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　先天代謝異常症は遺伝性の希少難病であり，その診断には専門的な知識と診療におけ
るネットワークを要します．対象となる疾患は多く，そのすべてを網羅することは容易
ではありません．日本先天代謝異常学会は『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 2015』を 2015 年 11 月に，その改訂版である『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 2019 年 9 月に発行しました．ガイドライン 2019
では 27 の疾患と 2 つの病態を扱い，新生児マススクリーニングで発見された先天代謝異
常症の標準的な検査・治療について分かりやすく説明されています．そして全国のどこ
で発見された患者さんであっても，同じような検査，治療が受けられるように，基本的
な診療の知識を要約しました．そしてこの度，『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 Part 2　［2019 年版未収載疾患編］』を発行することになりました．
ガイドライン 2019 で扱った疾患は新生児マススクリーニングの対象疾患として重要な
ものが多く含まれていますが，その鑑別にあがる疾患，指定難病とされている多くの疾
患については，十分に扱うことができませんでした．それらの疾患についても同様に診
療ガイドラインが必要との要望もあり，今回の Part 2　［2019 年版未収載疾患編］の発行
に至っています．診療ガイドライン 2019 と，その追補版の Part 2　［2019 年版未収載疾
患編］を用いることで，多くの新生児マススクリーニング対象となっている先天代謝異
常症の診療が標準化されると考えます．ぜひ，本書を臨床現場で活用していただき新生
児マススクリーニング対象の患者さんの診断・治療に役立てていただければ幸いです．
　最後になりましたが本書を作成するにあたり，ご尽力いただきました執筆者の先生
方，多大なご尽力をいただきました日本先天代謝異常学会診断基準・診療ガイドライン
委員会委員長の小林弘典先生，副委員長の伊藤哲哉先生，前委員長の村山　圭先生に感謝
申し上げます．

2023 年 9 月
　日本先天代謝異常学会　理事長

　中村公俊
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●基本的な考え方
1．はじめに
　2014 年にタンデムマスによる新生児マススクリーニングが全国のすべての都道府県で実施されるよう
になり，早くも 10 年目になろうとしている．この検査法により，少なくとも先天代謝異常症の 17 疾患，
二次疾患の重要な疾患を含めると22疾患がスクリーニングされている．対象疾患疑いで紹介された場合，
何をしたらいいか？　どう診断に結びつけるのか，診断確定までどうしたらいいか？　などを含めた「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 2015」を 2015 年に発刊した．発刊直後からさらな
る改定を目指して活動を続けて，「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」を発刊
するに至った．このガイドライン改訂には，厚生労働省難治性疾患政策事業「新生児マススクリーニング
対象疾患等の先天代謝異常症における生涯にわたる診療体制の整備に関する研究」（中村班）とAMED難
治性疾患実用化研究事業「難プラ標準レジストリーを使用し，新生児マススクリーニング対象疾患等の遺
伝子変異を考慮したガイドライン改定に向けたエビデンス創出研究」（笹井班）による研究の成果が盛り込
まれた．今回のガイドライン追加に際しては，新生児マススクリーニング対象疾患のみならず様々な先天
代謝異常症が含まれている．特に成人期における問題にも積極的に触れていることも特徴である．本ガイ
ドラインが新生児マススクリーニングによってスクリーニング陽性と判断された新生児への対応のみなら
ず，その後のフォローアップを含めた様々な場面で役立つことを願っている．

2．本ガイドラインの基本的な考え方，記載方法
　先天代謝異常症は遺伝性の希少疾患であり．その頻度は多いもので数万人に 1人である．一つひとつの
疾患の頻度は高くないため，その診断，治療の経験が豊富な医師は非常に限られている．
　わが国において全国に普及するタンデムマスを用いた新生児マススクリーニング対象の先天代謝異常症
も，一つひとつの疾患の発症頻度は低いものの，合計すれば 1万人に 1人以上の頻度となり，毎年それぞ
れの地域でマススクリーニング陽性例への確定診断，治療を行うことが必要になる．そのため，どのよう
に診断するかという診断基準の策定が急務となり，日本先天代謝異常学会では2013年に診断基準の策定を
行って公表した．また，わが国においてどの地域にあっても標準的な診療を行っていくためには，診療ガ
イドラインが必要である．2015 年の本ガイドライン初版は，おもに新生児マススクリーニングで診断され
る疾患を中心に，スクリーニング陽性例から確定診断へのステップを上記診断基準に従って行うプロセ
ス，その後の治療，フォローアップについて作成したものである．2019 年のガイドラインはこれをベース
に「先天代謝異常症の生涯にわたる診療支援を目指したガイドラインの作成・改訂および診療体制の整備
に向けた調査研究」（厚生労働省難治性疾患政策事業　中村班）を中心に検討し，先天代謝異常学会の診断
基準・診療ガイドライン委員会においてさらに検討を加えて改訂された．今回の 2023 年のガイドライン
は，「新生児マススクリーニング対象疾患等の先天代謝異常症における生涯にわたる診療体制の整備に関
する研究」（厚生労働省難治性疾患政策事業　中村班）において新たに検討された多くの疾患のガイドライ
ンを，先天代謝異常学会の診断基準・診療ガイドライン委員会においてさらに検討を加え改訂されたもの
である．今回追加された疾患には，スクリーニングの鑑別の際に重要となるガラクトース血症Ⅱ～Ⅳを含
む様々なジャンルの先天代謝異常症のガイドラインが含まれている．

ガイドライン追加にあたって
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3．先天代謝異常症の診断
　先天代謝異常症の診断においては，原因となる酵素などのタンパクが欠損し，機能が低下することに
よって生じる臨床像，臨床検査所見から臨床的な疑い例となる．そのうえで，その疾患に特有と考えられ
る特殊な生化学的異常パターンから生化学診断がなされ，原因タンパクの欠失，減少，酵素活性の低下，
遺伝子変異の同定から確定診断がなされている．ある疾患においては，生化学診断が確定診断としての位
置づけとなっており，一方で，生化学診断のみでは複数の疾患が鑑別できず，原因タンパクの欠失，酵素
活性異常，遺伝子変異の同定が確定診断に必要な疾患も存在する．

　本ガイドラインにおいては，どのレベルでの診断で確定診断としたらいいかについて，各疾患で個別に
示した．基本的に学会承認の診断基準である．

　先天代謝異常症の検査においては，特殊検査があり，現時点で保険適用でない検査も多い．それについ
ては表1のような記載を行った．新生児マススクリーニング対象疾患の診断のうえで重要な尿中有機酸分
析，アシルカルニチン分析については，現在これらの検査ができる保険医療機関に依頼した場合に限り，
患者 1人につき月 1回のみ算定することができるという制約がある．このため検査会社に依頼すると保険
適応では無いことに注意が必要である．また令和 5年の段階では新生児マススクリーニング一次対象疾の
多く（ガラクトース血症を除く）については，遺伝学的検査として 1症例に 1回のみ保険請求ができる．
遺伝学的検査は，遺伝子検査のほか，酵素診断などの遺伝病の確定診断ということになる．2015 年初版発
刊当時とは大きく状況は異なり，多くの疾患が保険診療で遺伝子の病的バリアントを調べることが可能に
なっている（これも検査施設―令和 5年 7月時点ではかずさDNA研究所等―と契約が必要である）．同じ
疾患名でも遺伝子のバリアントによっては臨床的な重症度や，治療に対する反応も異なる場合がある．そ
れらについてもまだまだエビデンスの蓄積は必要であるが可能な範囲で本ガイドラインでも記載してい
る．ぜひ病的バリアントを明らかにした上で，新生児マススクリーニングの対象疾患がしっかりとフォ
ローされて，これらのデータが蓄積されて将来的により良きスクリーニング，より適切な診療ガイドライ
ン改訂に結びつくことを期待し，皆様の協力をお願いしたい．
　令和元年 7月にAMED難治性疾患実用化事業「新生児マススクリーニング対象疾患等の診療に直結す
るエビデンス創出研究」（深尾班）として始まった遺伝子バリアントを明らかにした上でのレジストリー事
業はその後，前述の笹井班，さらに濱崎班へと受け継がれ，今後も継続していく予定である．

4．先天代謝異常症の治療
　治療法の選択などにおいては，一般に症例数が非常に少ないため，エビデンスレベルが高いといわれる
ランダム化比較試験による治療法の解析という，通常頻度の高い疾患に行われている手法を用いた検討は
残念ながらほとんどない．最近承認された治療薬においては，非ランダム化比較試験のレベルのエビデン
スをもつものもある．
　そこで，エビデンスレベルの記載にあたっては，レベルⅢ以上のエビデンスをもつ場合にはそれを明記
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する（表 2）．通常はその希少性により，生化学的な病態から考えて，エキスパートが妥当と考える治療法
を選択し，それが症例において有効であったという症例報告レベルの積み重ねによって治療法が成り立っ
ている．そのため症例報告，ケースシリーズでのエビデンス，エキスパートオピニオンによる治療法の場
合にはエビデンスレベルを明記しないで記載する．
　上述のごとく多くの疾患治療では論文としてのエビデンスは乏しいものの，生化学的，病態的な妥当性
があるものが多く，推奨度は表のA～Eとして委員会でコンセンサスを得て記載した（表 3）．
　また先天代謝異常症の治療薬についても，その特殊性から保険適用外の薬，試薬を使わざるえない場合
がある．それについても令和 5年の段階で記載した（表 4）．

表 2 エビデンスレベル
レベル 基づいているエビデンス

I systematic review/RCTのメタアナリシス
II 1つ以上のランダム化比較試験
III 非ランダム化比較試験
IV コホート，症例対象研究
V 症例報告やケースシリーズ
VI 患者データに基づかない専門家の意見

表 3 推奨度
A I ～ IIIのエビデンスに基づく推奨で行うべきもの

B
生化学的，病態的に妥当性があり，症例で効果があ
ると報告されており，行うべきもの

C
症例で効果があると報告されており，考慮すべきも
の

D
生化学的，病態学的に妥当性はあるが反対意見もあ
るもの

E
科学的根拠や症例報告などに基づいて行ってはい
けないこと

表 4 治療薬について
＊ 保険適用であるもの

＊＊ 医薬品として認められているが，現時点で保険
適用でないもの

＊＊＊ 試薬など医薬品でないため，倫理委員会等をへ
て用いるべきもの

表 1 検査について
＊ 保険適用であるもの

＊＊ 保険適用ではあるが施設間契約が必要で，それ
以外は保険外として行われることが多いもの

＊＊＊ 保険適用ではないもの（研究レベルのことが多
い）
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5．ガイドラインの検証と改訂
　このガイドラインは，守らなくてはいけない規則ではない．治療計画は個々の患者を総合的に判断して
主治医が決定するのが原則である．エビデンスの少ない分野ならなおさら，今後のより質の高い研究の結
果が期待され，その結果推奨度も変化する可能性がある．本ガイドラインの内容が一般医に広く認識され
るには時間がかかるため，学会として周知に尽力したい．
　本ガイドラインは第 2 版にあたる 2019 年版に追加する形で作成したものであり，今後見直しを行ってい
く予定である．お気づきの点があれば，ぜひ日本先天代謝異常学会事務局へ連絡いただきたい．

＊　＊　＊

　本診療ガイドラインの作成にあたり，忙しい診療，教育，研究の合間をぬって診療ガイドライン案の作
成，議論，修正，推敲を行ってくれた先生方に感謝します．

 日本先天代謝異常学会　診断基準・診療ガイドライン委員会
 小林弘典，伊藤哲哉，中村公俊

＝本文タイトル横に記載のアイコンについて＝

　  新生児マススクリーニング対象疾患

　  指定難病

　  小児慢性特定疾病
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　非ケトーシス型高グリシン血症（NKH；MIM 
#605899）は，グリシン開裂酵素（GCS）の活性
低下により全身にグリシンが蓄積する先天代謝異
常症で常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式をとる．
グリシンは神経伝達物質として働くため，グリシ
ンの蓄積は中枢神経症状を引き起こす．典型的に
は，生後数日以内に意識障害，無呼吸となり，呼
吸管理を必要とすることが多いため，新生児集中
治療室（NICU）で治療される（新生児型ないし
古典型）．呼吸管理を 1～3 週間継続すると次第に
自発呼吸が戻り，呼吸管理から離脱できることが
多い．精神運動発達はほとんど認められず，重度
の心身障害や難治性てんかんなどを残すことが多
い．診断には髄液/血漿グリシン比，遺伝学的検査
が有用である．有効な治療法は確立していない．
わが国の指定難病（告示番号 321）となっている．
　GCS はグリシンに対するおもな生理的分解経
路であり，P・T・H・L 蛋白の 4 つの構成酵素か

らなる複合酵素である（表1‒1）．GCS は脳・肝・
腎などのミトコンドリアに存在し，グリシンを二
酸化炭素とアンモニアへ分解する．中枢神経系に
おいてグリシンは NMDA 型グルタミン酸受容体
のコアゴニストと抑制性グリシン受容体のアゴニ
ストとして作用する．脳内グリシン濃度の上昇
は，NMDA 型グルタミン酸受容体の過剰興奮に
より難治性てんかんを起こす．また，抑制性グリ
シン受容体の過剰興奮により，無呼吸，全身性の
低緊張，吃逆を起こす，と考えられている．
1 疫学
　欧米では，一般住民ゲノム・データベース

（ExAC）を用いて GLDC または AMT 変異のヘ
テロ接合体頻度を検索し，NKH 保因者頻度を 1/
138 としている．したがって，NKH 発症頻度は 1/
76,000 出生と推定される1）．わが国における NKH
の報告は，年間 1～2 例程度である．

1 非ケトーシス型高グリシン血症（NKH）

疾患概要

1 臨床病型
　新生児型（neonatal）NKH〔重症型（severe）
NKH，古典型（classical）NKH ともよばれる）と
乳児型（infantite type）NKH〔軽症型（attenuated）
NKH ともよばれる〕に分けられる．NKH 全体の
85% が新生児型（重症型），15% が乳児型（軽症
型）であり，重症度は残存酵素活性の程度に依存

すると考えられている2）．また新生児期に重症型
と同様のエピソードを呈するが，臨床症状や髄
液・血清のグリシン濃度が正常化する一過性高グ
リシン血症というまれな亜型も知られている3）．
2 症状および臨床所見
　中枢神経症状のみを呈し，他の臓器障害による
症状を認めないことが，重症型，軽症型に共通し

臨床症状と病型

表 1‒1 グリシン開裂酵素の構成酵素
構成酵素 構成酵素の略称 遺伝子 MIM 染色体座位 エクソン数

glycine decarboxylase P蛋白 GLDC 238300 9p24 25

aminomethyltransferase T蛋白 AMT 238310 3p21 9

hydrogen carrier protein H蛋白 GCSH 605899 16q24 5

dihydrolipoamide dehydrogenase L蛋白 GCSL 238331 7q31 14
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た特徴である．
❶ 新生児型
　生後数日以内に発症し，NICU で診断されるこ
とが多い．初発症状は，哺乳力低下，吃逆，低緊
張で，急速に無呼吸，昏睡などの意識障害へと進
行し，呼吸管理が必要になる．けいれんを伴うこ
とが多く，通常の抗けいれん薬に反応が乏しい．
自発呼吸は，生後 1～3 週間で戻ることが多く，抜
管が可能となる．精神運動発達はほとんど認め
ず，重度の心身障害を残す．てんかんは，難治性

で抗けいれん薬に抵抗性がある．
❷ 乳児型
　新生児型よりも GCS の残存活性が存在する場
合，新生児型よりも軽症で緩徐な経過を辿る．新
生児期に筋緊張低下や無呼吸といった症状を示さ
ず，多くは乳児期（特に 4 か月以降）に筋緊張低
下や精神運動発達の遅れで発症する．知的障害を
伴い，てんかんをもつことが多いが，てんかん発
作を全く認めない症例も存在する．独歩を獲得す
る成人症例の報告もある4）．

　一般的な血算・生化学検査などでは異常を認め
ない．
1 尿中有機酸分析
　NKH では，尿有機酸分析で異常所見を認めな
い．高グリシン血症を伴うプロピオン酸血症

（PA）やメチルマロン酸血症（MMA）などの有
機酸代謝異常症を鑑別診断するために有用である．
2 脳波
　新生児型（重症型）では，新生児期にヒプスア

リスミア（hypsarrhythmia）やバースト・サプ
レッションパターン（burst‒suppression pattern）
を呈する．ほかに，ヒプスアリスミアやバース
ト・サプレッションパターンを呈する疾患とし
て，新生児型副腎白質ジストロフィ，MTHFR 欠
損症，シトルリン血症，モリブデン補酵素欠損症，
などの先天代謝異常症や，大田原症候群，den-
tato‒olivary dysplasia，Aicardi 症候群，片側巨脳
症などでも認められるので鑑別疾患となる．

参考となる検査所見

1 アミノ酸分析
　髄液/血漿グリシン濃度比の上昇が特徴的であ
る．血中グリシン濃度は，有機酸血症でも上昇す
るため，髄液グリシン濃度も同時に測定する．本
症では，髄液グリシン濃度も著明（新生児型では，
正常の 10 倍以上）に上昇し，有機酸血症では髄液
グリシン濃度の上昇が軽度であることから，髄
液/血漿グリシン比が診断に有用である．髄液/血
漿グリシン濃度比が高くなるほど重症となる傾向
がある．新生児型症例の髄液/血漿グリシン比は，
通常 0.1 を超える（基準値 0.03 未満）．一方，乳児
型では 0.03～0.1 程度の上昇のことが多い2）．
 2 遺伝学的検査
　新生児型症例の 80% は GLDC 遺伝子に，20%
は AMT 遺伝子に変異をもつ1）．乳児型症例にお
いてもGLDCとAMT遺伝子変異が報告されてい

る．GLDC 変異の 50% はミスセンス変異，10% は
ナンセンス変異，20% はエクソン単位の欠失であ
るコピー数多型からなる5）．これは，GLDC 遺伝
子のイントロンには Alu 配列が多く（特にイント
ロン 2），相同組換えによると考えられる．AMT
変異の 70% はミスセンスで，recurrent mutation
が多い．p.R320H 変異はアレル頻度 16% で最も高
頻度である．GLDC と異なり，コピー数多型は少
ない．遺伝子型と表現型の相関はある程度確認さ
れているが，特にミスセンスバリアントでは同じ
遺伝子型でも表現型が異なる症例も報告されてい
るため，注意が必要である6,7）．
3 酵素活性
　生検肝を用いたGCS酵素活性測定は，放射性同
位元素で標識された（1‒14C）グリシンを用いた脱
炭酸法で測定する8）．呼気試験は安定同位体（1‒

診断の根拠となる特殊検査
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13C）グリシンを経口投与し，肝臓の GCS により
脱炭酸されて二酸化炭素として呼気中に排出され
る13CO2を測定する9）．どちらの検査も，現在わが
国に実施可能な施設はない．
4 頭部MRI検査
　脳梁菲薄化～無形成・脳室拡大・小脳低形成・
髄鞘化遅延・脳室拡大などを認める．重度の脳奇
形（脳梁無形成，水頭症を伴う脳室内囊胞）を呈
する場合は，新生児型の可能性が極めて高い10）．
特徴的な所見として拡散制限の有無が注目されて

おり，NKH では 3 か月以内に内包後脚・脳幹前
部・後被蓋核・小脳で認める．低酸素脳症では内
包後脚などの拡散制限は起こさないため鑑別の一
助となる．また一過性高グリシン血症では拡散制
限は呈さない．ただし拡散制限は 3 か月以降に
徐々に非顕在化していく11,12）．脳梁のサイズと発
育速度は，神経学的予後や病型の決定に有用とさ
れている．頭部 MRS 検査でグリシンのピーク上
昇も参考になるが，出血でも上昇しうるため注意
する．

　新生児型 NKH と同様の症状を起こしうる高グ
リシン血症をきたす疾患として，PA や MMA な
どの有機酸代謝異常症があげられる．ただし有機
酸代謝異常症ではケトーシスを伴い，髄液中のグ
リシンが正常であることから鑑別できる．バルプ
ロ 酸 内 服，X 連 鎖 性 コ バ ラ ミ ン 代 謝 異 常 症

（HCFC1）などではケトーシスを欠く高グリシン
血症をきたしうる13）．有機酸やバルプロ酸は肝臓
の GCS を阻害することで高グリシン血症の原因
となる．
　また近年，GCS 活性低下・血漿グリシン濃度上
昇・髄液/血漿グリシン濃度比の軽度上昇をきた

した症例で，リポ酸や鉄硫黄クラスター関連の異
常が報告されている14,15）．鉄硫黄クラスターはリ
ポ酸代謝に関係し，H 蛋白は補欠分子としてリポ
酸を必要とするため，GCS の活性低下が起こると
考えられている．リポ酸は，ミトコンドリア内の
ピルビン酸脱水素酵素複合体や分枝鎖α‒ケト酸
脱水素酵素など様々な酵素複合体の補欠分子とし
ても働く．リポ酸や鉄硫黄クラスター関連の異常
症例の症状は，NKH の典型例とは異なり，退行や
視神経萎縮などのミトコンドリア病でみられるよ
うな症状を有する．

鑑別診断

1 新生児型
❶ 症状
　新生児期に次の症状を呈する．
①筋緊張低下
②けいれん重積
③意識障害（多くは呼吸障害を伴う昏睡）
❷ 検査所見
① 脳波所見がバースト・サプレッションまたはヒ

プスアリスミア
②尿有機酸分析で異常を認めない
③ 髄液グリシン濃度が 18μmol/L 以上であり，か

つ髄液／血漿グリシン濃度比が 0.07 以上

❸ 特殊検査
①13C グリシン呼気検査で異常低値
② 肝組織を用いたグリシン開裂酵素系の活性が異

常低値
❹ 遺伝学的検査
　遺伝子変異検索で，GLDC，AMT，GCSH いず
れかの遺伝子に病因と考えられる変異を認める．

〈診断のカテゴリー〉
確診例：

（1）❶のいずれか＋❷のすべてを満たす．
（2） ❶のいずれか＋❷の②と③＋❸のいずれかを

満たす．
（3）❶のいずれか＋❷の③＋❹を満たす．

診断基準
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疑診例：❶のいずれか＋❷の②と③のみを満たす．
2 乳児型
❶ 症状
　乳児期以降に次の症状を呈する（新生児期は原
則無症状）
①筋緊張低下
②けいれん
③精神発達遅滞
④行動異常（多動，自閉症様症状など）
❷ 検査所見
①尿有機酸分析で異常を認めない．
② 髄液グリシン濃度が 15μmol/L 以上であり，か

つ髄液／血漿グリシン濃度比が 0.03 以上

❸ 特殊検査
①13C グリシン呼気試験で異常低値
② 肝組織を用いたグリシン開裂酵素系の活性が異

常低値
❹ 遺伝学的検査
　遺伝子変異検索で，GLDC，AMT，GCSH いず
れかの遺伝子に病因と考えられる変異を認める．

〈診断のカテゴリー〉
確診例：

（1） ❶のいずれか＋❷のすべて＋❸のいずれかを
満たす．

（2）❶のいずれか＋❷の②と③＋❹を満たす．
疑診例：❶のいずれか＋❷の①と②を満たす．

　グリシンを低下させる目的として安息香酸ナト
リウム，また NMDA 受容体の阻害作用を期待し
てデキストロメトルファン，難治性けいれんに対
し抗てんかん薬やケトン食（KD）が用いられてい
る．ただしこれらの治療を行っても，現時点では
新生児型 NKH に対する精神遅滞や痙性の予防は
むずかしい．
1 安息香酸ナトリウム＊＊＊
　ベンゾイルCoAに代謝され，グリシンと抱合さ
れて馬尿酸となり尿中に排泄されるためグリシン
を低下させる．安息香酸ナトリウムとして 250

（500 まで増量可能）mg/kg/日分 3 で用いる．安
息香酸ナトリウム投与により血中グリシン濃度の
正常化は可能であることが多いが，髄液グリシン
濃度の正常化は困難である．
2 デキストロメトルファン＊＊
　弱い NMDA 受容体拮抗作用をもつため，古く
から用いられている．5～15 mg/kg/日分 3 で用い
る．新生児型の場合，脳波所見の改善を認めるこ
とも多いが，長期予後の改善効果は未確立であ
る16）．乳児型では長期予後改善の報告もあるが，

