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疾患概要 

 ガラクトース血症の新生児マススクリーニング(NBS)では、本来の対象疾患

である１型と、付随して発見されうる２型・３型の各酵素欠損症は、いずれも

国内頻度が極めて低い。一方、これらの酵素活性が正常であるにも関わらず、

ガラクトース高値を呈する新生児は少なからず発見される。「先天性門脈−体

循環シャント（congenital portosystemic shunt: CPSS）による高ガラクトー

ス血症」は、そのような症例の原因を究明する取り組みから確立された概念で

ある。但し、CPSSのすべてが NBSにてガラクトース高値を呈するわけではない
1)。 

 ガラクトースは肝臓での初回通過効果を顕著に受ける物質の一つであり、肝

臓を迂回して体循環系へ流入する血流があれば、ガラクトースが末梢血中に現

れることになる。CPSS をもたらす門脈走行異常に関する文献は、古くは 

Abernethy による門脈欠損症例の報告（1793年）2)まで遡るが、肝実質病変を伴

わない肝内シャント症例の記載は Raskin らの報告（1964年）が最初である 3)。

その後、1980年代から様々な形態の CPSS に関する論文が増加し、時期を同じ

くして NBS におけるガラクトース陽性を背景とする症例の報告例も相次ぐよ

うになった。特に CPSS と高ガラクトース血症との関連性については、わが国か

ら多くの情報が発信されている。 

 本ガイドラインは新生児期にガラクトース高値を契機として発見される CPSS

症例を対象とし、各種の臨床症状を呈してから診断される CPSS症例には必ずし

も適合するものではない。 

 

代謝経路 

 哺乳類の乳汁中に含まれる糖質は乳糖である。経口摂取された乳糖は、腸管内



で二糖類分解酵素の作用を受け、六炭糖系の単糖類であるグルコースとガラク

トースとして吸収される。門脈を経て肝臓に運ばれたガラクトースは、ガラクト

キナーゼ（GalK）→ ガラクトース-1-リン酸 ウリジルトランスフェラーゼ（GalT）

→ UDP-ガラクトース-4'-エピメラーゼ（GalE）の３酵素によって UDP-グルコ

ースへと代謝され、グリコーゲンに組み込まれる。したがって、肝静脈−下大静

脈以降の体循環血液中にガラクトースは、通常ほとんど検出されない。 

 

疫学 

 CPSS の頻度として新生児３万人に１人という値が挙げられており 4-6)、わが

国を含むガラクトース血症 NBS 実施国からの報告に基づいている。国内からは

その後、NBSでのガラクトース高値を機に発見された持続性 CPSSの頻度とし

て、新生児約 1.8万人に１例という値も報告されている 7-11)。但し、ガラクト

ース血症の NBS基準値設定は自治体間の相違が大きく、CPSSの発見頻度も影響

を受けることになる。 

 

 

診断の基準 

 

１．臨床病型 

 

 CPSSは、シャント血管と肝内門脈の状態に基づいて分類されている。 

 

1）肝外門脈-体循環シャント(extrahepatic portosystemic shunt; EHPSS) 

 様々なシャント形式が報告されているが、そのうち肝内門脈の形成不良を伴

うものは、最初の報告者名を冠して Abernethy malformation と呼ばれ、さら

に肝臓への門脈還流の有無によって Ia, Ib, II 型に分類される(Morgan の分

類)12)。 

 

 I型：肝内への門脈流入を認めないもの（門脈欠損症, end-to-side shunt） 

  Ia型：上腸間膜静脈と脾静脈が別々に下大静脈など体循環系静脈へ流入 

  Ib型：上腸間膜静脈と脾静脈が門脈本幹を形成後に体循環系静脈へ流入 

 

 II型：肝内への門脈流入が認められるもの（門脈低形成, side-to-side shunt） 

 

