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研究要旨 
令和 5年度の研究では対象となる 47疾患について、（１）本研究班で作成し学会で承認さ
れた診療ガイドラインの改定と、新規のガイドラインの策定、（２）移行期医療と成人期の
診療体制に特化した診療ガイドの作成、（３）先天代謝異常症の患者登録制度への登録の推
進、患者会の支援および海外の患者会、登録制度との連携、（４）新生児スクリーニングと
特殊ミルク制度に関する課題整理をおこなった。 
ガイドラインの改訂または新規ガイドラインの作成では、本研究班が作成、日本先天代謝
異常学会編として発行された「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」(診断と治療社)の 25疾病＋2つの病態の改訂作業に着手し、さらに、新規の診療ガ
イドラインとして残りの 21 疾患についてガイドラインを改訂または新規に作成し、理事
会承認されたものを「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」として 2023年 10月に発刊した。移行期医療と成人期の診療体制の整備について、
成人患者や移行期における課題を明らかにした。その一部はガイドラインの新規作成、改
訂作業に加筆している。令和 4年度に当研究班の対象疾病のひとつであるホモシスチン尿
症が新たに指定難病（指定難病 337）に追加されたことを踏まえて、ホモシスチン尿症、
メチオニン血症の診療ガイドラインの改訂を行っている。患者登録制度の推進と患者会の
支援については、先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）において、新たに 55名の患者登
録を達成し、総登録者数は 1,807 名となった。患者会の支援として、令和 6 年 1 月 27 日
には Web 配信形式にて合同患者会「第 10 回先天代謝異常症患者会フォーラム」を開催し
た。さらに新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制度に関する課題整備については、新
生児スクリーニングにおける新規の診断指標を検討し、新規作成、改訂作業中のガイドラ
インに反映させている。特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年齢などを記載した「特
殊ミルク治療ガイドブック」を出版後、その活用について学会での講演等を行い周知に努
めた。患者会との連携および患者登録制度、新生児マススクリーニング、診療と患者支援、
成人期の診療については、これらの疾患を統合して対応する分担研究を並行して行った。
また、臨床調査個人票改定についての確認作業を、対象となる 31の指定難病について行っ
た。厚労科研和田班から、「指定難病の各疾患群ごとの共通の重症度基準策定の試み」につ
いての依頼を受け、中村班以外の研究班とも連携して、代謝疾患 43疾患の重症度分類につ
いて共通の基準を用いることが可能な疾病と独自の基準が必要となる疾病について再評
価をおこない和田班に報告した。 
これらの成果について、研究班のホームページ（ http://plaza.umin.ac.jp/~N-HanIMD ）
を作成し、研究班の目的や班の構成、課題や成果を公表し、承認されたガイドラインを掲
載している。これらの結果として、先天代謝異常症患者の生涯にわたる診療が可能となり、
疾患登録と患者会支援が進み、新生児スクリーニングや特殊ミルクなどの課題の解決が進
むと考えられる。 
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Ａ．研究目的             

