、

特殊ミルク事業の現状と課題について講演を行

った。 

 

これらの成果から、本研究の特色として以下

の 3 つがあげられる。 

 

①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関

する具体的な診療体制の供給に関する検討を進

めてきた。これに基づいて小児期から成人まで

の幅広い年齢の患者を対象とした診断と治療に

関する診療体制についてガイドラインにおいて

言及した。さらに、診断についてはわが国で利用

可能な診断項目を明らかにして、保険診療が可

能かどうかも含めてガイドラインに記載してい

る。そして、全国の先天代謝異常症診療の均質化

を目指している。 

②先天代謝異常症の専門領域の診療において、

成人患者を含む問題点を明らかにし、その診療

体制や社会的支援についての必要性や問題点を

明らかにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検

査の供給体制など幅広い領域について提言をお

こなっている。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を

日本先天代謝異常学会と連携してそのホームペ

ージに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に

協力した。改訂され学会で承認を受けたガイド

ラインは学会ホームページに公開中である。 

 

各分担研究者の個別研究の成果 

 

濱崎は PKU の治療指針について 2012 年の日

本の第 2 次改訂を基に 2014 年の米国と 2017 年

のヨーロッパの治療指針を参考に第 3 次改訂を

行った。SR 欠損症 3 人、AADC 欠損症 8 人、

TH 欠損症 1 人、SSADH 欠損症 3 人について調

査しガイドラインの作成を行った。PKU の治療

ガイドラインとして血中 Phe 値の維持範囲を米

国と同様の基準である 2-6 mg/dL（120-360 

nmol/mL）とし、年齢性別、妊娠にかかわらず同

一基準とした。また BH4 反応性 PKU の診断と

治療基準も改定した。これまでに SR 欠損症は第

2 例目（乳幼児がエクソーム解析で診断）と第 3

例目（16 歳の瀬川病疑いの女児でプテリジン分

析と遺伝子解析で診断）が発見された。AADC 欠

損症は日本の患者８人に対して遺伝子治療が実

施され成人 1 例を含む全ての患者で良好に経過

している。TH 欠損症は 2 例目が今年度に発見さ

れた。エクソーム解析で TH 遺伝子の複合へテ

ロ変異を同定し診断された。 

 

和田は非ケトーシス型高グリシン血症、ホス

ホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損

症、およびガラクトース血症のうちガラクトー

ス血症 II 型、III 型、IV 型の診療ガイドライン

の草案を作成した。ガラクトース血症 IV 型は

2018 年に新しく報告された病型であるため、小

児慢性特定疾病に関する疾病名の明示化に関す

る要望を行った。非ケトーシス型高グリシン血

症のガイドライン案においては、非ケトーシス

型高グリシン血症に典型的な髄液/血漿グリシン

濃度の上昇といった生化学的所見を認めるもの

の、退行や視神経萎縮といったミトコンドリア

病でみられるような非典型的症状を呈する類似

疾患の報告に触れ、疾患の鑑別に有用な情報を

追加した。難治性てんかんに対する有効性が注

目されているケトン食に関して推奨を追加した。

ガラクトース血症 IV 型はガラクトース血症 II

型と同様のガラクトースプロファイルを呈する

ため、両者を区別し正確な病型診断を行うため

には遺伝学的検査または酵素活性測定が必要で

あることを明記した。ホスホエノールピルビン

酸カルボキシキナーゼ欠損症は、糖新生系の障

害によって幼少期に死亡するような重篤な症例

が報告されていたが、次世代シーケンサーなど

の網羅的遺伝子解析の発展により、過去の報告

よりも軽症型の報告が相次いでいる。確定診断
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における遺伝学的検査の重要性を強調した。 

