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Ａ．研究目的             

脂肪酸代謝異常症はタンデムマス・スク

リーニングの対象疾患群の一つである．脂

肪酸代謝異常症はいずれも超稀少疾患であ

ることから診療において解決すべき点が少

なくない．我々は先行する研究において，

わが国における脂肪酸代謝異常症のガイド

ラインの改訂を通じて，本疾患群の診療の

質向上を目指し，2019 年に改訂版ガイドラ

インを作成した．本研究では，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、これらを今後のガ

イドラインに追加するための評価を行う．

また，移行期医療や成人期における診療体

制の整備における課題の整理，患者登録体

制への課題の検討，を脂肪酸代謝・カルニ

チン回路異常症について行う事を目指した． 

 

Ｂ．研究方法 

1．国内外の論文レビュー 

脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カルニチ

ン欠乏症、CPT1 欠損症、CPT2 欠損症、CACT

欠損症、グルタル酸血症 2 型、VLCAD 欠損

研究要旨 

2019年の脂肪酸カルニチン代謝異常症(FAODs)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の整理，および移行期医療や

成人期における診療体制の課題，難病プラットフォームを含む患者登録体制へ

の課題等の検討を行った．国内の新生児マススクリーニング(NBS)の実績から各

疾患の発見頻度が新たに報告された．また，AMED難治性疾患実用化研究事業（

笹井班）との連携の中から，NBS開始後に診断されたVLCAD欠損症には新規バリ

アントのアレル頻度，とりわけp.C607Sの頻度が高いことが明らかになった．米

国，欧州では奇数鎖中鎖脂肪酸であるトリヘプタノインが長鎖FAODsに対して承

認され，低血糖発作の改善と成人期の主要徴候となる筋症状も改善可能性が報

告された．今後はわが国においても早期に利用可能となる事が望まれる． 

成人期FAODsの調査からは，成人期に診断される症例であっても小児期から横

紋筋融解症などの臨床像を繰り返す例が少なくなかった．また，VLCAD欠損症は

FAODsの中で最も成人症例の報告例が多かった．繰り返す横紋筋融解症，筋痛な

どが中心であったが，拡張型心筋症や低血糖をきたした例もあった．依然とし

てFAODsの成人例に関する情報は限定的であるが，成人領域における認知を広め

る啓発を行い，診断例を増やし患者レジストリを進める必要がある．より良い

管理指針を提供する為にも，成人期の臨床像が多彩なVLCAD欠損症については早

期の指定難病化が望まれる． 

 

 



症、MCAD 欠損症、TFP 欠損症について，現

状のガイドラインにおける課題を整理し，

ガイドライン改訂に向けた論文のレビュー

した． 

 

2．他の研究班との連携 

先天代謝異常症患者の難病プラットフォ

ーム登録と JaSMIn との連携について AMED

難治性疾患実用化研究事業（笹井班）を通

じて 3 年間を通じて議論を行った． 

AMED 研究班「成育疾患克服等総合研究事

業-BIRTHDAY−新生児マススクリーニング対

象拡充のための疾患選定基準の確立（研究

代表者・但馬剛）」と連携し，本疾患群のス

クリーニングにおける優先度等について同

研究班の成果物である評価方法の策定や同

評価法を用いた評価を行った． 

 

3．VLCAD 欠損症の遺伝子型に関する調査 

AMED 難治性疾患実用化研究事業（笹井班）

との連携の中から，脂肪酸代謝異常症の新

生児マススクリーニング開始後に新たに発

見されている患者のうち，VLCAD欠損症につ

いての遺伝子型について検討した． 

 

4．成人例の脂肪酸代謝異常症に関する調査 

新たな国内での報告例を整理するととも

に，成人脂肪酸代謝異常症患者の臨床像調

査した．島根大学において 2011 年 4 月から

2022 年 10 月までにアシルカルニチン分析

を行った成人例 250 例の中から脂肪酸代謝

異常症と診断された 10 例の患者について

その診断名，診断年齢，発症年齢，臨床像な

どを検討した. 