本研究では遺伝性難病である先天代謝異常症

患者の生涯にわたる診療を支援するためのガイ

ドラインの作成・改訂と、診療体制の整備をおこ

なうことを目的としている。そのために、診断お

よび治療の実態を継続的に調査し、客観的診断

基準や重症度分類を検証するとともに、診療ガ

イドラインとして標準化し出版・公開すること

とした。日本小児科学会、日本先天代謝異常学会、

日本マススクリーニング学会などの関連委員会

と連携し、（１）本研究班で作成し学会で承認さ

れた診療ガイドラインの改定と、新規のガイド

ラインの策定、（２）移行期医療と成人期の診療

体制に特化した診療ガイドの作成、（３）先天代

謝異常症の患者登録制度への登録の推進、患者

会の支援および海外の患者会、登録制度との連

携、（４）新生児スクリーニングと特殊ミルク制

度に関する課題整理をおこなった。 

特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年

齢などを記載した「特殊ミルク治療ガイドブッ

ク」の出版後に、その活用について学会での講演

等を行い周知に努めている。さらに患者会との

合同で意見交換会を開催し、ガイドラインの役

割、外来診療や成人期の診療について討議をお

こないガイドラインに反映させた。 

対象とする疾患は、フェニルケトン尿症など

のアミノ酸代謝異常症、メチルマロン酸血症な

どの有機酸代謝異常症、脂肪酸およびカルニチ

ン代謝異常症、尿素サイクル異常症、βケトチオ

ラーゼ欠損症などのケトン体代謝異常症、グル

コーストランスポーター（GLUT）1 欠損症、セピ

アプテリン還元酵素欠損症などのビオプテリン

代謝障害、糖原病、ウイルソン病などの金属代謝

異常症、リジン尿性蛋白不耐症、先天性葉酸吸収

不全、ガラクトース-1-リン酸ウリジルトランス

フェラーゼ欠損症などの糖代謝異常症、先天性

胆汁酸代謝異常症、GPI 欠損症である。 

令和 5 年度の研究では、（１）対象となる 47 疾

病のガイドラインの改定または新規ガイドライ

ンの作成、（２）移行期医療と成人期の診療体制

の整備に向けた調査と診療モデルの作成、（３）

年間 82症例の新規患者登録、患者会の支援、（４）

新生児代謝スクリーニングと特殊ミルク制度に

関する課題整備と診断・治療体制への提言をお

こなった。さらに患者会との合同で意見交換会

を開催し、ガイドラインの役割、外来診療や成人

期の診療について討議をおこないガイドライン

に反映させた。他の研究組織との連携では、濱崎

班（診療ガイドラインと遺伝子診断）、奥山班（ラ

イソゾーム病）、村山班（ミトコンドリア病）、斯

波班(脂質異常症)、但馬班（新生児マススクリー

ニング）、斯波班（脂質異常症）、和田班（難病診

療均てん化）などと連携できた。そして、先天代

謝異常症に関わる専門医師、診断施設、学会など

のオールジャパンとしての取り組みで、生涯に

わたる診療支援が継続的に可能になる体制作り

を目指している。 

 

Ｂ．研究方法 

ここで取り上げる疾患の中でフェニルケトン

尿症などのアミノ酸代謝異常症、尿素サイクル

異常症の一部、メチルマロン酸血症などの有機

酸血症、脂肪酸およびカルニチン代謝異常症な

どは全国の自治体の多くで新規に推進されてい

る拡大新生児マススクリーニングの対象疾患に

なっている。 

今年度の研究では 

（１）対象となる 47 疾患のガイドラインの改

訂または新規ガイドラインの作成 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備 

（３）患者登録制度の推進と患者会の支援 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備をおこなった。特殊ミ

ルクによる治療の対象となる疾患、年齢などを

記載した「特殊ミルク治療ガイドブック」の出版

後に、その活用について学会での講演等を行い

周知に努めている。さらに患者会との合同で意

見交換会を開催し、ガイドラインの役割、外来診

療や成人期の診療について討議をおこないガイ

ドラインに反映させた。 

（倫理面への配慮） 

各研究者は施設における倫理審査をそれぞれ

受けている。各研究者が本研究に参加するに当

たり、所属する施設における倫理審査状況及び

利益相反の管理について、施設長から報告文書

で受理している。 



 

 

 

                   

