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Ａ．研究目的             

有機酸代謝異常症の治療管理は、それぞれの疾

患が希少疾患であるため同一施設での症例の比

較検討が困難で、施設ごとの治療管理法等の均

一性に問題がある。診療ガイドラインでは主要

疾患についての診療法についての記載がなされ

ているが、重症度の把握は困難で各施設の症例

経験も少ないことから、各症例に適した治療法

の選択は今後のガイドライン改訂に期待されて

いるところである。メチルマロン酸血症は新生

児マススクリーニング対象疾患で、プロピオン

酸血症と並び有機酸代謝異常症の中では最も頻

度の多い疾患の一つであり、重症度も幅広く適

切な治療が患児の予後を大きく規定する。この

ため我々は 2017 年〜2019年の AMED 深尾班にお

いてメチルマロン酸血症全国調査を行いメチル

マロン酸症例の現状について、その重症度や現

行治療、酵素活性測定、遺伝子解析結果の関連な

どについて検討した。これにより、メチルマロン

酸血症の薬物治療において、エルカルチンとビ

タミン B12 以外の使用については施設ごとに異

なった方法を選択しており、薬物療法の優先順

位を含めた内容の再確認が必要と考えられた。

本研究では引き続き新規症例の酵素活性測定に

よる重症度評価を行い、遺伝子変異との関連性

や適正治療の検討を行う。 

また、先天代謝異常症の治療に必要不可欠な特

殊ミルクの供給については、現在の問題点とし

て、登録特殊ミルク、登録外特殊ミルクの区分が

存在し、登録外特殊ミルクは乳業会社がその費

用の全額を、登録特殊ミルクについてもその約

半額、対象症例が 20 歳以上の場合は全額を負担

する制度となっている。また近年、特殊ミルクの

供給需要が高まり産生限界の上限に迫っている

ことから、適正使用のさらなる厳格化が求めら

れている。さらに、薬価収載品の特殊ミルクでは

、診療報酬改定による定期的な薬価引き下げに

より不採算品となる可能性があり、また医薬品

規格のアミノ酸の供給量不足によりこれまで通

研究要旨 

有機酸代謝異常症について、メチルマロン酸血症の重症度を正確に把握するために酵

素活性測定を継続して行い、臨床症状との関連について継続的に検討している。特殊

ミルクの安定供給については、ケトンフォーミュラの需要過多に関しては、薬価収載

品に対する定期的な薬価改定のために不採算品が発生することが予想されたため、乳

業会社、特殊ミルク事務局、日本小児科学会、日本先天代謝医用学会と協議し、要望

書の提出、薬価据え置きに貢献した。特殊ミルク治療ガイドブックにおいて適応基準

を明確化、厳格化することにより供給量の低下を達成できた。今後は MCTフォーミュ

ラなど他の特殊ミルクの供給体制も検討することに加え、治療用食品に関する制度に

ついても検討すべきと思われた。 

 

 



りの製品規格での産生ができなくなる可能性も

あることから、これらの問題について検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

メチルマロン酸血症の酵素活性測定につ

いてはLC-MS/MSを用いた酵素活性測定系を

開発しすでに測定可能としている。活性測

定の依頼を受けて順次測定し、その臨床像

から重症度の検討を引き続き行った。 

特殊ミルク供給については、特殊ミルク

を使用する関連学会、特殊ミルクの供給を

全般的に管理する特殊ミルク事務局、特殊

ミルクを産生する乳業会社各社と今後の供

給体制について検討した。 

（倫理面への配慮） 

藤田医科大学医学研究倫理審査委員会、HM20-

005 承認 

                   

Ｃ．研究結果             

メチルマロン酸血症酵素活性測定につい

て、期間内に２０例以上の検体測定により

臨床症状との比較を行い、いずれも妥当な

酵素活性結果であることを確認した。これ

らの内容と重症度、新生児マススクリーニ

ング時のスクリーニング項目であるC3値の

関連について、日本先天代謝異常代謝異常

学会にて発表した。 

特殊ミルク供給に関しては、本研究班の

ワーキンググループとして、日本先天代謝

異常学会、小児内分泌学会、小児腎臓病学

会、小児神経学会、小児栄養消化器肝臓学

会の各代表により策定し、日本小児医療保

健協議会治療用ミルク安定供給委員会によ

り出版された「特殊ミルク治療ガイドブッ

ク」の内容に準じて供給されており、特に

近年需要増加が著しかったケトンフォーミ

ュラの需要増大に関して一定の効果が認め

られ、供給量の減少が認められた。一方で

消化器病やシトリン欠損症に用いるMCTフ

ォーミュラの需要増大が近年著しく、ケト

ンフォーミュラの供給量を上回る結果とな

った。MCTミルクの必要性は年長になる程

低下し、MCTオイルへの変更も可能のはず

であるため、特殊ミルク事務局からはその

必要性について確認することとなった。薬

価収載品目に対する薬価引き下げの懸念に

対しては、当該乳業会社と協議の上、日本

小児科学会、並びに日本先天代謝異常学会

と協力して要望書を提出することで対応し

、今年度の薬価改定での引き下げを書きし

た。原料となるアミノ酸の規格変更につい

ては、厚生労働省難病対策課とも相談し、

引き続き検討していただくこととなってい

る。 

また海外視察において特殊ミルク等治療

用食品の供給体制を検証し、欧米に比し本

邦の状況が大変脆弱であるためこれに関し

ても今後検討していく必要があることを共

有した。 

特殊ミルク治療ガイドブックには記載さ

れていない特殊ミルク使用疾患もあり、今

後ガイドブック改訂に向けて準備を行うこ

ととなった。 

 

Ｄ．考察               

メチルマロン酸血症の重症度判定と治療

経過などの臨床症状の関連等については、

診療ガイドライン改定に向けてさらにエビ

デンスを蓄積していく必要があると思われ

る。 

特殊ミルクの安定供給については関連各

部署の連携により供給自体は安定化しつつ

あるが、企業負担により賄われている状況

は継続しており、今後の永年的な安定供給

の体制を考える抜本的な制度改革が必要と

思われる。 

 
Ｅ．結論               

有機酸代謝異常症のガイドライン改訂に

向けたデータ蓄積を行っている。 

特殊ミルク治療ガイドブックを作成、出

版し供給の安定化を図り、改訂も含めて引

き続き状況改善に努力している。 
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