 

5．トリヘプタノイン(Triheptanoin)に関す

る調査 

長鎖脂肪酸代謝異常症の新たな治療薬とし

て期待されるトリヘプタノインについて，

国内外の状況を論文および聞き取りにより

調査した． 

                   

Ｃ．研究結果             

1．国内外の論文レビュー 

疾患頻度について，わが国の新生児マス

スクリーニング導入後の結果を踏まえた頻

度が報告された．全身性カルニチン欠乏症，

CPT1 欠損症、CPT2 欠損症、グルタル酸血症

2 型、VLCAD 欠損症、MCAD欠損症、TFP 欠損

症がそれぞれ，およそ 1/20 万出生，1/42 万

出生，1/26 万出生，1/48万出生，1/9 万出

生，1/13 万出生，1/84 万出生である事が明

らかになった．CACT 欠損症については，今

回の報告では発見例の報告がなく，極めて

低頻度であることが示唆された． 

また，VLCAD 欠損症について，新生児マスス

クリーニングで発見される無症状例に関す

る報告が散見され，多くは無治療で観察さ

れていることが明らかになった． 

 

2．他の研究班との連携 

AMED難治性疾患実用化研究事業（笹井班）

表 1.島根大学で診断した成人 FAODs 患者の臨床像 



とは VLCAD 欠損症を含む脂肪酸代謝異常症

の遺伝子型に関する研究成果を共有した．

また，先天代謝異常症学会が運用している

患者レジストリである JaSMIn と難病プラ

ットフォームとのあり方について継続的な

議論を行った． JaSMIn における患者登録

数は，2022 年度末の時点で，VLCAD 欠損症

が 34 例、MCAD 欠損症が 30名，CPT2 欠損症

が 16 名，全身性カルニチン欠乏症 15 例，

グルタル酸血症 2 型が 10 例，TFP 欠損症 4

例，CPT1 欠損症 4 名となった．CACT 欠損症

については登録がなかった． 

AMED 研究班「成育疾患克服等総合研究事

業-BIRTHDAY」(但馬班）との連携では同研究

班の成果物である NBS 対象疾患選定のため

のスコアリングシステムの構築に向けての

フィードバックを行った． 

 

3．VLCAD 欠損症の遺伝子型に関する調査 

わが国でのタンデムマス・スクリーニング

による NBS 開始後に診断された VLCAD 欠損

症にはこれまで報告されていないバリアン

トをもつ症例が多い事が報告された（アレ

ル頻度 37.5％）．中でも p.C607S は日本人

に特有のバリアントである事が示唆され，

そのアレル頻度は 18.8％であった． 

 

4．成人例の脂肪酸代謝異常症に関する調査 

島根大学において診断された 10 例の成

人脂肪酸代謝異常症患者の検討においては，

10 例のうち 6 例は VLCAD 欠損症，グルタル

酸血症Ⅱ型が 2 例，CPT2 欠損症および TFP

欠損症が各 1 例であった．診断時の年齢や

発症推定年齢，臨床像は表 1 に示す． 

臨床症状は横紋筋融解を呈した 10例中 8

例であった．その他の症状は筋痛やミオパ

チーを呈した患者がみられた．TFP欠損症の

患者については末梢神経障害が臨床像の中

心になっていた． 

 国内における成人 VLCAD 欠損症の調査結

果については表 2 にその概要を示す．6 例

の成人 VLCAD 欠損症患者のうち，5 例は小

児期から横紋筋融解症や筋痛発作などの臨

床像を伴っていた．繰り返す横紋筋融解症

が臨床像の中心であったが，40 代に診断さ

れた拡張型心筋症を合併していた例（症例

6）や低血糖をきたした例（症例 5）なども

みられ，VLCAD欠損症は成人期であっても多

様な臨床像を呈した． 

 

5．トリヘプタノインに関する調査 

トリヘプタノインは米国，ヨーロッパで

の認可が進んでいる．臨床データからは低

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，成人期においてこれま

で QOL を著しく損なう原因となっていた筋



症状の改善にも寄与する可能性が示唆され

ている．国内での導入予定についての調査

を行ったが，現時点での国内導入に向けて

の治験開始の予定はなく，いわゆるコンパ

ッショネートユースによる特定の患者に対

する限定的な使用が検討されている現状で

あった． 

 

