
 

 

メープルシロップ尿症 の診療ガイドライン 

 

１．疾患概要 

分枝鎖アミノ酸(BCAA) であるバリン、ロイシン、イソロイシンは分枝鎖アミノトランスフ

ェラーゼによりアミノ基転移反応を受けて、分枝鎖ケト酸であるαケトイソ吉草酸、αケ

トイソカプロン酸、αケトメチル吉草酸にそれぞれ変換される。さらに、分枝鎖ケト酸は

分枝鎖ケト酸脱水素酵素複合体によってアシル CoAであるイソブチリル CoA、イソバレリル

CoA、αメチルブチリル CoA へと変換される。メープルシロップ尿症では、分枝鎖ケト酸脱

水素酵素の異常により、分枝鎖アミノ酸 (BCAA) であるバリン、ロイシン、イソロイシン

由来の分枝鎖ケト酸(BCKA)の代謝が障害される(1）。この酵素は E1α, E1β, E2, E3の 4つ

の遺伝子によってコードされる複合体であり、いずれの異常も常染色体劣性の遺伝形式を

示す。E3はピルビン酸脱水素酵素複合体、αケトグルタル酸脱水素酵素複合体とも共通の

サブユニットであるため、その異常では高乳酸血症、αケトグルタル酸の上昇も認める。

新生児マススクリーニングの対象疾患であり、スクリーニングでは分枝鎖アミノ酸の増加

を指標としている。ガスリー法、HPLC法では血中ロイシンの上昇、タンデムマス検査では

血中ロイシン＋イソロイシンの上昇を測定する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 分枝鎖アミノ酸の代謝と分枝鎖ケト酸脱水素酵素複合体 
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新生児マススクリーニングの対象疾患であり、多くの患者はこのスクリーニングによって

発見される。わが国での頻度は出生約 50万人に 1人と考えられている(2)。 

 

２．臨床病型 

①古典型：新生児期に発症する。生後 1週間程度で嘔吐、痙攣、昏睡などの症状をきたす。

新生児マススクリーニングの結果が判明する前に発症していることが少なくない。 

②間欠型：新生児期は正常に経過し、その後に急性増悪を起こす。非発作時は正常である。 

③中間型：血中の分枝鎖アミノ酸の上昇は中等度であるが、知的障害を伴う 

④チアミン反応型：チアミン投与により分枝鎖アミノ酸は低下し、臨床症状が改善する。 

 

３. 主要症状と臨床所見 

急性期の主な症状は、不活発、哺乳不良、嘔吐、筋緊張低下、運動失調、痙攣、昏睡、尿

の特有のにおいなどである。 

血中ロイシン値と臨床症状がほぼ一致する。血中ロイシン値が 10-20 mg/dl (760-1,500μ

mol/L)では哺乳力が低下し嘔吐が出現する。ロイシン値が 20 mg/dl (1,500μmol/L)以上で

は意識障害、筋緊張低下、痙攣、呼吸困難、後弓反張などが出現する。分枝鎖アミノ酸お

よび分枝鎖ケト酸の血中濃度が上昇するとミエリン合成の障害をきたし不可逆的な中枢神

経の障害により、精神運動発達の遅れを認める。尿のメープルシロップ様の甘いにおいが

特徴的であるが、新生児期は明らかではないこともある。 

古典型では生後 1週間程度で嘔吐、痙攣、昏睡などの症状をきたす。間欠型や中間型では

新生児期には無症状であり、感染などをきっかけとして、嘔吐や昏睡、発達の遅れなどを

認める。 

 

４．参考となる検査所見 

年長児のアシドーシス発作時には、アニオンギャップの増加を伴う代謝性アシドーシス、

尿中ケトン陽性を認める。新生児期には必ずしもアシドーシスや尿中ケトンの増加を認め

ない。新生児期には低血糖(＜45mg/dl）を認めることがあるので血糖測定は必須である。 

 

代謝性アシドーシスの定義 

・新生児期 HCO3- < 17mmol/L，乳児期以降 HCO3- < 22mmol/L 

・pH < 7.3 かつ アニオンギャップ (AG) > 15 

 注）AG = [Na+] - [Cl- + HCO3-]（正常範囲 10 - 14）  

 重度の代謝性アシドーシス（pH < 7.2, AG > 20）の場合、 

 有機酸代謝異常症やメープルシロップ尿症を強く疑う 

 



 

 

５．診断の根拠となる検査(3-5) 

①ろ紙血アミノ酸分析 タンデムマス法での測定ではロイシンとイソロイシンは区別され

ず Leu+Ileとして結果が出る 

Leu+Ile >350 µmol/L (>4.5mg/dl) 