ガラクトース血症 IV型に関しては小児慢性特

定疾病として必要な以下 4 項目（①慢性に経過

する疾病であること、②生命を長期にわたって

脅かす疾病であること、③症状や治療が長期に

わたって生活の質を低下させる疾病であること、

④長期にわたって高額な医療費の負担が続く疾

病であること）を満たすと判断し、小児慢性特定

疾病の疾病調査票を作成し、疾病名の明示化（疾

病名の外出し）を日本小児科学会の小児慢性・指

定難病委員会に要望として提出した。 

 

伊藤（康）はグルコーストランスポーター1

（glucose transporter type 1；GLUT1）欠損症

の診療ガイドラインを策定する上での課題を検

討した。本症の診療に主に携わっているのが小

児神経科医であることに対しては、先天代謝異

常症としての側面や、未診断の成人例の存在お

よび成人期の管理について強調した。既存の診

断基準との整合については、問題点を抽出し、研

究協力者の意見を参考に新しい診断基準を作成

した。安定供給が懸念されている特殊ミルク（ケ

トンフォーミュラ®）の使用に関する記述に関し

ても配慮が求められた。診療ガイドラインの策

定過程において、患者・家族会が、どのタイミン

グで参加し、どのように関与するかの課題は未

確定のように思われる。本症の診療ガイドライ

ンの策定過程では、エキスパートである研究協

力者による助言、批判的校閲を受けたガイドラ

イン原案について、Glut1 異常症患者会に意見を

求めた。役員 9 名が精読し、「成人期の課題」に

関する 3 つの問題点が挙げられ、患者会で意見

を求め、回答が患者会により患者側の意見とし

て集約された。今回の患者参加・関与の形式でも、

患者視点の意見に医療者が傾聴することはでき、

また、医療の現実を患者（社会）に伝える機会と

もなり、双方向性のコミュニケーションが成立

するという患者参加の目的は十分達成できた。

医療者が原案を作成した後に、患者・家族会に意

見を求めるのが適切なタイミングで、患者・家族

の多様な意見を反映させることの難しさより、

代表者・役員に意見を集約してもらうことが有

用であった。 

 

長尾はホモシスチン尿症・高メチオニン血症・

シトリン欠損症について、移行期医療と成人期

の診療体制を考慮した問題点を抽出し、高メチ

オニン血症・シトリン欠損症では Clinical 

Question の形式で整理した。ホモシスチン尿症

は指定難病申請に向けて、病型分類や診断基準、

重症度を見直し疾患個票の改訂も行った。シス

チン尿症は尿路結石症ガイドラインや小児泌尿

器科での診療実績も検討に加えた内容で出版準

備に入った。これまでのホモシスチン尿症を指

定難病とする申請では、NBS の対象疾患である

が成人例における重症例等の情報が不十分であ

り「長期の療養を必要とする」判断基準が明確で

なかった。また重症度分類において、血管障害等

に伴う評価が含まれていないため、客観的な診

断基準等が確立していなかった。 

今回、上記の内容を含めたホモシスチン尿症

の疾患個票を作成した。他の 3 疾患（高メチオ

ニン血症、シトリン欠損症、シスチン尿症）につ

いても、移行期医療と成人期の診療体制を考慮

した問題点を抽出し、長期の療養と重症度に関

する臨床成績を蓄積していく必要がある。 

 

村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第７回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を企画した。先天代謝異常症は希少疾患で

あり、医療者と患者が対等の立場でパートナー

シップを確立し、疾患の早期診断、早期治療、新

しい治療法の開発に進んで行くことが必要であ

る。今年度は先天代謝異常症の患者会で構成さ

れている第７回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画し、2021 年 1 月 30 日に Web は

いしんとして開催することができた。出席事前

申込は、患者会 患者・家族 50 家族 61 名、製

薬会社関連 22 名、医療関係者４名、一般７家族

9 名、合計 96 名であり、Zoom 参加者 41 名、

YouTube のべ再生回数 137 回となった。今後

も先天代謝異常症の研究は患者会との綿密な協

力のもと実施する意義は十分にあると考えられ

た。 

 

