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Ａ．研究目的             

非ケトーシス型高グリシン血症は、グリ

シン開裂酵素の活性低下を原因として全身

性にグリシンが蓄積する先天代謝異常症で

ある。典型的には生後数日で無呼吸・意識

障害・吃逆などの急性症状を来すために、

集中治療を要する。急性期を逸した後も、

重度の精神運動発達遅滞や難治性てんかん

などを来し、長期的な神経学的合併症を生

じる。近年の医療の発展により、生命予後

は改善してきているとされ、また長期生存

例も存在することが知られているが、まと

まった報告は少ない。実際の報告としては

最長でも12歳までの研究1や、最長で26歳 

 

 

 

だが中央値は4.6歳の研究2など、青年期か

ら成人期にわたる長期生存例およびその家

族が現在どのような課題に直面しているの

かは現在明らかではない。そこで分担研究

者らは、近年の文献をレビューし、長期生

存例の課題を検討した。 

ガラクトース血症とは、ガラクトースの

代謝酵素の活性が低下することを原因とす

る先天代謝異常症である。ガラクトース血

症の中で最も古くから認識されている病型

がガラクトース血症I型であり、新生児期

の消化器症状・急性肝不全・大腸菌による

敗血症を中心とする急性症状によって致死

的になりうるが、早期に乳糖を除去できれ

ば長期生存も期待できる(citation)。一方

で、乳糖に由来するガラクトースは糖鎖修

飾の基質として使用されることなどから、

乳糖の過剰な制限は神経学的発達に悪影響

を及ぼしうる可能性も指摘されている 

(citation)。したがって、ガラクトース血

症I型においても病型を層別化して対応や

フォローアップを個別化する必要があるた

め、定量的な残存酵素活性評価や、遺伝子

型の決定が重要である。遺伝子解析は昨今

のシーケンス技術の革新的発展によって、

パネル解析を中心とした網羅的なアプロー

チが可能なツールとして臨床現場でも広く

使用されるようになってきており、実際に

研究要旨 

 最新のエビデンスに基づきガラクトース血症 I型の診断基準案を作成し、日本先天

代謝異常学会ガイドライン委員会および日本先天代謝異常学会の承認を得た。ガラク

トース血症 IV 型の全国調査を完了し、研究結果を纏め、英文学術誌に投稿した。非

ケトーシス型高グリシン血症、ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損

症、ガラクトース血症 II型、ガラクトース血症 III 型、ガラクトース血症 IV型に関

する診療ガイドラインを発刊した。 

 



多くの疾患に対する遺伝学的検査が保険診

療で可能である。しかしながら、ガラクト

ース血症に対する遺伝子解析は保険適応に

なっていない。推測される理由のひとつと

して、指定難病の診断基準に関して遺伝子

解析の必要性の記載が乏しいことが考えら

れている。そこで最近の文献をレビューし

、現在の臨床の実情に即したガラクトース

血症I型の診断基準となるように検討を行

った。 

ガラクトース血症IV型の全国調査に関す

る目的、方法、および結果の一部に関して

は、令和4年度の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

告書にも記載したため、重複する部分は省

略した。 

 

Ｂ．研究方法 

非ケトーシス型高グリシン血症（

nonketotic hyperglycinemia, glycine 

encephalopathy）およびガラクトース血症

I型（Galactosemia, Galactosemia type 

I, Type I galactosemia, Galactose-1-

phosphate uridylyltransferase, GALT, 

GALT deficiency）に関してPubmedで検索

し、「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2019」または「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2019 Part2 2019年版未収載疾患編

」でカバーされていない論文を中心にレビ

ューした。 

                   

