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Ａ．研究目的             

成人 PKU 患者の診療状況の課題として、

2015年の指定難病の追加により成人例での

BH4・１週間投与試験の実施状況にどのよう

な変化が生じたのかを調査し,試験成績を

分析する。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）欠損症に

ついて、診断症例を調査し診療ガイドライ

ンの作成を行なった。 

 

Ｂ．研究方法 

2012年〜2021年の期間に日本先天代謝異

常症学会ホームページを通じて 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。 

高フェニルアラニン血症の遺伝子診断に

おける、DNAJC12 欠損症の診断状況、SR 欠

損症、AADC 欠損症、TH 欠損症、SSADH 欠損

症についての診断状況を調査し 2011 年の

全国調査での患者数との比較をおこなった。 

 

（倫理面への配慮） 

当院での倫理委員会での承認を受け、イ

ンフォームドコンセントを書面により取得

して実施した。 

                 

Ｃ．研究結果             

BH4・１週間投与試験は、調査期間中,73 例の

実施依頼があった。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。高

フェニルアラニン血症の鑑別疾患として

2017 年に発見された DNAJC12 欠損症を診断

する体制については、かずさ DNA 研究所にお

いて、令和４年６月から、PAH 遺伝子解析を

依頼した場合に、結果を報告する体制となっ

た。小児神経伝達物質病については、これま

でに SR 欠損症は 3 例診断された。AADC 欠損

症は 8 例、TH 欠損症は 2 例、SSADH 欠損症は

5 例診断された。診断の契機の多くはエクソ

ーム解析が実施されていた。 

 

Ｄ．考察               

2019年のガイドラインの改訂により成人

期の管理目標は、その上限が 10mg/dL から

より厳しい 6mg/dL に下げることとなった。

これは、成人期における認知機能、精神症

状が血中 Phe のコントロール状況と相関が

本邦では、2019 年にフェニルケトン尿症（PKU）診療ガイドラインを改訂し、成人期

での治療目標が変更となった。そのため、BH4 反応性 PKU の診断と治療基準の改訂を

行なった。成人期の PKU 治療の実態把握のため、BH4・１週間投与試験の実施状況を

調査し解析を行なった。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

作成と診断症例の調査を行なった。 

 

 



あるとのエビデンスが蓄積してきたことに

よる。しかし、成人期において食事療法を

再導入することは極めて困難であり、小児

期よりの継続が望まれる。今回、成人 PKU 患

者において,BH4 に反応性が十分にあり、食

事療法を緩和できる症例が存在する実態が

明らかとなった。ただし、今回依頼のあっ

た症例は女性の比率が高く、成人男性への

情報提供の不足、および治療コンプライア

ンスの低さが懸念された。 

遺伝子解析体制の整備、診療ガイドライ

ンの改訂は、これまで見逃されていた超希

少難病の発見につながることが期待される。

その一方で、新規診断例では、成人例は含

まれておらず、成人診療科への本疾患の認

知を高める必要性があると考えられた。 

 
Ｅ．結論               

PKU は、2015 年指定難病に指定され、成

人患者の治療の選択の幅は広がっているが、

十分に周知されていない可能性がある。成

人期において治療を継続することは重要で

あり、長期的な患者の QOL への影響を調査

するレジストリ研究の構築が望まれる。 

ビオプテリン代謝異常症および類縁する

小児神経伝達物質病は、発見頻度が極めて

低く、多くの例では、網羅的な遺伝子解析

の結果偶発的に診断されていた。新規診断

例は、小児例に偏っており、未だ指定難病

に指定されていない TH 欠損症、SSADH 欠損

症については、成人科での認知が低く診断

に至らない可能性が示唆された。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

  該当なし 

 2. 実用新案登録 

  該当なし 

 3.その他 

  該当なし  