小林は脂肪酸カルニチン代謝異常症における

2019 年のガイドライン改訂以降の新たな知見や

診療の質向上に資すると考えられる情報等を整

理した。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
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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

いとされた。 

 

福田は糖原病に対するエビデンスに基づいた

診療の均てん化を目的とし、ガイドラインの改

訂を行った。本年度は、改訂に向けたクリニカル 

クエスチョン（CQ）を抽出した。糖原病の長期合

併症（肝腫瘍、腎機能障害など）に関する CQ や、

肝型糖原病の低血糖予防における、持続血糖測

定についての CQ 他が抽出された。成人期の診療

と患者支援に関しては、成人期のガイドライン

作成、移行期準備ツールの作成、複数の診療科の

連携体制の強化の重要性が示された。 糖原病

の診療ガイドラインの作成、改訂により、生涯に

わたる診療の重要課題に対する意思決定のサポ

ート、治療の均てん化の実現を目指す。長期合併

症、成人期への移行、成人期の診療体制の整備な

ど、糖原病の成人期の診療における課題に対し、

取り組む必要があると考えられた。 

 

笹井は新生児マススクリーニング(NBS)対象

疾患に対し、genotype-phenotype correlation の

情報を蓄積してエビデンス創出をしていくため

に、難病プラットフォームを用いた患者登録制

度の準備を進めた。また、先天性ケトン体代謝異

常症については、エビデンスを創出して今後の

ガイドラインに反映させるべく、引き続き症例

解析を継続し論文報告を行なった。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

待された。先天性ケトン体代謝異常症の調査研

究においては、ケトン体のアセト酢酸と 3 ヒド

ロキシ酪酸とを代謝する BDH1 の KO マウスを

用いた解析を行い、JIMD に報告した。この

BDH1 の役割はケトン体代謝の病態を考えてい

くうえで、重要になると考える。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、それらをまとめた論文を

Exp Ther Med に報告した。 

 

伊藤（哲）は有機酸代謝異常症について患者登

録の推進と家族会の支援を行っており、JaSMIn

への登録や、患者会フォーラムの開催に協力し

た。メチルマロン酸血症については酵素活性測

定を用いて重症度判定に貢献している。メチル

マロン酸血症の重症度判定と治療経過などの臨

床症状の関連等についてはAMED笹井班とも連

携し、難病プラットフォームを使用したデータ

の蓄積が求められており、今後の展開が待たれ

る。特殊ミルクの安定供給については関連各部

署の連携により供給自体は安定化しつつあるが、

企業負担により賄われている状況は継続してお

り、今後の永年的な安定供給の体制を考える抜

本的な制度改革が必要と思われる。特殊ミルク

の適応に関しては特殊ミルク使用ガイドライン

を作成、出版し、その内容について特殊ミルク供

給母体である特殊ミルク事務局と連携し安定供

給につなげた。 

 

児玉はWilson病の移行期医療に関して実施し

た患者対象アンケート結果を、日本肝臓学会誌

および雑誌[肝・胆・膵]に投稿し、掲載された。

Wilson 病の移行期医療を含めた診療ガイドライ

ン案を作成した。今後、パブリックコメントを経

て、修正し、学会認定のガイドラインとして発表

する予定である。Wilson 病研究会と日本肝臓学

会の協力制を構築した。情報交換、患者紹介など

移行期医療への取り組み体制を構築した。

Menkes 病の診療ガイドライン案を作成した。今

後、パブリックコメントを経て、修正し、学会認

定のガイドラインとして発表する予定である

Occipital horn 症候群診療ガイドライン案を作

成した。今後、パブリックコメントを経て、修正

し、学会認定のガイドラインとして発表する予
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定である。移行期医療での診療体制を含めた