 但し、近年の進歩した画像診断法や、シャント血管閉塞試験などによって、実

際には I 型においても微量の肝内門脈への血流が認められる場合が多くなって



おり、I 型と II 型の厳密な区分は難しくなってきている。また、シャント血管

の態様による分類も提案されている(Kobayashiの分類)13,14)。 

 

 A型：門脈血が下大静脈に直接流入 

 B型：門脈血が腎静脈に流入 

 C型：門脈血が下腸管膜静脈を介して腸骨静脈に流入 

 

2) 肝内門脈-体循環シャント(intrahepatic portosystemic shunt; IHPSS) 

 肝内門脈枝と肝静脈または下大静脈との間にシャント血管が認められるもの

で、シャント血管の単数/複数や肝内での広がりなどによって分類されている

(Park の分類)15)。静脈管開存や肝血管腫も吻合関係としては肝内シャントに含

まれる。 

 

 1型：門脈右枝が下大静脈に吻合 

 2型：門脈末梢枝と肝静脈が一つの肝区域内で吻合 

 3型：門脈末梢枝と肝静脈が血管瘤を介し吻合 

 4型：門脈末梢枝と肝静脈が左右両葉で複数の吻合 

 5型：静脈管開存 

 

 

２．主要症状および臨床所見 

 

1）高ガラクトース血症 

 CPSS に高ガラクトース血症が必発するわけではないが、シャント血流量に

応じて顕著な上昇も呈しうる。肝障害の原因としての寄与は不明瞭であるが、

ガラクチトールの増加が観察されているので、放置すれば白内障は生じうると

考えられる 5)。 

 

2）新生児一過性胆汁うっ滞 

新生児肝への血流減少は胆汁うっ滞の要因に挙げられており、この機序が 

CPSS でも関与するものと考えられる。 

  

3）肝障害・肝腫瘍 

 門脈血の灌流が減少した肝組織には、脂肪変性・萎縮性変化・腫瘍性病変な

ど、様々な病的変化が高率に生じる 16)。腫瘤性病変は、主に結節性過形成や腺



腫など良性のものであるが、肝芽腫や肝細胞癌の合併例も複数の報告がある
16,17)。 

 

4）門脈体循環性脳症 

 腸内細菌が産生するアンモニアが吸収された後、肝初回通過効果を免れるた

め、血中濃度の上昇が起こる。文献報告例では 100〜300μg/dL 程度の記載と

なっており 3)、尿素サイクル異常症例でみられる制御困難な高度の上昇には至

らないことが示唆されるが、様々な程度の意識障害・異常行動・発達退行な

ど、診断までに高アンモニア性脳症の症状を繰り返した症例は数多く報告され

ている。 

 

5）高マンガン血症 

 食品中のマンガンは小腸から吸収された後、ほぼすべてが肝初回通過効果を

受けて門脈血から除去される。CPSS によって体循環に入ったマンガンは、肝

動脈経由で肝臓に入っても同様に血中から除去されるが、その効率は門脈経由

の場合の半分程度であり、血中マンガン濃度の上昇が起こる。ただし、新生児

−乳児期の血中マンガン濃度は正常児でも著しく高く、CPSS 症例で有意な高値

が明らかとなるのは１歳以降である 18)。過剰な血中マンガンは淡蒼球をはじめ

として、下垂体前葉・中脳・橋被蓋・脳梁などに蓄積し、MRI にて T1 高信号

／T2 正常という特徴的な所見を呈する 19)。臨床症状を伴わない場合が多い

が、時にパーキンソン症状が出現するとされる。MRI の異常所見は CPSS の治

療によって消失したという報告もある 20)。 

 

6）肝肺症候群 

 肝硬変をはじめとする慢性肝疾患では、肺内微細動静脈の血管拡張による動

静脈シャントが二次的に生じて、換気血流比不均等から低酸素血症を呈するこ

とがあり、肝肺症候群（hepatopulmonary syndrome: HPS）と呼ばれる。肝臓

で、何らかの血管拡張物質の産生が増加するか、あるいは除去が減弱するため

に生じると考えられているが、詳細は解明されていない 21)。CPSS にも合併す

ることが知られており、口唇チアノーゼや労作時呼吸困難の出現が CPSS の診

断契機になった症例報告もある。 

 

