
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

分担研究課題名 

患者登録制度および先天性ケトン体代謝異常症に関する研究 

 

分担研究者：笹井 英雄（東海国立大学機構・岐阜大学大学院医学系研究科・助教） 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

松本 英樹 (東海国立大学機構・岐阜大学医学

部附属病院・臨床講師) 

森 真以（東海国立大学機構・岐阜大学医学部

附属病院・医員） 

大塚 博樹（東海国立大学機構・岐阜大学医学

部附属病院・非常勤講師） 

青山 友佳（中部大学生命健康科学部臨床工学

科・准教授）  

仲間 美奈（近畿大学理工学部生命科学科・講

師） 

吾郷 耕彦（デュポン小児病院・Post Doctoral 

Researcher） 

 

 

患者登録制度 

Ａ．研究目的   

新生児マススクリーニング(NBS)対象疾患は、同

一疾患であっても遺伝子型により臨床的重症度

が異なる疾患が多くあり、疾患単位でのガイド

ラインでは過剰診療、不十分診療となる可能性

があり、遺伝子型に基づいた個別化ガイドライ

ンが求められている。そのため、当研究班で作成

している「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」の今後の改訂に向けて、

genotype-phenotype correlation の情報を蓄積

してエビデンス創出をしていくことが重要とな

る。その目的のために、AMED 笹井班と連携し、

難病プラットフォーム標準レジストリーを用い

たレジストリーを確立し、遺伝子変異をきちん

と確定してフォローするというプロジェクトを

安定的に運用できるようにする。 

 

Ｂ．研究方法 

新生児マススクリーニング対象疾患はひとつ

ひとつの疾患が非常に希少であり、情報を集め

てエビデンス創出していくためには全国の研究

者の協力が必要になる。難病プラットフォーム

のレジストリでは、研究協力者を含めると全国

40 名近い NBS 対象疾患等の専門家に参加してい

ただく。そして、難病プラットフォームへの患

者登録や、その後の継続的なフォローアップ情

報の入力を実施していく。 

 

（倫理面への配慮） 

京都大学の中央倫理委員会による一括審査で倫

理承認を得て行なっている。 

                             

Ｃ．研究結果             

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 4 年度までに 19

症例の登録を行った。今後、患者登録を積極的

に実施し、登録数を増加させていく予定であ

る。 

 

Ｄ．考察               

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

研究要旨 

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・登録を進めた。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た。 

 

 



型に基づく診療ガイドラインの改訂につなげて

いくことが期待できる。 

 
Ｅ．結論               

難病プラットフォームを用いた患者登録制度

の準備・登録を進めた。 

                   

ケトン体代謝異常症 

Ａ．研究目的 

ケトン体代謝異常症はケトン体の産生、利用

のどちらかが問題となる代謝異常症で現在 4 疾

患が知られている。そのうちの 2 疾患は新生児

マススクリーニングでの 1 次対象疾患（HMG-

CoA リアーゼ欠損症）と 2 次対象疾患(βケトチ

オラーゼ欠損症)として新生児マススクリーニ

ング等診療ガイドラインに含まれる疾患であ

る。HMG-CoA 合成酵素欠損症と SCOT 欠損症は現

在の方法ではスクリーニングが困難な疾患であ

る。また、関連疾患として HSD10 病や MCT1 欠

損症も重要である。それらの臨床的調査研究を

担当している。    

          

Ｂ．研究方法 

昨年に引き続きケトン体代謝異常症の調査研

究として、日本症例のみでなく海外症例におい

ても遺伝子変異を同定した確定例の検討をおこ

なった。 

 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査においては、

遺伝子診断を含めて岐阜大学医学研究等倫理審

査委員会の承認を得て行なっている。  

                  

Ｃ．研究結果             

ケトン体代謝異常症例に対する従来の酵素活

性測定やイムノブロッティング解析に加え、

RNA シークエンス等を組み合わせて症例解析を

実施し、確定診断につなげた。さらに、βケト

チオラーゼ欠損症の病態解明のために、2 つの

ミトコンドリアチオラーゼ欠損症

(Acat1/Acaa2)のモデルマウス作成が完了し、

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

べく準備を進めている。 

 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれば非

常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨床像を呈

する代謝不全の際の鑑別疾患として考慮される

べき疾患であり、その臨床像、遺伝子変異と臨

床の関係を明らかにして情報を発信することは

重要なことである。これまでに引き続き、本研

究班の成果としてこれらを世界に向けて発信し

ていく。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

た。 
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 1. 特許取得 

 特になし 

2. 実用新案登録 
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