Wilson 病診療ガイドライン案、Menkes 病診療

ガイドライン案、および occipital horn 症候群診

療ガイドライン案を作成した。今後パブルック

コメントなどを経て修正し、学会認定のガイド

ラインとして発表予定である。移行期医療に関

する患者アンケート結果を論文として発表した。 

 

高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、2019 年

に確立した国内の診療ガイドラインの内容に関

し、その整合性を評価した。また近年増加しつつ

ある成人症例について、その管理指針を策定す

るにあたり海外診療の状況について情報収集を

試みた。希少疾患であるために、国外を包含して

もこの１年においてはその後の新規知見の報告

は認められていなかった。ただし少数ながらも

症例報告が散見されており、臨床情報の蓄積を

進めることが今後の治療方針の評価につながる

ことが期待される。JaSMIn（先天代謝異常症患

者登録制度）における患者登録については、2 名

の登録がされたがまだまだ未登録者が存在する

はずであり、ひきつづき啓蒙に努めている。 

 

奥山は先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）

の登録状況と各種研究等への利活用状況につい

て調査した 2021 年 2 月末までに計 12 疾患群 72

以上の疾患に対し、計 1669 名の登録があった

（前年同月比+104 名）。登録者の性別は、男性患

者が915名（54.8%）、女性患者は752名（45.1%）、

不明 2 名（0.1%）であった。なお、登録患者の

平均年齢は 20.3 歳、中央値は 16 歳 6 ヶ月であ

り、20 歳未満の患者が 58.5%と全体の約 6 割を

占めた。先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）

は、様々な活動を通じて「患者家族との繋がり」

を維持することができ、新規治療薬の開発に活

用できる可能性を見出した。天代謝異常症の移

行期及び成人期患者の診療体制に対する検討の

必要性について再確認でき、対策を立てるため

の基礎データを確保することができた。今後も

現在の体制を維持、向上するとともに、長期運用

に伴う問題の解決、登録情報の関連研究への活

用、患者への還元を推進する必要があると考え

られた。 

 

但馬は現行スクリーニング対象疾患の QOL

調査として、2021 年 2 月末までに、小児 60 例

＋成人 77 例から回答が得られた。現行スクリー

ニング発見患者情報の集約・追跡体制の構築と

して、各自治体の「新生児マススクリーニング中

核医師」を介して、説明・同意手続きの現状に関

する情報を収集した。独自の書類が確立してい

る自治体が多数あることから、最小限の標準化

として、要精密検査となった新生児の追跡調査

を行なうこと、検体を保存しスクリーニング検

査の改善や、母子保健・疾病予防の向上などのた

めに利用することについての 2 項目の追記を要

請した。新生児マススクリーニング事業の有用

性検証に必要となる、発見患者情報集約のため

の条件整備や、新規対象選定のための基準策定

などの取り組みを進めた。現状で可能な具体的

データ収集として、発見患者QOL調査やMCAD

欠損症・VLCAD 欠損症患者の予後調査を行った。 

 

羽田は診療報酬改定時に遺伝学的検査が保健

収載された項目について、千葉県内の遺伝医療

を担当している医療機関および項目によっては

全国の施設から発注された遺伝子検査への対応

を進めた。保険収載および保険未収載の解析結

果へのコメント記載を担当し、今後の課題を検

討した。成人移行期医療として、千葉県こども病

院遺伝科からちば県民保健予防財団遺伝子診療

科への 3 名の移行を実施した。さらに新生児マ

ススクリーニングの新規項目として、脊髄性筋

委縮症の導入に向けた実装研究を本研究とは別

に行ったが、実装における課題を整理した。遺伝

子検査項目の検査結果のコメント記載は順調に

増加しているが、臨床遺伝の専門家以外からの

検査提出が増えてきたので、そのサポート体制

が今後の検討課題となる。成人期移行医療に関

しては、3 症例をモデルとして、移行の試みを始

めた。今後の実践を通して、課題を抽出していく。

NBS 新規項目に関しては検査室レベルに移行し、

有料事業として継続するが、その際の問題点を

抽出することとした。 

 