Ｃ．研究結果             

非ケトーシス型高グリシン血症の長期生

存例に関する自然歴の詳細を報告した、新

たな論文は同定されなかった。しかし、以

前報告されていたケトン食に関する少数例

の報告3,4に加え、新たな論文が報告されて

いた5。Shelkowitzらは、安息香酸を、ケ

トン食および減量した安息香酸に変更した

という点に注目し、非ケトーシス型高グリ

シン血症の6症例について後方視的に検討

した。ケトン比3程度のケトン食を実施し

たところ、2名は嘔吐などの副作用によっ

て中断せざるを得なかったものの、けいれ

ん発作の回数や程度が改善した例が3例で

あり、血漿中グリシン濃度の低下もみられ

ていた。しかし脳脊髄液中のグリシン濃度

は、安息香酸等の他の治療法と同様に、正

常化しなかった。 

ガラクトース血症I型に関する2017年の

国際ガイドライン6では「赤血球中のGALT

酵素活性の測定（欠損または有意な低下）

、および／またはGALT遺伝子解析によって

診断を確認すべきである」という記載があ

る。2018年にアメリカ臨床遺伝学会から発

行されているガラクトース血症に対する臨

床検査診断に関する論文においても、ガラ

クトース血症I型の診断におけるGALT活性

の重要性とともに、遺伝子解析による病型

分類の有用性などが記載されている7。 

確かにガラクトース血症I型の古典型と

呼ばれる最重症型の症例は血中ガラクトー

スや血中ガラクトース-1-リン酸は著明に

上昇するため推定しうるものの、生後数日

に急性肝不全や敗血症などの症状を呈する

ことが多く、補液や中心静脈栄養によって

集中管理された場合には乳糖制限を意図し

てなくとも乳糖以外の栄養素のみが投与さ

れることとなり、血中ガラクトースおよび

ガラクトース-1-リン酸は低下するため、

偽陰性を招きうる。さらに、赤血球輸血を

要した場合には血液製剤由来の赤血球が

GALT酵素活性を示すために偽陰性となりう

る。実際に複数の症例が報告されており8

ガラクトース・ガラクトース-1-リン酸・

GALT酵素活性では除外診断が充分できない

可能性が考えられる。GALT酵素活性は一般

的に乾燥血液濾紙の赤血球を用いて測定さ

れることが多いが、特に夏季などの湿気が

多い時期では活性が非常に低下しやすく、

偽陽性が多いことが知られている。 

GALT遺伝子解析は生殖細胞系列の変化を

捉えるために、前述のような偽陰性といっ

た影響を懸念しなくてよい。さらに、表現

型との関連も示されており、病型を含めた

確定診断に非常に有用である9。病型診断

や予後推定には残存酵素活性を定量するこ

とが望ましいが、日本で主に行われている

GALT酵素活性測定はボイトラー法という定

性法であるため残存酵素活性が定量できな

いため、遺伝子解析による病型推定は生涯



を通じた管理方針に影響を与えうるため、

患者および患者家族への負担を適切に管理

するには必要といえる。2024年現在では、

日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研

究事業の新生児マススクリーニング対象疾

患等の遺伝学的診断ネットワークと持続可

能なレジストリを活用したリアルワールド

エビデンス創出研究研究班（代表：濱崎 

考史 先生）を通じて依頼すれば、研究班

を通じた解析を検討してくださるものの、

あくまで研究班であることから、時限的な

体制であることは否定できない。ただし、

かずさDNA研究所がガラクトース血症に対

する遺伝子解析を自費検査として受託して

おり、すでに遺伝子解析を実施できる体制

自体は整っている。以上から、下記のよう

に診断基準の変更案を作成した。 

 

【前診断基準】 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

（１）臨床症状：略 

（２）一般検査所見：病状に応じて肝逸

脱酵素の上昇、ビリルビン値の上昇、腎機

能異常、易感染性を認める。 

（３）診断の根拠となる特殊検査 

ガラクトース血症は新生児マススクリー

ニングの対象疾患であり、ボイトラー法に

よりGALT活性が、酵素法によりガラクトー

ス、ガラクトース‐1‐リン酸の定量が行

われる。 

ガラクトース血症I型：GALT欠損症 

ボイトラー法、ペイゲン法ともに異常と

なる。酵素法によるガラクトース、ガラク

トース‐1‐リン酸値の測定ではともに40

～50mg/dL以上となることが多い。 

①ボイトラー法で、正常でみられる蛍光

反応が減弱あるいは消失している。 

②酵素法によるガラクトース、ガラクト

ース-1-リン酸の測定で異常高値を示す（

ガラクトース-1-リン酸；15mg/dL以上）も

の。 

遺伝子解析は一般的には行われていない。 

（４）鑑別診断：略 

【診断のカテゴリー】 

診断の根拠となる特殊検査の①かつ②を

満たし、鑑別疾患を除外できるものを

Definiteとする。 

 

【診断基準案】 

＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

Ａ．症状・臨床所見：略 

Ｂ．検査所見 

  １．血中ガラクトース値および血中

ガラクトース‐1‐リン酸値が上昇する。

または血中総ガラクトース値が上昇する。

注：ガラクトース非制限下では血中ガラク

トース値、血中ガラクトース‐1‐リン酸

値は40～50mg/dL以上となることが多いが

ガラクトース制限によって低下し、継続的

なガラクトース制限によって基準値範囲内

に低下しうることに留意する。 

  ２．病状に応じて肝逸脱酵素の上昇

、ビリルビン値の上昇、腎機能異常、卵巣

機能不全を認める。 

Ｃ．遺伝学的検査 

１．定性法（ボイトラー法）または定量

法により、ガラクトース-1-リン酸ウリジ

ルトランスフェラーゼ（GALT）活性の低下

または消失を認める。 

２．遺伝子解析でGALT遺伝子に病原性変

異を認める。 

D．鑑別診断：略 

E．診断のカテゴリー 

Bの1に加え、Cの１またはCの２のいずれか

を満たし、鑑別疾患を除外できるものをDe

finiteとする。 

 

 上記の診断基準案は日本先天代謝異常学会の

ガイドライン委員会で承認され、日本先天代謝

異常学会の学会承認も得た。 

 

 本報告書作成時点では英文雑誌に投稿後査読

中であるため詳細は割愛するが、ガラクトース

血症 IV 型の全国調査では、最終的に合計 40 名

の症例を同定することができた。眼科的検索の

有無が確認できた 38 例のうち 4 例にあたる

10.5%が白内障を呈しており、調査終了時点では

1 例は水晶体混濁が改善していなかった。 

 

