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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．我

々は先行する研究において，わが国におけ

る脂肪酸代謝異常症のガイドラインの改訂

を通じて，本疾患群の診療の質向上を目指

し，2019年に改訂版ガイドラインを作成し

た．本研究では，改訂以降の新たな知見や

診療の質向上に資すると考えられる情報等

を整理し、これらを今後のガイドラインに

追加するための評価を行う．また，移行期

医療や成人期における診療体制の整備にお

ける課題の整理，患者登録体制への課題の

検討を脂肪酸代謝・カルニチン回路異常症

について行う事を目指した．とりわけ，新

生児マススクリーニング対象疾患であり，

わが国で最も高頻度と考えられている極長

鎖アシルCoA脱水素酵素（VLCAD）欠損症に

ついて，成人例を含めた現状を整理を目的

とした． 

 

Ｂ．研究方法 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カル

ニチン欠乏症、CPT1欠損症、CPT2欠損症、

CACT欠損症、グルタル酸血症2型、VLCAD欠

損症、MCAD欠損症、TFP欠損症について，

ガイドライン改訂に向けた論文のレビュー

を行った．また，AMED研究班「成育疾患克

服等総合研究事業-BIRTHDAY−新生児マスス

クリーニング対象拡充のための疾患選定基

準の確立（研究代表者・但馬剛）」と連携

し，本疾患群のスクリーニングでのあり方

を議論した．また，先天代謝異常症患者の

研究要旨 

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

降の新たな知見や診療の質向上に資すると考えられる情報等を整理した．わが国では， 

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

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

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

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

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

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

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

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

期導入が望まれる． 

 



難病プラットフォーム登録とJaSMInとの連

携についてAMED難治性疾患実用化研究事業

（笹井班）を通じて2回にわたり検討を行

った．  

                   

Ｃ．研究結果             

前年度の研究においては，拡張型心筋症

を来した成人兄妹例の報告を行ったが，今

年度はそれ以外に，論文および自験例にお

ける国内の成人VLCAD欠損症患者の臨床像

をまとめた（表）．成人例では，4例とも

これまで言及されている通り，横紋筋融解

症などの骨格筋症状が中心となる臨床像を

呈していた．分娩を経験した例では，分娩

1日後から脱力感と高CK血症（4,082IU/L）

がみられ，産後1か月後でも，特に誘因な

く同様の横紋筋融解発作が観察されていた

． 

VLCAD欠損症のうち，新生児マススクリ

ーニングで発見される無症状例と推定され

る症例が多いことを報告したが，わが国か

らの方向でNBS開始後に診断されたVLCAD欠

損症にはこれまで報告されていない遺伝子

変異をもつ事症例が多い事が報告され（ア

レル頻度37.5％），中でもp.C607Sは日本

人に特有の好発変異であり，そのアレル頻

度は18.8％である事が報告された． 

長鎖脂肪酸代謝異常症に対する新たな治

療の選択肢として，米国で新しい治療薬と

して奇数鎖中鎖脂肪酸（C7）であるトリヘ

プタノインに関する情報収集を行った．海

外から複数の報告があり，小児例の低血糖

発作に有効性のみならず，オランダからの

成人例を含めた22例の報告では，小児患者

12名中10名、成人患者6名中4名が、筋痛の

回数と重症度が減少し、疲労感が軽減した

と報告され，骨格筋症状に対する有効性が

示唆された． 

患者登録についてはJaSMInでの新規登録

数はCPT2欠損症が4例、グルタル酸血症2型

が1例、VLCAD欠損症が3例、MCAD欠損症が 

4名を達成した．全身性カルニチン欠乏症

，TFP欠損症，CACT欠損症，CPT1欠損症に

ついては登録がなかった．先天代謝異常症

患者の難病プラットフォーム登録とJaSMIn

との連携についてAMED難治性疾患実用化研

究事業「先天代謝異常症の難病プラットフ

ォームレジストリーを用いたフォローアッ

プ研究（岐阜大学・笹井英雄）」を通じて

2回にわたり検討を行った．  

 

Ｄ．考察               

VLCAD欠損症について，成人例は昨年報

告した拡張型心筋症の発症例に加え，横紋

筋融解に難渋する症例が多いことが明らか

になった．出産後の横紋筋融解発症例は，

他の長鎖脂肪酸代謝異常症でも同様の現象

が報告されているが，わが国ではVLCAD欠

損症は最も頻度の高い脂肪酸代謝異常症で

あると考えられるため，さらなる情報の集

積が重要である． 

欧米ではVLCAD欠損症の軽症例に多いと



してp.V283Aが報告されているが，わが国

からの報告ではp.C607Sが日本人特有の変

異である可能性が報告された．その他にも

NBS後にはp.T409Mやp.M478Iなどの新規好

発変異が同定されており，今後の機能解析

などが望まれる．また，この様な症例の情

報を蓄積し，古典的なVLCAD欠損症と同様

の治療等が必要であるか否かについても，

検討を行う必要があると思われる．  

トリヘプタノインは米国，ヨーロッパで

の認可が進んでいる．臨床データからは低

血糖などの小児期に問題となる臨床像を改

善するのみならず，成人期においてこれま

でQOLを著しく損なう原因となっていた筋

症状の改善にも寄与する可能性が示唆され

ている．国内での早期導入が望まれる．ま

た，VLCAD欠損症は現時点では指定難病対

象ではないが，トリヘプタノインが国内で

使用可能になった場合はVLCAD欠損症，

CPT2欠損症，TFP欠損症などが主な治療対

象となり得るが，このうちVLCAD欠損症は

指定難病に含まれない．VLCAD欠損症の難

病指定について，再度の議論が必要になる

と考えられる．  

脂肪酸代謝異常症の患者登録は，本疾患

群が生涯にわたり臨床像を変化させながら

経過することからも，登録の上で成人期ま

でシームレスに追跡を行うシステムが必要

であり，難病プラットフォームを利用した

生涯の追跡が望ましいく，引き続きのレジ

ストリ整理が望まれる． 

 
Ｅ．結論               

わが国におけるNBSでは，軽症と推測され

るVLCAD欠損症例が散見されており，NBS開

始後に特有な遺伝子変化を有する症例が

37.5％であること，とりわけp.C607Sは日本

人に特有の好発変異であり，そのアレル頻

度は18.8％である事が明らかになった．奇

数鎖中鎖脂肪酸であるトリヘプタノインに

関する論文レビューからは，これまで報告

されていた低血糖などの小児期に問題とな

る臨床像を改善するのみならず，成人期に

ける筋症状の改善にも寄与する可能性が示

唆された．わが国でも長鎖脂肪酸代謝異常

症の有力な治療選択肢として早期の導入が

望まれる． 

VLCAD欠損症は現時点では指定難病に含ま

れていないが，成人期においても持続的な

筋症状，横紋筋融解症のエピソードを来す

症例や，出産を契機に横紋筋融解症を発症

した例などがある．今後，トリヘプタノイ

ンがわが国で使用可能になった場合，VLCAD

欠損症は最有力な治療対象疾患でもあり，

引き続き難病指定の是非について議論が必

要である． 

脂肪酸代謝異常症は生涯にわたって症候

を呈する疾患群であり，長期間の追跡シス

テムとして難病プラットフォームにおける

が利用されることが望ましい．  
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