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Ａ．研究目的             

希少疾患である糖原病の重要な課題に対し、

医療利用者と提供者の意思決定を支援するこ

と、また、エビデンスに基づいた、均てん化さ

れた診療を提供することを目的として、診療

ガイドラインの改訂を行う。 

また、糖原病の移行期や成人期の診療を、円

滑に行うことを目的として、移行期医療、成人

期医療の課題を解決する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 糖原病の診療ガイドラインの改訂と診

療体制の検討 

診療技術・治療薬の開発や、介入へのアウト

カムに対するエビデンスの蓄積などにより、

診療ガイドラインの推奨は、必然的に絶えず

変化する。「新生児マススクリーニング対象疾

患等診療ガイドライン 2019」の改訂に向け、

改訂すべきクリニカルクエスチョン（CQ）を抽

出する。また、糖原病の診療体制の整備におけ

る課題を抽出する。 

2. 糖原病の成人期の診療と患者支援の在 

 

 

 

 

 

 

 

 

り方の検討 

糖原病の移行期・成人期の課題を抽出し、

移行期・成人期医療における小児科と成人

科、内科系診療科と外科系診療科の役割の

モデルと成人期の診療ガイドラインを作成

する。 

 

（倫理面への配慮） 

個人情報、臨床情報を扱わないため、倫理面

の配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果             

1. 糖原病の診療ガイドラインの改訂と診

療体制の検討 

1－1 

改訂ガイドラインにおいて改訂、追加を

考慮すべき糖原病診療における重要な課題

についての CQ案と、推奨決定の際に参照

する文献から得られる主な情報を示す。 

1） 肝型糖原病の現在の主要な治療方法で

ある食事療法により、長期的な合併症

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

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

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

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

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

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

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

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

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

アップデートする必要がある。 

 



（肝腺腫、腎障害）予防が可能か。 

糖原病I型の長期予後では、肝細胞腺腫

を高率（37-53％）に合併し、肝細胞腺腫

の数とサイズは進行性に増加、増大する。

「代謝コントロールの改善により肝細胞腺

腫が縮小する」という報告がある一方で、

代謝コントロールのみでは、肝細胞腺腫の

形成を阻止できない可能性があるとの報告

がある。 

2） 肝型糖原病において、長期的な合併症

（肝腺腫、腎障害）の予防のために、

目標とされる検査指標は何か。（食前

血糖、尿中乳酸、血清尿酸、血中中性

脂肪） 

項目 目標値 

食前血糖 >63-72mg/dl 

尿中乳酸/Cre <0.06 mmol/mmol 

血清尿酸 正常上限 

静脈血 BE 

静脈血 HCO3- 

>5 mmol/l 

>20 mmol/l 

血中中性脂肪 <500 mg/dl 

Body mass index 0.0 ～ + 2.0 SDS 

 

3） 肝型糖原病において、持続血糖モニタ

リング（CGM）は有用か。 

スイスレジストリーの糖原病 1型 CGM研

究では、非症候性の低血糖検出の CGMの有

効性が示唆されている。 

4） 肝腫瘍治療法の選択基準は何か（肝細

胞腺腫の genotype/phenotype、腫瘍サ

イズ） 

現在は、以下の基準が提唱されている。

5ｃｍ以上や出血を伴う腫瘍は切除。 

肝細胞腺腫のサイズが急激に増大する場

合には悪性転化をうたがい、外科的治療。 

肝細胞がんへの悪性転化が疑われる腫瘍

では、肝移植も考慮。 

エタノール注入、経皮的ラジオ波焼灼療

法、部分肝切除が行われる。 

5） 肝型糖原病の肝腫瘍の悪性化のリスク

は何か 

CTNNB1の genotypeなどによる細胞肝

腺腫の genotype/phenotype 分類が用

いられている。 

6） 糖原病 I型の腎障害の指標は何か。

(糸球体過剰濾過、高尿酸血症) 

7） 糖原病 Ib型の好中球減少症、好中球

機能障害に対し、SGLT2阻害薬は有効

か 

SGLT2阻害薬は血液中に存在(∼150 µM)

する分解されないグルコースのアナロ

グである 1,5AGを尿から排泄すること

により好中球への 1,5AG6Pの蓄積を防

ぎ、好中球機能を改善する。また、炎

症性腸疾患も改善するとの複数の報告

がある。国外では、臨床治験が計画さ

れている。 

8） 糖原病 III型と糖尿病の発症との関連

はあるか。 

糖原病 III型では、糖尿病の発症率が

高いという報告がある。 

9） 糖原病 IV型に対し肝移植は有効か 

糖原病 IV型に対する肝移植の適応

は、肝予備能により判断されている。 

肝以外の臓器に対する有効性のエビデ

ンスは乏しい。 

9） 糖原病 IV型に対し、食事療法は有効  

  か。 

食事療法の有効性へのエビデンスが認

められる糖原病は I,III, VI, IX型で

ある。近年、異化とグリコーゲンの蓄

積を予防する血糖を正常範囲に維持す

る高タンパク食の有効性を示す報告が

ある。 

 

1－2 糖原病の診療体制の検討 

 

 糖原病の診療は、小児科（先天代謝異

常・神経・肝臓・循環器）、成人科（肝臓

内科、肝臓外科、腎臓内科、腎臓外科、神

経内科など）が連携し診療を行う必要があ

り、また、中核病院と市中病院とが連携し

て診療を行う必要がある。各診療科、複数

の医療機関との連携体制を実情に合わせて

整備する必要がある。 

 

2. 糖原病の成人期の診療と患者支援の在

り方の検討 

 

