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研究要旨 

令和３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、21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を完了した。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、14疾患群 70以上の疾患に対し、新規 82名、総数 1,731名の患者登録がなされ

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。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３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 
（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。 
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。 

 

（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。登録患者数名、疾患数は 14 疾患群 70 以

上の疾患であり、今年度に 82 名の新たな患者登

録がなされた。男性が 955 名（55.2%）、女性患者

は 774 名（44.7%）、不明 2 名（0.1%）であった。

登録患者の平均年齢は 20.3 歳、中央値は 17 歳 0

ヶ月であり、20 歳未満の患者が 57.7%と全体の

約 6 割を占めたものの、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。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。トリ

ヘプタノインの未承認薬・適応外薬の要望につ

いて研究班で検討し、日本先天代謝異常学会、有

機酸と脂肪酸代謝異常症の患者家族会（ひだま

りたんぽぽ）から合同で提出を行った。 

 

（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 PKU の治療指針について BH4 反応性

PKUの診断と治療基準も診療ガイドラインの改

訂に合わせて改訂した。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。BH4・１週間投与試験は

BH4 反応性高フェニルアラニン血症に関する暫

定指針(日本小児科学会雑誌 113 巻 3 号 p649-
653)に従い実施された。73 例の実施依頼があり、

73 例中成人例は 33 例で、年齢の中央値 32 歳

（範囲 21 歳〜51 歳）(女性 22 例,男性 7 例,不明

3 例)であった。35 例は全て 2015 年以降に依頼

されていた。35 例中 13 例が BH4 に反応性を認

めた。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の

作成を行なった。 
 
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

を作成した。ガラクトース血症 IV 型に関する特

定臨床研究を実施し、既承認薬である乳糖分解

酵素剤が血中ガラクトースを低下させることを

示した。乳糖分解酵素剤の有無によって血中ガ

ラクトース値のピークが遅くなる傾向が確認さ

れたため、必ずしも乳糖内服後一定時間での血

中ガラクトース値の単純比較は適切ではないと

考えられた。したがって副次評価項目 に設定し

ていた血中ガラクトースのピーク値が最も適切

な評価指標であると判断した。ガラクトース血

症 IV 型において乳糖を負荷する際に、乳糖分解

酵素剤を使用すると血中ガラクトースの低下効

果が得られることが本研究で実施した特定臨床

研究によってわかった。乳糖除去は患児や家族

に多大な負担となるため、乳糖負荷を軽減でき

る方法の開発は福音である。ただし乳糖分解酵

素剤が実際の臨床症状の改善効果を有するかど

うかは現時点で不明である。 
 
伊藤（康）は自験例における Glut1 欠損症の

症状出現に誘発因子や改善因子を伴う非てんか



 

 

 

ん性発作(NESz)の実態について調査した。外来

通院中の Glut1 欠損症患者のうち NESz を有す

る 15 名(88%)を対象とした。全例 SLC2A1 遺伝

子異常により確定診断され、てんかん性発作

(ESz)も全例に認めた。総数 47 例の NESz は、

発作性の運動異常症 17 例、意識変容 7 例、疼痛

6 例、弛緩性麻痺・脱力 6 例、異常眼球運動 5 例、

嘔吐 5 例、感覚麻痺 1 例に大別された。ケトン

食療法が実施された 11 名における総数 33 例の

NESz のうち 82%は治療前から出現しており、

その 67％は治療後に軽快した。持続運動前や発

作時に補食することでも軽快した。発作持続時

には、ESz では神経の興奮を抑える迅速な抗て

んかん薬治療が必要であるのに対し、NESz では

エネルギー補給、安静が治療の基本となる。筋緊

張の亢進や低下、意識の変容を伴う発作の場合、

抗てんかん薬による急性期、慢性期治療を開始

すべきか、補食で対処すべきかの判断に苦慮す

る。Glut1 欠損症患者において新規治療を含めて

治療のアウトカムを考える上でも、NESz の正確

な診断は重要であることが考えられた。 
 
長尾はホモシスチン尿症の指定難病申請に向

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。ホモシスチン尿症は 1977
年から新生児マススクリーニングの対象疾患で