遺伝子型や治療開始時期が関係するとされる17）．
3 抗てんかん薬
　NKH に合併するてんかんは難治性であること
が多く，抗けいれん薬に抵抗性を示すことが多
い．ミトコンドリア障害を起こしやすいバルプロ
酸，フェニトイン，カルバマゼピン，フェノバル
ビタールなどは基本的に避け，ミトコンドリアに
影響しにくい，レベチラセタム，トピラマート，
ラコサミドなどを用いる18）．バルプロ酸は，GCS
系を阻害することが知られており，てんかんのコ
ントロールが悪化した症例も報告されている19）．
4 ケトン食（KD）
　近年，難治性てんかんに対する効果が注目され
ているが，NKH に導入して臨床的に反応を認め
た報告がある20,21）．KD はγ‒アミノ酪酸（GABA）
産生を亢進させ，GABA 作動性の抑制系を増強
し，ニューロンにおける膜電位安定化による発作
閾値上昇に寄与することで抗発作作用を起こして
いるのではと考えられているが，KD の作用機序
は多岐にわたるため詳細は不明である．

B

B

C

C

治療
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　急性期を過ぎて自発呼吸が安定すれば，外来
フォローが可能となる．
1 一般的評価と栄養学的評価
・身長，体重測定
・ 血漿アミノ酸分析（目標グリシン濃度 120～300

μmol/L）
・ 血算や生化学検査（安息香酸ナトリウムの長期

使用の場合，定期的な血中カルニチン濃度測定

を含める）
2 神経学的評価
・ 精神運動発達（乳児期は 3 か月に 1 回，それ以

降は年 1 回）
・ 脳波検査（乳児期～3 歳まで 6 か月に 1 回，そ

れ以降は 1 年に 1 回）
3 その他
・頭部 MRI 検査（年 1 回）

1 食事療法を含めた治療の継続
　新生児型において，医療的ケアの進歩により長
期生存例が増えており，重度の精神遅滞をもちな
がら成人を迎える症例もみられているため，継続
的な療育と医療的ケアが必要になる．
　乳児型の場合は，生命予後は新生児型に比べて
よいため，トランジションを含めた成人期のケア
がより重要になる．てんかん・精神遅滞・発達障
害をしばしば合併するため，小児神経科医・小児
精神科医のみならず，脳神経内科医や精神科医と
も連携し，小児期から成人期までスムーズなフォ
ローアップが必要である．就業が可能であった症
例も報告されている8）．
2 飲酒
　NKH における飲酒については不明だが，エタ
ノールは活性酸素を発生させてミトコンドリア障

害を起こすとされているため避けるのが望まし
い22）．
3 運動
　厳密な制限は必要ないが，合併症の悪化には留
意する．
4 妊娠と出産
　現在のところ，妊娠・出産に至った NKH の症
例は知られていない．
5 医療費の問題
　本疾患は小児慢性特定疾病および指定難病の対
象疾病であり，一定の要件を満たした場合の医療
費負担は自己負担上限額が定められている．併存
症の有無や程度によっては，自立支援医療制度・
身体障害者手帳・療育手帳など，他の助成制度を
利用できることがある．

成人期の問題

小児期のフォローアップ指針
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　高チロシン血症は，3 つの病型に分類される．1
型（MIM #276700）は，フマリルアセト酢酸加水
分解酵素（FAH；EC 3.7.1.2）が欠損することで発
症する．細胞内に蓄積するフマリルアセト酢酸お
よびその代謝産物（サクシニルアセトンなど）の
毒性により種々の病態が生じる．肝細胞では，
種々の遺伝子発現の異常，酵素活性の阻害，アポ
トーシス，染色体の不安定と癌化が生じる．高チ
ロシン血症 1 型患者における低血糖，アミノ酸や
その代謝障害，凝固因子の低下などは，遺伝子発
現の低下によると考えられる．また，若年性肝細
胞癌が高頻度で出現するのは，染色体の不安定性
と関連している．アポトーシスによる細胞死は，
肝不全へと進行する．近位尿細管障害も出現し，
アミノ酸尿，糖尿，代謝性アシドーシスなどの
Fanconi症候群，低リン血症性くる病を発症する．
　2 型（MIM #276600）は，チロシンアミノ基転
移酵素（TAT；EC 2.6.1.5）が欠損することで発
症する．体液中のチロシン濃度が高値になること
で臨床症状を呈する．細胞内でのチロシン結晶化
による細胞障害は，温度の低い皮膚や角膜に出現
しやすく，眼皮膚型高チロシン血症，Richner‒
Hanhart 症候群ともよばれる．
　3 型（MIM #276710）は，4‒ヒドロキシフェニ
ルピルビン酸二酸素添加酵素（HPD；EC 2.6.1.5）
が欠損することで発症する．チロシンと 4‒ヒド
ロキシフェニルピルビン酸が増加する．精神遅滞
とけいれんは，チロシンと 4‒ヒドロキシフェニル
ピルビン酸などのチロシン代謝産物の増加が関係
している．
1 代謝経路
　チロシンは，最終的に細胞質でフマル酸，アセ
ト酢酸に分解される．高チロシン血症 1 型はチロ
シンの代謝経路の最終酵素である FAH が欠損す
ることで発症する1,2）．代謝が阻害されることによ

り，毒性のある中間代謝産物であるフマリルアセ
ト酢酸やその分解産物であるサクシニルアセトン
の体内濃度が上昇し，肝障害，腎尿細管障害など
を引き起こす3）（図 2‒1）．また，サクシニルアセ
トンがポルフォビリノーゲン合成酵素の活性を阻
害し，ポルフィリン症に類似した症状を呈するこ
ともある（図 2‒1）．
　高チロシン血症 1 型の 80% は肝不全の徴候が生
後数週から数か月で生じ，その多くが生後2～8か
月で肝不全のため死亡する．また，同一家族内発
症であっても，臨床症状が多様なときがある．2
か月以前で発症した症例の 1 年死亡率は 60% とさ
れている4）．また，生存例でも，2 歳以降までには
肝硬変を呈し，さらに肝細胞癌を合併する場合も
ある．Weinberg らは 2 歳以上での肝細胞癌の合
併率は 37% であると報告している5）．
　ニチシノン（NTBC）が治療薬として保険収載
され，使用可能となった（詳細は別途記載）．高チ
ロシン血症 2 型は，細胞質チロシンアミノ基転移
酵素（TAT；EC 2.6.1.5）が欠損することで発症
し，高チロシン血症 3 型は，4‒ヒドロキシフェニ
ルピルビン酸二酸素添加酵素（HPD；EC 2.6.1.5）
が欠損することで発症する（図 2‒1）．
2 疫学
　高チロシン血症 1 型，2 型，3 型は，それぞれ常
染色体潜性（劣性）の遺伝形式をとり，15 番染色
体長腕上の FAH（15q23‒q25），16 番染色体長腕
上の TAT（16q22.1‒q22.3），12 番染色体長腕上の
HPD（12q24‒qter）がそれぞれ原因遺伝子である．
　世界における高チロシン血症 1 型の頻度は，10
万～12 万人に 1 人と推定されている6）．わが国の
200 万人を対象とした新生児マススクリーニング

（NBS）の試験研究では見つかっておらず，わが国
における頻度はさらに低いと考えられている．ま
た，高チロシン血症 2 型は，わが国では数例程度，

2 高チロシン血症（1型，2型，3型）

疾患概要
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高チロシン血症 3型はさらにまれである．
　わが国での高チロシン血症 1型の症例はこれま
でに 7例認められている7）．1 例目は 1957 年に報
告されたが，これは世界で第1例目でもある．2，
3例目は同胞例で，1例は肝移植を施行され，もう
1例はNTBC投与後に肝移植を施行されている8）．
4 例目は NTBC での治療後に肝移植を施行され
た．5例目はNTBCで治療継続中である9）．これ
ら 5 例は亜急性型であり酵素の活性がある程度
残っていたことが想像された．6例目と7例目は，
兄妹例であり，新生児期に劇症肝炎を呈し，血液
透析とNTBC 投与開始後に肝移植を施行された
症例（兄）と，乳児期になって血中チロシン値と
αフェトプロテイン（AFP）値が高値となり，尿
中サクシニルアセトン高値と遺伝子検査で診断が

確定した症例（妹）である．
　高チロシン血症 2型は，わが国ではこれまでに
10 例ほど報告されており，いずれも角膜混濁・角
膜びらんなどの角膜所見と手掌・足底の角化など
の皮膚所見を認めている10‒17）．高チロシン血症 3
型のわが国発症例の報告は，医中誌検索において
認められない．Endo らが，新生児期（生後 21 日
後）に肺炎に伴ってけいれんを発症し，その後（生
後 29 日後）に濾紙血で高チロシン血症が判明し，
チロシン制限治療を受け，血中チロシン値が約
100μmol/L まで低下したにもかかわらず神経学
的症状は改善しなかった症例と，知的障害が軽度
に認められたその母の症例を高チロシン血症 3型
の症例として唯一報告している18）．

図 2‒1 チロシンの代謝経路
①チロシンアミノ基転移酵素（tyrosine aminotransferase），②4⊖ヒドロキシフェニルピルビン酸二酸素添加酵素（4⊖OH⊖
phenylpyruvic acid dioxygenase：HPD），③ホモゲンチジン酸二酸素添加酵素（homogentisate 1,2⊖dioxygenase），④フマリ
ルアセト酢酸加水分解酵素（fumarylacetoacetic acid hydrolase：FAH），⑤アスパラギン酸アミノ基転移酵素（aspartate 
aminotransferase），⑥ポルフォビリノーゲン合成酵素（5⊖aminolevulinic acid dehydratase）．

4－ヒドロキシフェニルピルビン酸

5－アミノレブリン酸 ポルフォビリノーゲン

4－ヒドロキシフェニル酢酸

サクシニルアセト酢酸

サクシニルアセトン

チロシンチロシン
① 高チロシン血症2型

フェニルアラニン

4－ヒドロキシフェニルピルビン酸

⑤

⑥

ミトコンドリア

③ アルカプトン尿症

マレイルアセト酢酸

フマリルアセト酢酸

フマル酸 アセト酢酸

④ 高チロシン血症1型

②Inhibitor：NTBC 高チロシン血症3型

ホモゲンチジン酸
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1 臨床病型
　高チロシン血症 1 型には，①急性型，②亜急性
型，③慢性型の 3 つの病型がある19,20）．
❶ 高チロシン血症 1型
（1）急性型
　生後数か月以内で発症する．肝障害は肝硬変へ
進展し，肝結節や肝腫瘍を生じる．触診上，肝臓
は硬く触れる．肝不全による低血糖や高インスリ
ン血症を認める．発育不良，下痢，嘔吐などもみ
られる．最重症の症例では生後0～2か月で肝不全
を発症する．無治療であれば生後数か月で死亡す
る．
（2）亜急性型
　生後数か月から 1 歳程度で肝障害を発症する．
発症時期が早いほど重症度が高い．おもな特徴
は，凝固能異常と成長障害，肝脾腫，くる病である．
（3）慢性型
　1 歳以上で発症する．肝障害がおもな症状であ
るが，腎障害を合併することもある．時に心筋症，
神経障害を合併する．肝障害の進行は緩やかであ
るが，診断時には肝硬変をすでに認めている症例
が多い．
❷ 高チロシン血症 2，3型
　高チロシン血症 2 型と 3 型には，特に臨床病型
はない．高チロシン血症 2 型では，1 型と 3 型に
比べて血中チロシン値が高値であり，1 型で認め
られる肝・腎障害は認められない．また，高チロ
シン血症 3 型の症状は，1 型や 2 型に比べて軽度
であり，無症状の症例もある．
2 主要症状および臨床所見
❶ 高チロシン血症 1型
　臨床像では進行する肝障害と腎尿細管障害，末
梢神経障害が特徴である．臨床症状の重症度は酵
素障害の重症度，すなわち遺伝子変異と関連して
いる20）．
（1）肝障害
　最も重篤な障害を受ける臓器である．凝固能異
常による出血，低アルブミン血症による浮腫，腹
水を認めることが多く，黄疸，肝酵素の上昇は軽

度なことが多い．肝障害は肝硬変へ進展し，肝結
節や肝腫瘍を生じる．触診上，肝臓は硬く触れる．
進行すれば肝不全による低血糖や高インスリン血
症を認める．
（2）腎障害
　Fanconi 症候群としてみられる尿細管障害が特
徴的である．重症度は様々である．典型例ではア
ミノ酸尿，糖尿，リン酸塩尿と尿細管アシドーシ
スを認めるがすべてを認めるとは限らない．低リ
ン血症性くる病やビタミン D 抵抗性くる病へと
進展する．腎障害は腎石灰沈着症，糸球体硬化症，
慢性腎不全へと進行する．腎障害は有意な所見で
あるが，常に肝障害を伴って存在する．
（3）末梢神経
　最も特徴的な神経障害はポルフィリン症様の症
状である．感染，ストレスなどを契機に引き起こ
される．これはサクシニルアセトンがポルフォビ
リノーゲン合成酵素を阻害する結果，5‒アミノレ
ブリン酸が蓄積するため，生じるとされている．
遺伝疾患である急性間欠性ポルフィリン血症と同
様の症状を認める．発作は時に重篤で，急性腹症
のような強い腹痛や，急激な血圧上昇を伴う自律
神経症状を認めるため，neurologic crises とよば
れている．消化器症状はほかに，悪心，嘔吐，重
度の便秘，まれに下痢を認める．精神症状は，易
刺激性，不穏，不眠症，興奮，疲労，抑うつなど
が認められる．上行性の運動神経障害が急速に進
行し，人工呼吸が必要となる症例もしばしば認め
られる．
❷ 高チロシン血症 2型
　肝・腎障害はみられない．チロシン結晶は低温
で析出しやすく，皮膚病変はチロシン結晶の析出
により出現し，過剰角化やびらんが手掌・足底に
好発する．また，角膜において同様にチロシン結
晶が析出し，びらん・潰瘍が生じる．角膜の変化
は，生後数か月から認められることが多いが，思
春期以降になって明らかになることもある．ヘル
ペス性角膜炎に似ているため，抗ウイルス薬使用
にて改善しない角膜炎は，高チロシン血症 2 型を

診断の基準
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鑑別する必要がある．
　皮膚症状は眼症状よりも遅く出現し，疼痛を伴
う角質の増殖とびらんが特徴的であり，手掌・足
底に限局する．血中チロシン値が高い症例では，
精神遅滞を認めることが多い．早期に血漿チロシ
ン値を 200～400μmol/L（200～500μmol/L との
報告あり）にコントロールして管理できれば，正
常発達を遂げることも可能である．
❸ 高チロシン血症 3型
　高チロシン血症 1 型や 2 型に比べて，症状が軽
度であり，無症状の症例もある21）．失調，けいれ
ん，読字障害，学習障害（LD），行動障害，精神

遅滞，自閉スペクトラム症（ASD），注意欠陥多
動性障害（ADHD）などの精神神経症状が認めら
れる．精神神経症状の病因は，高チロシン血症 2
型と同じように，体液中のチロシンや 4‒ヒドロキ
シフェニルピルビン酸などのチロシン代謝産物の
増加が症状の悪化に関係していると考えられてい
るが，はっきりとは理解されていない．
　高チロシン血症 3 型は，ADHD を起こす先天代
謝異常症とは考えられていないが，メチルフェニ
デートのような向精神薬に反応しない ADHD で
は，高チロシン血症3型を鑑別する必要がある22）．

参考となる検査所見
1 高チロシン血症 1型
・ 肝障害：血清トランスアミナーゼの上昇，凝固

因子の合成低下による凝固能異常．
・ 腎尿細管機能障害：低リン酸血症，糖尿，蛋白

尿．
・ 血清 AFP の著明な増加．
・ 血漿アミノ酸分析：チロシン（＞200μmol/L），

メチオニン，セリン，スレオニンなどの上昇．
・ 尿中アミノ酸分析：チロシン，5‒アミノレブリ

ン酸の排泄増加．
・ 画像診断：腹部超音波検査（エコー），腹部CT，

腹部 MRI にて肝腫大，肝硬変や脂肪肝，結節病
変などを認める．

・ 肝生検：著明な肝構築の乱れ，様々な異常形態
を呈する肝細胞，脂肪肝など．

2 高チロシン血症 2型
・ 血漿アミノ酸分析：チロシン（特にチロシン≧

1,000μmol/L）の高度上昇23）．
3 高チロシン血症 3型
・ 血漿アミノ酸分析：チロシン（特に 500～1,000

μmol/L）の中等度上昇22）．

診断の根拠となる特殊検査
1 高チロシン血症 1型
❶ 尿中有機酸分析＊
① チロシン代謝産物（4‒ヒドロキシフェニルピル

ビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸，4‒ヒドロ
キシフェニル酢酸など）の増加．

② サクシニルアセトンの増加．
　尿中サクシニルアセトンは，次の施設で測定可
能であるが，検査に出す際は申請方法が施設に
よって異なるため相談する必要がある．
・ 島根大学医学部附属病院　難病総合治療セン

ター（https://www.med.shimane-u.ac.jp/hospi 
tal/nanbyou/checkup/tandem-ms.html）

・ 福井大学医学部附属病院　小児科代謝検査部門
（http://www.med.u-fukui.ac.jp/SHOUNI/Ped 
Lab/welcomePedLab.html）

❷ 血中サクシニルアセトン測定＊＊
　血中サクシニルアセトン＞10 nmol/mL をカッ
トオフ値とする．
　血中サクシニルアセトンは，福井大学医学部附
属病院小児科代謝検査部門で測定可能である．
❸ 遺伝子解析＊＊
　FAH 遺伝子の両アレルに病原性変異を同定す
る（公益財団法人かずさ DNA 研究所かずさ遺伝
子検査室の非保険検査として解析可能）．
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❹ 酵素診断
　肝細胞，培養皮膚線維芽細胞を検体として，
FAH 活性を測定する（2023 年現在，日本で実施
している施設はない）．
2 高チロシン血症 2型
❶ 尿中有機酸分析＊
　チロシン代謝産物（4‒ヒドロキシフェニルピル
ビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸，4‒ヒドロキ
シフェニル酢酸など）の増加．
❷ 遺伝子解析＊＊
　TAT遺伝子の両アレルに病原性変異を同定する．
❸ 酵素診断
　肝細胞を検体として，細胞質分画のチロシンア
ミノ基転移酵素を測定する（チロシンアミノ基転
移酵素には，細胞質分画とミトコンドリア分画が

ある．高チロシン血症 2 型では，細胞質分画のチ
ロシンアミノ基転移酵素のみが欠損している．
2023 年現在，日本で実施している施設はない）．
3 高チロシン血症 3型
❶ 尿中有機酸分析＊
　チロシン代謝産物（4‒ヒドロキシフェニルピル
ビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸，4‒ヒドロキ
シフェニル酢酸など）の増加．
❷ 遺伝子解析＊＊
　HPD 遺伝子の両アレルに病原性変異を同定す
る．
❸ 酵素診断
　肝細胞を検体として，HPD を測定する（2023 年
現在，日本で実施している施設はない）．

1  先天代謝異常症：高チロシン血症 1型，2型，
3型，ホーキンシン尿症

　ホーキンシン尿症は，高チロシン血症 3 型と同
じ HPD 遺伝子のヘテロ接合体変異により生じ，
一過性代謝性アシドーシスとチロシン血症が特徴
である．症状は，生後 1 年内に改善することが多
く，生涯尿にホーキンシン代謝産物排泄を持続

する．
2 その他
　肝硬変，劇症肝炎，糖尿病，新生児一過性高チ
ロシン血症などを鑑別診断にあげ（表 2‒1），図
2‒2の高チロシン血症の診断のフローチャートを
参考に診断を行う．

鑑別診断

1 臨床症状・家族歴
① 低血糖，嘔吐，出血などの肝不全に関連する臨

床症状（高チロシン血症 1 型）
② けいれん，精神遅滞など非特異的な臨床症状
（高チロシン血症 2 型と 3 型）

③家族内の高チロシン血症の存在
④ 乳児期・幼児期における肝不全，肝硬変または

肝癌（高チロシン血症 1 型）
2 検査データ
① 血漿チロシン値＞200μmol/L（高チロシン血症

1 型，2 型，3 型）24）

　高チロシン血症 2 型では，血漿チロシン≧1,000
μmol/L の高度上昇，高チロシン血症 3 型では，

血漿チロシン＞500～1,000μmol/L の中等度上昇
になることが多い．
3 特異的検査
①血中・尿中アミノ酸分析
②尿中有機酸分析
・高チロシン血症 1 型
　サクシニルアセトンの排泄増加，4‒ヒドロキシ
フェニルピルビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸
および 4‒ヒドロキシフェニル酢酸の排泄増加
・高チロシン血症 2 型
　サクシニルアセトンの排泄正常，4‒ヒドロキシ
フェニルピルビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸
および 4‒ヒドロキシフェニル酢酸の排泄増加

診断基準



132　高チロシン血症（1型，2型，3型）

表 2‒1 高チロシン血症のまとめ
病型 遺伝形式 血漿チロシン濃度 欠損酵素 おもな症状

高チロシン血症
1型

常染色体
潜性

（劣性）

軽度上昇
（250～750μmol⊘L）

フマリルアセト酢酸
加水分解酵素（FAH）

重度の肝不全，嘔吐，出血，尿細管障害，
低血糖，ガラクトース代謝異常，神経症
状，肝細胞癌

高チロシン血症
2型

常染色体
潜性

（劣性）

高度上昇
（1,000μmol⊘L以上）

チロシンアミノ基転
移酵素（TAT）

精神遅滞，皮膚の異常角化，角膜びらん，
潰瘍 

高チロシン血症
3型

常染色体
潜性

（劣性）

中等度上昇
（500～1,000μmol⊘L）

4⊖ヒドロキシフェニ
ルピルビン酸二酸素
添加酵素（HPD）

失調，けいれん，発達遅滞

ホーキンシン尿
症

常染色体
顕性

（優性）

一過性 4⊖ヒドロキシフェニ
ルピルビン酸二酸素
添加酵素（HPD）

一過性発育遅延，食思不振，成長障害，
アシドーシス

アルカプトン尿
症

常染色体
潜性

（劣性）

軽度上昇
（5～15 mg⊘dL）
（250～750μmol⊘L）

ホモゲンチジン酸二
酸素添加酵素

アルカリ化した尿が暗褐色を呈する．20
歳台からの関節炎，30歳台の組織の色素
沈着，40歳台での大動脈拡張，大動脈弁
や僧帽弁の閉鎖不全症，腎結石

肝障害に伴う
高チロシン血症

原疾患に
よる

様々
軽度

原疾患による

新生児一過性
高チロシン血症

なし 様々
軽度

無症状または不活発

ビタミンC欠乏
甲状腺機能亢進
食事性

なし 様々
軽度

原疾患による

図 2‒2 高チロシン血症の診断のフローチャート

尿中上昇あり 尿中上昇なし

高チロシン
血症 1 型

高チロシン
血症 2 型

遺伝子解析
または

酵素活性測定

高チロシン
血症 3 型

遺伝子解析
または

酵素活性測定

血漿メチオニン値 ＞ 130μmol/L 血漿メチオニン値 ≦ 130μmol/L

血漿チロシン値　＞200μmol/L

血漿チロシン値
≧1,000μmol/L

血漿チロシン値
＜1,000μmol/L

尿中上昇なし 尿中上昇あり

尿中有機酸分析
・サクシニルアセトン

肝炎，肝不全，
シトリン欠損症も含む

シトリン欠損症

異常あり
異常あり

異常なし

異常あり

SLC25A13
遺伝子解析

尿中有機酸分析
・4－ヒドロキシフェニルピルビン酸
・4－ヒドロキシフェニル乳酸
・4－ヒドロキシフェニル酢酸
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・高チロシン血症 3 型
　サクシニルアセトンの排泄正常，4‒ヒドロキシ
フェニルピルビン酸，4‒ヒドロキシフェニル乳酸
および 4‒ヒドロキシフェニル酢酸の排泄増加
③酵素活性あるいは遺伝子解析における異常
4 診断基準
❶ 疑診
　 1　臨床症状・家族歴  のうち 1 項目以上かつ 