Ｄ．考察               

本研究期間において，国内から新たに国

内 NBS を踏まえた各脂肪酸代謝異常症の疾

患頻度が報告された．これらの頻度は VLCAD

以外の疾患では従来指摘されていた頻度と

大きな変化はなかったが，VLCAD欠損症の発

見頻度が 1/10 万出生を切る高頻度である

事が明らかになった．これは新生児マスス

クリーニングで，これまでに比べて軽症と

推定される症例の発見が散見されることに

起因すると推測した．その一因として

Y.Osawa らの報告した NBS 開始以降に多く

診断されている VLCAD 欠損症の軽症例と推

測される症例に見られる p.C607S を代表と

するような NBS には見られなかったバリア

ントを有する患者が増えていることが推測

される．この様な症例については，現状で

は詳細な臨床像や管理指針が定まっておら

ず，今後の基礎的研究成果および臨床情報

の継続的な蓄積が強く望まれる． 

NBS で発見される FAODs は VLCAD 欠損症

に代表されるように，NBS以前には知られて

いなかった遺伝子型や臨床像をもつケース

が増えている．今後のガイドライン改訂に

向けてこれらの患者を，悉皆性を保ちなが

ら長期的に情報蓄積を続ける必要がある．

また，生涯にわたり臨床像を変化させなが

ら経過することからも，登録後は成人期ま

でシームレスに追跡を行うシステムが必要

である．現状の NBS は自治体事業であり，

患者情報の取り扱いに関するポリシーも自

治体間差が少なくないことから，患者レジ

ストリを統一する事は困難な状況である．

現状において NBS 陽性例の登録受皿になる

のは，難病プラットフォームや先天代謝異

常症学会が運用する患者レジストリである

JaSMIn である．継続的な調査を行うために

も，これらを安定的に運用するための枠組

み形成が強く望まれる． 

本研究における国内の成人 FAODs 患者に

関する調査では，成人 FAODs 患者が生涯を

通じて横紋筋融解症や筋痛発作などの骨格

筋症状を中心とした症状によって，著しく

QOLの低下を認める事が明らかになった．と

りわけ VLCAD 欠損症については，低血糖や

心筋症，出産を契機とした横紋筋融解発作

例などが報告されており，多彩な臨床像を

呈することが示された．わが国における大

規模なタンデムマス・スクリーニングのパ

イロット研究は 2004 年に開始され，規模を

拡大しながら研究が継続され，2014 年から

全国実施となった．今後，NBS を受けた小児

期診断の VLCAD 欠損症を含む FAODs は成人

期に移行する患者が増えていくことが予測

される．現在，FAODs のうち，カルニチン回

路異常症(CPT1 欠損症，CPT2 欠損症，CACT

欠損症，全身性カルニチン欠乏症)および，

三頭酵素欠損症，グルタル酸血症Ⅱ型は指

定難病である．NBS対象疾患のなかで指定難

病となっていないのは VLCAD欠損症と MCAD

欠損症である．MCAD 欠損症は成人期におい

て重篤もしくは繰り返す症状の報告例が僅

かである．VLCAD 欠損症は NBS 対象の FAODs

中では 1/9 万出生と最も高頻度であり，成

人期も含めた長期にわたる医療の関与が必

須である．VLCAD欠損症を含む長鎖 FAODsに

ついては，後述のようにトリヘプタノイン

による治療対象となる可能性もある．この

場合，小児慢性特定疾病制度などのカバー

が外れたあとに治療継続が困難なケースが

懸念される．可及的速やかに指定難病とす

ることが望まれる． 

米国やヨーロッパからのトリヘプタノイ

ンに関する報告によると，長鎖 FAODs に対

しては有力な治療法の 1 つとして使用する

局面が増えている．わが国では，未承認薬

であるが，一部の患者に対しては低血糖な

どの小児期に問題となる臨床像を改善する

のみならず，成人期にける筋症状の改善に

も寄与する可能性が示唆されている．わが

国でも現状の偶数鎖中鎖脂肪酸(MCT)に代

わる，長鎖脂肪酸代謝異常症の有力な治療

選択肢として期待される．わが国でも早期

の使用開始を念頭に情報収集を行う必要が



ある． 

 
Ｅ．結論               

2019 年の脂肪酸カルニチン代謝異常症

(FAODs)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

等の整理，および移行期医療や成人期におけ

る診療体制の課題，難病プラットフォームを

含む患者登録体制への課題等の検討を行っ

た．国内の新生児マススクリーニング(NBS)

における各疾患の最新の発見頻度や，NBS 開

始後の VLCAD欠損症には p.C607Sなどの新規

バリアント頻度が高いことが明らかになっ

た．また，国内における成人期の FAODs の臨

床像を整理し，今後のガイドライン改訂に資

する情報を得る事ができた． 

成人期 FAODs の調査からは，成人期 FAODs

の中では VLCAD欠損症患者が最も多いことが

示唆された．成人 VLCAD 欠損症の臨床像は多

彩かつ継続的であり，生涯にわたり医療の関

与が必要であることが明らかになった．

VLCAD 欠損症の指定難病化が望まれる． 

FAODs 対しては NBS 発見例も成人例につい

ても，シームレスな患者レジストリの仕組み

が望まれる．持続可能なプラットフォームと

のあり方を，難病プラットフォームや JaSMIn

も含めて議論する必要がある． 

米国，欧州では長鎖 FAODsに対する新規治

療薬であるトリヘプタノインが承認され，効

果が報告されている．わが国でも早期の承認

が望まれる．低血糖発作の改善と成人期の主

要徴候となる筋症状も改善可能性が報告さ

れた．今後はわが国においても早期に利用可

能となる事が望まれる． 
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