2－1 成人期の診療の課題と支援 



1） 先天代謝異常症を専門とする成人診療科

医の不足 

2） 罹患臓器や診療内容の多様性 

3） 病状が不安定な場合の医療提供者の変更

困難 

4） 患者自身のトランジションの準備状況。

特に、身体障害や知的障害を伴う症例に

おける、患者自身による医療的行動、意思

決定の困難さ 

 

先天代謝異常症を専門とする医師（多くは

小児科医）の診療継続（併診）も考慮すべき症

例も少なくないと考えられる。トランジショ

ンのためのコーディネーターの役割と、チー

ムによる診療が重要である。 

トランジション準備状況の評価と準備は、

計画的に行われる必要がある。先天代謝異常

症は、生涯にわたり診療が必要な疾患である。

代諾者による診療の意思決定から、自立した

診療行動への移行を支援することが、生涯に

わたる食事療法・薬物療法などの診療に対す

るアドヒアランスの向上に役立つと考えられ

る。疾患や治療の詳細の理解、薬の管理、日常

生活管理、自立して受診し、意思決定を行うな

どの項目について、評価表などのツールを用

いて、移行準備状況を評価し、準備を推進する

ことが、移行期・成人期医療を円滑に行う上で

重要である。 

疾患の詳細や治療について 

-糖原病の長期合併症の理解のための要確

認事項 

① 糖原病I型：肝腺腫と一部における肝細胞

がんへの悪性転化、腎障害（タンパク尿、

高尿酸尿、高尿酸血症、腎結石、腎尿細管

アシドーシス）、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞、

肺高血圧症。 

② 糖原病III型：肥大型心筋症• 肝疾患の進

行、肝線維症、肝硬変、肝細胞腺腫、進行

性ミオパチー、骨粗鬆症、多嚢胞性卵胞、

ニューロパチーの進行。 

③ 糖原病IV型：進行性筋緊張低下、進行性

肝障害、肝硬変、低アルブミン血症、肝不

全、呼吸障害、拡張型心筋症、ミオパチー 

 

2-2 「成人期の先天代謝異常」 

文書（書籍）作成も成人期診療支援の一助であ

る。 糖原病I型（案）を抜粋する。 

 

糖原病I型の成人期の症状と治療 

糖原病I型では、成人後も低血糖は改善さ

れないため、少量頻回食と治療用フォーミュ

ラ、非加熱コーンスターチまたは夜間持続注

入による小児期からの食事療法を生涯継続す

る。 

10歳頃から良性の肝細胞腺腫が出現し、多

発することが多い。ごく稀に一部は悪性化す

るため、定期的な画像検査が必要である。 

15歳頃から蛋白尿、血尿、高血圧など腎障

害が出現する。血糖コントロールが不良の症

例では、慢性腎障害を合併しやすい。 

ときに、肺高血圧症、思春期遅発症、膵炎

や胆石症を発症することがある。 

糖原病Ib型では炎症性腸疾患を合併するこ

とがある。糖原病Ib型の77％の患者に炎症性

腸疾患がみられたとの報告がある。Ib型では

甲状腺自己免疫疾患や甲状腺機能低下症の頻

度が上昇する。 

 

成人期診療科受診の契機 

成人科への小児科からの移行。 

ごく稀に成人期に診断される症例がある。 

成人期診療科受診の目的 

低血糖、関連する代謝（高脂血症、高尿酸血

症）のコントロールと治療     

肝細胞腺腫に対する治療 

腎障害に対する治療  

肺高血圧症に対する治療  

糖原病Ib型：炎症性腸疾患、甲状腺自己免疫

疾患などの治療 

             

Ｄ．考察               

糖原病の診療の均てん化を目的とし、エビ

デンスに基づいたガイドラインの改訂作業を

実施している。 

改訂に向け抽出されたクリニカル クエス

チョン（CQ）は、長期合併症（肝腫瘍、腎機

能障害など）や肝型糖原病の持続血糖測定に

よる低血糖の予防についてなどのCQであり、

これらのCQは、現行の治療下での残された課

題や、比較的新しい機器を使用したモニタリ

ングに関連するものであった。 

上述の長期合併症は、現在の治療下で依然



として存在する課題であり、実臨床において、

治療方針の決定に難渋することも少なくない。 

ガイドラインの推奨は治療や診療技術の進

歩に深く関連する。今後、他の疾患と同様、糖

原病においても、核酸医薬や遺伝子治療の開

発が期待されている。また、糖原病Iｂ型の好

中球減少症、好中球機能異常、炎症性腸疾患に

対し、SGLT2阻害薬の有効性が報告されてい

る。エビデンスの評価を実施し、ガイドライン

は常にUPDATEする必要がある。 

生涯にわたり治療が必要な先天代謝異常症

の診療では、小児期から長期に継続される診

療だけでなく、長期合併症、長期予後を見据え

ての診療が必要である。診療の意思決定が、患

者自身に移行することにより、治療のコンプ

ライアンスが低下することがないよう、移行

期支援や関係機関の連携が重要である。 

 
Ｅ．結論               

ガイドラインの改訂に向け抽出したクリニ

CQは、肝腫瘍や腎機能障害などの長期合併

症や、新規治療の可能性、肝型糖原病に対す

る持続血糖モニタリングなど、現在の治療下

で残されている課題や、新しい血糖モニタリ

ングに関連している。また、現在の治療下で

は、多臓器にわたる長期的な合併症が高率に

出現するため、食事療法が中心となる小児期

の診療に加え、成人期の診療を均てん化する

ことも重要な課題であると考えられる。治療

の進歩に伴い、ガイドラインを常にアップデ

ートする必要がある。 
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