 2　検査データ  の①を含めた 2 項目以上を満たす
場合，高チロシン血症が疑われ，確定診断のため
の検査を行う．
❷ 確定診断
　診断の根拠となる 3　特異的検査  の②で疾患特
異的所見を認めるとき，確定診断とする． 3　特異的
検査  の③によって，できれば確定診断するのが
望ましい．

　一部地域ではチロシン高値を指標として新生児
マススクリーニング（NBS）の対象とされている
が，多くは対象疾患となっていない．NBS 施行時
に，血中チロシン値が高値になることはまれであ
るため，無症状の時点では見逃されやすい．高チ
ロシン血症 1 型では，早期の NTBC 投与とチロシ
ン制限により，肝不全・肝硬変の進行を抑えるこ
とができるため，NBS による早期発見の重要性が
増すと予想される25‒27）．感度，特異度からは，血
中チロシン値の計測よりも尿中サクシニルアセト
ンの計測がよりよい検査法である．この方法に
よって症状が出現していない症例に対しても治療
が可能となる．
1 確定診断
　NBS で血中チロシンが高値であった場合，血漿
アミノ酸分析および尿中有機酸分析（サクシニル
アセトン）にて確定診断を行う．
2 診断確定までの対応
　初診時に無症状であっても，血液検査項目で凝
固能異常や低アルブミン血症，黄疸，トランスア
ミナーゼの上昇があれば，入院管理にて検査を進
めていく．フェニルアラニン・チロシン除去粉乳

（雪印 S‒1）を用いて栄養管理を行う．
3 診断確定後の治療
❶ 薬物治療（高チロシン血症 1型）
　ニチシノン（NTBC；オーファディン®）投与．
　診断確定後は速やかに NTBC の投与を開始す
る．常に食事療法と併用する必要がある．
❷ 食事療法（高チロシン血症 1型，2型，3型）
　血中チロシン値をコントロールするため，低
フェニルアラニン・低チロシン食により蛋白摂取
制限を行いながら，フェニルアラニン・チロシン
除去粉乳（雪印 S‒1）を併用し，必要な蛋白，栄
養および熱量（エネルギー）を確保する．必要な
蛋白およびエネルギー量は，国際連合食糧農業機
関/世界保健機関/国際連合大学（FAO/WHO/
UNU）の推奨している蛋白およびエネルギー摂取
量を参考にする（巻末資料）．新生児・乳児期は，
母乳や一般育児用粉乳とフェニルアラニン・チロ
シン除去粉乳（雪印 S‒1）を併用し，必要な蛋白，
栄養およびエネルギー量を確保する．初期は週に
2～3 回，血漿アミノ酸分析を行い，特殊ミルク
量，食事量を調節する．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合



152　高チロシン血症（1型，2型，3型）

　急性発作で発症しうるのは，高チロシン血症 1
型であり，2 型と 3 型ではまず考えられないため，
高チロシン血症 1 型のみ記載する．
1 高チロシン血症 1型
❶ 確定診断
　重篤な肝障害をきたした症例では高チロシン血
症 1 型を疑い，末梢血液像，一般生化学検査，凝
固能検査，アンモニア測定に加え，血漿アミノ酸
分析も行う．確定診断には尿中有機酸分析が必須
であるため，尿を採取後，冷凍保存し，速やかに
専門機関へ分析を依頼する．
❷ 急性期の検査
　肝酵素，アンモニア，AFP，凝固能，腎機能検
査，血ガス，血漿/尿中アミノ酸分析，尿中有機酸
分析，腹部エコー（必要に応じて腹部造影 CT ま
たは MRI）．
❸ 急性期の治療方針
（1）状態の安定化（急性肝不全の場合）
①気管挿管と人工換気（必要であれば）．
②静脈ルートの確保．
（2）血液浄化療法，血漿交換
　急性肝不全で，著明な凝固能異常や高アンモニ
ア血症を認めた場合は速やかに実施する．新生
児～乳幼児では循環動態への影響を考慮し持続血

液濾過透析が第一選択となる．肝移植を含めて実
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．
（3）NTBC投与
　診断が確定後，あるいは診断がついていなくて
も尿中サクシニルアセトンの排泄増加を認め高チ
ロシン血症 1 型が強く疑われる場合は，適切な専
門施設に検体を送付したのち速やかに NTBC 投
与を開始する．1 mg/kg/日を 1 日 1 回で投与する

（半減期が 54 時間であるため）28）．患者の状態に
よって量を増減するが，上限量は 2 mg/kg/日で
ある．NTBC を使用しない例では肝不全に至るこ
とが多く，肝移植が行われることが多い．また，
NTBC を使用した例でも肝臓癌の発生例では肝
移植が行われる20）．
❹ 食事療法
　NTBC と低チロシン・低フェニルアラニン食
の併用療法が第一選択である．これにより症状が
コントロール可能な場合は治療を継続する．肝障
害の進行をできるだけ早く防止することが重要で
ある．
❺ 肝移植
　急性肝不全に対して，前述治療でもコントロー
ル困難である場合は，肝移植が選択される．

B

B

B

B

急性発作で発症した場合の診療

慢性期の管理19,29）

1 食事療法
　チロシン・フェニルアラニンの摂取制限を目的
とした，特殊ミルクを併用した蛋白制限を継続す
る必要がある．血中チロシンの上昇は髄液中のチ
ロシン濃度にも関連すると報告されており，血
中・髄液中のチロシン濃度がけいれんや知的レベ
ルに影響を与えていると考えられている．そのた
め，血漿チロシン値を 200～400μmol/L（200～500
μmol/L との報告もある）でコントロールするこ
とを目標とする．眼の合併症はチロシンが 800
μmol/L を下まわっている場合はまれである．

2 薬物療法
　肝移植を受けていない場合の高チロシン血症 1
型ではNTBC内服の継続が必要である．NTBC内
服によって血漿チロシン値が上昇するため，血漿
チロシン濃度を定期的に測定する必要がある．腎
尿細管機能障害による低リン血症性くる病に対し
ては，血清カルシウム（Ca），リン（P），アルカ
リホスファターゼ（ALP），25‒ヒドロキシビタミ
ン D〔25（OH）D〕，1,25‒ジヒドロキシビタミン
D3〔1,25‒（OH）2D〕値を定期的に計測し，リンや
ビタミン D 製剤による補充を検討する．
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3 Sick dayの対応
　高チロシン血症 1 型では，感染を契機に急性間
欠性ポルフィリン症に似た症状が出現するおそれ
がある．消化器症状等に対しては対症療法が必要
となる．エネルギー摂取不足でも発症することが
あるため，その場合はブドウ糖の点滴が有効であ
る．
4 移植医療
　国内では，遺伝性高チロシン血症および疑い例
による生体肝移植症例が日本肝移植研究会に
2015 年現在で 13 例登録されている30）．高チロシ

ン血症 1 型における肝移植後の生活の質（QOL）
は良好である．肝移植の適応は肝不全と腫瘍性病
変である31）．新生児や乳児発症で重篤な肝障害を
認める症例のうち，内科的治療に反応しない場合
は緊急での生体肝移植が選択される．肝移植を待
つ間，血液透析，血漿交換などの浄化療法が必要
になる場合もある．肝細胞癌の診断がつき，肝外
病変を認めない場合，または肝細胞癌が疑われる
場合は，早急に肝移植チームによる移植適応の評
価が必要である．

1 高チロシン血症 1型
❶ 一般的評価と栄養学的評価
　栄養制限により体重増加不良をきたさないよう
に注意する．
①身長・体重測定
②血液検査
・検査間隔：初期は月 1 回
・血漿アミノ酸分析，血清 AFP，末梢血液像，一
般生化学検査，1,25‒（OH）2D
③尿検査
・検査間隔：初期は月 1 回
・ 尿一般検査，尿生化学検査〔尿中 N‒アセチルグ

ルコサミニダーゼ（NAG），尿中β2ミクログロ
ブリン（β2MG）など〕

　肝逸脱酵素上昇の有無，腎機能障害の有無につ
いて評価する．AFPは治療の効果が出れば治療開
始後 1 年ほどで正常化するが，個人差がある．
AFPの減少が緩徐の場合，正常化しない場合や軽
度の上昇の場合は，肝腫瘍の有無について画像検
査により注意深く観察する．
④尿中有機酸分析
・必要に応じて行う
・評価項目：サクシニルアセトン
　NTBC 投与後では，尿中サクシニルアセトンが
陰性になることが治療効果判定として有効である．

❷ 画像検査―腹部エコー，腹部MRI検査，腹部
CT検査

　腹部超音波検査（エコー）は全症例に施行すべ
きである．マルチスライス CT は多断面再構成像
の作成が可能で空間分解能にすぐれているので，
肝臓の異常病変の描出が可能である．ただし，す
でに悪性腫瘍のリスクがあるため，被曝のデメ
リットを考慮する必要がある．腹部MRIは結節病
変の描出，鑑別のための最もよい画像検査である
ため，結節病変を認めた場合は，腹部 MRI まで施
行することが望ましい．ガドリニウムによるダイ
ナミック撮影により，結節の血管増生の有無を分
析できる．拡散強調画像（DWI）では高分化肝細
胞癌と良性結節との鑑別が可能である．NTBC 投
与中に AFP の上昇がなく肝腫瘍を認めた症例も
あるため，定期的に検査を行う必要がある32）．
❸ 神経学的評価および精神発達評価
　神経学的評価は重要であるが，4 歳頃までは予
後予測が困難である．発達評価としては初回の知
能検査を就学前に行い，以後は症状の進行に応じ
て定期的に行う．
❹ その他
・眼検査：年 1 回程度
・骨密度評価：年 1 回程度
・ 手関節 X 線：（乳児期にくる病の評価として）

血清 Ca，P，ALP の値をみながら 2～3 か月に
1 回程度

フォローアップ指針



172　高チロシン血症（1型，2型，3型）

・ 腎機能検査：採血，尿生化学検査 1 か月ごと，
レノグラム年 1 回

2 高チロシン血症 2型，3型
❶ 一般的評価と栄養学的評価
　栄養制限により体重増加不良をきたさないよう
に注意する．
①身長・体重測定
②血液検査
・ 検査間隔：初期は月 1 回
・ 血漿アミノ酸分析，末梢血液像，一般生化学検

査，尿中有機酸分析
　（必要に応じて行う）
・ 評価項目：4‒ヒドロキシフェニルピルビン酸，

4‒ヒドロキシフェニル乳酸および 4‒ヒドロキ
シフェニル酢酸の排泄増加

❷ 神経学的評価および精神発達評価
　神経学的評価は重要であるが，4 歳頃までは予
後予測が困難である．発達評価としては初回の知
能検査を就学前に行い，以後は症状の進行に応じ
て定期的に行う．
❸ その他
　必要に応じて，次の検査を行う．
①2 型
・眼検査：年 1 回程度
・皮膚検査：年 1 回程度
②3 型
・眼検査：年 1 回程度
・脳波検査：年 1 回程度
・脳 MRI 検査：年 1 回程度

成人期の課題
　高チロシン血症 1 型では，内科的治療の奏効や
移植施行により今後は成人症例が増加する可能性
がある．
❶ 食事療法と内服療法の継続
　肝移植症例以外では継続が必要となる．
❷ 飲酒
　代謝機能に影響を与えるため，一般的には推奨
されない．
❸ 運動
　過度の運動は体調悪化の誘因となりやすく，無
理のない範囲にとどめる必要がある．
❹ 妊娠・出産
　高チロシン血症1型の妊婦におけるNTBCの安
全性は確立されていない．これまで，NTBC 内服
中の 3 症例で出産した報告がある．いずれの症例
の児も新生児期には異常を認めなかった．罹患し
た胎児では羊水中にサクシニルアセトンが検出さ
れる．臍帯血ではサクシニルアセトンと AFP の
上昇を認める．胎児と母親ともに高チロシン血症
1 型であった場合，NTBC は胎盤を通過し胎児の
病状の進行も抑えることができると考えられる．

また，肝移植を受けた高チロシン血症 1 型の症例
で，問題なく妊娠・出産を行えた症例も報告され
ている20）．
　高チロシン血症 2 型においても，妊娠・出産の
症例は報告されている．治療されていない高チロ
シン血症 2 型の妊娠では，重度の高チロシン血症
のために小頭症，けいれん，精神遅滞のような神
経学的異常を伴う胎児に至ることが報告されてい
る33）．軽度の高チロシン血症の症例では，治療さ
れていなくても正常妊娠・出産の成功例もある．
また，食事制限により，血漿チロシン値 100～200
μmol/L と血漿フェニルアラニン値 200～400
μmol/L にコントロールすることで，胎児・母親
ともに正常分娩の結果を得たことも報告されてい
る34）．
　高チロシン血症 3 型についての妊娠・出産症例
の報告は今のところない．
❺ 医療費の問題
　小児慢性特定疾病，指定難病（241，242，243）
であり，医療費補助対象疾患である．
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ニチノシン（NTBC；オーファディン®）について20,35‒38）

　ニチノシン（NTBC）は，チロシンの分解に必要な 4⊖ヒドロキシフェニルピルビン酸二酸素添加酵素
（HPD）の阻害薬である．本剤を投与することにより，高チロシン血症 1型の肝腎障害の原因となるフマ
リルアセト酢酸の産生が抑制され治療効果を示す．しかしながら，チロシンの体内濃度を下げることはで
きないので，チロシン・フェニルアラニンの摂取制限を併用する必要がある．おもな副作用として血漿中
チロシン濃度の上昇による眼障害（角膜混濁，角膜症⊘角膜炎，眼痛，結膜炎など）を認めることがある
ため，本剤による治療開始前には，眼の細隙灯顕微鏡検査を行うことが望ましい．また，顆粒球減少症，
白血球減少症，血小板減少症を認めることがあるため，定期的な検査を行う必要がある．長期予後につい
ては，まだ症例の蓄積は少ないが，NTBC投与により血液中のチロシン濃度が上昇するため，原疾患と同
様の神経障害（運動機能障害および言語障害）が認められるとの報告がある．

mini column 1

CQ1：高値の血中チロシン値が神経症状を悪化させるのか？
　血漿チロシン値は，200～400μmol⊘L（200～500μmol⊘Lとの報告もある）を目標値としてコントロール
することが重要である．この血中チロシン濃度をコントロールすることは，高チロシン血症 2型の角膜や
皮膚症状が改善するだけでなく，脳の障害を軽度にとどめるために必要である．ラットの脳の実験では，
高チロシン血症は，ミトコンドリアの呼吸鎖の機能低下，TCAサイクルの機能低下，クレアチンキナーゼ
やピルビン酸キナーゼの活性低下，酸化ストレスなどを引き起こし，脳の機能（エネルギー産生）を低下
させることが報告されている39⊖42）．また，高チロシン血症 3型患者における好中球からの過剰な NO産生
が，神経へダメージを与えているとの報告もあり43），高チロシン血症と関係している種々の機序によっ
て，高度な血中チロシン高値は，脳や神経へダメージを与えることが示唆されている．
　また，新生児マススクリーニング（NBS）で見つかった高チロシン血症 3型の症例は，新生児スクリー
ニングで診断されなかった高チロシン血症 3型の症例に比べて，精神神経学的予後がよく，知的障害が軽
度であることが多い．血中チロシン値の管理が，精神神経学的予後に大きな影響を与えると考えられる
が，血中チロシン値の管理が良好であっても神経学的評価は個々の症例によって異なる．

CQ2：高チロシン血症 2型と 3型に対する治療薬は存在しないのか？
　高チロシン血症 2型と 3型の治療法は，特殊ミルクを使用した，チロシン・フェニルアラニンの制限を
行うことであり，現時点では，有効な治療薬は存在しない．高チロシン血症のラットモデルでは，酸化ス
トレスが誘導され，さらにプロ炎症性サイトカイン（TNF⊖α，IL⊖1β，IL⊖6および IL⊖10）によって誘導
される炎症細胞が脳に動員されることが証明されている．2020年，ω⊖3脂肪酸の投与によって，高チロシ
ン血症モデルラットにおける脳でのプロ炎症性サイトカイン（TNF⊖α，IL⊖1β，IL⊖6および IL⊖10）値を
低下させることを証明した報告44）が出てきた．ω⊖3脂肪酸の有効性については，今後さらなる検討が必要
であるが，ω⊖3脂肪酸は，治療薬の一つとして期待がもてるかもしれない．

CQ3：高チロシン血症 1型において，肝移植後にNTBCは必要か？
　肝移植後に NTBCの使用が必要かどうかについては，明確な結論が得られていない．肝移植後に尿中サ
クシニルアセトン排泄が持続し，腎不全が進行した症例の報告がある．また，尿中サクシニルアセトン排
泄が持続したが，少量の NTBCを継続することで腎障害を防いだ報告もある．

クリニカルクエスチョン CQ
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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 Part 2［2019年版未収載疾患編］

　シスチン尿症は腎尿細管と消化管上皮のシスチ
ンおよび二塩基性アミノ酸（リシン，アルギニン，
オルニチン）の再吸収障害であり遺伝性のアミノ
酸トランスポーター異常症である．従来はヘテロ
接合体の保因者におけるシスチンおよび二塩基性
アミノ酸の排泄レベル，すなわちシスチン輸送系
と二塩基性アミノ酸輸送系の障害の程度により
Ⅰ～Ⅲ型に分類されてきた1）．Ⅰ型は常染色体潜
性遺伝（劣性遺伝）するが，Ⅱ，Ⅲ型は不完全な
常染色体顕性遺伝（優性遺伝）し，保因者でもア
ミノ酸尿を認める．原因遺伝子の解析の結果，Ⅰ
型 で は 2 番 染 色 体 長 腕 に 存 在 す る SLC3A1

（rBAT，heavy subunit）が責任遺伝子であること
が判明した2）．また，ⅡおよびⅢ型では SLC7A9

（b（0，＋）AT，light subunit）が同定された3,4）．
その結果，2 つの病因遺伝子に基づいた新たな病型
分類（A 型，B 型，AB 型）が一般的になっている．

　本症ではシスチンの再吸収障害により尿路内に
シスチン結石が形成される．シスチンは酸性尿に
は溶けにくく，溶解度を超えると結晶が析出し，
結石が形成され，血尿，腹痛，腰背部痛，尿路感
染症状を呈する5）．乳児期は無症状で，通常 10～
30 歳で発現し，尿路閉塞により腎不全をきたすこ
とがある6）．診断は尿中シスチン排泄量の測定に
よる．尿路結石の家族歴があり，30 歳未満の発症
で再発性の場合は疑いが濃厚である．治療は水分
摂取と尿アルカリ化が基本であるが，結石を形成
した症例では薬物療法や外科的治療も行われる．
病型によりヘテロ接合体では尿中シスチン排泄が
高値となることはあるが，結石形成に至るのはま
れである．
　二塩基性アミノ酸（リシン，アルギニン，オル
ニチン）の再吸収も障害されるが，これらのアミ
ノ酸にはシスチンと共有する経路とは別の代替輸

3 シスチン尿症

疾患概要

酸化

SH（S－S統合で2量体形成）

OH

OH

OH
シスチン

O
O

O

H

H

システイン

ホモシステイン

含硫アミノ酸代謝経路

H2N

H2N

OH

O

H3C

メチオニン（essential）

NH2

NH2

S

S
S

図 3‒1 メチオニンからシスチンへの代謝経路
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1 臨床病型
　シスチン輸送系および二塩基性アミノ酸輸送系
の障害の程度によりⅠ～Ⅲ型に分類されてきた
が8,9），3 つの病型間での臨床症状の差異はなく病
型診断の有用性は乏しかった．最近は責任遺伝子
と病態との関連が明らかになり遺伝子型による分
類が用いられている．
・A 型：SLC3A1 の両アリルに変異を有する．
・B 型：SLC7A9 の両アリルに変異を有する．
・ AB 型：SLC3A1 と SLC7A9 の片方のアリルに

それぞれ変異を有する．
　この 2 つの病因遺伝子に基づいた新たな病型分
類と従前の分類との対応も提案され，遺伝子型に
よる分類が用いられることが多い10）（表 3‒1）．
　古典的なⅠ～Ⅲ型の病型分類は表 3‒28,9）とそ
の説明を参照されたい．
2 主要症状および臨床所見
　症状は血尿，腹痛，腰背部痛，尿路感染症状が
中心である．尿路閉塞により腎不全をきたすこと
がある．乳児期は無症状で経過することが多く，

送機構が存在するため，臨床的問題は発生しな
い．これらのアミノ酸はシスチンよりも尿への溶
解度が高いため，これらの排泄量が増加しても結
晶や結石の形成をきたすことはない．これらの物
質の吸収（およびシスチンの吸収）は小腸におい
ても減少する．
1 代謝経路
　図 3‒1および図 3‒2参照．

2 疫学
　近位尿細管における遺伝性的異常により 2 万人
に 1 人の頻度で発症する．尿路結石全体の 1～2%
を占めるが，小児では 6～8% と頻度が上昇し，遺
伝性結石症のなかでは最多となる7）．

診断の基準

糸球体毛細血管

近位尿細管上皮細胞

〈尿細管腔〉

システイン

システイン

頂側膜 側底膜

システイン

シスチン
SLC3A1

SLC7A9

血
液
内
へ

図 3‒2 シスチン輸送系
糸球体毛細血管より尿細管腔へ濾過されたシステインは近位尿細管上皮の頂側膜
にある SLC3A1と SLC7A9により構成されるシスチン輸送系（ヘテロ 2量体）によ
り細胞内へ入る．シスチンへ変換された後，側底膜より血液内へ移行する．
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通常 10～30 歳で発現する．30 歳未満で前記の尿
路結石を示唆する症状があり，家族歴がある場合
に本症を疑う．また，診断技術の進歩により乳幼
児期や学童期に診断される症例も報告されている．
　1 人の患者で尿路結石の出現は一生の間に 50%
以上の確率であり，3/4 は両側性である11）．成人
症例の約 50% で高血圧症の合併があり，推算糸球

体濾過量（eGFR）から正常腎機能を維持してい
ると判断されるのは 25% にすぎず，多くが慢性腎
臓病（CKD）stage 2 あるいは 3 の腎機能障害を
有する．成人症例の長期観察では心血管障害や腎
不全に由来する症状を呈するリスクが極めて高
い12）．

表 3‒1 病因遺伝子に基づく病型分類
病因遺伝子 蛋白（トランスポーター） 従来の分類（表 3‒2参照）

A型 SLC3A1⊘SLC3A1 rBAT Ⅰ型
B型 SLC7A9⊘SLC7A9 b（0，＋）AT Ⅱ型・Ⅲ型（86%），Ⅰ型（14%）

AB型 SLC3A1⊘SLC7A9 rBAT⊘b（0，＋）AT Ⅱ型・Ⅲ型

表 3‒2 Rosenbergらによる古典的な病型分類
病型 Ⅰ型 Ⅱ型（非Ⅰ型） Ⅲ型（非Ⅰ型）

遺伝形式 常染色体潜性（劣性） 不完全顕性（優性） 不完全顕性（優性）
ヘテロのシスチン排泄（mmol⊘
gCr）＊ 正常（0～100） 中等量（990～1,740） 少量（100～600）

ヘテロのシスチン腸管吸収 障害 正常 正常
二塩基性アミノ酸の腸管吸収 障害 障害 軽度障害
経口負荷と血中濃度 上昇しない 軽度上昇 遅延して上昇

Ⅰ型：小腸からのリシン，アルギニン，シスチンの吸収が完全に障害されている．Ⅱ型：小腸にお
けるシスチンの吸収がわずかに認めるが，リシン，アルギニンの吸収はみられない．Ⅲ型：小腸で
の二塩基性アミノ酸吸収はわずかに低下しているが，アミノ酸を経口負荷すると血中濃度が上昇
する点がⅠ，Ⅱ型と異なる．＊本症は常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）であるが，Ⅰ型ではヘテロ接
合体の尿中アミノ酸排泄は正常である一方，Ⅱ，Ⅲ型ではヘテロでもシスチンなどの排泄が増加し
ている．

参考となる検査所見
1 一般血液・尿検査
　尿路閉塞による腎機能障害が出現しない限り，
一般血液検査での特徴的な所見はない．尿沈渣で
はシスチン結晶は黄褐色の六方晶である．酸性側
でシスチンの可溶性が低下し，尿 pH 7 では 300 
mg/L（1,200μM）以上の濃度となると結石が形成
される．

