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Ａ．研究目的 

先天性ケトン体代謝異常症はケトン体の産

生、利用のどちらかが問題となる代謝異常症で

現在 4 疾患が知られている。そのうちの 2 疾患

は新生児マススクリーニングでの 1 次対象疾患

（HMG-CoA リアーゼ欠損症）と 2 次対象疾患(β

ケトチオラーゼ欠損症)である。HMG-CoA 合成酵

素欠損症と SCOT 欠損症は現在の方法ではスク

リーニングが困難な疾患である。また、関連疾

患として HSD10 病や MCT1 欠損症も重要であ

る。それらの臨床的調査研究を担当している。    

          

Ｂ．研究方法 

昨年に引き続きケトン体代謝異常症の調査研

究として、日本症例のみでなく海外症例におい

ても遺伝子変異を同定した確定例の検討をおこ

なった。また、連携している AMED 濱崎班の遺

伝子パネルプロジェクトにより、ケトン体代謝

異常症が疑われる症例に関して遺伝子パネル等

を用いた遺伝子解析、臨床情報・genotype-

phenotype correlation情報の収集を継続し

た。 

また、「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」が本研究班で作成され、その中には

これまで本研究で調査研究した内容も含むよう

にした。 

 

（倫理面への配慮） 

ケトン体代謝異常症に関する調査、遺伝子解析

等は岐阜大学医学研究等倫理審査委員会の承認

を得て行なっている。  

                  

Ｃ．研究結果 

症例検討に加えて、今年度はケトン体代謝異

常症疑い症例 20 例、家族解析 8 例が遺伝子パ

ネル解析され、従来の酵素活性測定やイムノブ

ロッティング解析のみでなく、RNA シークエン

ス等を組み合わせて症例解析を実施し、HMG-

CoA 合成酵素欠損症 2 例、SCOT 欠損症(ヘテ

ロ)1 例が新たに診断された。 

また、βケトチオラーゼ欠損症で 4 量体形成

に重要とされる、ACAT1 の tetramerization 

loop variant の機能解析はこれまで国内外で実

施例がなかったが、オーストラリアの症例でみ

つかった同部位の Y170H variant に対して、変

異タンパクを用いた機能解析が実施された。温

度感受性変異であることや、4 量体形成ができ

ずにタンパクが不安定となり活性が低下するこ
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とを明らかとして、今年度の日本先天代謝異常

学会で発表し、論文報告準備を進めている。ま

た、βケトチオラーゼ欠損症の病態解明のため

に、昨年度完成したモデルマウスを用いて、現

在その詳細な病態解析を進めている。 

ガイドラインに関しては、2019 版で未収載で

あった HMG-CoA 合成酵素欠損症、SCOT 欠損症、

HSD10 病の 3 疾患が新たに収載され、「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」として日

本先天代謝異常学会の承認を得て、学会のガイ

ドラインとして出版された。 

 

Ｄ．考察               

ケトン体代謝異常症は、１つ１つをとれば非

常に稀な疾患であるが、常に重篤な臨床像を呈

する代謝不全の際の鑑別疾患として考慮される

べき疾患であり、その臨床像、遺伝子変異と臨

床の関係を明らかにして情報を発信することは

重要なことである。これまでに引き続き、本研

究班の成果としてこれらを世界に向けて発信し

ていく。 

 

Ｅ．結論               

先天性ケトン体代謝異常症の調査研究を行っ

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 

 特になし。 

 

2. 実用新案登録 

 特になし。 

 

3.その他 

 特になし。 

 

 


