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Ａ．研究目的             

糖原病の重要な臨床課題に対し、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（GL）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・成人期医療の課題の解決策を

提案する。 

Ｂ．研究方法 

1. 糖原病の診療 GLの改訂 

診療技術の進歩や治療薬の開発、介入への

アウトカムに対するエビデンスの集積などに

より、診療 GL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、臨床

現場での課題や文献検索により、クリニカル

クエスチョン（CQ）を抽出する。 

2. 糖原病の診療体制の検討 

糖原病の診療体制の整備における課題を抽

出し、試案を作成する。 

3． 糖原病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モデルと成

人期の診療 GL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 GLの改訂 

a. 診断の流れ 

2022年4月に遺伝子パネルによる肝型糖

原病・筋型糖原病の遺伝子解析が保険収載

されたことにより確定診断の流れに若干の

変更を加える。 

診断の参考となる検査により糖原病が疑

われた症例では遺伝子パネル（ G6PC, 

SLC37A4, AGL, PYGL, PHKA2, PHKB, PHKG2, 

GBE1, GYS2, AGL, GBE1, PHKA1, GYS1, PYGM, 

PFKM, PGK1, PGAM2, LDHA, ALDOA, ENO3, 

PGM1）解析を実施する。解析結果について、

American College of Medical Genetics 

（ACMG）のGLに則りバリアントの病原性を

評価し、Pathogenic, likely pathogenicで

は 診 断 が 確 定 さ れ 、 Uncertain 

significanceでは、診断確定のために更に

検査が必要である。患者から採取した検体

を用い酵素活性測定を行うことが一般的で

あり、酵素活性低下や欠損の証明により診

断が確定する。又、mRNAの解析を行う場合も

ある。 

b. 改訂 GLにおける糖原病の重要臨床課題

と CQ案 

CQ 案には Background question(BQ)と

Foreground questionを含む。 

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作業を

実施した。改訂に向け抽出されたCQは、低血糖や長期合併症予防のための治療、治療効果のモ

ニタリング、長期合併症（肝腫瘍、腎機能障害など）治療や治療の適応基準、糖原病Iｂ型の好中

球減少症、好中球機能異常、炎症性腸疾患に対するSGLT2阻害薬の有効性や新規治療薬（遺伝子

治療など）についてであった。生涯治療継続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。 



① 肝型糖原病において食事療法により長

期合併症（例：糖原病 I 型では肝腺腫

や腎障害など）の予防が可能か。 

② 糖原病 IV型に高タンパク食は有効か 

③ 肝型糖原病において持続血糖測定は有

用か。 

④ 肝型糖原病の長期合併症（肝腺腫、疾患

により肝線維症、腎障害など）の予防の

ために目標とされる代謝を反映する検

査における指標は何か。 

⑤ 糖原病 III 型と糖尿病の発症との関連

はあるか。 

 

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 III型、IV型の肝線維症の指標

は何か。 

⑧ 肝型糖原病の肝腫瘍の悪性化リスクは

何か。 

 

⑨ 肝型糖原病の肝腫瘍治療法の選択基準

は何か（肝腺腫 genotype/phenotype、

腫瘍サイズ）。 

⑩ 糖原病 IV 型の肝移植適応基準は何か。 

 

⑪ 糖原病 Ib 型の好中球減少症･機能障害

に対し、SGLT2阻害薬は有効か。 

⑫ 糖原病における新規治療法（遺伝子治

療、核酸治療薬、mRNA医薬）の開発に

ついて 

 

⑬ 糖原病診断スクリーニング検査は有用

か 

c. CQ案についての補足事項 

 糖原病の診療の Unmet Needs に対する研

究課題でもある CQが多く存在する。現行の

治療（例えば肝型糖原病に対する食事療法）

下での臨床課題に関する研究に加え、Unmet 

Needs に対する新たな解決策の候補である

新規治療法の研究が進行し、AAV8 を用いた

遺伝子治療（糖原病 Ia型）や mRNA医薬（I, 

III型）の臨床試験が登録されている。また、

糖原病 Iｂ型の好中球減少症/機能障害に対

し、好中球への 1.5AG6P の蓄積を防ぐ SGLT2

阻害剤の有効性が報告されている。 

 持続血糖モニタリング（CGM）は、本邦で

は 2009 年に 1 型糖尿病に対し承認された。

Real timeの血糖値と、血糖値の変動を捉え、

糖尿病診療に重要な役割を果たしているが、

糖原病に対する保険適応はない。糖原病に

対する CGMの有用性が示されている。 

 肝型糖原病では、糖原病 III型と IV型に

おいて肝線維化が進行する。糖原病 III 型

では肝線維化が早期に発症しうること、肝

線維化は潜在性に進行し重症化しうること

が報告されている。GL で取り上げる必要が

ある。III 型、IV 型の進行性肝硬変に対し

て肝移植が行われている。 

 米国では、新生児マススクリーニングを

行う利益の多い疾患が Recommended Uniform 

Screening Panel （RUSP）に登録、実施され

る。本邦でもライソゾーム病などの先天代

謝異常症を含めた新生児拡大マススクリー

ニングが、各地で実施されるようになって

いる。RUSP のスコアリングには早期介入の

利益、早期介入の死亡予防効果などを含む

項目がある。今後の治療法の開発により糖

原病スクリーニング検査の重要性が高まる

ことが予測される。 

 

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る。また、

中核病院と連携して診療を行う必要がある。 

 

診療態勢を構成する専門職種 

1）糖原病（先天代謝異常症）に関する専門

知識を有する医師 

2）各臓器疾患に関する専門知識を有する医

師（肝臓内科、肝臓外科、移植外科、循環器

内科、血液内科、婦人科他） 

3）遺伝カウンセラー 

4）先天代謝異常症に関する知識を有する 

5）栄養士 

6）医療ソーシャルワーカー 

7）コーディネーター 

 

3．糖原病成人期の診療と患者支援の在り方の

検討 

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）を考慮すべき症

例も少なくない。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を、

計画的に行う。先天代謝異常症では、生涯にわ

たり診療が必要であり、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、生涯にわたる治療に対する

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。 

 又、移行期や成人期に臓器障害が進行する

糖原病では、予後を推測し、適切な治療法を選

択する必要がある。 

糖原病III型では肥大型心筋症、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、ニューロパチーの進行が見られる

ことがある。心筋症や筋症の進行はよく知ら

れているが、肝線維化・肝硬変も生命予後を左

右する病態で、早期に発症することがあり、潜

在性に進行し、重篤化する。青年期にかけての

肝逸脱酵素の低下は肝線維化の進行による可

能性がある。肝生検をしないと、病勢の評価は

困難である。非侵襲性モニタリングは確立さ

れ て い な い が 、 Fibroscan, vibration-

controlled transient elastography (VCTE)が

有用である可能性があり、バイオマーカーと

してFGF21, biotinidaseの有用性が報告され

ている。 

 

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GLの改訂作業を実施して

いる。改訂に向け抽出されたCQは、低血糖や

長期合併症予防のための治療、治療効果のモ

ニタリング、長期合併症（肝腫瘍、腎機能障害

など）の治療や治療の適応基準、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、症例が集積されているSGLT2阻害

薬の有効性や新規治療薬（遺伝子治療など）に

ついてであった。 

生涯治療継続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               

GL 改訂に向け CQ を抽出し、小児から成人

期の病態を踏まえた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、GLを常にアップデートする必要が

ある。 
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