2 画像診断
　尿管結石が特徴的であり，腎盂または膀胱に結
石が形成される．シスチン結石は放射線透過性が
不良であるため，単純 X 線では結石陰影の確認が
困難なことがある．サンゴ状結石の場合が多く超
音波（エコー）や CT による検査が結石の性状を
明らかにする．

1 尿化学的定性反応＊＊＊
　尿中シスチンの過剰はニトロプルシド試験によ

り検出される（感度 72%，特異度 95%）13）．

診断の根拠となる特殊検査
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2 尿アミノ酸分析＊
　診断に最も重要であり，シスチンおよび二塩基
性アミノ酸（リシン，アルギニン，オルニチン）
の排泄増多を認める．確定診断は，400 mg/日（正
常では 30 mg/日以下）以上のシスチン排泄の増加
によりなされる．ヘテロ接合体は 30～400 mg/
日，また正常は 30 mg/日以下である．小児の随時
尿で判定する場合は 1,000μmol/gCr 以上のシス
チン排泄を確定診断の基準とする．ヘテロ接合体
では 100～999μmol/gCr（正常では 100 未満）で
ある13）．ただし，尿中シスチン濃度がシスチン排
泄量を正確に反映しないことに注意を要する．
3 経口負荷試験＊＊＊
　小腸でのシスチンおよび二塩基性アミノ酸の吸
収障害を認める．
4 血液アミノ酸分析＊
　通常の蛋白摂取量で血中アミノ酸値は正常範囲

である．おそらく別の吸収経路が働くか，ジペプ
チドの吸収によるものと考えられる．
5 シスチンの腎クリアランス＊
　症例によって様々である．また，生後 1 年以内
では腎尿細管機能が未熟であるため，ヘテロ接合
体とホモ接合体の鑑別がむずかしい場合がある．
6 遺伝子解析＊＊＊14‒17）

　シスチントランスポーターを構成する 2 つの遺
伝子（SLC3A1，SLC7A9）の変異解析を行う．
日本人では B 型が A 型の 4 倍以上と著明に多
い18）．B 型あるいは AB 型のヘテロ接合体では，
尿中へのシスチンおよび二塩基性アミノ酸の排泄
は SLC7A9 の変異の重症度と相関する．特に
SLC7A9 の P482L 変異は日本人に頻度が高く，強
力にトランスポーター機能を抑制するため，ヘテ
ロ接合体でも発症することがある18,19）．

鑑別診断

診断基準（図 3‒3）

　尿路結石をきたす疾患すべてが鑑別の対象とな
る20）．結石の種類ではシュウ酸カルシウムが最も
多く，次が尿酸であり，シスチンは全体の約 2%
を占めるにすぎない．ただし，小児では 6～8% と
頻度が高く，鑑別の上位にあがる．カルシウム結
石の危険因子は遺伝性高カルシウム尿症であり，
血中カルシウムは正常であるが，尿中カルシウム

排泄が増加している．尿酸結石は，プリン体過剰
摂取による高尿酸尿症が原因となることが多い．
　シスチン尿症を伴う疾患として SLC3A1 が位
置する 2p21 領域の隣接遺伝子症候群があり，
2p21 欠 失，hypotonia‒cystinuria syndrome

（HCS），atypical HCS がある21）．

1 疑診例
・ 30 歳未満で尿路結石を示唆する症状か家族歴

があり，ニトロプルシド試験あるいは尿アミノ
酸分析で，シスチンおよび二塩基性アミノ酸の
排泄増多を認めた場合，疑診とする．

・ Ⅱ，Ⅲ型（遺伝子型では B 型あるいは AB 型）
は不完全な常染色体顕性遺伝（優性遺伝）し，
保因者でもアミノ酸尿を認めるため，疑診例と
なりうる．また，2 歳以下は腎尿細管機能の発
達を考慮し，慎重に診断する必要がある．

2 確定診断例
・ 疑診例のうち，尿アミノ酸分析で，400 mg/日
（正常では 30 mg/日以下）以上のシスチン排泄
の増加があった場合，確定診断例とする．ヘテ
ロ接合体は 30～400 mg/日程度のシスチン排泄
である．　診断の根拠となる特殊検査の 1　尿化
学的定性反応～ 6　遺伝子解析も参考になり，
病型診断が可能となる．

・ 発症前型：症状がなく，尿アミノ酸分析で，シ
スチンおよび二塩基性アミノ酸の確定診断レベ
ルの排泄増多を認めた場合．



253　シスチン尿症

　指定難病ではなく，臨床的に重症度を分類する
区分はない．

重症度分類

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行 NBS で発見されることはない．

急性発作で発症した場合の診療
1 確定診断
　尿路結石を示唆する症状（血尿，腹痛，腰背部
痛，尿路感染）と家族歴があり，30 歳未満で症状
を繰り返している場合に強く疑い，次の診断を行
う．
2 急性期の検査
① 画像検査：単純 X 線撮影や CT で比較的淡い結

石陰影を認める．超音波（エコー）でも検出さ
れるが，他の結石との鑑別はできない．

② 尿検査：特徴的な六角形のシスチン結晶を認める．
③ ニトロプルシド反応：化学的定性反応として今

でも有用である．
④ 尿中アミノ酸分析：シスチンおよび二塩基性ア

ミノ酸の排泄増多のパターンを示す．
3 急性期の治療方針
　尿路結石症による疼痛，尿路閉塞，尿路感染症
に対症的処置が必要であり，鎮痛薬投与，カテー
テル留置，抗菌薬投与などを行う．急性期の症状
が緩和されたら結石除去を内科的あるいは外科的
に行う（以下，　慢性期の管理を参照）．

他の尿路結石症
No

他の尿路結石症
No

シスチン尿症

結石の性状評価（尿沈渣，画像診断）

Yes

Yes

詳細な問診（家族歴，結石の既往など）

尿ニトロプルシド試験
尿中シスチンおよび二塩基性アミノ酸排泄

尿路結石症状

図 3‒3 シスチン尿症の診断フローチャート
尿路結石症状を認めたら，尿中のシスチン結晶の検索と X線や超音波（エコー）による画像診断
を行う．結石の家族歴や既往を問診した後，尿ニトルプシド試験および尿アミノ酸分析により診
断を確定する．
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慢性期の管理
　一次的な治療は，十分な水分摂取と薬物療法に
よる尿アルカリ化による結石形成の抑制である．
塩分や蛋白の摂取制限も必要となることがある．
小児期に発症した症例のみならず，成人期症例も
生涯にわたって結石形成の抑制が必要である．結
石の再発や増大を繰り返す症例では，二次的な治
療としてキレート薬による結石溶解療法が行われ
る．メルカプトプロピオニルグリシンとペニシラ
ミンが代表的な薬剤であるが，成人期にわたる長
期投与となるので，副作用発現に注意が必要であ
る．外科的に砕石術も行われるが，安全性と結石
が完全に除去される可能性を考慮して行う．キ
レート薬による薬物療法や外科治療の対象は成人
症例が中心となり，3～6 か月ごとの定期的な観察
により適切な治療法の選択を行う．
1 食事療法
　標準的な体重を維持し，塩分と蛋白摂取を控
え，果実や野菜を積極的に摂取することにより食
事療法の効果が期待できる．尿中 pH と体重は逆
相関にあり，肥満度が増加するほど結石を形成し
やすいので，体重のコントロールが重要である．
食塩の摂取を 1 日 6 g 以下（ナトリウムとして 2.5 
g 以下）とするとシスチンの排泄も減る．積極的
な低メチオニン食は患者が受け入れにくく，効果
が上がらない．むしろ動物性蛋白食品やナッツ類
を制限するメニューにより，メチオニンとシスチ
ンの摂取が低下する．1 日蛋白摂取量が 20 g 以下
になるような極端な低蛋白食はむしろ有害であ
り，動物性蛋白を 60% 以下にするような構成比

（最低 40% は植物性蛋白）としたメニューを立案
し，食事日誌をつける．ただし小児ではシスチン
制限や低蛋白食は成長への影響を考慮し勧められ
ない22）．
2 薬物療法
❶ 溶解療法
　シスチンの溶解度は 300 mg/L（pH 7.0）であ
り，1 日 1,400 mg のシスチンを排泄させるとした
ら 5 L もの尿量が必要となる．現実的には尿量が
3～4 L/日（小児23,24）では最低 2 L/日または 2 L/

1.73 m2）となるのに十分なだけの水分摂取をさせ，
尿中シスチン濃度を低下させることにより腎毒性
を低減させることができる．また，尿 pH が低下
する夜間における水分補給が特に重要である20）．
　重炭酸ナトリウム 1 mEq/kg，経口，1 日 2 回ま
たは 1 日 3 回とアセタゾラミド 5 mg/kg（最大 250 
mg），経口，就寝時により pH 7.0～7.5 の尿アルカ
リ化を行えば，シスチンの溶解度を有意に上昇さ
せることができる．また，クエン酸製剤（商品名
ウラリット®）として 1 日 2～6 g 内服も有効であ
る．尿の過度のアルカリ化は，リン酸カルシウム
結石を形成する可能性があり，注意を要する．
❷ キレート薬による薬物療法
（1）チオプロニン（チオラ®）＊25）

　溶解度の高いシステイン‒チオプロニン複合体
が生成されて溶解度が50倍となり，シスチン濃度
を低下させる．1 日量として 100 mg から開始し，
1 日 4 回（食後および就寝前）に服用する．最大
量として 40 mg/kg/日（最大量 2,000 mg/日）で
ある．黄疸などの重篤な副作用が出現する可能性
があり，定期的な肝機能検査が欠かせない．小児
シスチン尿症患者に 1 日 40 mg/kg 以上投与した
場合，ネフローゼ症候群や蛋白尿などの副作用が
現れるとの報告がある．
（2）D⊖ペニシラミン＊＊22）

　国内では本疾患は保険認可されていないため，
適用外使用となる．ペニシラミン（7.5 mg/kg，1
日 4 回，児童では 250～1,000 mg，経口，1 日 4 回）
が有効であるが，その中毒性のために，使用には
制限がある．全患者の約半数で発熱，発疹，関節
痛などの中毒症状が発現し，また頻度は低くなる
ものの，ネフローゼ症候群，汎血球減少症，全身
性エリテマトーデス様反応などを発症することも
ある．
（3）カプトプリル＊＊22）

　カプトプリル（0.3 mg/kg，経口，1 日 3 回）は
ペニシラミンほど有効ではないが，中毒性ははる
かに低い．チオール‒システインジスルフィド複
合体を形成する．高血圧合併例では使用する価値

B

B

B
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がある．

　前記の 3 つの薬剤は副反応に注意が必要であ
り，「❶溶解療法」が有効でない場合にのみ使用す
べきである．
3 手術療法
　一般に経皮的腎砕石術（PCNL），体外衝撃波結
石破砕治療（ESWL），経尿道的結石破砕術（TUL）
は成人だけでなく，小児の上部尿路結石に対する
低侵襲治療として推奨されている26）B ．
　シスチン尿症の腎結石に対しても溶解療法と平
行して実施されているが，破砕困難な症例も多く
認める27,28）．シスチン結石に対する溶解療法ある
いは外科的治療法単独での治療が困難な症例では
両者を組み合わせた治療の導入が必要である C ．
・ 小児では結石のサイズと位置により手技が選択

される．
・ 20 mm 以下：ESWL あるいは TUL が第一選択

となる．
・ 20 mm 超：ESWL あるいは PCNL が選択の範

疇に入る．

・ 巨大・サンゴ状腎結石では TUL＋PCNL や腹
腔鏡下腎盂切石術が選択され，小児でも安全に
施行できる．

　尿管結石は比較的排泄されやすい傾向があり，
内科的治療を十分に行ったうえ，疼痛，水腎症，
閉塞性腎盂腎炎の合併により外科的治療の適応を
検討する．DJ ステントの早期に留置による腎機
能保護も大切となる．しかし，ステントにはシス
チン結石が付着しやすく，必要最低限の日数とす
る29）C ．
4 結石再発時の対応
　急性期の治療方針で述べたように，尿路結石症
による疼痛，尿路閉塞，尿路感染症に対症的処置
を速やかに行う．特に梅雨期や夏は，発汗増加に
よる脱水がきっかけになるので，補液を十分に行
う．
5 移植医療
　水腎症や閉塞性腎盂腎炎の進行により末期腎不
全に至った症例では，腎移植が適応となり，治療
効果も確認されているが，実施された症例は少な
い30）．

C

フォローアップ指針
1 一般的評価
　内科的治療により結石のコントロールを行う際
の指標として 24 時間の尿中シスチン排泄量と尿
pH を用いる C ．
　小児期は診断後，1～2 か月に 1 回の外来受診に
て十分な水分摂取と服薬コンプライアンスを確認
する．検尿にて尿のアルカリ化と低比重を確認す
る C ．
　青年～成人期では年3～4回の外来受診で，早朝

尿の尿比重・シスチン結晶の有無および尿中シス
チン濃度を測定する．また，X線や超音波検査（エ
コー）により結石の有無を定期的に評価する C ．
2 神経学的評価
　病態の主座は腎臓であり，全身性の合併症がな
ければ特別な神経学的評価は必要ない．極めてま
れな類縁疾患である hypotonia‒cystinuria 症候群

（MIM #606407）では，乳児期から筋緊張低下と
中枢神経病変を認める21）．

1 食事療法を含めた治療の継続
　保護者の管理が行き届きにくくなる高校生以
後～20 歳で結石再発の可能性が高い．飲水を怠っ
たり服薬を中断したりしていないかを確認すると
同時に，患者本人の疾患とその治療への認識を高

める必要がある．治療が奏効し結石の予防をすれ
ば，腎不全に陥ることはなく予後は良好となる，
しかし内科的治療が奏効せず外科的にも結石除去
もできなければ，成人期に最終的には 5～17% が
末期腎不全をきたす29）．

B

成人期の問題
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2 飲酒
　アルコールは茶やコーヒーなどカフェイン含有
飲料と同様に利尿作用による脱水につながりやす
く，結石形成性が高まることに注意する．
3 運動
　定期的な運動は推奨されるが，水分補給に十分
留意して行う．
4 妊娠と出産
　妊娠女性においては体液管理がむずかしくな
り，尿路結石が大きなリスクとなるため，結石が

ないことを妊娠前に確認することが望ましい24）．
また，キレート薬は妊婦に対する安全性は確立し
ておらず，治療の有益性が高まる場合のみ投与が
可能である．
5 医療費の問題
　定期的な受診による検査（画像診断も含む）と
投薬による経済的負担が大きく，将来的に腎不全
のリスクを抱えているので，小児期に引き続いて
十分な医療が受けられるように費用の公的扶助が
求められる．
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　セピアプテリン還元酵素（SR；EC 1.1.1.153）欠
損症（MIM #182125）は，2001 年，Bonafé らに
より，髄液中の 5‒ヒドロキシインドール酢酸（5‒
HIAA）とホモバニリン酸（HVA）の低値，ビオ
プテリンとジヒドロビオプテリンの高値を示す小
児期発症の進行性精神・運動遅滞として初めて報

告された1）．この 3 例は神経症状で発見され，赤
血球 SR 活性は正常であったが，培養皮膚線維芽
細胞のSR活性が低下していたと報告されている．
このため SR 欠損症の診断には皮膚生検による培
養皮膚線維芽細胞での SR 活性の測定が必要であ
る．この酵素の欠損症は高フェニルアラニン血症

4 セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症

疾患概要

図 4‒1  テトラヒドロビオプテリン（BH4）生合成経路とセピアプテリン還元酵素（SR）欠損症における障害部位
Phe：フェニルアラニン，Tyr：チロシン，Trp：トリプトファン，PAH：フェニルアラニン水酸化酵素，TH：チロシン水
酸化酵素，TPH：トリプトファン水酸化酵素，GTP：グアノシン三リン酸，PTP：6⊖ピルボイルテトラヒドロプテリン，
SR：セピアプテリン還元酵素，CR：カルボニル還元酵素，AR：アルドール還元酵素，DHFR：葉酸還元酵素，BH2：7,8⊖
ジヒドロビオプテリン，BH4：テトラヒドロビオプテリン
：酵素の欠損部位．青い線で囲った部分はセピアプテリン還元酵素（SR）欠損症における肝での BH4合成の迂回路．
黒い線で囲った脳では葉酸還元酵素（DHFR）活性は極めて低くこの迂回路はほとんど働いていないと考えられる．
青い囲みと線は肝の代謝（Pha水酸化酵素）．黒い囲みと線は脳の代謝（Tyr水酸化酵素，Trp水酸化酵素）．
〔Shintaku, H：Disorders of tetrahydrobiopterin metabolism and their treatment. Curr Drug Metab 2002；3：123⊖131より作成〕
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を伴わないため，新生児マススクリーニング
（NBS）では発見できなかった．2005 年，Neville
らによるマルタ島の家系 7 症例の検索から病像が
明らかにされた2）．
　SR 欠損症は 3 種の芳香族アミノ酸水酸化酵素
の補酵素であるテトラヒドロビオプテリン（BH4）
の生合成にかかわる SR をコードする遺伝子の異
常により，BH4の欠乏をきたす常染色体潜性遺伝

（劣性遺伝）形式の先天代謝異常症である3）．肝臓
では SR 以外の還元酵素の働きで BH4が合成され
るため，高フェニルアラニン血症はきたさない
が，脳では SR 以外の還元酵素の働きが弱く，必
要な BH4は合成されないため，カテコールアミン
およびセロトニンの合成障害が引き起こされる．
その結果，BH4欠損症と同様の中枢神経症状を発
症するが，高フェニルアラニン血症をきたさない
ため，NBS では発見できず，診断と治療が遅れる
ことが問題となる4）．
1 代謝経路
　SR はニコチンアミドアデニンジヌクレオチド
リン酸（還元型；NADPH）の存在下に 6‒ピルボ
イルテトラヒドロプテリン（PTP）から BH4を合
成する（図 4‒1）5）．ヒト SR は，261 個のアミノ
酸より構成され推定分子量は約 56 kDa の均一な

サブユニットの 2 量体構造をとる．ヒトの SR 遺
伝子（SPR）は，2 番染色体（2p14‒p12）に位置
し，3 つのエクソンにより構成されるが，遺伝子
変異の多くはエクソン 2 に位置している6）（図 4‒
2）7）．
　培養皮膚線維芽細胞の分析により，SR 活性の
低下が明らかにされ，2p14‒p12 に位置する SR 遺
伝子（SPR）異常が病因として解明された．しか
し，BH4生合成系酵素の異常にもかかわらず，高
フェニルアラニン血症をきたさない病態について
は不明な点もある．Bonafé らは，ヒトの肝臓では
SR が欠損していてもアルドース還元酵素（AR）
が PTP を 6‒ラクトイルテトラヒドロプテリン

（LTP）に還元し，この LTP は非酵素的にセピア
プテリンとなり，カルボニル還元酵素（CR）が
7,8‒ジヒドロビオプテリン（BH2）に還元し，これ
を葉酸還元酵素（DHFR）が BH4に還元するとし
ている1）（図4‒1左の青色で囲んだ部分）．しかし，
脳では DHFR 活性が低いため BH4を合成できず，
神経伝達物質の欠乏をきたす（図 4‒1右の黒色で
囲んだ部分）と説明している．
　他方で，Iino らは，ヒトの肝臓ではアルドース
ケト還元酵素（AKR1C3）が PTP を 1′‒ヒドロキ
シ 2′‒オキソプロピルテトラヒドロプテリンに還
元し，これをさらにもう一つのアルドースケト還
元酵素（AKR1B1）が BH4に還元するため，SR が
欠損していても高フェニルアラニン血症にはなら
ないとしている8）．
　いずれの仮説にせよ，髄液中ではセピアプテリ
ンと BH2が増加しているが，DHPR 欠損症と同
様，活性型の BH4は欠乏し，チロシン水酸化酵素

（TH）とトリプトファン水酸化酵素（TPH）の両
方の活性が低下する．
2 疫学
　おもに地中海周辺で患者の報告が多く，地中海
地域に患者血統が存在する可能性が示唆されてい
る．2009 年度に施行した厚生労働省研究班による
全国調査では患者は見出されなかったが9），その
後，わが国においても，典型例が診断されるとと
もに軽症例も報告されるようになってきた10）．

図 4‒2  セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症の遺伝
子の異常

〔Friedman J, et al.：Sepiapterin reductase deficiency：a 
treatable mimic of cerebral palsy. Ann Neurol 2012；71：
520⊖530を基に作成〕
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1 臨床病型
　病型分類は提唱されていないが，症状および重
症度は患者ごとに異なる．
2  主要症状および臨床所見（ 　診断基準 5　診
断基準項目❶参照）

　Neville らの報告では，全 7 例で乳児期からの運
動発達遅滞と言語発達遅滞を含む認知機能発達遅
滞を示した2）．そのうち 6 例では，日内変動を伴
う運動障害や早期からの眼球回転発作（OGC）を
示し，5 例には初期に低緊張を伴うジストニア，2
例に Parkinson 病様の振戦が認められた．乳児期
には全例が体幹の筋緊張低下を示した．乳児期後
半から幼児期には舞踏運動や球麻痺症状を認めた

症例もあった．睡眠により一部の運動障害の改善
がみられ，睡眠後に OGC の消失をみた症例も
あった．また，運動症状からは瀬川病 action type
と類似の病変，すなわち視床下核へ入力する黒質
線条体終末部のドパミン欠失が予想される．
　Friedman らは，SR 欠損症患者 43 例の臨床像
を報告し，ほとんどの症例が，運動発達遅滞と言
語発達遅滞，体幹の筋緊張低下，ジストニア，筋
力低下，OGC を示した7）．症状の日内変動と睡眠
による改善が乳児期から小児期になると明らかと
なってくる．平均発症時期は 7 か月にもかかわら
ず，多くの例において脳性麻痺と診断され，精査
が行われず，9 歳頃に診断がついていた．

診断の基準

1 髄液プテリジン分析
　ビオプテリン値は高値であるが活性型の BH4は
低下しているのが特徴で，培養皮膚線維芽細胞の

SR 活性の測定，SR 遺伝子（SPR）解析を行い診
断する．

診断の根拠となる特殊検査

　SR 欠損症は，日内変動を伴う運動障害，L‒ド
パに反応が良好であるため，症状や薬剤反応性が
類似する瀬川病，若年性 Parkinson 病との鑑別が

重要となる．他の BH4欠損症との鑑別はプテリジ
ン分析により可能．芳香族L‒アミノ酸脱炭酸酵素
欠損症は L‒ドパには反応しないため区別される．

鑑別診断

1 症状
① 認知機能発達遅滞が認められる．
② 日内変動を伴う運動障害や早期からの眼球回転

発作が認められる．
③ 初期に低緊張を伴うジストニア，Parkinson 病

様の振戦が認められる．
④ 乳児期には体幹の筋緊張低下を示し，乳児期後

半から幼児期には舞踏運動や球麻痺症状を認め
ることもある．

⑤ 睡眠により一部の運動障害の改善がみられ，睡
眠後に OGC の消失をみることもある．

2 検査所見
① 髄液 HVA，5‒HIAA 値は低値（正常下限以下）

である＊（表 4‒1）11）．
② 髄液プテリジン分析で，セピアプテリンが検出

される（通常は検出されない）＊＊．
　参考所見として，ネオプテリンは正常，ビオプ
テリン，ジヒドロビオプテリンが高値となること
が知られているが，正常であっても除外はできな
い（正常上限以上）である（表 4‒1）11）．
③ 赤血球ではなく培養皮膚線維芽細胞で SR 活性

の低下を明らかにする＊＊．

診断基準
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3 鑑別診断
　BH4欠損症，瀬川病，若年性 Parkinson 病，芳
香族 L‒アミノ酸脱炭酸酵素欠損症．
4 遺伝学的検査
　SR欠損症の原因遺伝子と考えられている SPR
の遺伝子解析を行い，2つのアレルに病因となる
変異が同定されること＊．

5 診断基準
❶ 疑診
　1　症状のうち 1項目以上かつ 2　検査所見のう
ち 1項目以上を満たし，3　鑑別診断の鑑別すべ
き疾患を除外したもの．
❷ 確定診断
　1　症状のうち 1項目以上かつ 2　検査所見のう
ち 1項目以上を満たし，3　鑑別診断の鑑別すべ
き疾患を除外し，4　遺伝学的検査を満たすもの．