Ｃ．研究結果             

研究班の総合的成果 

（１）ガイドラインの作成 

対象とした疾患の中で、令和元年度に発行し

た「新生児マススクリーニング対象疾患等ガイ

ドライン 2019」に引き続き、対象となる 21 疾患

のガイドラインについて日本先天代謝異常学会

の理事会承認を得て、令和 5 年 10 月 20 日に診

断と治療社から「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」として

出版することができた。作成した 21 疾患は以下

のとおりである。 

非ケトーシス型高グリシン血症、高チロシン

血症 2 型、高チロシン血症 3 型、シスチン尿症、

セピアプテリン還元酵素欠損症、芳香族アミノ

酸脱炭酸酵素欠損症、コハク酸セミアルデヒド

脱水素酵素（SSADH）欠損症、チロシン水酸化酵

素欠損症、メチルグルタコン酸尿症、HMG-CoA 合

成酵素欠損症、HSD10 病、SCOT 欠損症、ホスホエ

ノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損症、

ガラクトース血症（II 型、III 型、IV 型）、ウイ

ルソン病、メンケス病、オクシピタル・ホーン症

候群、先天性葉酸吸収不全、先天性胆汁酸代謝異

常症、先天性 GPI 欠損症、グルコーストランスポ

ーター（GLUT）1 欠損症 

対象とした疾患の中で、以前作成した「新生児

マススクリーニング対象疾患等ガイドライン

2019」の改訂作業に着手した。対象となる 25 疾

患＋2 つの病態は以下のとおりである。 

非ケトーシス型高グリシン血症、高チロシン

血症 2 型、高チロシン血症 3 型、シスチン尿症、

セピアプテリン還元酵素欠損症、芳香族アミノ

酸脱炭酸酵素欠損症、コハク酸セミアルデヒド

脱水素酵素（SSADH）欠損症、チロシン水酸化酵

素欠損症、メチルグルタコン酸尿症、HMG-CoA 合

成酵素欠損症、HSD10 病、SCOT 欠損症、ホスホエ

ノールピルビン酸カルボキシキナーゼ欠損症、

ガラクトース血症（II 型、III 型、IV 型）、ウイ

ルソン病、メンケス病、オクシピタル・ホーン症

候群、先天性葉酸吸収不全、先天性胆汁酸代謝異

常症、先天性 GPI 欠損症、グルコーストランスポ

ーター（GLUT）1 欠損症 である。厚労科研和田

班から、「指定難病の各疾患群ごとの共通の重症

度基準策定の試み」についての依頼を受け、中村

班以外の研究班とも連携して、代謝疾患 43 疾患

の重症度分類について共通の基準を用いること

が可能な疾病と独自の基準が必要となる疾病に

ついて再評価をおこない和田班に報告した。 

 

（２）移行期医療と成人期の診療体制の整備

に向けた調査と診療モデルの作成 

 移行期医療と成人期の診療体制の整備につ

いて、成人患者や移行期における課題を明らか

にした。その一部はガイドラインの新規作成、改

訂作業に加筆している。また、成人期の先天代謝

異常についてまとめた診療ガイドの準備として、

診療ガイドライン作成時に、成人診療科が必要

とする情報を選別した。 

 

（３）患者登録制度の推進、患者会の支援およ

び海外の登録制度との連携 

 先天代謝異常症患者登録制度（JaSMIn）の登

録状況と各種研究等への利活用状況について調

査した。疾患数は 14 疾患群 70 以上の疾患であ

り、今年度に新たに 55 名の患者登録を達成し、

総登録者数は 1,807 名となった。登録数を増や

す方策を考えるとともに、登録情報を新規治療

薬・診断法の開発、スクリーニング体制を整える

ための研究に有効に利用できる方法を検討した。

患者会の支援として、令和 6 年 1 月 27 日には

Web 配信形式にて合同患者会「第 10 回先天代謝

異常症患者会フォーラム」を開催した。 

 

（４）新生児代謝スクリーニングと特殊ミル

ク制度に関する課題整備と診断・治療体制への

提言とガイドライン作成 

新生児スクリーニングにおける新規の診断指

標を検討し、新規作成、改訂作業中のガイドライ

ンに反映させている。特殊ミルク供給事業にお

いては乳業会社の負担が大きく、安定供給への

課題が生じているため、他の関連学会と連携し

て特殊ミルク使用に関するガイドラインを作成

することで安定した供給体制の構築をおこなっ

た。特殊ミルク供給事業は幅広い分野の関連学

会として、日本先天代謝異常学会のほか、日本小

児神経学会、日本小児腎臓病学会、日本小児内分

泌学会、日本小児栄養消化器肝臓学会、さらに日

本小児科学会などと連携して、特殊ミルクの適

応疾患、対象年齢、必要量などの検討をおこない、

特殊ミルクによる治療の対象となる疾患、年齢

などを記載した「特殊ミルク治療ガイドブック」



 

 

 

の出版後に、その活用について学会での講演等

を行い周知に努めている。 

 

また、担当疾患の研究としては、中村は尿素サ

イクル異常症、先天性葉酸吸収不全、先天性胆汁

酸代謝異常症について診療ガイドラインの改訂

作業を進めた。JaSMIn（先天代謝異常症患者登録

制度）において、尿素サイクル異常症 113 名（オ

ルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症: 

62 名、カルバモイルリン酸合成酵素 I（CPSI）欠

損症：11 名、シトルリン血症：26 名、アルギニ

ノコハク酸尿症:13 名、アルギニン血症 1 名）の

患者登録を達成した。さらに、特殊ミルクによる

治療の対象となる疾患、年齢などを記載した「特

殊ミルク治療ガイドブック」の出版後に、その活

用について学会での講演等を行い周知に努めた。 

 

これらの成果から、本研究の特色として以下

の 3 つがあげられる。 

 