Val >250 µmol/L (>2.9mg/dl) 

 

②血中・尿中アミノ酸分析* 

診断に必須の検査である。ロイシン、イソロイシン、バリンの増加、アラニンの低下を認

める。 

アロイソロイシンの出現も特徴的だが、質量分析計によるアミノ酸分析では測定できない

**。（三菱化学メディエンスの「血漿アミノ酸分画」検査を依頼するとアロイソロイシンが

測定される。） 

 

③尿有機酸分析** 

分枝鎖αケト酸、分枝鎖αヒドロキシ酸の増加を認める。 

 

④酵素活性** 

リンパ球、皮膚線維芽細胞、羊水細胞、絨毛細胞などの破砕液による分枝鎖ケト酸脱水素

酵素複合体活性の測定が可能である。 

 

⑤遺伝子解析** 

複合体を形成する酵素をコードする E1α, E1β, E2, E3のそれぞれの遺伝子について解析

が必要であり、日本人に特異的な変異も認められていないため、診断には用いられていな

い。 

 

鑑別診断 

ケトーシスやチアミン欠乏で分枝鎖ケト酸の上昇を認める。 

低血糖に伴って分枝鎖アミノ酸の上昇を認める。 

いずれも、血中・尿中アミノ酸分析と尿有機酸分析によって鑑別が可能である。 

 

６. 診断基準 

（１）疑診例 

急性発症型 

・主要症状と臨床所見の項目のうち少なくとも 1つ以上があり、 

・アミノ酸検査（ろ紙血検査、血中、尿中アミノ酸分析）で分枝鎖アミノ酸（バリン、ロ

イシン、イソロイシン）の増加を認めた場合。 



 

 

 

発症前型（新生児マススクリーニング陽性例を含む） 

アミノ酸検査（ろ紙血検査、血中、尿中アミノ酸分析）で分枝鎖アミノ酸（バリン、ロイ

シン、イソロイシン）の増加を認めた場合。 

 

（２）確定診断例 

・診断の根拠となる検査の②（血中・尿中アミノ酸分析の異常）かつ、③（尿有機酸分析

の異常）もしくは④（酵素活性の低下）を認めるものを確定例とする。 

 

７．新生児マススクリーニングでメープルシロップ尿症を疑われた場合  

①確定診断 

新生児マススクリーニングでろ紙血中のロイシンもしくはロイシン＋イソロイシン（タン

デムマス検査の場合）の上昇を認めた無症状例は本症に罹患している可能性がある。一般

検査（末梢血、一般生化学検査）に加え、血糖、血液ガス、アンモニア、乳酸、血中ケト

ン体分画を測定し、血中と尿中のアミノ酸分析、尿中有機酸分析を行う。必要に応じて酵

素活性測定による確定診断を行う。 

 

②診断確定までの対応（推奨度 B） 

症状がない場合、入院管理とし急性発作に注意しながら診断を確定し、慢性期の治療から

開始する。診断の根拠となる検査の③、④は時間がかかることがあり、治療を優先する。

血液中のロイシン濃度を指標として、乳児期は BCAA除去ミルク（雪印新ロイシン・イソロ

イシン・バリン除去ミルク）に普通ミルクを混合して使用する。この混合比は患児の残存

酵素活性に依存しているので、血中ロイシン値を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持するこ

とを目標とする。 

 

③診断確定後の治療（未発症の場合）(6-7) 

（１）食事療法（推奨度 B） 

BCAA除去ミルク（雪印新ロイシン・イソロイシン・バリン除去ミルク）に普通ミルクを混

合して使用する。この混合比は患児の残存酵素活性に依存しているので、血中ロイシン値

を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持することを目標とする。 

 

（２）シックデイの対応（推奨度 B） 

感染症による体調不良・食欲低下時には早めに医療機関を受診させ、必要によりブドウ糖

を含む輸液を実施することで異化亢進を抑制し急性発症を防ぐ。 

 

 



 

 

８．急性代謝不全を発症してメープルシロップ尿症を疑われた場合 

①確定診断 

本疾患の古典型の患者は新生児期に発症し、新生児マススクリーニングの結果が判明する

前に急性発症型の症状を呈することがある。ろ紙血中のロイシンもしくはロイシン＋イソ

ロイシン（タンデムマス検査の場合）の結果を検査センターに問い合わせるとともに、一

般検査（末梢血、一般生化学検査）、血糖、血液ガス、アンモニア、乳酸、血中ケトン体分

画を測定し、血中と尿中のアミノ酸分析、尿中有機酸分析を行う。必要に応じて酵素活性

測定による確定診断を行う。尿のメープルシロップ様の甘いにおいが特徴的であるが、新

生児期は明らかではないこともある。 

 