表 4‒1  髄液中のプテリジン分析―ホモバニリン酸（HVA）と 5⊖ヒドロキシイン
ドール酢酸（5⊖HIAA）の正常範囲

年齢 N
（nM）

B
（nM）

HVA
（nmol⊘L）

5⊖HIAA
（nmol⊘L）

HVA
（ng⊘mL）

5⊖HIAA
（ng⊘mL）

新生児 15～35 20～70 300～1000 144～800 57.3～191.2 26.4～146.5

1か月～1歳 12～30 15～40 295～932 114～336 56.4～178.2 20.9～61.5

2～4歳 9～20 10～30 211～871 105～299 40.3～166.5 19.2～54.8

5～10歳 9～20 10～30 144～801 88～178 27.3～153.1 16.1～32.6

11～16歳 9～20 10～30 133～551 74～163 25.4～105.3 13.6～29.9

17歳以上 9～20 10～30 115～488 66～141 22.0～93.3 12.1～25.8

N：ネオプテリン，B：ビオプテリン，HVA：ホモバニリン酸，5⊖HIAA：5⊖ヒドロ
キシインドール酢酸
〔Blau N, et al.：Disorders of Phenylalanine and Tetrahydrobiopterin Metabolism. In：
Blau N, et al., eds.：Physicianʼs Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow⊖Up of 
Inherited Metabolic Diseases. Springer⊖Verlag, 2014：3⊖21を基に作成〕

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行NBSで発見されることはない．

　ジストニアやOGCが長時間持続する可能性が
ある．

急性発作で発症した場合の診療

1 食事療法
　特異的な食事療法はない．
2 薬物療法
　SR欠損症ではドパミンを含むカテーコルアミ
ン類やセロトニンの低下が示唆されるため，治療
には神経伝達物質の前駆物質である L‒ドパと 5‒

ヒドロキシトリプトファン（5‒HTP）補充療法が
必要である．BH4は血液脳関門を通らないため，
BH4の投与は中枢神経症状には無効である．運動
症状には脱炭酸酵素阻害薬を含む L‒ドパが著効
を呈し，球症状，眼症状，振戦は完全に消失する．
全例で歩行は可能となるが，歩行パターンは改善

慢性期の管理
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しない．これは，移動運動（ロコモーション）の
障害の存在を示す．しかし，振戦，ジストニアは
軽度であるが残り，また症例によっては振戦が出
現したり，治療前に振戦をみた症例ではL‒ドパ投
与後に書痙を示した例がある．また，2 歳時に筋
緊張低下，軽度認知機能の低下で発症，6 歳で車
いす使用となり，14 歳でジストニアが発現した症
例では，14 歳時の L‒ドパと 5‒HTP が劇的効果を
示したことが報告されている．
　これらの薬物はいずれも1日3～4分割して内服
させるが，投与量・投与時刻は症例により様々

で，臨床症状，体液中カテコールアミン，セロト
ニンおよびそれらの代謝産物の濃度（髄液中
HVA，5‒HIAA）により適宜変更する必要があ
る．具体的な L‒ドパと 5‒HTP の投与方法は，初
期投与量は 0.5～1 mg/kg と少量から開始し，10 
mg/kg を目標に徐々に増量する．5‒HTP の投与
量は L‒ドパよりも少量で充足することが多い12）．
3 Sick dayの対応
　発熱や薬物療法の内服が困難な場合は，L‒ドパ
の不足による症状の出現に注意が必要．

1 一般的評価と栄養学的評価
　めやすとして 3 か月ごとに血液一般検査，血液
生化学検査（血中プロラクチン，カテコールアミ
ンを含む）を行う．神経伝達物質の補充量の過不
足は血液生化学検査では評価は困難であり，精神
運動発達障害，気分障害などの臨床所見の有無を
確認しながら，適宜，髄液中プテリジン分析，
HVA，5‒HIAA 値の測定をする．年齢別の髄液中

HVA，5‒HIAA 値の正常値（表 4‒1）11）の下限以
上に保つことを目標にする．
2 神経学的評価
　定期的な知能発達検査（乳幼児では新版 K 式，
学童以降はWISC‒Ⅳが推奨されるが，津守・稲毛
式や遠城寺式など簡易な検査でも代用可）を行う．
また，適宜，脳波検査と脳の画像検査を行うこと
が望ましい．

フォローアップ指針

❶ 食事療法を含めた治療の継続
　生涯にわたり，前記薬物療法継続が必要であ
る．特に成人期になり，独立した生活を営む場合
に，L‒ドパの怠薬により，無動・寡動が起こり，
生命にかかわる危険性があるため，見守りなど何
らかの安全策が必要となる．
❷ 飲酒
　一般的に神経症状に影響を与えるので推奨はで
きない．
❸ 運動
　基本的に運動制限は不要であり，通常の日常生
活に支障が出ることはまれであると思われる．
　ロコモーションの障害が進行している場合には，

身体機能の維持のための理学療法が推奨される．
❹ 妊娠・出産
　妊娠，出産に関する本疾病におけるリスクに関
する報告はない．本疾病は常染色体潜性遺伝（劣
性遺伝）形式の疾患であり，必要に応じて遺伝カ
ウンセリングを行う．
❺ 医療費の問題
　本疾病は指定難病となっており，保険診療内の
諸検査および薬物治療については難病制度に即し
た医療費助成制度が適応される．しかし，5‒HTP
の薬剤がなく，サプリメントとして購入し，内服
する場合には経済的負担がある．運動機能の障害
の進行に伴う医療的ケアの負担も懸念される．

成人期の課題
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　芳香族 L‒アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）は芳香
族アミノ酸から炭酸を取り除いて生体活性アミン
を産生する酵素である．この酵素の欠損症はカテ
コールアミンやインドールアミン（セロトニン）
などの神経伝達物質の産生が低下し，中枢神経障
害を発症する極めてまれな遺伝疾患で，1990 年，
イギリスのHylandとClaytonniによって最初に報
告された1）．
　厚生労働省は難病対策として，難治性疾患克服
研究事業で行った小児神経伝達物質病研究班の成
果を難治性疾患研究班情報（研究奨励分野）とし
て難病情報センターを通じてホームページ（http:// 
www.nanbyou.or.jp/entry/615）上に公開してい
る．
　AADC は，L‒ドパをドパミンに，5‒ヒドロキシ
トリプトファン（5‒HTP）をセロトニン（5‒HT）
に脱炭酸化する酵素であり，神経伝達物質である
ドパミン，ノルアドレナリン，アドレナリン，セ
ロトニンの合成に必須の酵素である．その欠損症
の典型例は，乳児期早期からの発達遅滞，間欠的
な眼球回転発作（OGC）などの眼球運動異常およ
び四肢ジストニアで発症し，髄液中のホモバニリ
ン酸（HVA）および 5‒ヒドロキシインドール酢
酸（5‒HIAA）の低値など，特徴的な所見で診断
される．ドパミンアゴニストなどを用いた内服治
療が試みられているが，予後は不良で，多くは寝
たきりの発語のない状態にとどまる．
1 代謝経路
　7p12.1‒p12.3に存在するAADC酵素蛋白をコー
ドする遺伝子の異常に起因する遺伝疾患で常染色
体潜性遺伝（劣性遺伝）形式である．AADC 活性
の欠損はL‒ドパからドパミンの産生が低下し，ノ
ルアドレナリンとアドレナリンの産生も低下する

ため，すべてのカテコールアミン産生の低下が引
き起こされる．同時に，5‒HTP からセロトニンの
産生も低下する．このため髄液検査では，AADC
の基質（L‒ドパおよび 5‒HTP）とその代謝産物で
ある 3‒O‒メチルドパ（3‒OMD）の髄液中濃度が
上昇し，生成物のカテコールアミンとセロトニン
の代謝産物である HVA と 5‒HIAA は著減してい
る（図 5‒1）2）．
　血漿中ドパ脱炭酸活性は低下し，多くは測定感
度以下となる．遺伝子変異は 30 数例の報告があ
り，多くはミスセンス変異である3,4）．台湾におい
ては，単一のフレームシフト変異の集積（IVS6＋
4A＞T）が報告5）されている．現在のところ，ミ
スセンス変異の集積傾向はない．L‒ドパ反応性の
軽症例で報告された基質結合部位でのアミノ酸置
換を起こす p.［G102S］変異や軽症例の p.［S250F］
など特徴的な変異も見つかっている5）．
2 疫学
　2009 年度に施行された厚生労働省難治性疾患
克服研究事業「小児神経伝達物質病の診断基準の
作成と患者数の実態調査に関する研究班」（主任研
究者　新宅治夫）による全国調査では，患者として
明らかになったのは 2 家系の 3 人であった6）．極
めてまれな遺伝疾患であり，世界の報告でも 100
例に満たない6）．
　このため，日本の AADC 欠損症の患者家族は

「小児神経伝達物質病家族会（JPND）」を立ち上
げ AADC 欠損症以外の小児神経伝達物質病全般
にかかわる希少疾患患者家族にホームページ（小
児神経伝達物質病家族会：https://jpnd.org/）を
通じて情報提供を行っている．現時点では，8 人
の患者が診断を受けている．

5 芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）
欠損症

疾患概要
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フェニルアラニン
（Phe）

チロシン
（Tyr）

5－HIAAメラトニン

ドパミン

チロシン水酸化酵素（TH）

フェニルアラニン水酸化酵素（PAH）

3－OMD VMA

HVA

MHPG

N－アセチル
セトロニン

トリプトファン水酸化酵素

セロトニン
（5－HT）

L－ドパ

ノルアドレナリン

アドレナリン

5－ヒドロキシトリプトファン
（5－HTP）

トリプトファン
（Trp）

芳香族アミノ酸
脱炭酸酵素
（AADC）

図 5‒1 モノアミン代謝と AADC 欠損症における異常部位
AADC欠損症ではグレーの網かけ部分の代謝が低下し代謝産物の HVA，MHPG，5⊖HIAA（色の網かけ囲み）が低下する．
3⊖OMD：3⊖O⊖メチルドパ，VMA：バニリルマンデル酸，HVA：ホモバニリン酸，MHPG：3⊖methoxy⊖4⊖hydroxyphenyl-
glycol，5⊖HIAA：5⊖ヒドロキシインドール酢酸
〔加藤光広：AADC欠損症の臨床像と病態生理．In：新宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基準の作成と患者数の実
態調査に関する研究報告書（平成 21年度総括・分担研究報告書）．厚生労働科学研究補助金難治性疾患克服研究事業　症
例研究分野（研究代表者　新宅治夫）．2010：15⊖16を基に作成〕

診断の基準
1 臨床病型
　症状および重症度は，患者ごとに異なる．
　Wassenberg らは，コンセンサスガイドライン
において，全介助が必要な場合を重症型（80%），
精神遅滞が軽度で独歩可能な場合を軽症型（5%），
その中間を中間型（15%）と分類している7）．
2 主要症状および臨床所見
　典型例では，6 か月以内に間欠的な OGC と四肢
のジストニアで発症し，精神運動発達は遅滞す
る．そのほかに頻度の高い症状としては，随意運
動の障害，易刺激性，ocular convergence spasm，

口腔顔面ジストニア，ミオクローヌスなどがある
（表 5‒1）2）．
　診察では，筋緊張の低下と，Babinski 反射は陰
性化しているが，深部腱反射の亢進が認められ
る．患者の多くは，寝たきりで発語のない状態で
あるが，筋緊張低下と眼瞼下垂を主症状として独
歩と会話が可能な症例や，運動障害を伴わず自律
神経症状のみを呈する症例も報告されている8）．
　AADC 欠損症では，ドパミン産生が低下するた
め，線条体の機能不全はジストニアと随意運動の
障害の原因となる（表 5‒2）2）．
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　末梢のカテコールアミン不足は，突発的な発
汗，鼻閉，息止め，便秘や下痢，眼瞼下垂などの
自律神経症状を引き起こす（表 5‒3）2）．また，低
血糖による意識障害やけいれんを起こすことがあ
る．アドレナリンの低下は低血糖を引き起こし，
前頭前野の機能不全が精神遅滞症状の原因の一つ
となっていると考えられる．
　セロトニンの不足は，睡眠障害を引き起こす．
これは，睡眠ホルモンであるメラトニンがセロト
ニンから合成されるため，本疾患でのメラトニン
合成障害が理由と推測される（表 5‒1）2）．

表 5‒1  AADCの主要徴候（出現頻
度）

運動障害 100%

眼球回転発作（OGC） 100%

自律神経障害 92%

他の不随意運動 69%

不快気分・精神不安感 69%

睡眠障害 62%

日内変動・睡眠後の改善 54%

〔加藤光広：AADC欠損症の臨床像
と病態生理．In：新宅治夫，他：小
児神経伝達物質病の診断基準の作
成と患者数の実態調査に関する研
究報告書（平成 21年度総括・分担
研究報告書）．厚生労働科学研究補
助金難治性疾患克服研究事業　症例
研究分野（研究代表者　新宅治夫）．
2010：15⊖16を基に作成〕

表 5‒2  AADC欠損症の不随意運動
・ジストニア
　▶眼球回転発作（OGC）
　▶四肢ジストニア
　▶刺激誘発ジストニア
　▶頭頸部ジストニア
　▶ミオクローヌス⊘顕著な驚愕
・遠位舞踏病
・Parkinson症状
・舞踏アテトーゼ⊘アテトーゼ
・屈曲スパズム
・振戦
・頭部前屈

〔加藤光広：AADC欠損症の臨床像と病態生理．
In：新宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基
準の作成と患者数の実態調査に関する研究報告
書（平成 21年度総括・分担研究報告書）．厚生労
働科学研究補助金難治性疾患克服研究事業　症例
研究分野（研究代表者　新宅治夫）．2010：15⊖16
を基に作成〕

高頻度

低頻度

表 5‒3 AADC欠損症の自律神経症状
・気分不快感・精神不安感
・体温調節障害
・鼻閉・唾液分泌過多
・眼瞼下垂・瞳孔変化
・低血圧
・徐脈
・四肢末端循環障害
・腸管蠕動障害・呼吸異常

〔加藤光広：AADC欠損症の臨床像と病態生理．
In：新宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基
準の作成と患者数の実態調査に関する研究報告
書（平成 21年度総括・分担研究報告書）．厚生労
働科学研究補助金難治性疾患克服研究事業　症例
研究分野（研究代表者　新宅治夫）．2010：15⊖16
を基に作成〕

高頻度

低頻度

1 血中プロラクチンの上昇
　ドパミンの合成障害で上昇するとされ，AADC
欠損症患者の約半数で上昇したとの報告があ
る7）．プロラクチン値は年齢別基準値にて判断す
る9）．ただし，プロラクチンが正常であることは
AADC 欠損症を除外するものではない．
2 頭部MRI

　24%の症例で脳萎縮，白質変性，脳梁の菲薄化，
髄鞘化の遅延などの所見を示した3）．AADC 欠損
症の多くでは頭部MRIは正常であるが，他の疾患

と鑑別するうえで参考となる．
3 PET・SPECT検査
　ドパミン合成障害を反映して，18F‒dopa PET
検査で線条体への取り込みが消失する10,11）．TRO-
DAT‒1 SPECT 検査では線条体への結合が確認
できるなど，脳の構造，特に線状体のドパミン神
経終末の構造は保たれていると考えられている．
しかし，FDG‒PET 検査では，ドパミン神経の投
射が多い，線条体と前頭前野での糖代謝低下の所
見が報告されている12）．

参考となる検査所見
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　AADC 欠損症では，およそ半数に哺乳障害，低
体温，低血糖などの新生児期の異常の既往を認め
ることが特徴の一つである．このような症例で
は，ジストニアや脳性麻痺との鑑別のため，髄液
検査と血漿中酵素活性の測定を行う．
1 髄液検査
　AADC の基質（L‒ドパおよび 5‒HTP）とその
代謝産物である 3‒OMD の髄液中濃度が上昇し，

生成物のモノアミンとセロトニンの代謝産物であ
る HVA，5‒HIAA は著減している．
2 血漿中ドパ脱炭酸酵素活性
　低下または測定感度以下となる．
3 遺伝子解析
　遺伝子変異は30数例の報告があり，多くはミス
センス変異であるが，現在のところ，ミスセンス
変異の集積傾向はない．

診断の根拠となる特殊検査

　AADC 欠損症は，てんかんの合併頻度は高くな
いが脳波異常を伴う症例もあり，その場合は，ジ
ストニアの診断が遅れることもある．また，脳性
麻痺との鑑別が困難な場合もあり，正しく診断を
受けていない症例も多いと考えられる．このた
め，AADC 欠損を疑って髄液の検査や血漿中の酵
素活性の測定をすることが，診断には重要であ
る．しかし，AADC 欠損症の患者の尿中代謝産物
の排泄が，むしろ亢進しているという報告もあ
り，注意が必要である13）．
　表 5‒4に鑑別疾患を示した．

鑑別診断

1 臨床症状
① 新生児期より哺乳障害，低体温，低血糖などの

異常を認める．
② 乳児期早期からの間欠的な OGC などの眼球運

動異常と四肢ジストニアで発症する．
③ 認知機能発達遅滞が認められる．
2 検査所見
① L‒ドパおよび 5‒HTP とその代謝産物である 3‒

OMD の髄液中濃度が上昇し，HVA，5‒HIAA
は著減（正常下限以下）している．

② 血漿の AADC 活性は，極めて低値である14）．
3 遺伝学的検査
　AADC 遺伝子と考えられている DDC の遺伝子

解析を行い両方のアレルに病因となる変異が同定
されること．
4 診断のカテゴリー
❶ 疑診
　1　臨床症状のうち 1 項目以上＋2　検査所見の
うち 1 項目以上を満たし，鑑別すべき疾患を除外
したもの．
❷ 確定診断
　1　臨床症状のうち 1 項目以上＋2　検査所見の
うち 1 項目以上を満たし，鑑別すべき疾患を除外
し，3　遺伝学的検査を満たすもの．

診断基準

表 5‒4 AADC欠損症の鑑別疾患
・脳性麻痺
・瀬川病
・若年性 Parkinson病
・セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症
・ コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素（SSADH）欠損
症
・ グルコーストランスポーター 1（GLUT1）欠損症
・テトラヒドロビオプテリン（BH4）欠損症
　▶GTPシクロヒドロラーゼⅠ（GTPCH）欠損症
　▶ 6⊖ピルボイルテトラヒドロプテリン合成酵素
（PTPS）欠損症

　▶ジヒドロプテリジン還元酵素（DHPR）欠損症
　▶ プテリン⊖4α⊖カルビノールアミン脱水酵素（PCD）
欠損症
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新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行NBSで発見されることはない．

　ジストニア発作（クライシス）を起こす場合が
あり，長時間の筋緊張は，呼吸障害や横紋筋融解
からの腎不全を引き起こすなど生命を脅かす危険
性がある．また，末梢のカテコールアミン不足に
よる突発的な発汗，鼻閉，息止め，便秘や下痢，
眼瞼下垂などの自律神経症状としての急性発作を
引き起こす可能性がある．徐脈や痛み刺激から心
停止に至った症例の報告もある15）．低血糖による
意識障害やけいれんが起こることがあり，鑑別が
必要となる．
1 確定診断
　　診断基準の項参照．
2 急性期の検査
　気道および循環の評価のためのバイタルサイ
ン，低血糖の有無，血液ガス検査，一般生化学検

査．
3 急性期の治療方針
　バイタルサインをモニターしながら，臨床症状
の原因に対しての対症療法を行う．集中治療室
（ICU）での管理が必要となることもある．ジスト
ニア発作の場合には，補液と栄養の確保，ベンゾ
ジアゼピン系薬剤などによる鎮静を考慮する．使
用を避けるべき薬剤としては，抗ドパミン，抗ア
ドレナリン，抗セロトニン作用のある薬剤（メト
クロプラミド，ハロペリドール，フェノチアジン
系薬剤）である．悪心に対する薬剤が必要な場合
は，オンダンセトロンは抗セロトニン作用がある
ため慎重投与が必要である．ドンペリドンは，少
量から開始しても構わない．

急性発作で発症した場合の診療

1 食事療法
　特異的な食事療法はない．
2 薬物療法
　ドパミンアゴニスト，モノアミン酸化酵素阻害
薬，補酵素であるビタミンB6などを用いた薬物治
療が行われる．自律神経症状に対しては抗コリン
薬，睡眠障害に対してはメラトニン投与の報告も
あるが，エビデンスが十分ではない7）．特殊治療
として，p.［G102S］，p.［R347Q］，p.［R160W］な
どのL‒ドパの結合部位に変異をもつ場合にのみ，
L‒ドパ投与（カルビドパの合剤は避ける）が有効
との報告がある16）．L‒ドパ投与中は，髄液中の5‒
MTHFの低下に注意し，フォリン酸の補充を行
う必要がある17）．
　薬物療法は，典型例に対して効果が限定的であ
る．重症例においては，症状の進行とともに嚥下

困難や呼吸障害が出現し，最重症例では乳幼児期
に肺炎で死亡する場合があり，予後不良である．
3 遺伝子治療
　AADC欠損症では脳の構造が保たれているこ
と，さらにAADC遺伝子の導入はParkinson病の
治療として研究されている手法が流用できること
が有利な点である18,19）．
　台湾ではすでに 10 人以上，わが国でも 6人の
AADC欠損症の患者に遺伝子治療が行われた．正
確な位置に遺伝子が導入された症例では，寝たき
りの状態から歩行が可能になり，精神運動機能の
著明な改善が得られた20,21）．
4 Sick dayの対応
　軽微な感染，痛みなどのストレスを契機に，急
性発作を起こすことがあるため，バイタルサイ
ン，血糖に注意する．

慢性期の管理
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1 一般的評価と栄養学的評価
　臨床症状の程度に合わせて，多職種が連携して
生活を支援することが望ましい．運動障害，嚥下
機能障害がある場合には，理学療法を取り入れて
二次的障害を予防する．

2 神経学的評価
　定期的な神経学的診察により，投与量の調整が
必要となる．知能発達検査（乳幼児では新版 K
式，学童以降はWISC‒Ⅳが推奨されるが，津守・
稲毛式や遠城寺式など簡易な検査でも代用可）を
必要に応じて行う．また適宜，脳波検査と脳の画
像検査を行うことが望ましい．

フォローアップ指針

1 食事療法を含めた治療の継続
　生涯にわたり，集学的な治療の継続が推奨され
る．
2 飲酒・運動
❶ 飲酒
　一般的に神経症状に影響を与えるので推奨はで
きない．
❷ 運動
　ロコモーションの障害が進行している場合に
は，身体機能の維持のための理学療法が推奨され
る．

3 妊娠・出産
　妊娠・出産に関する本疾病におけるリスクに関
する報告はない．本疾病は常染色体潜性遺伝（劣
性遺伝）形式の疾患であり，必要に応じて遺伝カ
ウンセリングを行う．
4 医療費の問題
　本疾病は指定難病となっており，保険診療内の
諸検査および薬物治療については難病制度に即し
た医療費助成制度が適応される．運動機能の障害
の進行に伴う医療的ケアの負担が懸念される．

成人期の課題
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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 Part 2［2019年版未収載疾患編］

　脳内の重要な神経伝達物質であるγ‒アミノ酪
酸（GABA）の代謝にかかわる酵素の欠損症で，
最も頻度の高い疾患はコハク酸セミアルデヒド脱
水素酵素（SSADH；EC 1.2.1.24）欠損症（MIM 
#271980）である．1981 年，Jakobs ら1）が神経学
的な異常と尿中にγ‒ヒドロキシ酪酸（GHB）の排
泄を認める患者を発見し，先天代謝異常症の可能
性を報告したのが最初で，1983 年に Gibson ら2）が
SSADH 欠損症の 2 例を報告した．世界では 400
例ほど発見されているが，わが国では 2001 年の
Ishiguro らの報告3）が最初で，これまでまだ数例
しか発見されていない．常染色体潜性遺伝（劣性
遺伝）形式をとる先天代謝異常症であるが，非特
異的な神経症状が多いため，実際には正確な診断

を受けていない症例も存在する可能性がある．
1 代謝経路
　6 番染色体（6q23）に存在する SSADH 酵素蛋
白をコードする遺伝子（ALDH5A1）の異常4,5）に
起因する遺伝疾患で，常染色体潜性遺伝（劣性遺
伝）形式をとる．SSADH の先天的な欠損により，
GABA の代謝産物であるコハク酸セミアルデヒ
ド（SSA）がコハク酸に変換されないため，SSA
の濃度が上昇するが，SSA は GHB に代謝され，
尿中に排泄されるため GHB 尿症を呈する（図 6‒
1）6）．
　GHBは麻酔薬として開発された経緯があり，そ
の作用はエタノールやケタミンとよく似ており，
大量に使用されるとめまい，協調運動障害，悪心