①疾患ごとに成人期の診療体制の在り方に関

する具体的な診療体制の供給に関する検討を進

めてきた。これに基づいて小児期から成人まで

の幅広い年齢の患者を対象とした診断と治療に

関する診療体制についてガイドラインにおいて

言及した。さらに、診断についてはわが国で利用

可能な診断項目を明らかにして、保険診療が可

能かどうかも含めてガイドラインに記載してい

る。そして、全国の先天代謝異常症診療の均質化

を目指している。 

②先天代謝異常症の専門領域の診療において、

成人患者を含む問題点を明らかにし、その診療

体制や社会的支援についての必要性や問題点を

明らかにした。さらに、特殊ミルクや遺伝学的検

査の供給体制など幅広い領域について提言をお

こなっている。 

③診断施設ごとの特徴や役割分担と連絡先を

日本先天代謝異常学会と連携してそのホームペ

ージに掲載し、医師や患者・家族への情報提供に

協力した。改訂され学会で承認を受けたガイド

ラインは学会ホームページに公開中である。 

 

各分担研究者の個別研究の成果 

 

濱崎は遺伝子パネル診断システムを用いた旧

レジストリーシステムにおいて、高フェニルア

ラニン血症を契機として、DNAJC12 欠損症が初め

て同定された。しかしながら、難病プラットフォ

ームを活用した患者登録制度の認知は低く、今

年度時点において、当該疾患群のレジトリー登

録例はなかった。遺伝子解析体制の整備、診療ガ

イドラインの改訂により、これまで見逃されて

いた超希少難病の発見につながったと考えられ

る。その一方で、患者登録制度の認知度は低く、

登録を促す必要性があると考えられた。 

 

和田は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、、以前

報告されていたケトン食に関する少数例の報告

に加え、新たな論文が報告されていた。

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。GALT 遺伝子解

析は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。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。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）、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。 



 

 

 

 

伊藤（康）はグルコーストランスポーター1

（Glut1）欠損症患者において、長時間の絶食や

運動後のエネルギー欠乏に起因する一過性の脳

機能障害によって引き起こされる非てんかん性

発作（NESz）の臨床的特徴を検討し、さらに、て

んかん発作（ESz）との鑑別のための発作特性を

明らかにした。この研究では、14 人の Glut1 欠

損症患者（男 11，女 3）の NESz（n=57）と対照

群として ESz (n=23)を対象とし、全員がヘテロ

接合性の病原性 SLC2A1 変異を有していた。NESz

は発作性の意識変容  (n=8)、運動異常症 

(n=35)(異常眼球運動、運動失調、痙性、脱力、

不随意運動)、感覚異常症 (n=8)、嘔吐症 (n=6)

に分類され、発症年齢のピークは 5～10 歳であ

った。ケトン食療法は NESz 43 発作の 77％に有

効であった。高負荷の運動前や発作中に補食を

することで、NESz を予防または軽減できた患者

もいた。Glut1 欠損症関連 NESz は、基本的に特

異的な誘発因子や改善因子を有する状況関連発

作である。NESz は、「完全な意識消失がないこと」、

「発作が長引いても発作後の回復が早いこと」

で ESz と区別できた。 

NESz の認知度は低いが、ESz とは異なる治療

アプローチが必要である。NESz と ESz の鑑別を

意識することは、急性増悪発作の予防や治療の

方針を決める上で不可欠であることを示した。 

 

田中は 2021年に指定難病となったホモシスチ

ン尿症の新生児スクリーニング指標について検

討を行った。ホモシスチン尿症(HCU)１型だけで

なく、２型と３型も鑑別しながら高ホモシステ

イン(tHcy)血症を検出する新生児マススクリー

ニング（NBS）の方法として２段階スクリーニン

グ法を検討した。１次検査に Met とフェニルア

ラニン(Phe)の比（Met/Phe 比)と C3/Met 比を、

２次検査に LC-MS/MS による tHcy の測定を検討

した。Met 低値域にも注目し 0.1%tile 値、およ

び Met/Pheの 0.1%tile値を暫定的なカットオフ

値とした。1 次検査での推定カットオフ値超過は

３病型とも 0.1％未満となり、2次検査の tHcyは

カットオフ値を超える検体はなかった。2 次検査

に tHcy 測定を行う２段階スクリーニング法は、

1 次検査で Met, Met/Phe, C3/Met の複数指標を

用い、同時に前 2 者では低値域のカットオフ値

も加えることにより、各病型を効率的に発見し

早期診断と治療につなげることができる。これ

らの方法は NBS だけでなく、乳児期以後のハイ

リスクスクリーニングへも応用し、これまで未

診断の症例の診療に活用できることを示した。 

 

