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Ａ．研究目的             

本研究は先天性銅代謝異常症である

Wilson病、Meknes病、occipital horn

症候群の診療ガイドラインを作成し、

移行期医療体制を構築することである 

さらに、それぞれの疾患で課題である Wilson 某

での母乳育児の問題および Menkes病での早期診

断のための症状および早期治療開始の効果など

を明らかにすることである 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

１）Wilson病、Menkes病およびoccipital 

horn症候群の移行期医療を含むガイド

ライン案を最新の知見を参考に作成す

る。 

２）Wilson病患者は成人後も投薬が不可

欠で、成人後も専門医が診療を継続す

る必要がある。移行期医療、成人医療

を構築するために、日本肝臓学会との

密なる交流が必要で、日本肝臓学会に

働きかけて、充実した移行期医療体制

を構築する 

３）Wilson病患者での課題の1つに、母

乳栄養が可能かどうかの課題がある。

Wilson病治療薬を継続しているWilson

研究要旨 

先天性銅代謝異常症には、Wilson病、Meknes 病、occipital horn 症候群がある。 

それぞれの疾患（Wilson 病、Meknes 病、occipital horn症候群）で、移行期医療を

含む診療ガイドラインを作成した。 

Wilson病に関しては日本肝臓学会とウイルソン病研究会が連携して、移行期医療を

スムーズに行えるよう体制を整えた。 

さらに Wilson病の治療薬を内服している Wilson病患者である母親の母乳および出

生児の発育を分析して、母乳中銅および亜鉛値は基準範囲であることおよび治療薬が

母乳中に検出されないこと、出生児は問題なく発育していることを明らかにして、母

親は Wilson 病治療薬を継続しながら、母乳授乳が可能であることを示した。 

Menkes 病に関しては、66 例の日本人患者の遺伝子解析を行い、わが国患者での遺

伝子変異の特徴を明らかにした。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明らかにした。早期治療を受けた患者、すなわち、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、生存例は 3例で、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、早期治療の効果が明らかになった。 

 

 



病患者母親の母乳を採取して、母乳中

の銅濃度および治療薬の母乳絵の移行

を測定する. 

4)Menkes病での早期治療の効果を評価す

る。また、早期診断のための症状など

を解析する。 

（倫理面への配慮） 

帝京平成大学の倫理委員会に申請し、承諾さ

れた。 

Ｃ．研究結果および考察             

1) Wilson病、Menkes病およびoccipital 

horn症候群のガイドライン作成に関して

は、査読を受け、査読者らのコメントを

参考に、ガイドライン案を修正し、最終

原稿を本研究班に提出した。 

２）移行期医療に関しては、毎年、日本肝

臓学会がシンポジウムやワークショップ

で取り上げ、肝臓専門医とWilson病につ

いて臨床・研究に造詣が深い小児科医や

ウィルソン病研究会と交流を深め対応す

る体制が構築された。 

３）Menkesb病に関しては、日本人Menkes病

患者66例の遺伝子解析を行い、日本人で 

の遺伝子変異の特徴を明らかにした。さ

らに64例に患者の初期症状を解析し、早

期診断のための症状・所見を明らかにし

た。しかし、早期診断の全例は、兄など

親戚にMenkes病患者があり、出生時より

本症が疑われて例で、症状からのみで本

症と新生児期に診断された患者はいなか

った。 

また、日本人患者で新生児期に診断され

治療を開始した症例7例のその後の経過を

追跡した。その結果、4例は症状の悪化や

事故などで死亡していたが、生存例３例は

現在10歳、11歳、14歳で、軽度の発達遅延

があるが、歩行は可能で、早期治療の有効

性が示された。 

 
D.考察 
Wilson病診療ガイドラインは 2015

年に日本小児栄養消化器肝臓学会、日
本移植学会、日本肝臓学会、日本小児
神経学会、日本神経学会、日本先天代
謝異常学会、ウイルソン病研究会、ウ

イルソン病友の会の８学会が共同で発

表している。引用論文は 319編と非常
に多く、また、ウィルソン病友の会の
患者の意見や活動も掲載されている。
今回発表した Wilson 病ガイドライン
は、2015年以降の論文を多く引用し最
近の Wilson病の動向を示した。そのな
かで 2015年版との大きな違いは２つあ
り、相違１は病型分類である。2015年
版では、肝型、神経型、肝神経型のよ
うに分類されていた。しかし、病型で
分類しにくい場合もある。また、欧米
の診療ガイドラインでは症状別に項目

を設けて記載していることなどから、
本ガイドラインでは、欧米の診療ガイ
ドラインに準じた方法、すなわち、肝
症状、神経症状など臨床症状で項目を
設けて記載した、相違２、もう１つの
大きな違いは、2015 年版では、肝臓の
銅含有量が診断基準に用いられていた
が、現在、わが国では針生検サンプル
で銅濃度が測定できる施設が見当たら
ない状況である。銅濃度測定に代わる
ものとして、組織サンプルでの銅染色

を採用した点である。 
移行期医療に関しては、日本肝臓学

会では、毎年移行期医療に関するシン
ポジウムやワークショップが開催さ
れ、Wilson病診療を受け入れる日本肝
臓専門医が増加している。今後も連携
が強化されることが期待できる。しか
し、神経症状の患者は依然として小児
科医が診療している患者が多く、今
後、神経症状患者の移行期医療をどの
ように構築するかが課題である。 

Menkes病、occipital hor症候群の診療

ガイドラインに関しては、厚生労働科学研

究費補助金の難治性疾患克服研究事業で「

Menkes病・occipital horn症候群の実態調

査、早期診断基準確立、治療法開発に関す

る研究」の平成22（2010）年～平成24 

(2012)年での総合研究報告として2013年に

診断基準が示されていた。その後、欧米で

は両疾患の診断基準や診断基準のメタ分析

、詳細な症例報告のまとめなどが発表され

ており、それらを踏まえて、診療ガイドラ

インを作成した。さらに、Menkes病患者で



の早期治療開始が予後を改善することを示

し、早期診断のための症状・所見を検討し

た。しかし、症状からは早期診断を行うこ

とは困難で、新生児マススクリーニングで

のMenkes病の早期診断の確立が望まれる結

果であった。 

 
Ｅ．結論               

Menkes病、occipital horn症候群の移行

期医療、成人医療を含む診療ガイドライ

ンが作成された。 

Wilson病母親は本症の治療薬を服用しな

がら母乳育児が可能であることを示され

た。 

Menkes病では、新生児マススクリーニン

グが早期診断に必要であることが示され

た。また、ヒスチジン銅治療を新生児時

期に開始すると、ある程度神経症状・結

合織異常が。改善することが明らかにな

った。 
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