6 コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素
（SSADH）欠損症

疾患概要

図 6‒1 SSADH 欠損症におけるγ⊖アミノ酪酸（GABA）の代謝
〔夏目淳：SSADH欠損症の臨床像と病態生理．In：新宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基準
の作成と患者数の実態調査に関する研究報告書（平成 21年度総括・分担研究報告書）．厚生労働科
学研究補助金難治性疾患克服研究事業　症例研究分野（研究代表者　新宅治夫）．2010：17を基に作
成〕

コハク酸

γ－アミノ酪酸（GABA）

GABAトランスアミナーゼ（GABA－T）

グルタミン酸

コハク酸セミアルデヒド（SSA）

コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素
（SSADH）

γ－ヒドロキシ酪酸（GHB）



44

　一般的な検査において参考となる所見は認めら
れない．

や嘔吐などの症状のほか，発作や昏睡も生じ，呼
吸不全から死に至ることもある．しかし，本疾病
の病因におけるこの内因性 GHB の役割は不明で
ある．
　一方，中枢神経系における代表的な抑制性の神
経伝達物質 GABA の増加がみられるにもかかわ
らず，てんかん発作が多くみられることに関して
は，動物モデルや PET による研究などから
GABA 受容体の down regulation が起こっている
ことがかかわっているとの推測がされている7‒9）．
2 疫学
　2009 年度に施行された厚生労働省難治性疾患
克服研究事業「小児神経伝達物質病の診断基準の
作成と患者数の実態調査に関する研究班」（主任研
究者　新宅治夫）による全国調査では，患者として
明らかになったのは 4 人であった10）（難病情報セ
ンター：http://www.nanbyou.or.jp/entry/2371）．
2011 年には，1 人が死亡し，1 人が発見されたた
め，患者総数は 4 家系の 4 人であった3,4,11,12）．こ
れまでに世界で診断された患者数は約 400 例程度

で 85% は 18 歳未満である13）．
　わが国で発見された 5 例のうち 4 例は重度の発
達遅滞を呈しており，乳児期からのてんかん発作
もみられた．発達遅滞が他の症例より比較的軽
かった患者では，多動など行動の異常がみられ
た．Gibson らの報告14）に含まれる明らかな発達遅
滞がみられない患者は日本ではみられておらず，
SSADH 欠損症の軽症例は見逃されている可能性
がある．
　SSADH 欠損症を特異的に診断できる臨床症状
や画像所見はみられないことから，明らかな原因
がみられない発達遅滞，発達障害の小児におい
て，積極的に尿中有機酸分析を行うことで，潜在
する SSADH 欠損症の患者の診断がさらに進む可
能性が考えられる．
　現在，有効な治療法は確立されていないが，早
期診断される患者が増え，乳児期早期からの特異
的治療法が確立することで，本疾患の予後が改善
していくことが望まれる．

1 臨床病型
　病型分類は提唱されていないが，症状および重
症度は患者ごとに異なる．
2 主要症状および臨床所見
　臨床症状は，通常乳児期の初期に現れはじめ，
その症状には軽度から中等度の発達遅滞，精神遅
滞，言語表出障害，著しい筋緊張低下，睡眠障害，
不注意，多動，不安腱反射低下，非進行性小脳失
調，けいれんと多彩であり，通常は非進行性だが，
まれに（10%）進行性の場合がある．運動失調は
年齢とともに改善する場合がある．眼球運動失
行，舞踏アテトーゼ，自閉症の特徴，攻撃行動な
どがある．

　海外の報告では発達遅滞，筋緊張低下は 70～
80% 前後の患者，てんかん発作の合併は約半数に
みられ，全身強直間代発作，欠神発作，ミオクロ
ニー発作や未分類のものが報告されている．不注
意，多動，不安など，行動の問題も半数前後の患
者に認められる15）．
　乳児期にsick day時に脳症として発症した症例
の報告もある16）．一方で，成人期に診断される症
例はまれであるが，臨床症状として不安，睡眠障
害，強迫神経症などの精神症状が主となる13）．頭
部 MRI では，典型的には T2 強調像で淡蒼球の対
称性の高信号を認める17）．

診断の基準

参考となる検査所見
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　症状は非特異的なものが多いが，前記の臨床像
のような症状，所見がみられ，他の原因疾患が特
定されていない場合には尿中有機酸分析を行い，
GHB の上昇を確認することが重要である18,19）．
GHB上昇が確認された場合には，培養リンパ芽球
を用いた SSADH 活性の測定を行い，その低下に
より診断する．
1 画像検査＊
　MRI とプロトン MR スペクトロスコピー（1H‒
MRS）が有用である17）．
① MRI：T2強調像で淡蒼球の対称性の高信号を

認める．

② 1H‒MRS：両側基底核に GABA 濃度の上昇を
認める．

2 生化学的診断＊
① 尿中有機酸分析：GHB の上昇を認める．
② 髄液の分析：GABA の上昇を認める．
3 酵素診断＊＊
　培養リンパ芽球を用いて，SSADH 活性の低下
により診断する．
4 遺伝子解析＊＊
　ダイレクトシークエンス法や MLPA 法により
ALDH5A1 遺伝子の検索を行う．

診断の根拠となる特殊検査

1 臨床症状
①知的障害
②自閉スペクトラム症（ASD），不注意，多動
③てんかん
④言語発達遅滞
⑤筋緊張低下
⑥小脳失調
⑦睡眠障害
2 検査所見
①尿中有機酸分析：GHB の上昇を認める．
②髄液分析：GABA の上昇を認める．
③培養リンパ芽球でのSSADH活性低下を認める．
3 遺伝学的検査
　SSADH 欠損症の原因遺伝子と考えられている
ALDH5A1 の遺伝子解析を行い，2 つのアレルに
病因となる変異が同定されること．＊

4 診断のカテゴリー
❶ 疑診
　1　臨床症状のうち 1 項目以上＋2　検査所見の
うち「①尿中有機分析」または「②髄液分析」を
満たし，　鑑別診断の鑑別すべき疾患を除外した
もの
❷ 確定診断
　1　臨床症状のうち 1 項目以上＋2　検査所見の
うち「①尿中有機分析」または「②髄液分析」を
満たし，　鑑別診断の鑑別すべき疾患を除外し， 
2　検査所見の「③培養リンパ芽球での SSADH 活
性低下」または 3　遺伝学的検査を満たすもの．

鑑別診断

診断基準

・脳性麻痺
・GTPシクロヒドラーゼⅠ（GTPCH）欠損症
・瀬川病
・ドパ反応性ジストニア
・若年性 Parkinson病

・セピアプテリン還元酵素（SR）欠損症
・芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）欠損症
・チロシン水酸化酵素（TH）欠損症
・グアニジノ酢酸メチル基転位酵素（GAMT）欠損症

　以下の疾患との鑑別が重要となる．
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新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行NBSで発見されることはない．

　症状は非特異的なものが多く，けいれんに対し
ては対症療法として抗けいれん薬の投与を行う．

急性発作で発症した場合の診療

1 食事療法
　特異的な食事療法はない．
2 薬物療法
　治療は確立していないが，いくつかの治療法が
試みられている．タウリン投与の有効性が動物モ
デルや症例報告で報告されているが，その作用機
序ははっきりしていない．
　GABAトランスアミナーゼ阻害薬で抗けいれ

ん薬のビガバトリン（γ‒ビニル‒GABA）は，一
部の患者で運動失調と精神状態をある程度改善す
ることが報告されている．予後は様々で重症の場
合には死に至ることもあり，一般に不良である．
3 Sick dayの対応
　発熱や薬物療法の内服が困難な場合，定期薬の
不足による症状の出現に注意が必要．

慢性期の管理

成人期の課題

フォローアップ指針
1 一般的評価と栄養学的評価
　めやすとして 3か月ごとに血液一般検査，血液
生化学検査を行う．

2 神経学的評価
　精神運動発達障害，気分障害などの臨床所見の
有無を確認しながら薬物の投与量を調整する．

1 食事療法を含めた治療の継続
　生涯にわたり，　慢性期の管理　の継続が必要であ
る．
2 飲酒
　一般的に神経症状に影響を与えるので，推奨は
できない．
3 運動
　基本的に運動制限は不要であり，通常の日常生
活に支障が出ることは，まれであると思われる．
　ロコモーションの障害が進行している場合に
は，身体機能の維持のための理学療法が推奨され
る．

4 妊娠・出産
　妊娠・出産に関する本疾病におけるリスクに関
する報告はない．本疾病は常染色体潜性遺伝（劣
性遺伝）形式の疾患であり，必要に応じて遺伝カ
ウンセリングを行う．
5 医療費の問題
　本疾病は指定難病には指定されていないため，
保険診療内の諸検査および薬物治療については加
入している健康保険が適用される．運動機能の障
害の進行に伴う医療的ケアの負担も懸念される．



476　コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素（SSADH）欠損症

文献

 1） Jakobs C, et al.：Urinary excretion of gamma‒hydroxy-

butyric acid in a patient with neurological abnormalities. 

The probability of a new inborn error of metabolism. Clin 

Chim Acta 1981；111：169‒178.

 2） Gibson KM, et al.：Succinic semialdehyde dehydroge-

nase deficiency：an inborn error of gamma‒aminobu-

tyric acid metabolism. Clin Chim Acta 1983；133：33‒
42.

 3） Ishiguro, Y. et al.：The first case of 4‒hydroxybutyric 

aciduria in Japan. Brain Dev 2001；23：128‒130.

 4） Yamakawa Y, et al.：A boy with a severe phenotype of 

succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency. Brain 

Dev 2012；34：107‒112.

 5） 夏目淳：SSADH欠損症の臨床．新宅治夫，他：小児
神経伝達物質病の診断基準の作成と新しい治療法の
開発に関する研究報告書（平成 22年度総括・分担研
究報告書）．厚生労働科学研究補助金難治性疾患克
服研究事業　奨励研究分野（研究代表者　新宅治夫）．
2011：35‒36．

 6） 夏目淳：SSADH欠損症の臨床像と病態生理．In：新
宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基準の作成
と患者数の実態調査に関する研究報告書（平成 21年
度総括・分担研究報告書）．厚生労働科学研究補助
金難治性疾患克服研究事業　症例研究分野（研究代表
者　新宅治夫）．2010：17．

 7） Buzzi A, et al.：Succinic semialdehyde dehydrogenase 

deficiency：GABAB receptor‒mediated function. Brain 

Res 2006；1090：15‒22.

 8） Wu Y, et al.：Status epilepticus in mice deficient for suc-

cinate semialdehyde dehydrogenase：GABAA receptor‒
mediated mechanisms. Ann Neurol 2006；59：42‒52.

 9） Pearl PL, et al.：Decreased GABA‒A binding on FMZ‒
PET in succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency. 

Neurology 2009；73：423‒429.

 10） 新宅治夫，他：小児神経伝達物質病の診断基準の作

成と患者数の実態調査に関する研究報告書（平成 21

年度総括・分担研究報告書）．厚生労働科学研究補
助金難治性疾患克服研究事業　奨励研究分野（研究代
表者　新宅治夫）．2010．

 11） 伊藤晃，他：日本人 4ヒドロキシ酪酸尿症兄弟例の
コハク酸セミアルデハイド脱水素酵素（SSADH）異
常．日小児会誌 2005；109：233．

 12） 巨田元礼，他：コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素
欠損症の 1例．脳と発達 2010；42（Supple）：S359．

 13） Lapalme‒Remis S, et al.：Natural history of succinic 

semialdehyde dehydrogenase deficiency through adult-

hood. Neurology 2015；85：861‒865.

 14） Gibson KM, et al.：The clinical phenotype of succinic 

semialdehyde dehydrogenase deficiency（4‒hydroxybu-

tyric aciduria）：case reports of 23 new patients. Pediat-

rics 1997；99：567‒574.

 15） Pearl PL, et al.：Succinic Semialdehyde Dehydrogenase 

Deficiency：Review of the Natural History Study. J 

Child Neurol 2021；36：1153‒1161.

 16） Zeiger WA, et al.：Acute Infantile Encephalopathy as 

Presentation of Succinic Semialdehyde Dehydrogenase 

Deficiency. Pediatr Neurol 2016；58：113‒115.

 17） Afacan O, et al.：Magnetic Resonance Imaging（MRI）
and Spectroscopy in Succinic Semialdehyde Dehydroge-

nase Deficiency. J Child Neurol 2021；36：1162‒1168.

 18） Shinka T, et al.：Rapid and sensitive detection of urinary 

4‒hydroxybutyric acid and its related compounds by gas 

chromatography‒mass spectrometry in a patient with 

succinic semialdehyde dehydrogenase deficiency. J Chro-

matogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2002；776：
57‒63.

 19） Kimura M, et al.：A sensitive method for 4‒hydroxybu-

tyric acid in urine using gas chromatography‒mass spec-

trometry. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life 

Sci 2003；792：141‒144.



48

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 Part 2［2019年版未収載疾患編］

　チロシン水酸化酵素（TH；EC 1.14.16.2）欠損
症（MIM #191290）は，1990 年代中期に TH 遺
伝子の異常とその発現酵素活性の低下が明らかに
された，極めてまれな先天代謝異常症である1）．
治療可能な疾病であるため，早期に発見し，診断
することが重要である．
　脳内では，進行性の中枢神経障害が発症する．
この疾病では，ドパ反応性ジストニア（DRD）の
病像を呈する症例も認められるが，ノルアドレナ
リン生成障害を併発し，進行性の脳症を呈する例
が主体を占める．

　厚生労働省は，難病対策として難治性疾患克服
研究事業で行った小児神経伝達物質病研究班の成
果を難治性疾患研究班情報（研究奨励分野）とし
て，難病情報センターを通じて，ホームページ（難
病情報センター：https://www.nanbyou.or.jp/
entry/2373）上に公開している．
1 代謝経路
　TH はチロシンを L‒ドパに水酸化する酵素であ
り，この酵素をコードする遺伝子の異常は，L‒ド
パの低下を招き，神経伝達物質であるドパミン，
ノルアドレナリンなどのカテコールアミン全般の

7 チロシン水酸化酵素（TH）欠損症

疾患概要

図 7‒1 モノアミン代謝と TH 欠損症の異常部位
BH4：テトラヒドロビオプテリン，HVA：ホモバニリン酸，MHPG：3⊖メトキシ⊖4⊖ヒド
ロキシフェニルエチレングリコール，5⊖HIAA：5⊖ヒドロシキインドール酢酸
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合成を低下させる．このため，ホモバニリン酸
（HVA）と 3‒メトキシ‒4‒ヒドロキシフェニルエ
チレングリコール（MHPG）の脳脊髄液濃度の減
少は，TH欠損症の生化学的特徴である．
　しかし，プテリジン代謝やセロトニン代謝は正
常であるため，髄液中のセロトニンの代謝産物の
5‒ヒドロシキインドール酢酸（5‒HIAA）値は正
常である．したがって，脳脊髄液中のHVA濃度
とHVA/5‒HIAA比は，表現型の重症度と相関し
ている（図 7‒1）．

2 疫学
　過去にわが国でも症例報告が存在したが，2009
年度に施行された厚生労働省難治性疾患克服研究
事業「小児神経伝達物質病の診断基準の作成と患
者数の実態調査に関する研究班」（主任研究者　新
宅治夫）による全国調査で，患者は見出されな
かった2）．現在，わが国では，2例のみ診断が確認
されている．極めてまれな遺伝疾患で，世界の報
告でも 50 例に満たない3）．

1 臨床病型
　11p15.5 に存在するTHの遺伝子異常に起因す
る疾患であり，常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形
式である．変異部位により，DRDの病型をとるも
のと，進行性脳症の病型をとるものとにわかれる
が，その原因の解明は，はっきりとなされていな
い．
　前者は精神，知能に異常がなく，L‒ドパにより
症状の寛解が得られるが，後者には，現在のとこ
ろ，有効な治療法は存在しない．
　TH欠損症における遺伝子異常は，プロモータ
領域のミスセンス変異によって引き起こされるた
め，ほぼ例外なく変異蛋白は重大な異常をもつと
考えられる．このため，共通の遺伝子異常である
c.698G＞Aと c.707T＞Cの変異には，遺伝子型
と表現型の相関は存在しない．
2 主要症状および臨床所見
　発症時期と症状の程度には大きな幅があるが，
通常，日内変動を認めない．発症は進行性脳症の
症例で早く，生後 3～6か月に運動寡少，体幹筋緊
張低下，仮面様顔貌で発症し，これに腱反射亢進，
錐体路徴候，注視発症，眼瞼下垂（交感神経作動
点眼薬で改善），縮瞳を伴う．また，間欠的に嗜眠
を伴う全身倦怠，被刺激性，発汗，流涎が発現，
致命的となることもある．しかし，症例によって
はこれらの症状を示さず，進行性の運動障害のみ
認めることもある．
　DRDを主症状とする症例は，初発症状はジス

トニアと筋強剛で，乳児期から幼児期に発現す
る．このジストニアは，下肢から全身に広がる．
また，乳児期早期に振戦が下肢に始まり，頭部，
舌，上肢と広がる．症例によっては，これらの運
動症状は睡眠により改善を示すことがある．筋強
剛，ジストニアを主体とする症例では，知的発達
は正常である．症状は多彩であり，症例によりそ
の強度が異なり，多様性を示すが，特定の合併症
は認められない．
　最近，台湾から報告された 6例では，2例は周
産期に胎児仮死を呈したが，残りの 4例は新生児
期に異常はなく，生後 3 か月頃に振戦を発症し
た4）．イタリアでは，TH欠損に起因する早期発症
の重症の脳症（精神運動発達の停滞，四肢の発作
性ジストニア姿勢や動き，運動機能低下）が報告
されている5）．また，中国からは，乳児期発症の
重症型から3歳発症の軽症型まで12人の患者（2～
41 歳）の報告があり，重症型の患者は難治性の脳
症を伴い，運動発達遅滞のある乳児 Parkinson 病
を発症していた．軽症型の患者はあまり一般的で
はないが，DRDや，または新しく認識されたおも
な症状としてミオパチーを呈していた．より重症
の姉妹例では，症状と治療効果は，脳脊髄液中の
HVA 値と HVA/5‒HIAA 比に強く関連してい
た3,6）．ギリシャの 3症例では，すべて著明な運動
遅延，乳児 Parkinson 病，眼球回転異常（OGC），
および自律神経機能不全を発症していた．

診断の基準
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参考となる検査所見
　一般的な検査において，参考となる所見は認め
られない．

診断の根拠となる特殊検査
1 髄液検査＊
　THの生成物となるモノアミン類の代謝産物で
あるHVAとMHPGの髄液中濃度が低下するが，
セロトニンの代謝産物 5‒HIAAは，正常であるこ
とが特徴的である．
2 血中プロラクチン＊
　中国の 12 例の報告では，高プロラクチン血症
は，重度の症例の 50%に認められた6）．

3  血中プテリジン分析＊＊，アミノ酸分析 

（フェニルアラニン，チロシン）＊
　TH欠損症では，正常である．他の疾患との鑑
別のために実施することが望ましい．
4 遺伝子解析＊＊
　ギリシャの 3例はすべて以前に報告された変異
（p.L236P）のホモ接合性であった7）．しかし，中
国の 8例のTH欠損症の遺伝子解析では，共通の
変異は見つからなかった8）．

鑑別診断
　脳性麻痺，GTPシクロヒドロラーゼⅠ（GTPCH）
欠損症，瀬川病，若年性 Parkinson 病，セピアプ
テリン還元酵素（SR）欠損症，芳香族アミノ酸脱

炭酸酵素（AADC）欠損症，コハク酸セミアルデ
ヒド脱水素酵素（SSADH）欠損症が鑑別としてあ
げられ，表 7‒1に検査所見の違いを示す．

表 7‒1 鑑別すべき疾患との検査所見の類似点および相違点
TH
欠損症

脳性
麻痺

GTPCH
欠損症 瀬川病 若年性

Parkinson病
SR
欠損症

AADC
欠損症

SSADH
欠損症

L⊖ドパ投与による症状改善 ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋－ －
髄液 HVA ↓ → ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ →
髄液MHPG ↓ → ↓ ↓ → ↓ ↓ →
髄液 5⊖HIAA → → ↓ ↓→ ↓ ↓ ↓ →
血中フェニルアラニン → → ↑ → → → → →

血中プテリジン分析 正常 正常 N↓
B↓

N↓→
B↓→ 正常

N↑→
B↑
S↑

正常 正常

血中プロラクチン ↑→ → ↑→ → → ↑→ ↑→ →

TH：チロシン水酸化酵素，GTPCH：GTPシクロヒドロラーゼⅠ，SR：セピアプテリン還元酵素，AADC：
芳香族アミノ酸脱炭酸酵素，SSADH：コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素，HVA：ホモバニリン酸，
MHPG：3⊖メトキシ⊖4⊖ヒドロキシフェニルエチレングリコール，5⊖HIAA：5⊖ヒドロシキインドール酢酸，
N：ネオプテリン，B：ビオプテリン，S：セピアプテリン
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1 症状
①運動寡少，仮面様顔貌
②体幹筋緊張低下
③ 進行性の運動障害，振戦，痙性対麻痺，錐体路

徴候
④筋強剛
⑤ジストニア
⑥眼瞼下垂，OGC
⑦ 自律神経機能不全（縮瞳，起立性低血圧，発作

性被刺激性発汗，流涎過多）
⑧新生児/乳幼児期からの進行性脳症
2 検査データ＊
①髄液 HVA 低値
②髄液 MHPG 低値

③髄液 5‒HIAA 正常
3 遺伝学的検査＊＊
　TH 欠損症の原因遺伝子と考えられている TH
の遺伝子解析を行い，2 つのアレルに病因となる
変異が同定されること．
4 診断のカテゴリー
❶ 疑診
　1　症状のうち 1 項目以上かつ 2　検査データの
①～③を満たし，鑑別すべき疾患を除外したもの．
❷ 確定診断
　1　症状のうち 1 項目以上かつ 2　検査データの
①～③を満たし，鑑別すべき疾患を除外でき，
3　遺伝学的検査を満たすもの．

診断基準

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行 NBS で発見されることはない．

　ジストニアが長時間持続する可能性がある．慢
性期の治療に準じた対応を行う．

急性発作で発症した場合の診療

1 食事療法
　特異的な食事療法はない．
2 薬物療法
❶ L⊖ドパ＊
・初期量 0.5～1 mg/kg/日　分 2～6
・維持量 3～20 mg/kg/日　分 2～63）

　ジストニアを主体とする病型では，L‒ドパが著
効を示し，その効果は永続する．効果・認容性は
個人差が大きいため，少量から開始し，副作用に
注意しながら漸増する．ジスキネジアを併発する
こともあるが，用量を減じることで改善する．症
例により多動，また，バリスムスの発現のため，
L‒ドパを中止せざるを得ないことがある．しか

し，再度，少量で開始，漸増することで効果が得
られる．
　著明な体幹筋の筋緊張低下とバリスムスを伴っ
た症例には，少量 L‒ドパ（3 mg/kg/日）とセレ
ギリン（0.5 mg/kg/日）の併用が，有効であった
ことが報告されている．進行性脳症の病型では有
効な治療法はないとされていたが，少量のL‒ドパ
で早期に治療を開始し，その後，慎重に副作用を
モニターしながら L‒ドパとカルビドパとの合剤

（L‒ドパとして 3～4 mg/kg/日）で治療し，17 年
間の経過で運動機能が改善したとの報告もある．
しかし，認知機能の改善については限定的であっ
た9）．

慢性期の管理



52

　台湾の患者 6 例中 5 例では，L‒ドパ単独では，
効果は十分ではなく，ビペリデン（0.04～2.2 mg/
kg/日）またはセレギリン（0.07～0.13 mg/kg/日），
またはその両方を併用することで，L‒ドパ（4.2～
34.7 mg/kg/日）に反応したとの報告がある4）．中
国の12例ではレボドパ治療であったが，セレギリ
ンの初期併用は一部の患者で顕著な反応をもたら
した．軽症患者の治療効果は常に良好で，治療が
神経症状の発症後 10 年遅れても良好な結果で