青天目は後方視的に髄液検査結果と発達検査

結果(DQ)、SARA の結果を検討した。SPSS 

ver25.0 を用い、まず、①DQ と髄液糖、②DQ と

髄液糖血糖比、③SARA と髄液糖、④SARA と

髄液糖血糖比で単回帰分析を行った。DQ、SARA

に影響を与える因子は多数想定されたため、重

回帰分析をステップワイズ法を用いて行った。
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重症度がスペクトラムを呈し、重症例から軽症

例まで臨床像が幅広いことがわかってきた。こ

れまで病型と髄液糖値や髄液糖血糖比を対照し

た研究により、重症度を決定する因子であると

は示されてきたが、それを定量化した検討はこ

れまでなかった。発達指数(新版 K 式の DQ)、小

脳運動失調重症度スケール(SARA)とバイオマ

ーカーを対照することで、重症度を決定する回

帰式を求めることができた。GLUT1 欠損症の臨

床的重症度には、髄液糖値や髄液糖血糖比とい

った、GLUT1 蛋白の活性を反映する値が影響を

与えていることが理論的には考えられたが、そ

れを数値化することができた。新規の介入治療

が可能になった場合に、介入による改善度合い

を算定できるようになった。 

 

村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）の疾患登録を推進して

多症例の臨床像・検査所見を詳細に解析した。先

天性 GPI 欠損症(IGD)は精神・運動発達遅滞や

てんかん、奇形等の症状を来す遺伝性疾患で、今

年度新規に 2 遺伝子の欠損症が見つかり現在 23

種類の遺伝子変異による IGD が報告されている。

先天性糖鎖異常症に疾患範囲を拡大し、SRL 社

での FACS 解析と母子医療センターでの糖鎖分

析による全国的なスクリーニングを実施し、陽

性例についてかずさ DNA 研究所での遺伝子解

析による責任遺伝子の同定を行った。海外との

共同研究により、今年度新たに PIGF、PIGK 遺

伝子変異による IGD を報告した。これで 23 種

の遺伝子異常による IGD の症例が国内外で約

380 例報告されている。国内の CDG の実態調査

により、IGD は 49 例、その他の CDG は 44 例

で 5 例以上見つかっているのは PMM2-CDG, 

SLC35A2-CDG, ATP6V0A2-CDG であり、この

ことは、積極的にスクリーニングをしなければ

見つからないということを意味する。陽性例の

遺伝子解析を行った結果、８例中５例に GPI 生

合成経路に関わる遺伝子の変異が見つかり、効

率の良いスクリーニング方法であることが確認

できた。糖鎖分析での陽性例については 11 例中

２例で病的と考えられる ATP6VOA2 の遺伝子

変異が見つかった。 

 