あったにも関わらず、症例数や重症度の観点か

らこれまで指定難病から外れていた。再度申請

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結果、令和 3 年度に追

加認定（指定難病 337）された。さらに硫黄転移

経路のⅠ型 CBS 欠損症に加えて、再メチル化サ

イクルのⅡ型 cblC 欠損症とⅢ型 MTHFR 欠損

症も含めた診断基準を作成した。疾患概要では

ホモシスチン尿症の３つの病型に基づいた病態

と診断法を明示し、栄養管理として 1 型でのメ

チオニン制限、2 型と 3 型ではメチオニン補充、

薬物療法としてベタイン、葉酸あるいはコバラ

ミン投与を理論的に位置づけた。今後、移行期医

療と成人期の診療体制も考慮したガイドライン

改訂を行っていくこととした。 
 
村山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 8 回先天代謝異常症患者会フォーラ

ムの開催を企画し、2022 年 1 月 29 日に Web 配

信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 42 家族 49 名、製薬会

社関連 71 名、医療関係者 12 名、一般 5 家族 6
名、演者、座長、スタッフ 13 名の合計 151 名で

あった。Zoom 参加者 60 名、YouTube のべ再生

回数 136 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。わが国では、NBS 開始後の診断例で、

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

が明らかになった。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

ると考えられた。 
 

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。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。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 3 年度はパイロット的に 17 症例

の登録を行った。今後、患者登録を積極的実施し、

登録数を増加させていく予定である。先天性ケ

トン体代謝異常症の調査研究においては、ケト

ン体利用障害をきたすβケトチオラーゼ欠損症

において、その責任遺伝子である ACAT1 の Alu
配列とエクソンスキップの関連についての解析

を行い All Life に報告を行った。さらに、ACAT1
ノックアウトマウスの作成を行い、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酵素活性測定について、

今年度 9 件の測定依頼を受け、その内訳は重症

例２例、軽症例６例、ビタミン B12 反応型１例

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。 
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てい

る。一方、MCT フォーミュラの需要増大が近年

著しく、これは胆道閉鎖症などの消化器疾患等

での需要増加に起因していることが考えられる。

今後さらに増加が続くようなら、適正使用に関

する検討を行う必要があると思われる。 
薬価収載品目に対する薬価引き下げの懸念に

対しては、当該乳業会社と協議の上、日本小児科

学会、並びに日本先天代謝異常学会と協力して

要望書を提出することで対応し、今年度の薬価

改定での引き下げを書きした。原料となるアミ

ノ酸の規格変更については、厚生労働省難病対

策課とも相談し、引き続き検討していただくこ

ととなっている。 
 
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。

Wilson 病診療ガイドラインは案を提出し、学会

査読が終了した。Wilson 病に関しては、18 例の

本症患者母親の母乳の銅、亜鉛濃度を測定し、い

ずれも基準範囲であった。さらに、トリエンチン、

ペニシラミン服用患者でも母乳中にトリエンチ

ン、ぺニシラミンは検出されなかった。また、治

療を継続しながら、母乳育児を行った乳児は全

員問題なく育った。以上より Wilson 病患者母親

はWilson病治療薬を服用しながら母乳育児が可

能であることを明らかにした。Menkes 病に関し

ては、早期診断のための臨床症状をまとめて、新

生児時期に発見するための症状を解析した。ま

た、わが国で生後１か月以内からヒスチジン銅

治療を開始した７例の Menkes 病患者のその後

の経過を解析した、４例が死亡しており、死亡年

齢は、１歳、５歳、６歳、１４歳で、敗血症や突

然死などで死亡していた。生存例は、現在10歳、

11 歳、14 歳で、軽度の精神発達遅延はあるが、

歩行は可能で、早期治療の効果と思われた。 
 
高橋はリジン尿性蛋白不耐症に関し、診療ガ

イドラインの作成と診療体制の検討として、

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。移行期医療と成人期の診療体制の整備

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。次年度に向けて国内施

設への協力を依頼し、調査を進めていく予定と

している。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。 
 
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 2022 年 3 月 1 日時点で 14 疾患群 70
以上の疾患に対し、計 1,731 名の患者登録があ