あったと報告されている6）．
　台湾の6例の5～6年の神経学的フォローアップ
では，2例の患者がわずかに低い知能指数を示し，
3 例は精神遅滞の軽度～中等度を示し，もう 1 例
は呼吸不全によって死亡した．
3 Sick dayの対応
　発熱や薬物療法の内服が困難な場合は，L‒ドパ
の不足による症状の出現に注意が必要である．

1 一般的評価と栄養学的評価
　めやすとして 3 か月ごとに血液一般検査，血液
生化学検査を行う．

2 神経学的評価
　神経伝達物質の補充量の過不足は，血液生化学
検査では評価は困難であり，精神運動発達障害，
気分障害などの臨床所見の有無を確認しながら，
薬物の投与量を調整する．

フォローアップ指針

1 食事療法を含めた治療の継続
　生涯にわたり，　慢性期の管理の継続が必要で
ある．特に成人期になり，独立した生活を営む場
合に，L‒ドパの怠薬により，無動・寡動が起こ
り，生命の危険性があるため，見守りなど何らか
の安全策が必要となる．
2 飲酒
　一般的に，神経症状に影響を与えるので，推奨
はできない．
3 運動
　基本的に運動制限は不要であり，通常の日常生
活に支障が出ることはまれであると思われる．
　ロコモーションの障害が進行している場合に

は，身体機能の維持のための理学療法が推奨され
る．
4 妊娠・出産
　妊娠・出産に関する本疾患におけるリスクに関
する報告はない．本疾患は常染色体潜性遺伝（劣
性遺伝）形式の疾患であり，必要に応じて遺伝カ
ウンセリングを行う．
5 医療費の問題
　本疾患は指定難病には指定されていないため，
保険診療内の諸検査および薬物治療については，
加入している健康保健が適用される．運動機能の
障害の進行に伴う医療的ケアの負担が懸念される．

成人期の課題
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　ロイシン異化過程の代謝産物である 3‒メチル
グルタコン酸（3‒MGCA）の尿中排泄増加をきた
す疾患が，総じてメチルグルタコン酸尿症とされ
ている．9 つの異なる病型（Ⅰ～Ⅸ型）に分類さ
れており，原発性のロイシン代謝異常症はⅠ型の
みで，Ⅱ～Ⅴ型はミトコンドリア病の側面をもつ
とされ，異なる病態機序を介して 3‒MGCA の尿
中排泄増加をもたらす続発性とされている1）．
Ⅵ～Ⅸ型は原因遺伝子が同定されてはいるが，ま
だ数例の症例報告にとどまる．
　小児慢性特定疾病情報センターでの分類がⅠ～
Ⅴ型であるため，本項ではⅠ～Ⅴ型までを解説す
る．また，急性期・慢性期の管理とフォローアッ
プ指針に関しては，エビデンスの蓄積があるⅠ～
Ⅲ型までを記載する．
　メチルグルタコン酸尿症Ⅰ型（MGA1）は，メ
チルグルタコニル‒CoA ヒドラターゼ（3‒MGCH）
欠損症2）（MIM #250950）を指す．3‒MGCH はロ
イシン代謝の 5 段階目に位置する（図 8‒1）．
MGA1 は常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）疾患であ
り，3‒MGCH は 9 番染色体上の AUH 遺伝子に
よってコードされている3,4）．
　Ⅱ型は Barth 症候群（MIM #302060）5）にあた
る．X 連鎖性遺伝疾患であり，カルジオリピンな
どのミトコンドリア膜のリン脂質の合成に関与す
ると考えられている tafazzin という蛋白をコード
する Xq28 に位置する TAFAZZIN 遺伝子の突然
変異によって引き起こされる6）．
　Ⅲ型は Costeff 症候群（Costeff 視神経萎縮症候
群；MIM #258501）7）にあたる．常染色体潜性遺
伝（劣性遺伝）疾患であり，OPA3 遺伝子に変異
が認められている．その遺伝子産物である OPA3

の機能は完全には解明されていないが，ミトコン
ドリア呼吸鎖の保護機能が示されている8）．
　Ⅳ型はⅠ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅴ型に分類されない未分類
型 と さ れ， 幅 広 い ス ペ ク ト ル を も つ（MIM 
#250951）．MEGDEL 症候群または SERAC1 欠損
症9）や TMEM70 欠 損 症，Pearson 症 候 群，
ATPase 欠乏症，ミトコンドリア枯渇症候群など
が含まれる．
　Ⅴ型は非進行性小脳運動失調を伴う拡張型心筋
症（DCMA）症候群（MIM #610198）を指す．常
染 色 体 潜 性 遺 伝（ 劣 性 遺 伝 ） 疾 患 で あ り，
DNAJC19 遺伝子に変異が認められている10）．
1 代謝経路（図 8‒1）
　3‒MGCA，3‒メチルグルタル酸（3‒MGA），3‒
ヒドロキシイソ吉草酸（3‒HIVA）は，ロイシン
代謝の 5 段階目に位置する 3‒MGCH による 3‒メ
チルグルタコニル‒CoA（3‒MGC）から 3‒ヒドロ
キシ‒3‒メチルグルタリル‒CoA（HMG‒CoA）へ
の変換が阻害されると蓄積する．
2 疫学1）

・ Ⅰ型：文献上の報告は20例に満たない．わが国
では，数例が確認されているのみである11‒13）．

・ Ⅱ型：文献上の報告は 100 例以上，有病率 1/30
万～1/40 万とされる14）．わが国では，10 家系の
報告がみられる．

・ Ⅲ型：文献上の報告は 36 例以上でイラク在住
のユダヤ人に多いとされる15）．わが国からの報
告はない．

・ Ⅳ型：文献上では約 100 例報告されているが，
正確には不明．

・ Ⅴ型：カナダの一部の集団で報告されており，
文献上の報告は 20 例に満たない．

8 メチルグルタコン酸尿症

疾患概要
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1 臨床病型
❶ 発症前型
　新生児マススクリーニング（NBS）や，家族内
に発症者がいる場合の家族検索などで発見される
無症状例を指す．
❷ 急性発症型
　MGA1 では他の有機酸代謝異常症とは異なり，
新生児急性発症の報告はない．
　Ⅱ，Ⅳ，Ⅴ型では新生児早期からの発症があ
る9,10,16）．
❸ 慢性進行型
　発達遅滞や体重増加不良を契機に診断される症
例を指す．
2 主要症状および臨床所見
❶ Ⅰ型（MGA1）
・ 小児期に非特異的神経症状で発症する．発語の

遅れ程度17）のものから急性脳症18），重度の精神
運動発達遅滞7）に至る例まで報告されており，
小児期における病像は一定しない．

・ 代謝産物の蓄積により緩徐に進行する白質の神
経変性疾患であると考えられており，成人期に
認知症，小脳失調，視神経萎縮などを認めてい
る19‒21）．

❷ Ⅱ型（Barth 症候群）22）

・ 心筋症：多くの症例で心不全症状が乳幼児期ま
でに顕在化し，心内膜線維弾性変化や緻密化障
害を認める23,24）．乳幼児期死亡の主因の一つで
ある．心悸亢進程度の症状しかみられない軽症
例もある25,26）．長年かけてゆっくりと改善する
こともあるが，ほとんどが進行性である27）．

・ 好中球減少（持続性，断続性，完全周期性）：軽
度から重度までみられ，新生児期には致死性の

診断の基準

図 8‒1 ロイシン代謝経路
3⊖MGC：3⊖メチルグルタコニル⊖CoA，3⊖MGCH：メチルグルタコニル⊖CoAヒドラターゼ，HMG⊖CoA：3⊖ヒドロキシ⊖
3⊖メチルグリタリル⊖CoA，3⊖HIVA：3⊖ヒドロキシイソ吉草酸，3⊖MGCA：3⊖メチルグルタコン酸，3⊖MGA：3⊖メチル
グルタル酸．
：尿中有機酸分析指標物質．
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イソバレリルCoAデヒドロゲナーゼ

トランスアミナーゼ

分枝鎖α－ケト酸脱水素酵素
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1 Ⅰ型（MGA1）
・ アシルカルニチン分析＊＊：3‒ヒドロキシイソ

バレリルカルニチン（C5‒OH）の上昇
・ 尿中有機酸分析＊＊：3‒MGCA，3‒MGA，3‒

HIVA の著明な排泄増加
・ 酵素活性測定2）＊＊：線維芽細胞，リンパ球
・ 遺伝子検査＊＊：AUH 遺伝子
2 Ⅱ型（Barth症候群）
・ 尿中有機酸分析＊＊：3‒MGCA，3‒MGA の軽

度～中等度の排泄増加
・ カルジオリピン分析＊＊：濾紙血34），血小

板35），線維芽細胞36）を用いて L4‒カルジオリピ
ンの低下を検出

・ 遺伝子検査＊＊：TAFAZZIN（TAZ）遺伝子
3 Ⅲ型（Costeff症候群）
・ 尿中有機酸分析＊＊：3‒MGCA，3‒MGA の軽

度～中等度の排泄増加
・ 遺伝子検査＊＊：OPA3 遺伝子

1 Ⅰ型（MGA1）
・ 一般採血検査，尿検査では，特異的な所見はな

い．
・ 急性期には代謝性アシドーシス，低カルニチン

血症，飢餓時の低血糖などが生じうる．
・ 頭部 MRI：基底核病変を認めた報告もある33）．

成人例で白質脳症の報告がある19‒21）．
2 Ⅱ型（Barth症候群）
・ 心臓超音波検査：拡張型心筋症，心室緻密化障

害
・ 好中球減少：周期的に増減を繰り返すため，複

数回の検査を要する．
・ 骨髄検査：骨髄球の段階で成熟停止28）

・ 骨格筋生検：Ⅰ線維に脂肪滴の沈着26,28）

・ 低コレステロール血症，低カルニチン血症の合
併の報告もある28）．

3 Ⅲ型（Costeff症候群）
・ 一般採血検査，尿検査では，特異的な所見はな

い．
・ 血中・髄液中の乳酸値は正常範囲である．
・ 眼底検査：視神経萎縮
・ 視覚誘発電位（VEP）：潜時の延長
・ 網膜電図（ERG）：正常
4 Ⅳ型（未分類型）
・ 各疾患に準じる．
5 Ⅴ型（DCMA症候群）
・ 心臓超音波検査：拡張型心筋症
・ 心電図：QT 延長

参考となる検査所見

細菌感染が生じることもある．
・ 骨格筋ミオパチー：近位筋を中心とした軽度か

ら中程度の筋力低下を呈する．
・ 低身長：多くが－2 SD 以下の成長不全を呈す

る28）．
・ 乳児期に特徴的な顔貌として，幅広い額，丸顔，

大きな耳，深くくぼんだ眼がある29）．
・ 認知障害の発生率が高い30）．
・ 発症は出生時から49歳にわたり，思春期にピー

クをむかえる31）．
❸ Ⅲ型（Costeff症候群）31,32）

・ 両側視神経萎縮：乳児期から認められる．眼振

や斜視を伴うことがある．
・ 舞踏病様運動，痙縮，失調：小児期後期から認

められる．車いすの使用を要するようになる例
もある．

・ 一部に軽度の認知障害が認められる．
❹ Ⅳ型（未分類型）1）

・ 大多数は心筋症を呈している．
・ 現在も疾患スペクトルは急速に拡大している．
❺ Ⅴ型（DCMA症候群）10）

・ 小児期に拡張型心筋症，非進行性小脳運動失
調，精巣機能異常，成長障害で発症する．

診断の根拠となる特殊検査
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1 Ⅰ型（MGA1）
　以下の原因となりうる疾患すべて．
・発達障害
・白質脳症
2 Ⅱ型（Barth症候群）
　以下の原因となりうる疾患すべて．
・心筋症
・好中球減少症
・骨格筋ミオパチー

3 Ⅲ型（Costeff症候群）
　以下の原因となりうる疾患すべて．
・両側視神経萎縮
・舞踏病様運動
4 Ⅳ型（未分類型）
・除外診断
5 Ⅴ型（DCMA症候群）
　以下の原因となりうる疾患すべて．
・拡張型心筋症
・非進行性小脳運動失調

4 Ⅳ型（未分類型）
・ 尿中有機酸分析＊＊：3‒MGCA，3‒MGA の軽

度～中等度の排泄増加
・ 遺伝子検査＊＊：SERAC1 遺伝子，TMEM70

遺伝子など

5 Ⅴ型（DCMA症候群）
・ 尿中有機酸分析＊＊：3‒MGCA，3‒MGA の軽

度～中等度の排泄増加
・ 遺伝子検査＊＊：DNAJC19 遺伝子

鑑別診断

診断基準
1 Ⅰ型（MGA1）
❶ 確定診断
① 尿中有機酸分析で 3‒MGCA，3‒MGA，3‒HIVA

の著明な排泄増加
② 酵素活性測定で 3‒MGCH 活性低下
③ AUH 遺伝子の両アレルに変異の存在
　上記のうち，いずれか 1 つを認めた場合，確定
診断とする．
2 Ⅱ型（Barth症候群）
❶ 疑診
①心筋症
②好中球減少
③骨格筋ミオパチー
④ 尿中有機酸分析で 3‒MGCA の軽度～中等度の

排泄増加
　上記のうち，3 つ以上を認めた場合，疑診とす
る．
❷ 確定診断
① L4‒カルジオリピンの低下
② TAFAZZIN 遺伝子変異の存在

　上記のうち，いずれか 1 つを確認した場合，確
定診断とする（この場合には❶疑診にあげられた
症候は 2 つ以下でもよい）．
3 Ⅲ型（Costeff症候群）
❶ 疑診
① 乳児期からの両側の視神経萎縮
② 舞踏病様運動
③ 尿中有機酸分析で 3‒MGCA の軽度～中等度の

排泄増加
　上記のうち，いずれか 1 つを認めた場合，疑診
とする．
❷ 確定診断
① OPA3 遺伝子の両アレルに変異の存在
　上記を認めた場合，確定診断とする（この場合
には❶疑診にあげられた症候は全部そろわなくと
もよい）．
4 Ⅳ型（未分類型）
　各疾患の診断基準に準じる．



58

5 Ⅴ型（DCMA症候群）
❶ 疑診
① 進行性小脳運動失調
② 拡張型心筋症
　上記のうち，いずれか 1 つを認めた場合，疑診
とする．

❷ 確定診断
① DNAJC19 遺伝子の両アレルに変異の存在
　上記を認めた場合，確定診断とする（この場合
には「❶疑診」にあげられた症候は全部そろわな
くともよい）．

重症度分類
　日本先天代謝異常学会による先天性代謝異常症
の重症度評価を用いて，中等症以上を対象とする．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　新生児マススクリーニング（NBS）では，Ⅰ型
は C5‒OH の上昇から発見されうる．NBS から発
見された症例の報告はみられるが，フォローアッ
プ中は無症状で経過している37）．
　また C5‒OH は他のメチルクロトニルグリシン
尿症などでも上昇し，本疾患特有ではないため鑑
別が必要となる．なお本疾患は治療法が確立され
ておらず，NBS 対象疾患ではない．あくまで発見
される可能性があるのみであり，拡大マススク
リーニング後もわが国では本疾患の報告はない．
しかし C5‒OH 上昇を認める他の有機酸代謝異常
症は急性発症の可能性があり，本疾患が疑われる
までは，そちらに準じてフォローアップを行う．
1 確定診断
　NBS で C5‒OH の上昇を指摘された場合には，
本疾患に加えメチルクロトニルグリシン尿症

（MCG）など，他の先天代謝異常症の鑑別が必要
である．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，尿中有機酸分析を行い，
鑑別を行う．
2 診断確定までの対応
　初診時の血液検査項目で代謝障害の影響を示す
異常所見があれば，入院管理として確定検査を進
めていく．異常所見が認められない場合は，確定
診断までの一般的な注意として，感染症などによ
る体調不良や哺乳・食欲低下時には，速やかに医

療機関を受診するよう指導する．
3 診断確定後の治療
　治療の最終目的は発症を予防し，正常な発育・
発達を獲得することである．ただし，本疾患では
新生児期に発症した報告がなく，治療の必要性に
ついては議論も多い．
❶ 薬物療法
・ レボカルニチン（エルカルチン®）：50～100 mg/

kg/日 B

　（エルカルチン® FF 内用液 10%，またはエルカ
ルチン® 錠）
　本疾患では，遊離カルニチンの低下をきたして
いる可能性があり，低下の際には補充を行う．脂
肪酸代謝異常症と同様に重度の低血糖や急性脳症
様発症の原因となりうるため，遊離カルニチンの
低値を認めた場合には補充を行い，血清（または
濾紙血）遊離カルニチン濃度を 50μmol/L 以上に
保つ．
❷ 食事療法
　代謝経路からはロイシン除去が有効な可能性が
あるが治療としては確立していない．ロイシンを
制限する場合は治療用特殊ミルク（ロイシン除去
乳）を用い，低蛋白食と十分なカロリー，L‒カル
ニチンの補充を行う．ただし，新生児期から厳格
な食事療法が必要かについては，議論の余地があ
る．
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急性発作で発症した場合の診療
1 Ⅰ型（MGA1）
　他の有機酸代謝異常症とは異なり，急性発症は
少ないと考えられている．以下は，一般的な有機
酸代謝異常症の急性発作時の対応に準じる．
❶ 確定診断
　急性期には代謝性アシドーシス，低カルニチン
血症，飢餓時の低血糖などが生じうる．他の有機
酸代謝異常症も念頭におきつつ，診断を行う．尿
中有機酸分析で 3‒MGCA の多量の排泄を認めれ
ば，本疾患を強く考える．
❷ 急性期の検査
　他の有機酸代謝異常症と同様に，緊急時には，
下記の項目について検査を行う．
・ 血液検査（末梢血，一般生化学検査）
・ 血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸・ピルビン

酸，遊離脂肪酸，総ケトン体・血中ケトン体分画
・ 尿検査：ケトン体，pH
・ 画像検査：頭部 CT・MRI
❸ 急性期の治療方針
　本疾患に対する特異的な治療法はない．他の有
機酸代謝異常症と同様，高カロリー輸液や血液浄
化療法を要する場合がある．
　他の有機酸代謝異常症と同様に代謝クライシス
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）B

① （必要であれば）気管内挿管と人工換気
② 静脈ルートの確保
③ 必要に応じて，昇圧薬を投与して血圧を維持する．
④ 必要に応じて，生理食塩液を投与してよいが，

過剰にならないようにする．
　 　ただし，生理食塩液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．
⑤ 　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 B

　急性期にはすべての蛋白摂取を中止し，体蛋白
異化によるアミノ酸動員の亢進を抑制するための
十分なエネルギー補給を行うことが必要である．
① 絶食とし，中心静脈を確保のうえ，10% 濃度以

上のブドウ糖を含む電解質輸液：80 kcal/kg/
日以上（あるいは GIR 6～8 mg/kg/分）の投与
を維持する．

※ 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，注意が必要である．

② 高血糖を認めた場合：糖濃度は下げず，インス
リン併用（0.05 U/kg/時から開始）を考慮する．
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．

③ 静注用脂肪乳剤が使用可能なら，必要に応じて
2～3 g/kg/日で開始してよい．

（3）代謝性アシドーシスの補正 B

　代謝性アシドーシスが高度の場合は炭酸水素ナ
トリウム投与による補正も行う．尿のアルカリ化
は有機酸の排泄を容易にする．
　補正における最小限のガイドラインとしては以
下の通りである．循環不全や呼吸不全を安定させ
たうえで，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×体
重×0.2 mL の半量（half correct）〕を 10 分以上か
けて静注する．その後，持続的に炭酸水素ナトリ
ウムを投与する．
　目標値は pH＞7.2，pCO2＞20，HCO3

－＞10 と
し，改善を認めたら，速やかに減量・中止する．
（4）L⊖カルニチン投与＊ B

　有機酸の排泄促進目的に静注用レボカルニチン
（エルカルチン® FF 静注 1000 mg＊）50～100 mg/
kg/回×3 回/日を投与する．
　静注製剤が常備されていない場合，入手まで内
服用 L‒カルニチン（エルカルチン® FF 内用液
10% ＊，またはエルカルチン® 錠 100 mg＊）100～
150 mg/kg/日を投与する．
（5）水溶性ビタミン投与 B

　その他の各種水溶性ビタミン剤も診断確定前か
ら投与を開始する．
・チアミン 100～200 mg/日
・リボフラビン 100～300 mg/日
・ビタミン C 120 mg/kg/日
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・ビオチン 5～20 mg/日
・ビタミン B12

　 ▶  ビタミン B12反応性メチルマロン酸血症
（MMA）の可能性を考え，コバラミン製剤
（ヒドロキソコバラミン＊＊，またはシアノ
コバラミン＊＊）1～2 mg/日を静注する．

（6）血液浄化療法 B

　以上の治療開始後も代謝性アシドーシスの改善
傾向が乏しい場合は，速やかに血液浄化療法を実
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．腹膜透析については，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．
2 Ⅱ型（Barth症候群）
　心筋症による急性発症・増悪には心不全の治療

を行う．
❶ 確定診断
　急性心不全の患者において，尿中有機酸分析で
3‒MGCAの多量の排泄を認めれば，本疾患を強く
考える．診断には，TAFAZZIN 遺伝子の解析が
必要である．
❷ 急性期の検査
　一般的な急性心不全および急性代謝不全の検査
を行う．
・ 心臓超音波検査
・ 血液検査（末梢血，一般生化学検査）
・ 血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸・ピルビン

酸，遊離脂肪酸，総ケトン体・血中ケトン体分
画

・ 尿検査：ケトン体，pH
・ 画像検査：頭部 CT・MRI
❸ 急性期の治療方針
　「先天性心疾患並びに小児期心疾患の診断検査
と薬物療法ガイドライン」38）に従い，治療を行う．

1 Ⅰ型（MGA1）
・ロイシン制限食 
・カルニチン補充39,40）

・ 症例が少ないこと，小児期の病像が軽症から重
症と一定していないことから，治療・管理の必
要性に関し，現時点では定見はない．

2 Ⅱ型（Barth症候群）
・ 治療法として特異的なものはなく，症状ごとの

対症療法となる41）．
・ 心不全：利尿薬，ACE 阻害薬，β遮断薬など 

B ．海外では心移植の報告もある42,43）　．
・ 好中球減少が著明に低下している際には，G‒

CSF 製剤が使用されている 　．
3 Ⅲ型（Costeff症候群）
・ 治療法として特異的なものはなく，症状ごとの

対症療法となる44）．

C

C C

CC

慢性期の管理

1 Ⅰ型（MGA1）
❶ 一般的評価と栄養学的評価 B

・ 身長，体重測定
・ 末梢血液像，一般的な血液生化学検査項目
・ 血液ガス分析，血糖，ケトン体，アンモニア，

血漿アミノ酸分析
・ 血中アシルカルニチン分析・尿中有機酸分析：

必要に応じて行う．

❷ 神経学的評価 B

・ 年 1 回程度の発達チェックや 1 回/1～3 年程度
の頭部 MRI の評価

・ てんかん合併時：脳波検査も年 1 回程度行う．
・ 運動機能障害：早期からの理学療法，作業療

法，言語療法の介入
2 Ⅱ型（Barth症候群）
① 一般的評価と栄養学的評価 B

フォローアップ指針
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　 ▶ 身長，体重測定
　 ▶  末梢血液像，一般的な血液生化学検査項目
② 心機能評価 B ：心筋症の程度に応じて
③ 神経学的評価 B ：筋力低下の検討
3 Ⅲ型（Costeff症候群）
① 一般的評価と栄養学的評価 B

　 ▶ 身長，体重測定

　 ▶  末梢血液像，一般的な血液生化学検査項目
② 眼科的評価 B

③ 神経学的評価 B

　 ▶ 年 1 回程度の発達チェック
　 ▶  運動機能障害：早期からの理学療法，作業療

法，言語療法の介入

成人期の課題
1 Ⅰ型（MGA1）
・ 成人期に緩徐に進行する白質脳症を呈する

MGA1 症例が報告されており45,46），認知症，小
脳失調，視神経萎縮などを症状としている．

・ フォローアップは前述の指針に従う．
・ 特に神経学的評価（神経診察，MRI，心理テス

トなど）を適時行っていく必要がある．
2 Ⅱ型（Barth症候群）
・ 比較的病状は安定してくることが多い．

・ フォローアップは前述の指針に従う．
・ 一部に不整脈をきたす症例があり47），心機能評

価などを継続して行っていく必要がある．
3 Ⅲ型（Costeff症候群）
・ 比較的病状は安定してくることが多い．
・ フォローアップは前述の指針に従う．
・ 視機能障害や運動機能障害に対してリハビリや