  



Ｄ．考察               

今回発刊されたガイドライン改訂案作成

現在までにおいて、非ケトーシス型高グリ

シン血症の長期的な経過を報告した新たな

論文はなかったが、ケトン食の有効性に関

する新しい報告があり、難治性のけいれん

性発作に対する効果が確認された。非ケト

ーシス型高グリシン血症では難治性てんか

んを起こすことが知られており、安息香酸

やデキストロメトルファンなどでは効果が

充分でないことが多く、有効な選択肢が増

えることは望ましい。ただしケトン食にも

副作用は知られており、消化器症状・活気

不良・低血糖などを起こすことがあり、中

断せざるを得ない場合もある。さらに中枢

神経系のグリシン代謝を改善させる効果は

想定されておらず、実際に脳脊髄液中のグ

リシン濃度も充分に低下していなかった。

現在行われている治療法のアンメット・メ

ディカル・ニーズを把握することは将来的

な創薬や検査法開発に繋がる可能性がある

ため、今後の調査において重要な点である

と考えられた。 

ガラクトース血症I型はガラクトース血

症の病型の中で最も重症であり、急性症状

は早期の乳糖除去でのみ改善しうること、

かつ長期的に多彩な合併症を来しうること

から、正確に診断することが重要である。

近年の文献でも、現在の臨床現場において

ガラクトース血症I型を正確に診断するた

めには遺伝子解析が必要不可欠であること

が確認できた。診断基準の改訂案は日本先

天代謝異常学会ガイドライン委員会および

日本先天代謝異常学会の承認を得ることが

できたため、指定難病などにも反映される

ことが期待される。 

国際ガイドラインにも遺伝子解析の重要

性が記載されているように、疾患特異的な

検査によって診断を確定するだけでなく、

近年の遺伝子解析は網羅的なアプローチが

可能となっていることも鑑別を進めるうえ

で大切である。実際に、血中ガラクトース

が高値を示す疾患はシトリン欠損症など複

数あるが、疾患特異的検査はやはり遺伝子

解析である。複数の疾患を同時にアプロー

チできることによって、確定診断と疾患の

鑑別が容易になることは明らかである。ガ

ラクトース血症I型の診断基準が変更され

遺伝子解析が保険診療で用いられるように

なれば、医療者だけでなく、患者の負担も

軽減されることも考えられる。 

ガラクトース血症IV型では10.5%が白内

障を呈していたことは、今後新たな研究の

可能性を示唆している。特に代謝経路で隣

に位置する酵素の欠損症であるガラクトー

ス血症II型とは、ガラクトース代謝物のプ

ロファイルが類似しており、疾患同士の対

照による特徴付けが可能な疾患である。実

際に両者は遺伝子解析などの遺伝学的検査

による鑑別が必要不可欠である。ガラクト

ース血症IV型の発見時点での臨床情報や分

子機構に基づくと、ガラクトース血症IV型

はガラクトース血症II型に比べて軽症であ

ると予想されたが10、ガラクトース血症IV

型は2019年に報告された新たな疾患単位で

あるため、ガラクトース血症II型と直接比

較可能なデータは存在しない。実際にガラ

クトース血症IV型においても乳糖制限によ

って水晶体混濁の改善が得られずに手術を

要した症例も報告されているため12、特に

乳児期のような乳糖摂取量が多い時期にお

いて安易な乳糖制限の解除は避けるべきと

推察される。また、ガラクトース血症II型

では50〜75%が白内障を来したという報告

があるが11、20年以上前の症例がほとんど

であり、アドヒアランスが不良であった症

例も多く含まれていることから、現在の日

本におけるガラクトース血症II型の状況と

判断して単純に外挿することはできない。

現在の日本におけるガラクトース血症II型

の白内障発症率が判明すれば乳糖制限の治

療効果を推察できることになり、逆にガラ

クトース血症IV型の本来の自然歴を推察で

きる可能性がある。もちろん同一の酵素欠

損症ではないものの、ガラクトース代謝物

のプロファイルは類似しており、蓋然性は

高いと思われる。今回の40症例の集計では

症例数が限定的であったため白内障の発症

要因は検討できなかった。今後もデータを

蓄積していくだけではなく、様々な角度で

エビデンスを構築していくことが可能であ

ると考えられる。 



Ｅ．結論               

非ケトーシス型高グリシン血症、および

ガラクトース血症I型に関する近年の報告を

レビューし、非ケトーシス型高グリシン血

症に関してはケトン食の有効性を示唆する

報告によって今後の調査研究案の検討を、

ガラクトース血症I型に関しては主に遺伝子

解析に関する現状を反映した診断基準案を

作成した。ガラクトース血症IV型に関して

全国調査結果を纏め、論文投稿の段階まで

到達した。特に非ケトーシス型高グリシン

血症およびガラクトース血症に関しては、

来年度に具体化した計画を立案し、成人期

を含めた課題の表在化と解決に向けた調査

を本研究班のメンバーと共に実施していく

予定である。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

和田陽一 

ガラクトース血症 IV 型(ガラクトースムタ

ロターゼ欠損症)の発見と疾患概念確立 
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