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。前者では、2019 年ガ

イドライン改訂後も治療状況に変化がなく、啓

蒙や治療強化支援が必要と考えられた。後者で

は成人女性の妊娠中～後期の管理でたんぱく摂

取量が不十分であり、成人治療用のたんぱく濃

度の高い特殊治療ミルクの開発導入が必要と考

えられた。PKU 診療ガイドライン改訂では、血

中 Phe 120-360µmol/L とヨーロッパより厳しい

米国の管理目標値にあわせることとした。単一

施設で 2019 年前後での 15 歳以上の患者のコン

トロール状況を検討したが、明らかな変化は認

めなかった。これらの患者では、成長期が過ぎて

すでに特殊治療ミルクや低たんぱく食の量が固

定しており改めての調整が難しい場合や、就労

し社会生活をしており元々のコントロールが不

十分な患者も多く、ガイドライン改定はただち

に全員に説明されているにもかかわらず、すぐ

の治療変更に結びつかなかったのではないかと

推察された。2019 年以降の新たな管理目標を守

れている患者は約 1/3 に低下する結果となった。

治療目標値の変更は、成人後の神経障害の合併

症を回避するためであり、患者自身が目標値変

更の意味を理解し治療の強化が行えるように、

今後、繰り返しての説明や周知、社会経済的支援

などの提案が必要であると考えられた。また、

MSUD 成人女性の妊娠分娩が我が国でも安全に

行い得ることが示された。妊娠中の血中 Leu 値

のコントロールは順調であったが、妊娠中期以

降は推奨たんぱく量が十分に摂取できず、低栄

養となり低アルブミン血症をきたした。安全に

MSUD 成人女性の妊娠の管理を行うには、PKU

と同様にたんぱく濃度の高い成人用アミノ酸粉

末等の国内導入が必須と考えられた。 

 

清水は通院している成人期ウイルソン病症例

116 症例に対し、他科受診に関する情報を検討し

た。受診が多いのは消化器内科、精神科、そして

整形外科であり、受診契機は診療科ごとに異な

った。成人期の本症症例に対しては、消化器内科

や精神科などとの十分な連携が必要と考えられ

た。 

 

Ｄ．考察               

平成 29 年度～令和元年度の研究において、先

天代謝異常症に対する「新生児マススクリーニ
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ング対象疾患等診療ガイドライン 2019」を出版

した。令和 2 年度の研究班においては、関係す

る学会との共同作業によるガイドラインの作

成・改訂と、特殊ミルク治療ガイドブックの発行

を行った。 

ガイドライン策定上の問題点はいくつかある。

まず、先天代謝異常症はどの疾患をとっても、極

めて稀である一方で、疾患数が極めて多い。した

がって、エビデンスレベルの高い情報はほとん

どない。また、これらの疾患の診療に従事する専

門医師の数は少ない。したがって、コンセンサス

を共有すべき専門家数が少ない。このような背

景があって、海外における先天代謝異常症のガ

イドライン作成も最近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、実

際の臨床に則した特殊ミルクの適応疾患、対象

年齢、必要量などの検討をおこない、先天代謝異

常症の領域を超えた「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」として令和 2 年 4 月に出版した。特殊ミ

ルクの使用にあたっては、このガイドブックに

準拠した使用を推奨しており、実際に治療用ミ

ルクを供給している特殊ミルク事務局では、こ

のガイドブックの適応であることを確認して供

給を行っている。本研究班ではこれらの成果の

出版や学会ホームページ等での公開を行ってお

り、「新生児マススクリーニング対象疾患等診療

ガイドライン 2019」は、本研究班のホームペー

ジ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD/ と、

日本先天代謝異常学会ホームページからダウン

ロードすることが可能である。先天代謝異常症

の診療や特殊ミルク治療の均てん化に役立つこ

とが考えられる。 

 

 

Ｅ．結論               

「新生児マススクリーニング対象疾患等診療

ガイドライン 2019」として発行した診療・治療

ガイドラインに続いて、21 疾患のガイドライン

の作成を行った。日本先天代謝異常学会の査読

へと進み、令和 3年度中に発行する予定である。

さらに、特殊ミルク治療ガイドブックを出版し、

その適応に基づいた特殊ミルクの供給が行われ

ている。特殊ミルクの安定供給につながる成果

と考えられる。これらの結果として、先天代謝異

常症患者の生涯にわたる診療が可能となり、疾

患登録と患者会支援が進み、新生児スクリーニ

ングや特殊ミルクなどの課題の解決が進むと考

えられる。 
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ン開催), 2020.9.25-26 

23) 香川礼子, 佐倉文祥, 宇都宮朱里, 原圭一, 

吉井千代子, 藤原紗季, 田中広美, 但馬剛, 

岡田賢. 新生児マススクリーニングにて発
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2020.9.27 

28) 但馬剛. ファブリー病診断の難しさ：他のラ
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