村山は先天代謝異常症の患者会で構成されて

いる第 10回先天代謝異常症患者会フォーラムの

開催を企画した。これまでと同様にハイブリッ

ド開催にて準備を進めた。令和 6 年１月 27 日に

田町にて予定通り患者会フォーラムを行うこと

ができた。ハイブリッド開催は昨年度に続き 3回

目となった。企画側だけでなく家族会等もこの

形式に慣れたようで、（合計 119 名）となった。

参加者はオンラインにしてから参加者は多く、

関心の高さが窺える。今回はハイブリッド形式

での患者フォーラムを計画し、無事に実施でき

た。先天代謝異常症の遺伝子治療、フェニルケト

ン尿症の新規治療、慢性疾患患者さんの自立支

援、登録制度の話題など幅広い情報を共有する

ことができた。。 

 

小林は脂肪酸カルニチン代謝異常症における

2019 年の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を整

理した。わが国における成人 VLCAD 欠損症患者

における重症度調査を行った．17 歳から 46 歳ま

で 17 名の VLCAD 欠損症患者を対象とした。重症

度評価では、6 点以上の重症例が 9 例，3〜5 点

の中等症が 6 例，2 点以下の軽症が 2 例であっ

た。調査では，中鎖脂肪酸（MCT）の服用を行っ

ている患者は MCT が薬剤に分類されないため，

重症度が低めになる傾向が明らかになった。ま

た，成人例では医療費の問題で治療継続が困難

な症例や，通院が途絶した患者がいることが明

らかになった。VLCAD 欠損症はわが国では成人例

が最も多い脂肪酸代謝異常症であり，今後は

Triheptanoin などの新規治療薬の導入も期待さ

れている。適切な医療を受けることが出来る体

制整備が望まれると考えられた。 

 

福田は糖原病診療の均てん化を目的としエビ

デンスに基づいたガイドラインの改訂作業を実

施した。「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」の改訂では、糖原病診

断のフローの update を行い、重要臨床課題から

新規収載や updateを要する課題を選択し改訂す



 

 

 

る。特に糖原病 Ib 型の好中球減少症･機能障害

に対する SGLT2 阻害薬の効果について新規に記

述載する。糖原病の疾患修飾療法は糖原病 I 型

や III 型において開発が進行中である。糖原病

の成人期の診療について、特に糖原病 I 型、III

型、IV 型の長期合併症を踏まえ、体制整備が必

要である。また、糖新生異常症であるフルクトー

ス 1，6 ビスホスファターゼ欠損症では、成人に

おいても低血糖予防が重要であることを示した。 

 

笹井は先天性ケトン体代謝異常症に関して、

genotype-phenotype correlation の情報を含む

情報収集や機能解析・評価を実施し、エビデンス

を創出してガイドラインに反映させるべく症例

解析を継続し、調査研究を行なった。「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、HMG-CoA 合成酵素欠損症、SCOT 欠

損症、HSD10 病の 3 疾患が新たに収載となり、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。。 

 

伊藤（哲）は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、特殊ミルク治療ガイ

ドブックの改訂作業について特殊ミルク事務局

と検討し、ガイブックの著作権が小児科学会か

ら特殊ミルク事務局へ委譲されたことから、今

後は特殊ミルク事務局を主体に進めていくこと

となった。災害時の特殊ミルク供給についても

継続して検討していくこととなった。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。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。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。 

 

清水は全国の「消化器内科」を標榜している診

療科・医療機関に対し，①成人ウイルソン病患者

の診療が可能か否か，②もし可能であればその情

報をホームページなどで公開することが可能か

否かのアンケートを行った．検索の結果，全国で

2,582 施設が調査対象となり，上記のアンケート

用紙の送付を行った．調査の結果，計 628 施設（

診療科）より回答があり，171 施設がウイルソン

病患者の診療とその情報の公開が可能であった．

診療可能な施設が 10 施設以上存在するのは，大

阪府，東京都ならびに福岡県であった．また岩手

県と滋賀県には診療可能な施設が存在しなかっ

た．移行期医療に関しては、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

イ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。 

 