②診断確定までの対応（推奨度 B） 

・入院管理とし、必要に応じて「代謝クライシス」の治療をおこなう。 

・診断の根拠となる検査の③、④は時間がかかることがあり、治療を優先する。血液中の

ロイシン濃度を指標として、乳児期は BCAA除去ミルク（雪印新ロイシン・イソロイシン・

バリン除去ミルク）に普通ミルクを混合して使用する。この混合比は患児の残存酵素活性

に依存しているので、血中ロイシン値を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持することを目標

とする。 

・チアミン依存性の可能性もあるので、発症時から大量のチアミン（10〜1000mg／day）投

与を試みるべきである。 

 

③診断確定後の治療(6-7) 

急性期の治療は早期発見・治療が原則である。BCAAおよび BCKAの蓄積と体蛋白の異化を押

さえながら、同化を促進することを目標にする。急性増悪が疑われれば、特殊ミルク（BCAA

除去ミルク）の投与や、脂肪投与、高カロリー輸液、アシドーシスの補正を行う。 

 

急性期の治療方針 

「代謝クライシス」として下記の治療を開始する。  

 

（1）状態の安定化（重篤な場合）（推奨度 B） 

 

（ア）気管内挿管と人工換気（必要であれば） 

 

（イ）末梢静脈ルートの確保： 

  血液浄化療法や中心静脈ルート用に重要な右頸静脈や大腿静脈は使わない。 

静脈ルート確保困難な場合は骨髄針など現場の判断で代替法を選択する。 

  



 

 

（ウ）必要により昇圧剤を投与して血圧を維持する。 

 

（エ）必要に応じて生理食塩水を投与してよいが、過剰にならないようにする。 

  但し、生理食塩水投与のために異化亢進抑制策を後回しにしてはならない。 

 

（オ）診断基準に示した臨床検査項目を提出する。残検体は破棄せず保管する。 

 

（2）異化亢進の抑制（推奨度 B） 

（ア）絶食とし、中心静脈路を確保の上、10%以上のブドウ糖を含む輸液で 80kcal/kg/日

以上のエネルギー補給を維持する。治療開始後の血糖は 120〜200 mg/dlを目標とする。※

ブドウ糖の投与はミトコンドリア機能低下状態への負荷となって高乳酸血症を悪化させる

こともあり、過剰投与には注意が必要である。 

 

（イ）高血糖（新生児＞280mg/dL，新生児期以降＞180mg/dL）を認めた場合は、速攻型イ

ンスリンの持続投与を開始する。インスリンの併用で低血糖となる場合は、ブドウ糖投与

量を増やして対応する。静注用脂肪製剤が使用可能なら、必要により開始してよい。 

 

(3)代謝性アシドーシスの補正（推奨度 B） 

 代謝性アシドーシスが高度の場合は重炭酸ナトリウム投与による補正も行う。循環不全や

呼吸不全を改善させた上でなお pH＜7.2 であれば、炭酸水素ナトリウム（メイロンⓇ；

0.833 mmol/ml）BE×0.1mL/kg（＝half correct）を 10分以上かけて静注する。目標値は pH

＞7.2, Pco2＞20mmHg, HCO3-＞10mEq/L とし、改善しなければ血液浄化療法を行う必要が

ある。 

 

(4)血液浄化療法（推奨度 B） 

 以上の治療を 2〜3時間行っても代謝性アシドーシスが改善しない場合は、緊急で血液浄

化療法を実施する必要がある。有効性および新生児～乳幼児に実施する際の循環動態への

影響の少なさから、持続血液透析（CHD）または持続血液透析濾過（CHDF）が第一選択とな

っており、実施可能な高次医療施設へ速やかに搬送することが重要である。腹膜透析は効

率が劣るため、搬送までに時間を要する場合などのやむを得ない場合以外には、推奨しな

い。交換輸血は無効である。 

 

 

９. 急性発症型症例の急性期離脱後および慢性進行型症例の対応 

 

治療の目標は急性増悪の発症を防止しながら十分な発育、発達を得ることである。 



 

 

 