7）門脈性肺高血圧症 

 肺高血圧症もまた CPSS 患者に呼吸困難を引き起こす原因であり、門脈性肺

高血圧症（portopulmonary hypertention: PPH）と呼ばれている。PPH は心臓

カテーテル検査で平均肺動脈圧上昇・肺血管抵抗上昇・肺毛細血管楔入圧正常



というパターンを示し、 肺動脈性肺高血圧症の範疇に分類されている 22)。肺

組織所見では細小動脈の血栓塞栓が認められ、腸間膜循環系で生じた微小血栓

が門脈シャントを通過して肺に達することが PPH の成因の一つとして示唆さ

れている 23)。これに加えて、セロトニンをはじめとする肺血管収縮性物質が肝

臓で処理されずに肺へ流入し続けることの影響も推測されている。 

 

8）その他 

 CPSS に伴う症候として、急性肝不全・心不全・直腸出血・糸球体腎炎・膵炎・

高インスリン性低血糖症・アンドロゲン過剰症なども報告されている 16)。 

 

 

３．参考となる検査所見 

 

1）血清総胆汁酸＊ 

 門脈シャント効果によって上昇する血清総胆汁酸 (TBA) は、CPSS の最も簡

便なスクリーニング項目として有用である 24)。一般的な上限値は 10μmol/L 

程度となっているが、新生児〜乳児期にはより高値であり、40μmol/L以上が

持続する場合は CPSS の可能性が示唆される。シャント量に応じた上昇が認め

られ、時に 300μmol/L に達することもある。 シャント量の少ない静脈管閉

鎖遅延などでは低値にとどまることもあるが、CPSS の可能性とシャントの程

度を推測することができる。なお、濾紙血ガラクトースと合わせ、採血は哺乳 

1〜2 時間後のタイミングで行う必要がある。 

 

 

４．診断の根拠となる特殊検査 

 

1）腹部超音波検査, 腹部造影 CT検査＊ 

 腹部超音波検査を行うことにより、静脈管血流の残存・肝血管腫・その他の

肝内シャント血管の有無や、門脈本幹と肝内門脈枝の形成状態などに関する診

断的所見が確認できる。更に CT を行うことで、三次元画像も併せて血管走行

異常の詳細な情報が得られる。 

 

2) 門脈血管造影＊ 

 門脈系血管の走行異常に関する最も確定的な所見を明らかにすると同時に、

シャント血管の試験的閉塞によって門脈圧上昇の程度を評価し、閉鎖術の実施

可能性に関する情報を得ることができる。 



 

3）123I-IMP 経直腸的門脈シンチグラフィ＊＊ 

 CPSS による血流異常の定量的評価に利用される。正常では描出されない肺へ

集積する核種の量からシャント率の算出が可能で、治療の適応や効果を判定す

る上で有力な指標となるが、健康保険の適応は認められていない。 

 

4）99mTc-GSA 肝臓シンチグラフィ＊ 

 シャントの影響による肝細胞の損傷状態や残存機能レベルを評価することが

できる。 

 

 

５．鑑別診断 

 

 ガラクトースと TBA の高値を認めた場合の鑑別疾患としては、シトリン欠損

症と胆道閉鎖症が重要である。 

 

1）シトリン欠損症 

 必ずしも新生児期に発症する疾患ではないが、ガラクトース・TBAの高値を伴

う場合は、新生児肝内胆汁うっ滞（NICCD）を発症していると考えられ、典型的

には直接型優位の高ビリルビン血症・凝固能低下・α-フェトプロテイン著増な

どが認められる。NBS 濾紙血や血漿アミノ酸分析では、シトルリン・フェニルア

ラニン・メチオニン・チロシン・スレオニンなどのアミノ酸が様々な組み合わせ

で高値を示し、有力な鑑別所見となる。診断確定には遺伝子解析が必要である。 

 