野口はリジン尿性蛋白不耐症の検討を行った。

二塩基アミノ酸輸送体をコードする SLC7A7遺伝

子の異常による常染色体潜性遺伝性疾患である。

感染症などに伴う高アンモニア血症による神経

予後や各臓器合併症に伴う長期予後など生涯に

わたる課題を有する疾患である。2019 年に国内

の診療ガイドラインを確立した。その後、近年増

加しつつある成人症例について管理指針を策定

するにあたり長期予後の実態把握と治療の有効

性についての評価、そして現行ガイドラインの

改定に向けての情報収集の目的で、これまでの

診断症例を対象に長期予後調査研究を実施した。

移行期医療と成人期の診療体制の整備について

は、秋田大学医学部附属病院倫理委員会の承認

を得た。令和 4 年度に国内施設への協力を依頼

し、現在、調査を進めている。診療ガイドライン

の作成と診療体制の検討については、AMED 笹井

班との合同班会議にて情報交換を行った。さら

に、血球貪食性リンパ組織球症(hemophagocytic 

lymphohistiocytosis:HLH)の二次性 HLH の成因

の中には先天性代謝異常症によるものが相当数

含まれることについて、症例集積を試みた。今回、



 

 

 

国内の先天代謝異常症に伴う HLH を合併する疾

患の実態について、全国調査を立案した。本調査

により代謝性疾患に合併する HLH の発症頻度や

臨床像を明らかにすることは HLH の早期診断や

HLH の発症予防につながる可能性があり、患者の

予後改善につながると考えられる。 

 

小須賀は先天代謝異常症登録制度（JaSMIn）の

継続運用を行い、先天代謝異常症患者の総登録

者数は 2024 年 1 月現在で 15 疾患群、80 病名で

計 1,807 名となった（昨年度の同時期より約 50

名の登録数の増加）（表 1）（図 1）。登録者の性別

は男性が 1,001 名（55%）、女性は 804 名（45%）、

不明 2 名（0.1%）であった。登録患者の平均年齢

は 21.3 歳、中央値は 18.2 歳であり、20 歳未満

の患者が 55.8%と全体の 6 割弱を占めた。 

JaSMIn の 専 用 ホ ー ム ペ ー ジ

（https://www.jasmin-mcbank.com/）では、2 ヶ

月に 1回の頻度で JaSMInの患者登録状況を更新

し、月に 1 回の割合で先天代謝異常症の専門医

による疾患に関する最新の治療や研究に関する

情報、登録情報を利用した研究や治験の進捗や

結果、患者家族会、関連学会、患者会フォーラム・

セミナーなどの開催案内などを更新、掲載して

いる。また個々の登録患者へのフィードバック

の一環として、ホームページ上に掲載した専門

医による疾患に関する記事、登録情報の利用状

況、患者家族会・関連学会などの開催案内を月に

１回、メールアドレス登録をされている患者・家

族を対象に JaSMIn 通信（メールマガジン）とし

て送信し、情報提供を行った。 

 

但馬は新生児マススクリーニングに関する研

究として、現行対象疾患では VLCAD 欠損症・CPT2

欠損症について、高い偽陽性率を改善させうる

新指標候補を見出した。新規疾患スクリーニン

グのうちライソゾーム病・副腎白質ジストロフ

ィーについては、今年度からのこども家庭科学

研究課題「新規疾患の新生児マススクリーニン

グに求められる実施体制の構築に関する研究」

および日本先天代謝異常学会と連携しながら、

先行地域での調査を実施した。現行指標 C14:1, 

C14:1/C2 よりも優れた新指標候補として、

C14:1/中鎖アシルカルニチン比 (C14:1/C10, 

C14:1/C8, C14:1/C6)を見出した。CPT2 欠損症ス

クリーニングの指標改善として、現行指標 

(C16+C18:1)/C2, C14/C3 よりも優れた新指標候

補として、C12/C2, C12/C0 を見出した。さらに、

対象選定基準に沿った各疾患評価のための情報

収集と実施体制の構築として、新規対象候補疾

患のうちライソゾーム病（ポンペ病・ムコ多糖

症・ファブリー病・ゴーシェ病）と副腎白質ジス

トロフィーについては、日本先天代謝異常学会

にワーキンググループが設置され(分担者は所

管委員会の委員長として関与)、少数の先行地域

の学会員を対象として、実施体制や実績等に関

する調査が実施された。 

 