（１）食事療法（推奨度 B） 

・BCAA 除去ミルク（雪印新ロイシン・イソロイシン・バリン除去ミルク）に普通ミルクを

混合して使用する。混合比は血中ロイシン値を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持すること

を目標として決定する。 

・新生児、乳幼児期の古典型であれば、BCAA摂取量はロイシン 60−90mg/day、イソロイシ

ン、バリンは 40−50mg／day が目安となる。また、他の必須アミノ酸の濃度も発育発達に重

要であり、低ければミルクあるいはアミノ酸製剤で補充する。 

・幼児期においても BCAA除去ミルク、もしくはアミノ酸製剤に自然蛋白を加えた治療を行

いながら、血中ロイシン値を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持することを目標とする 

 

（２）薬物治療（推奨度 B） 

・チアミン依存性の可能性があるので、チアミン（10〜1000mg／day）投与を試みる。 

・対症的に制吐剤、解熱剤などを用いる。 

・脳浮腫対策として必要に応じて以下の投与を行う。 

 利尿剤  0.5-1mg/kg/dose を 12時間～6時間毎 

 塩分投与 血中ナトリウムを 135mEq/L以上に保つ 

 マンニトール 0.5g/kg/dose 6－8時間毎もしくは持続投与 

 

（３）シックデイの対応（推奨度 B） 

感染症による体調不良・食欲低下時には早めに医療機関を受診させ、必要によりブドウ糖

を含む輸液を実施することで異化亢進を抑制し急性発症を防ぐ。 

 

（４）肝移植（推奨度 C） 

・上記の治療を行っていても感染を契機とした急性増悪を防ぐのは難しいことがあり、中

枢神経障害が進行性である古典型 MSUD患者に対しては肝移植が行なわれている(8)。 

・移植後ロイシン摂取耐性が 10 倍に増加し、血中ロイシン値が安定することが報告されて

いる。また、中枢神経障害の進行も抑制できることが示唆されている。さらに、MSUD患者

の肝臓はドミノ移植の肝臓としても利用可能で、MSUD患者の摘出肝を移植されたレシピエ

ントに MSUD 発症はなく通常の食事が可能である。 

 

 

１０．予後と成人期の課題 

①一般的評価と栄養学的評価（推奨度 B） 

 

(1)身長・体重測定 



 

 

  栄養制限により体重増加不良を来さないよう注意する。 

   

(2)血液検査（食後３〜４時間で採血） 

・検査間隔：初期は月 1回以上、状態が安定すれば最低３か月に 1回は行う。 

   血液ガス分析，血糖，ケトン体，アルブミン， 

   血漿アミノ酸分析，血中アシルカルニチン分析， 

   末梢血液像，一般的な血液生化学検査項目 

 ・血漿アミノ酸分析： 

   血中ロイシン値を 150-400μmol/L (2-5mg/dl)に維持することを目標とする 

 

(3)尿中有機酸分析 

  検査間隔：必要に応じて行う。 

  評価項目：分枝鎖αケト酸、分枝鎖αヒドロキシ酸 

   

(4)その他 

  骨代謝関連指標など、栄養状態に関係する各種項目についても、 

  病歴・食事摂取・身体発育に鑑みて適宜測定・評価する。 

 

 

②神経学的評価（推奨度 C） 

(1) 発達検査：年１回程度 

(2) 頭部 MRI (MRS)：１〜３年に１回程度 

(3) 脳波検査（てんかん合併例）：年１回程度 

 

 各種の機能障害を認めた場合は、理学療法・作業療法・言語療法などによる 

 早期からの介入が必要である。 

 

⑥ その他 （推奨度 B） 

嘔吐，腹痛を認めた場合は，膵炎発症を疑い血清アミラーゼ，リパーゼの測定が推奨され

る． 

 

小児期～成人期の課題 

・わが国の MSUD は新生児マススクリーニングで発見治療されているが、従来のマススクリ

ーニングの対象疾患の中では最も死亡率が高く、神経学的予後も良好とは言えない。新生

児期に血中ロイシン値が>1,000μmol/L (13mg/dl)以上となる期間が長いと神経学的予後が

不良となると考えられている(9)。 



 

 

 

・小児期以降には、注意欠陥多動性障害、不安、パニック障害や抑うつなどを発症するこ

とがあり、薬物療法を必要とすることがある。早期に診断、治療する事により、新生児期

の初回急性増悪を抑えることができれば良好な経過が期待される。 

 

医療費の問題 

 本疾患の罹患者は、食事療法をはじめ、定期的な検査、体調不良時の支持療法、低タン

パク食品の購入など、成人期にも少なからぬ額の支出を強いられる可能性が高い。その一

方、安定した体調で継続的に就業するのは、罹患者にとって容易なことではなく、小児期

に引き続いて十分な医療が不安なく受けられるよう、費用の公的補助が強く望まれる。 
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