2）胆道閉鎖症 

 胆道閉鎖症は、CPSS を合併している場合の他、肝硬変の進行による門脈圧亢

進症としてのシャントを伴う場合があり、腹部超音波検査などで鑑別する必要

がある。 

 

 

６．診断基準 

 

1）疑診：濾紙血ガラクトース陽性＋血清総胆汁酸高値を認める。 

  確定診断：腹部超音波などの画像検査でシャント血管が描出される。 

 

 総胆汁酸値が 40μmol/L 以上継続する場合は腹部超音波検査を行い、静脈



管・肝内門脈シャント血管や肝内血管腫の有無を確認する。肝内門脈の描出が不

良の場合は、門脈欠損症や門脈低形成に伴う肝外門脈シャント血流の存在を積

極的に検索する必要がある。肝外門脈シャントは異常血管を容易に検出できな

い場合もあり、異常所見がなくても CPSS が直ちに否定されるものではない。 

 

 

2）診断確定までの対応 

 

a）乳糖・ガラクトース摂取制限（推奨度 B） 

 血中ガラクトース増加が顕著な場合は、酵素欠損によるガラクトース血症に

準じて（いずれの時期においてもガラクトース≧10mg/dL以上またはガラクト

ース-1‐リン酸≧20mg/dL以上となる場合）、乳糖除去ミルクあるいはガラク

トース除去ミルクを用いた乳糖制限を行う。 

 

b) 高アンモニア血症の抑制（推奨度 B） 

 アンモニア上昇傾向を認める場合は、腸管からのアンモニア吸収を抑えるた

め、腸内細菌に対する非吸収性抗菌薬（メトロニダゾール・カナマイシンな

ど）あるいは、腸管内 pH を低下させてアンモニアの吸収を抑制するラクツロ

ースの投与を行う。薬剤投与でも高アンモニア血症が持続する場合は蛋白摂取

制限も考慮する。 

 

 

3）診断確定後の治療 

 

a）シャント血管の閉鎖（推奨度 B） 

 肝内門脈シャントや肝血管腫は、1〜2歳頃までに自然消退する可能性がある
3)ので、成長発達状況やアンモニア・肝機能などを監視しながら経過観察す

る。新生児期の静脈管開存は一過性で自然閉鎖する可能性が高い 11)が、遷延す

る場合は消退困難とされる 16)。肝外門脈シャントは自然消退しないのが通例で

ある。 

 持続性 CPSSでは、門脈肺高血圧症の合併などによって、若年でも重篤な転

帰に至りうる 16)ことから、シャント血管閉鎖の必要性と実施可能性・方法（外

科手術または血管カテーテルによる閉鎖）について、早い段階から適応を十分

に検討しておく必要がある。 

 門脈低形成（Morgan 分類Ⅱ型）の場合には、コイル塞栓術や外科手術（一期

的もしくは二期的閉塞）にてシャント血管を閉鎖する 25,26) （推奨度 B）。門脈欠



損症（Morgan 分類Ⅰ型）の場合には肝移植を考慮する 27-30) （推奨度 B）。造影

CT などではⅠ型と思われていたものが、近年の画像診断の進歩（シャント血管

閉塞試験を含む血管造影検査など）によりⅡ型と確認された症例もある 13) ため、

既診断例においても再確認を考慮する（推奨度 C）。 

実施時期・対象についての定見はない。多くの症例が長期的に無症状であるた

め有症例を対象にするという意見 31,32)や、無症状でも早期に実施すべきとの考

えもある 33)。判断に迷う場合は、小児外科や症例経験の多い他施設の専門家に、

早い段階から意見を求めておくことが望ましい。 

シャント率と肝性脳症の関連では、30%未満では発症はなく、60％を超えると

のそのリスクが高まるとされる 3）が、両群にはオーバーラップがあるため、こ

の指標だけで閉塞・結紮術の適応を判断するのは困難である（推奨度Ｃ）。 

シャント血管閉鎖術に先立って、門脈の閉塞試験を行う6,13,34,35) （推奨度

B）。その場合でも一期的閉塞できるとする基準は25 mmHg13), 30 cmH2O(20 

mmHg)35), 32 mmHg6)と施設ごとに統一をみていない。静脈管開存の結紮術後に

別の肝外門脈体循環シャントの発達を認めた例がある26)。 

 