大石は欧米など諸外国の新生児スクリーニン

グにおける対象疾患や運営体制を調査し、日本

の現行システムと比較することで、今後の日本

の新生児スクリーニングに向けての課題を明ら

かにした。Wadsworth センターへの訪問を通して、

以下の通りの視察報告を作成した。その報告内

容は日本マススクリーニング学会の発行するタ

ンデムマス通信にも投稿した。現在、当報告内容

を用いて、米国ニューヨーク州の新生児スクリ

ーニングの運用システムを、東京都の運用シス

テムと比較考察した論文を準備中である。報告

内容は以下の通りである。 

Wadsworthセンターはニューヨーク市の250キ

ロ北にある州都にある。当センターでは先進的

にスクリーニングに取り組んでおり、先天代謝

異常症、内分泌疾患、血液疾患、免疫感染疾患、

神経筋疾患などの 52 疾患が 2023 年時点でスク

リーニング対象疾患となっている。このニュー

ヨーク州のプログラムは 1965年のフェニルケト

ン尿症のスクリーニングの州の公衆衛生法で開

始され、これまで規則の改正によって対象疾患

が追加されてきた。米国で頻度が高い鎌状赤血

球症のような血液疾患、HIV の垂直感染、嚢胞性

線維症なども対象となっていることを明らかに

した。 

 

羽田は千葉県の成人移行期医療の対象として，

成人期に達した千葉県こども病院遺伝科でフォ

ローしてきた患者を，ちば県民保健予防財団遺

伝子診療科へ移行し，課題を検討している．一般

社団法人となった難病支援団体である「ヘルス

ケア関連団体ネットワーキングの会(VHO-net)」

の関東学習会の世話人として参加し，支援を行

っている．千葉県における新生児マススクリー



 

 

 

ニングの新規項目として脊髄性筋萎縮症を 2021

年に有料事業として継続し，2022 年度からは原

発性免疫不全症を追加した．その結果，脊髄性筋

萎縮症では 2022 年度に 2例，2023 年度に 1 例の

陽性者を検出し，迅速に医療機関に紹介，1 か月

前後での治療につなげた．千葉県の遺伝医療体

制を構築する為，COVID-19 パンデミック前に行

っていた，千葉県遺伝医療県研究会を強化し

2024 年度に再開し，維持するための体制を整備

した。 

 

村上は先天性 GPI（Glycosylphosphatidyl-

inositol）欠損症（IGD）について、網羅的な遺

伝子解析によって見つかった国内の IGD 症例の

機能解析を行い、国内では３例の新規 IGD 症例

（PIGW, PIGA, PGAP3 欠損症）と 6 例の新規 CDG

症例（RFT1, DPAGT1,ATP6AP2, SLC35A2, NGLY1

欠損症）の機能解析を行った。いずれも遺伝子解

析で見つかった症例であった。海外からは 8 件

の IGD の疑い症例の相談があり（PIGN, PIGM, 

PGAP1,2 件, PIGO, PIGG,3 件）機能解析を行っ

て診断した。N 型およびムチン型糖鎖解析のエ

ス・アール・エル社への技術移転が完了した。SRL

に委託運営していたフローサイトメトリー検査

が来年度より保険収載されることになった。疾

患登録にも力を入れている。 

 

石毛は先天代謝異常症等新生児マススクリー

ニング対象疾患であるフェニルケトン尿症およ

びメープルシロップ尿症の成人期における治療

の現状について検討した。先天代謝異常症の成

人期における経済状況と治療の現状を検討した。

新生児マススクリーニング対象疾患では、成人

後の社会経済状況が改善し、経済的に自立し治

療を継続している患者が増加していたが、治療

用食品等を含めた経済的支援を必要とする者も

おり、成人期治療を安定して継続するためには

経済的な支援策が必要である。成人後に受診医

療機関の変更が必要となるばあいがあることを

示した。 

 