った。前年同月以降の 1 年間で得られた新規登

録患者は 82 名であった。登録者の性別は男性が

955 名（55.2%）、女性患者は 774 名（44.7%）、

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 17 歳 0 ヶ月であ

り、20 歳未満の患者が 57.7%と全体の約 6 割を

占めた登録患者へのフィードバックとして、専

用 HP、JaSMIn 通信（メールマガジン）のツー

ルを活用し、定期的な情報提供を継続的に行っ

た。専用 HP では、2 ヶ月に 1 回、JaSMIn の登

録状況を解析、その結果を公開し、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、セミナー等についての情報を公開した。

また、これらの更新情報について、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。これらの継続的な活動の結果、

JaSMIn 事務局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。 
 
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として、28 都道府県

（政令市分を含む）から回答を得た。2020 年度

発見患者：総数 50（頻度 1/7,177）アミノ酸代謝

異常症 24 例、有機酸代謝異常症 14 例、脂肪酸

代謝異常症 12 例であった。2018 年度発見患者

では、前回の調査で回答のあった 71 症例のうち

28 例について、3 年後の経過追跡調査への回答

が得られた。軽度発達遅延 7 例であり、他は経

過良好となっていた。 
脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積、新

規スクリーニング対象疾患を選定するための評

価基準の策定をあわせておこない、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。 
 
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

の実装研究を経て，有料事業として運用した．特

に問題なく運用できたので，2022 年度からは原

発性免疫不全症のスクリーニングを加えること

を計画し，実施体制が整った．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

未収載疾患の一部の解析結果へのコメント記載

を担当するとともに，新規検査項目の提案と今

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 20 歳代患者，合計 7 名の移

行を実施し，障害者年金の更新などに対応した． 
 
青天目はケトン食療法導入後に残存したてん

かん発作に対する抗てんかん薬投与の意義を後

方視的に検討した。てんかんを有する Glut1DS
患者 42 名に対し、ケトン食療法が導入された患

者 38 名中、発作が消失した患者は 9 名(24%)、
90%以上減少した患者は 12 名(38%)で、非常に

有意義と考えられた。ケトン食療法後も発作が

残存した患者 29 名中、抗てんかん薬を追加して

改善を認めた症例は 10 例あり、ケトン食療法と

抗てんかん薬の併用は有用であると考えられた。 
 
村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）について PIGV,PIGK 欠

損症症例の診断を行い、そのうちの PIGK 欠損

症は国内で初めての症例であった。GPI 生合成

に関わる遺伝子として ARV1 と CPLTM1L が新

たに同定されて 30 遺伝子となりそのうち 24 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ついて 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。遺伝子パネル検査による遺伝

子解析が保険収載されたため、今後はスクリー

ニングに必要な検査を保険収載するために、ト

ランスフェリンの糖鎖解析検査のエス・アール・



 

 

 

エル社への技術移転を進めた。今後実際に患者

サンプルの検査を委託することとした。 
 
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

1/3 程度おり、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った者は 7名で、

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。成人後に受診医療機関の変更が必要となっ

た者は 7 名で、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。成

人期のウイルソン病症例に対する診療に際して

は，消化器内科や精神科などと十分な連携を取

っていくことが重要であると考えられた．全国

のウイルソン病患者診療可能医療機関リストは

その一助となると期待される。 
 
Ｄ．考察               
令和 3 年度の研究では、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、

さらにそれ以外の21疾病のガイドラインを作成

し、学会査読を完了した。 
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。

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査読を完了した。令

和 4 年度中に発刊予定である。ホモシスチン尿

症に関して、このガイドラインに基づき病型分

類や診断基準、重症度を見直し疾患個票の改訂

も行った結果、令和 3 年度に指定難病に追加認

定（指定難病 337）された。さらに、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。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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