 

b）肝移植（推奨度 B） 

 門脈欠損ないし高度低形成の症例で、シャント血管の試験的閉塞が門脈圧亢

進を来し閉鎖困難と判断される場合には、肝移植が唯一の治療法となる 6)。 

 

  

７．フォローアップ指針 

 

１．一般的評価と栄養学的評価 

 シャント血流量の程度や、シャントの影響による肝細胞の損傷状態や残存機

能レベルを経時的に把握する簡易な指標として、濾紙血ガラクトース・血清総胆

汁酸・血中アンモニア・血液凝固機能・血清アルブミンなどの推移を、月に１回

の頻度でフォローする。アンモニアは食前値と食後値を区別して評価する必要

がある。 

 総胆汁酸の軽度高値が持続する場合は、 1 歳 6か月を目処に腹部造影 CT 検

査等を考慮する。総胆汁酸・アンモニアの上昇を認める場合は、生後 10か月以

降に腹部造影 CT検査 等を考慮する。シャント閉鎖術を実施した多数例の後方

視的検討では、CT による肝容積の減少が全例で観察されており、肝容積の測定

が病勢評価に有用と考えられる 13)。総胆汁酸 100μmol/L 以上が持続する場合

は、門脈欠損症などによる重大な CPSS が疑われ、門脈体循環性脳症や門脈性



肺高血圧の評価を行う。 

 総胆汁酸 20μmol/L 以下が 2 回以上続いた場合はフォロー終了とする。 

 

 

２．神経学的評価 

 門脈体循環性脳症による中枢神経障害を評価するため、臨床経過に応じて発

達検査・知能検査や頭部 MRIなどを行う。 

 

３．その他 

 肝肺症候群(HPS)や門脈性肺高血圧症(PPH)を合併すると、労作時呼吸困難や

口唇チアノーゼなどが出現するが、治療に対する反応性は大きく異なる。すな

わち、HPSによる症状はシャント閉鎖術や肝移植の実施によって解消する可能

性が高いのに対し、PPHが改善する可能性は乏しく、死因となる場合も少なく

ない 16)。このように、特に PPHを併発すると予後が著しく悪化するため、シャ

ント量の多い症例では、心臓超音波検査などを定期的に実施して、兆候の早期

把握に努めるとともに、遅滞なく閉鎖術を考慮する必要がある。 

 

 

８．成人期に至った患者のフォローに関する課題・予後 

 脳症発症例の 1/3は成人例であり、肝細胞がんのほとんどが成人例である
31,36）。 

成人であっても潜在的リスクは生涯あると考えられるため、前項のフォロー

指針に従い合併症の早期発見につとめ、適切な時期での閉塞・結紮術、肝移植
28,29)の実施を考慮する（推奨度 B）。 

一般に予後は良好だが、肝性脳症、肺高血圧症、肝肺症候群などの重篤な合

併症を有する例に死亡例がある。脳膿瘍はときに致命的な経過をたどる。 

 

 

 高ガラクトース血症で新生児期に発見される症例の多くは、短期間で自然消

退しシャント量も少ない予後良好例が多くを占めるが、遷延例は乳児期から高

齢に至るどのタイミングでも重大な症状が顕在化しうると考えておく必要があ

る。現行 NBS において CPSSは本来の対象疾患ではなく、今後の扱いについて

は議論が高まっているところである 37)が、近年は文献数が急増傾向が示す 16)な

ど CPSS の臨床的意義は高くなっていると考えられる。 
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