Ｄ．考察               

令和 5 年度の研究では、先天代謝異常症に対

する「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」を出版した際に対象とな

らなかった指定難病や小児慢性特定疾病から、

21疾病のガイドラインの理事会承認を経て 2023

年 10 月にしっぱんした。これらのガイドライン

策定上の問題点はいくつかある。まず、先天代謝

異常症はどの疾患をとっても、極めて稀である

一方で、疾患数が極めて多い。したがって、エビ

デンスレベルの高い情報はほとんどない。また、

これらの疾患の診療に従事する専門医師の数は

少ない。したがって、コンセンサスを共有すべき

専門家数が少ない。このような背景があって、海

外における先天代謝異常症のガイドライン作成

も進展を見せつつある状況である。さらに希少

な疾患の診療においてはその特殊な背景を考え、

いかに医学的に妥当性のあるガイドラインを作

成するかという基本的な課題を達成するための、

エビデンスの確認を同時に進める必要がある。

本研究班では他の研究班や学会と連携しながら、

この課題の達成に向けて研究を進めている。 

また、特殊ミルクの安定供給に関わる課題の

整理は、本研究班の主たる研究領域である先天

代謝異常症以外に、小児神経、小児腎臓病、小児

内分泌、小児栄養消化器肝臓など、さまざまな領

域の研究者が共同で検討する必要がある。これ

らの関連学会から研究協力者を得たことで、令

和 2 年度に出版した「特殊ミルク治療ガイドブ

ック」に準拠した使用を推奨しており、実際に治

療用ミルクを供給している特殊ミルク事務局で

は、このガイドブックの適応であることを確認

して供給を行っている。本研究班ではこれらの

成果の出版や学会ホームページ等での公開を行

っており、「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」は、本研究班のホー

ム ペ ー ジ  http://plaza.umin.ac.jp/~N-

HanIMD/ と、日本先天代謝異常学会ホームペー

ジからダウンロードすることが可能である。指

定難病均てん化に関する研究班や、先天代謝異

常、新生児スクリーニングなどの関連する研究

班と共同して、先天代謝異常症の診療や特殊ミ

ルク治療の均てん化に役立つことが考えられる。 

 

Ｅ．結論               

「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」として発行した診療・治療

ガイドラインに続いて、21 疾患のガイドライン

の日本先天代謝異常学会を発刊した。特殊ミル

ク治療ガイドブックの適応に基づいた特殊ミル

クの供給について周知に努めている。特殊ミル



 

 

 

クの安定供給につながる成果と考えられる。指

定難病均てん化に関する研究班に参加し、重症

度分類の課題を整理した。これらの結果として、

先天代謝異常症患者の生涯にわたる診療が可能

となり、疾患登録と患者会支援が進み、新生児ス

クリーニングや特殊ミルクなどの課題の解決が

進むと考えられる。 
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発およびこども家庭科学研究での取り組み. 

広島代謝性疾患 Webinar(特別講演), 広島

市, 2024/3/15. 

51) 第７回新生児スクリーニング全国ネットワ

ーク会議 米国ニューヨーク州の新生児マ

ススクリーニング 2024 年 2 月 2 日米国と

日 本 の NBS の 比 較 :New York 州 

Wadsworth Center 訪問記 

52) 村上良子 先天性グリコシルホスファチジ

ルイノシトール（GPI）欠損症の診断と治療 

分野別シンポジウム 第 126 回日本小児科

学会 東京 2023 4 月 

53) 村上良子 先天性糖鎖異常症の治療開発―

先天性 GPI 欠損症を中心に― 第７回神経

代謝病研究会 宇都宮 2023 年 6 月 

54) 村上良子 先天性 GPI 欠損症の遺伝子治療

に向けて 第４回分子遺伝学セミナー遺伝

子治療特集 和歌山 2023 年 8 月 

55) Xueying Li, Tiantian Lu, Yoshiko 

Murakami, and Taroh Kinoshita 

Importance of peroxisome-derived 1-alkyl-

2-acyllipids for GPI biosynthesis 第 42 回

日本糖質学会年会 鳥取 2023 年 9 月  

56) 村上良子 先天性糖鎖異常症(CDG)：先天

性 _GPI 欠損症 _(IGD) を中心に 第 16

回東海地区小児神経セミナー  名古屋

2023 年 9 月 

57) 村 上 良 子  Establishment of a mouse 

model of inherited PIGO deficiency and 

therapeutic potential of AAV-based gene 

therapy 第 29 回日本遺伝子細胞治療学会

学術集会 シンポジウム 大阪 2023 年 9 月 

58) 村上良子 先天性 GPI 欠損症の診断検査 

第 64 回日本先天代謝異常学会学術集会 

特別企画 大阪 2023 年 10 月 

59) 村 上 良 子  Congenital disorder of 

glycosylation (CDG) - Focusing on 

Inherited GPI deficiency (IGD) -  4th 



 

 

 

Asia Pacific course: Early diagnosis and 

early treatment of inherited metabolic 

disease 東京 2023 年 11 月 

60) 村上良子 先天性グリコシル化異常症-GPI

欠損症を中心に- 第 20 回糖鎖科学コンソー

シアム(JCGG) シンポジウム 東京 2023 

11 月 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況  

 1. 特許取得   なし 

 2. 実用新案登録   なし 

 3.その他   なし 