社会福祉的介入を継続する必要がある．
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　肝臓におけるケトン体産生が障害されるミトコ
ンドリアHMG‒CoA合成酵素欠損症では，飢餓，
感染などのストレスに対して，ブドウ糖以外の代
替エネルギー源となるケトン体が産生できないた
めに低血糖をきたす（非ケトン性低血糖）．しか
し，発作間欠期には全く無症状である1,2）．1p12に
ミトコンドリア HMG‒CoA 合成酵素遺伝子

（HMGCS2）は存在し3），常染色体潜性遺伝（劣性
遺伝）形式をとる．
　非ケトン性低血糖や脂肪肝など，脂肪酸代謝異
常症と類似した臨床症状もあるが，一般に骨格筋
や心筋は障害されない．発作時に，非ケトン性低
血糖に加え，脂肪肝，非常に強い代謝性アシドー
シスが認められる．診断がつけば，重篤な発作予

9 HMG—CoA合成酵素欠損症

疾患概要

遊離脂肪酸（FFA）

アシル－CoA

アセチル－CoA

HMG－CoA

アセト
酢酸

3－ヒドロ
キシ酢酸

アセト
酢酸

3－ヒドロ
キシ酢酸

T
2

アセトアセチル－CoA

肝細胞 血液中

HMGCL
3HBD

脂肪組織

HMGCS2

β－酸化系

図 9‒1 代謝経路
T2：ミトコンドリアアセトアセチル—CoAチオラーゼ，HMG—CoA：3—ヒドロ
キシ—3—メチルグルタリル—CoA，HMGCL：HMG—CoAリアーゼ，HMGCS2：
ミトコンドリア HMG—CoA合成酵素，3 HBD：3ヒドロキシ酪酸脱水素酵素
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防が可能な疾患である．
1 代謝経路
　図 9‒1に代謝経路を示す．

2 疫学
　世界で 29 例の報告がある4‒17）．わが国では 5 例
が診断されている16,17）．

診断の基準
1 臨床病型
　本症はこれまで，発症前に遺伝学的に診断され
る例を除き，ほぼすべての症例で急性の非ケトン
性低血糖発作にて発症している．現在のところ，
その他の病型が存在するかは不明である．
・ 発症前型：家系内検索で発見される無症状の症

例が含まれる．

・ 急性発症型：感染，飢餓などにより，意識障害，
けいれんなどを伴った低血糖発作で発症する．

2 主要症状および臨床所見
　通常，生後数か月から幼児期に発症する．6 歳
での初発低血糖発作の報告もある10）．飢餓，感染
時に，嘔吐，意識障害，けいれんで発症する．発
作時には多くの場合肝腫大，脂肪肝がみられる．

参考となる検査所見
1 一般検査所見
・発作時
　著明な代謝性アシドーシス
　AST，ALT，LDH 高値
　著しい非ケトン性低血糖
　遊離脂肪酸（mM）/総ケトン体（mM）比は 2.5

以上，5 を超えることが多い．
・非発作時
　所見なし
2 画像検査
　発作時肝腫大と脂肪肝が認められる．

診断の根拠となる特殊検査
1 尿中有機酸分析＊＊
　発作時には低ケトン性ジカルボン酸尿症がみら
れるが，非特異的である．鑑別上，必要な検査で
ある．非発作時には特徴的所見はない．
注 ）発作時にグルタル酸を含むジカルボン酸排泄，

4‒hydroxy‒6‒methyl‒2‒pyrone などの排泄が
増加し，診断に有用との報告がある12）．グルタ
ル酸血症 2 型との鑑別が必要な場合がある．

2  タンデムマスによる濾紙血（または血清） 

アシルカルニチン分析＊＊
　脂肪酸代謝異常症との鑑別上必要な検査であ
る．非発作時には特徴的所見はない．
注 ）発作時にはフリーカルニチン（C0）の低下と

アセチルカルニチン（C2）上昇の報告があるが，
非特異的所見である10）．

3 酵素活性＊＊＊
　現在，日本では実施されていない．
4 遺伝子解析＊＊＊
　HMG‒CoA 合成酵素遺伝子（HMGCS2）の 2 ア
レルに病因となる変異が同定される．
　2023 年 7 月時点で，日本医療研究開発機構難治
生疾患実用化研究事業「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」（濱崎班）として，遺伝子変異を
同定してフォローするという事業を行なってい
る．実施状況についてはホームページで確認可能
である（http://www.jsiem.com/）．
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鑑別診断
1 脂肪酸代謝異常症
　本症と同様の非ケトン性低血糖症をきたす疾患
群である．尿中有機酸分析，血中アシルカルニチ
ン分析で鑑別可能である．
2  HMG⊖CoAリアーゼ（HMGCL）欠損症
　本症と同様の非ケトン性低血糖症をきたす疾患

である．尿中有機酸分析，血中アシルカルニチン
分析で鑑別可能である．
3 グルタル酸血症 2型
　本症と臨床像は異なるが，尿有機酸排泄パター
ンから鑑別が必要となることがある．血中アシル
カルニチン分析で鑑別可能である．

診断基準
1 疑診
　前述の 　診断の基準のうち，2　主要症状および
臨床所見，　参考となる検査所見のうち 1　一般検
査所見を満たし，　診断の根拠となる特殊検査の
1　尿中有機酸分析かつ 2　タンダムマスによる濾

紙血（または血清）アシルカルニチン分析の非特
異的所見を認めるものを疑診例とする．
2 確定診断
　　診断の根拠となる特殊検査の 4　遺伝子解析
を満たすものを確定診断例とする．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行 NBS で発見されることはない．

急性発作で発症した場合の診療
1 確定診断
　遺伝子検査＊が必要．急性期は疑い例として対
応する．
2 急性期の検査
　他の有機酸代謝異常症と同様に緊急時には次の
項目について検査を行う．
・ 血液検査：血糖，血液ガス，電解質，Ca，IP，

アンモニア，AST，ALT，LDH，BUN，Cr，
CK，UA，血算，アミノ酸分析，血清遊離脂肪
酸，血清総ケトン体，乳酸・ピルビン酸

・ 尿検査：ケトン体半定量，pH．
・ 画像検査：意識障害があれば，頭部 CT/MRI．

肝腫大，脂肪肝の有無を腹部超音波検査でスク
リーニング

・ 低血糖時に採取した検体から，血清を0.5 mL以
上冷凍保存する．同様に低血糖時の濾紙血も 1 
spot 以上，室温で十分に乾燥後，冷凍する．ブ
ドウ糖静注後，初回の尿を最低0.5 mL以上冷凍

保存する．患者の状態によっては，導尿も考慮
する．これらは，他疾患除外のためにアシルカ
ルニチン分析や尿中有機酸分析が必要となるか
らである．

　本症では高アンモニア血症はまれであり，著し
い高アンモニア血症があれば，他の疾患を考慮す
る．
3 急性期の治療方針
　診断の確定していない段階での急性期治療は，
日本先天代謝異常学会編『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』p.2～10

「代謝救急診療ガイドライン」に準じる．
　代謝クライシスとして下記の治療を開始する．
❶ ブドウ糖投与による十分なエネルギー補給 B

（1 ）10% 濃度以上のブドウ糖を含む電解質輸液で
ブドウ糖投与速度（GIR）8～10 mg/kg/分のブ
ドウ糖を必要とすることが多い．

　そのため，中心静脈を確保することが望ましい．
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（2 ）高血糖を認めた場合：糖濃度を減らすのでは
なく，インスリン併用（0.05 U/kg/時から開始）
を考慮する．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．
❷ 代謝性アシドーシスの補正 B

　補正における最小限のガイドラインは以下であ
る．
　循環不全や呼吸不全を改善させても pH 7.2 未
満であれば，炭酸水素ナトリウム（メイロン®）を
投与する．
・ メイロン®7％：BE×体重×0.3 mL の半量で
（half correct）緩徐（1 mEq/分以下かつ 10 分
以上かけて）に静注

　目標値は pH＞7.2，pCO2＞20 mmHg，HCO3
－

＞10 mEq/L とし，改善を認めたら速やかに中止
する．
　ナトリウムの負荷を避けたい場合は，トロメタ

モール（THAM；サム® 点滴静注セット）も考慮
する．
❸ 血液浄化療法 C

　診断が確定していない初回発作においては，代
謝性アシドーシスの改善のために血液浄化療法が
行われる場合がある．持続透析の準備などで，糖
質投与というケトン体産生抑制の治療が遅れてし
まわないように注意すべきである．
❹ 人工呼吸管理等 B

　急性期に代謝性アシドーシスの代償のための多
呼吸を認めることが多い．呼吸による代償で血中
二酸化炭素は低値のことが多いが，状態が悪化す
ると呼吸による代償ができなくなり，呼吸性アシ
ドーシスを含む混合性アシドーシスとなりうる．
必要があれば迷いなく気管内挿管を行い，鎮静を
して人工呼吸管理を導入する．

慢性期の管理
　重篤な低血糖発作をいかに起こさないかが重要
である．飢餓を避け，胃腸炎などでの摂食不能時
や，発熱などの異化亢進時などには早期の十分な
ブドウ糖輸液により低血糖発作を防ぐことが重要
である．
1 食事療法
❶ 空腹の回避
　一般的な注意事項として空腹を避けることが必
要である．許容できる空腹時間は脂肪酸代謝異常
症の原則に従う（表 9‒1） B ．
　感染症，特に胃腸炎は発作を誘発するので，早
期の受診とブドウ糖補液を行う B ．
❷ 脂肪摂取について C

　非発作時は無症状である．ケトン体の産生障害
なので，高脂肪食・飢餓は避ける．

2 薬物療法
　現時点で，薬物療法は確立していない．
3 Sick dayの対応
　感染などによるストレス時，経口摂取不良時に
は速やかにブドウ糖補充を行う．

C

表 9‒1  許容される食事間隔（間食含む）のめやす
日中 睡眠時

新生児期 3時間
6か月まで 4時間 4時間
1歳まで 4時間 6時間
4歳未満 4時間 8～10時間

4歳以上 7歳未満 4時間 10時間

安定期のめやすであり，臨床経過や患者の状況によ
り変更が必要な場合もある．

フォローアップ指針
　安定していても，10 歳までは 1 年に数回程度の
受診を奨める．その後も 1 年に 1 回程度の確認の
ための受診が望ましい．

1 一般的評価と栄養学的評価
・身長，体重測定
・ 血液ガス分析，血糖，ケトン体，遊離脂肪酸，
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成人期の課題
　これまでの海外報告例は，ほとんどが最初の著
しい低血糖発作で診断され，その後は低血糖発作
を反復していない．一方，初回発作時に死亡した
例も複数の報告がある．長期的な予後の報告はな
い．血糖の維持におけるケトン体代謝への依存度
が少なくなる小児期後半（10 歳以降）は発作を起
こしにくくなる可能性が高い．しかし，なかには

低血糖を反復して，その結果，精神運動発達遅滞
を生じて診断に至る例も今後見つかるのではと考
えられる．
　成人期に問題がないのかは，今後，症例のフォ
ローアップが必要と考えられる．特にストレスの
生じる妊娠出産に問題がないかなどの検討が必要
である．

　本症は小児慢性特定疾病（番号：101）に指定さ
れている．2023 年 8 月現在，指定難病には含まれ

ない．
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肝臓の超音波検査
　肝腫大の定量的評価として，下記に示すような超音波検査による計測が有用である．
　右鎖骨中線の頭尾長が，肝腫大の客観的指標として最も重要である．それを含め，2断面で頭尾長と前
後長をそれぞれ計測するのが望ましい（図 9‒2）18）．体格別の肝臓の大きさの基準値に関しては，文献 18

を参照されたい．腎臓とのエコー輝度の違いから，脂肪肝の有無を確認する．

剣状突起下 Sagittal
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右鎖骨中線

図 9‒2 肝臓の超音波での計測部位
〔Konuş OL, et al.：Normal liver, spleen, and kidney dimensions in neonates, infants, and children：evaluation with sonogra-
phy. AJR Am J Roentgenol 1998；171：1693—1698を基に作成〕
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　HSD10 病は，進行性の神経変性，てんかん，網
膜症，心筋症などを特徴とするまれな神経代謝性
疾患である．イソロイシン代謝系の 2‒メチル‒3‒
ヒドロキシブチリル‒CoA 脱水素酵素（2M3HBD）
欠損症（MIM #300438，＊300256）として 2000 年
に最初に報告された1）．β‒ケトチオラーゼ欠損症
の 1 つ上流のステップが障害されるため，β‒ケト
チオラーゼ欠損症と同様に 2‒メチル‒3‒ヒドロキ
シ酪酸（2M3HB），チグリルグリシン（TIG）が
尿中に排泄される（図 10‒1）．
　現在，国内の新生児マススクリーニング（NBS）
における一次対象疾患には含まれていないが，β‒
ケトチオラーゼ欠損症の鑑別のうえでも重要とな
る疾患である．臨床像に大きな幅があるが，重症

例では神経退行をきたし予後不良である．
　責任遺伝子は HSD17B10 であるが2），この遺伝
子は次の 3 つの機能をもつムーンライト蛋白（1
つの蛋白が複数の全く異なる働きをする蛋白）を
コードしている．
① イソロイシン代謝系の 2M3HBD
② ミトコンドリア内コレステロール代謝系の

17β‒ヒドロキシステロイド脱水素酵素
③ ミトコンドリア DNA からの転写物のプロセシ

ン グ に 必 要 な RNaseP を 構 成 す る 3 蛋 白
（HSD10，MRPP1，MRPP3）の 1 つ

　本酵素は幅広い組織で発現し，特に肝臓，心臓，
脳で強く発現している．また，アミロイドβ蛋白
と親和性がありAlzheimer病の発症にも関与する

10 HSD10病

疾患概要

プロピオニル CoA

イソロイシン

尿有機酸

チグリルグリシン

カルニチン

チグリル
カルニチン
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2M3HB
カルニチン

（C5－OH）

アセチル CoA

ミトコンドリア
RNaseP

コレステロール
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R NAD＋ NADH
HSD10

H

HSD10

3 つのサブユニットの 1 つとして機能

MRPP1 MRPP3

チグリル CoA

2M3HB－CoA
2M3HB

2MAA－CoA

T2
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（2M3HBD）
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H
O

R＝COCH3
R＝COCH2OH

アロプレグナノロン
3α, 5α－THDOC

5α－DHP
5α－DHDOC

図 10‒1 HSD10（2M3HBD）の代謝経路
HSD10：17βヒドロキシステロイド脱水素酵素 10型，2M3HB：2⊖メチル⊖3⊖ヒドロキシ酪酸，
2M3HBD：2⊖メチル⊖3⊖ヒドロキシブチリル⊖CoA脱水素酵素，2 MAA：2⊖メチルアセト酢酸，
T2：アセトアセチル⊖CoAチオラーゼ
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ことが明らかとなっている3）．本症の病態として
は，イソロイシン代謝系やミトコンドリア内コレ
ステロール代謝系などの酵素活性低下は主でな
く，RNaseP の構成蛋白の機能低下が本態である
ともいわれている．同じ HSD10 病でも遺伝子変
異の種類によって臨床像に非常に大きな差異があ
り，詳しい病態は不明な部分が多い．発見の経緯
から有機酸血症に分類されることが多いが，疾患
の本態としてはむしろミトコンドリア病に似る．
HSD10 病は X 連鎖遺伝形式をとり，ヘテロ女性
でも何らかの症状を呈する例が多く，注意を要す
る．
1 代謝経路
　代謝経路としては，①イソロイシン代謝系の

2M3HBD，②ミトコンドリア内コレステロール代
謝系の 17β‒ヒドロキシステロイド脱水素酵素，
③ミトコンドリア RNaseP の 3 種類の機能が関係
する（図 10‒1）．
2 疫学
　まれな疾患であり，正確な有病率はわかってい
ない．これまでに世界で40例程度が報告されてお
り，日本では 3 例の報告があるが4,5），未診断例が
多いと考えられている．
　最近，カナダの 4 家系 10 症例（全員が p.L122V
変異をもっており，創始者効果によると考えられ
る）の症例報告があったが6），わが国における高
頻度変異は不明である．

1 臨床病型
　新生児型は最重症となり，極めて予後不良であ
る．その他の病型は明確には定義されていない
が，臨床病型の分類としては次の Zschocke の分
類が用いられることが多い2）．遺伝子型‒表現型の
相関が強く，遺伝子変異の種類によって臨床像に
非常に大きな差異がある．
❶ 新生児型（neonatal form）
　新生児期に発症する重症型である．重篤な乳酸
アシドーシスで発症し，神経学的発達を示さず，
進行性心筋症を合併し，生後数か月で死亡する．
❷ 乳児型（infantile form）
　本症の典型例である．新生児期に一過性の代謝
障害があっても回復し，その後 6～18 か月間はほ
ぼ正常児と同程度の発達を示すが，その後の軽微
な疾患，予防接種などを契機に進行性の神経退行
が現れ，言語・運動の消失，失調，舞踏アテトー
ゼなどを起こす．難治性けいれん，失明，心筋症
などを合併し，生後 2～数年で死亡する．
❸ 若年型（juvenile form）
　若年期発症型．1 例の報告があり（p.E249Q），
5歳まで正常発達を示し，6歳時に麻疹へ罹患した
後，緩徐に言語・運動の退行が生じた7）．

❹ 非典型例（atypical presentation）
　前記❶～❸に属さず，軽症と考えられる症例が
知られている．報告例では神経退行を認めていな
いが，長期経過は不明である．
❺ ヘテロ女性
　無症状の場合もあるが，軽度の知的障害，学習
障害，聴力障害を示すことが多い．
2 主要症状および臨床所見
　臨床的な多様性，重症度を示す疾患である．新
生児型の重症例は，生後早期から嗜眠，哺乳不良，
ミトコントドリア機能異常の所見を呈し，それに
引き続いて発達遅滞や筋緊張の異常が現れる．神
経変性が進行すると，進行性の運動失調，舞踏ア
テトーゼなどを呈するようになる．
　臨床検査所見としては，乳酸アシドーシス，低
血糖，高アンモニア血症などがある．飢餓時に低
血糖，ケトーシスなどを伴って発症することがあ
る．
　また，臨床型によるが，次のような臨床所見が
報告されている．
・ 成長障害：進行性の成長障害（低身長，低体重）

と小頭症を示すことがある．
・ 神経学的所見：上気道炎，胃腸炎などの軽微な

疾患や予防接種などを契機に退行が始まり，獲

診断の基準
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得した言語・運動機能の消失，失調，舞踏アテ
トーゼなどを起こす．難治性けいれんを合併す
ることがある．

・ 眼科的所見：網膜症，失明をきたすことがある．
・ 耳鼻科的所見：難聴を合併することがある．
・ 心臓所見：肥大型もしくは拡張型の進行性心筋

症を合併することがある．
　国内では，2012 年にわが国初（アジア初）とな
る HSD10 病（p.A154T 変異）の症例が報告され

た5）．これまでに国内で報告された 3 症例のうち 2
症例（p.A154T 変異例と p.A157V 変異例）は，幼
児期発症で比較的症状が軽い「非典型例」と考え
られ，神経退行は目立っておらず，小学校にて通
常学級に通級できている4）．一方，p.R226Q 変異
例は新生児期に発症しており重症の新生児型と考
えられ，11 か月時にアシドーシス発作を契機に亡
くなっている．

1 一般検査所見
　増悪期にケトン性低血糖症，高乳酸血症（L/P
比の高値），アニオンギャップ開大性の代謝性ア
シドーシスが認められる．高アンモニア血症を呈

することもある．
2 画像検査
　頭部MRIでは，前側頭部ないし全大脳皮質の萎
縮や基底核病変がしばしば認められる．

参考となる検査所見

1  血中アシルカルニチン分析（タンデムマス
法）＊＊

　C5：1，C5‒OH の高値がみられる．しかし，本
症では明らかな異常が認められないこともある．
2 尿中有機酸分析＊＊
① 典型例では TIG，2M3HBD の排泄増加を認め

る．
② 原則として 2‒メチルアセト酢酸（2MAA）の排

泄増加を認めない．
　②がβ‒ケトチオラーゼ欠損症との鑑別に有用
な所見とされる．ただし，2MAA は不安定な物質
であり，β‒ケトチオラーゼ欠損症であっても検出
されないことがあるため，十分な注意を要する．
3 酵素活性測定＊＊＊
　皮膚線維芽細胞を用いた酵素活性測定で，イソ
ロイシン代謝系における 2M3HBD 酵素活性の低
下を認めることが多い．しかし，必ずしも重症度
に相関するとは限らず，患者であってもほとんど
活性低下を示さない例もある8）．
　HSD10 は ム ー ン ラ イ ト 蛋 白 で あ る た め，
2M3HBD の酵素活性低下によりイソロイシン代
謝経路が阻害されていても，RNaseP のミトコン

ドリア調節機能がそれほど影響を受けていない場
合は，軽症や無症状となる可能性がある6,9）．
4 遺伝学的検査＊＊＊
　HSD17B10 遺伝子にヘミ接合の遺伝子変異が
同定される．遺伝子型‒表現型の相関が強く，
p.D86G，p.N247S，p.R226Q などは重症の新生児
型をきたす変異として知られている．また，p.
A154T，p.A157V，p.Q165H は軽症の非典型例と
して報告されている．ヨーロッパで報告の多い
p.L122V や p.R130C は乳児型をきたすことが多い
とされる．
　ただし，遺伝子変異と患者の生化学的プロファ
イルとの相関が明確な一方で，臨床像との相関に
関しては一致しない症例もある6,9）．
　2023 年 7 月時点で，日本医療研究開発機構難治
生疾患実用化研究事業「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」（濱崎班）として，遺伝子変異を
同定してフォローするという事業を行なってい
る．実施状況についてはホームページで確認可能
である（http://www.jsiem.com/）．

診断の根拠となる特殊検査
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1 確定診断
❶ 新生児マススクリーニング（NBS）で C5：1か
つ C5⊖OHが高値で疑われた場合

　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，ピルビン酸，
遊離脂肪酸，血中ケトン体分画を測定し，さらに
尿中有機酸分析を行い，確定診断する．
　尿中有機酸分析にて特徴的所見が不十分な場合
は，遺伝子診断による確定診断を行う．酵素活性
測定の併用による確定診断が望ましいが，現在の
アッセイ法では線維芽細胞が必要であり，生後数
か月以降が現実的である．そのため，新生児期の
マススクリーニングで疑われ，尿中有機酸分析に
おいても特徴的所見が不十分な症例の確定診断
は，遺伝子解析が現実的である．
❷ C5：1のみが高く，本症の疑いがあるとされた
場合

　C5：1 のみが高い場合でも本症を否定できな
い．血中アシルカルニチン分析の再検と尿中有機
酸分析を行う．

❸ C5⊖OHのみが高く，本症を含めた有機酸代謝
異常症の疑いがあるとされた場合

　他の疾患鑑別のため，血糖，血液ガス，アンモ
ニア，乳酸，ピルビン酸，遊離脂肪酸，血中ケト
ン体分画，AST，ALT，LDH，CK などを検査
し，尿中有機酸分析を行う．
　このような場合，複合カルボキシラーゼ欠損症
（MCD），HMG‒CoAリアーゼ（HMGCL）欠損症
（ヒドロキシメチルグルタル酸血症），メチルクロ
トニルグリシン尿症（MCG）を優先的に考える必
要があり，尿中有機酸分析により鑑別しなくては
ならない．MCD，HMGCL欠損症（ヒドロキシメ
チルグルタル酸血症）では新生児期に発症する症
例があり，血液ガス検査でアニオンギャップ開大
性の代謝性アシドーシスなどの異常を示す場合
は，これらの疾患の可能性が高い．
2 診断確定までの対応
　前記の血液ガス，一般生化学検査が異常なく，
かつ哺乳良好で，体重増加もよければ，外来で経
過観察とする．発熱や哺乳不良などがあれば直ち
に受診するように伝える．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合

　血中アシルカルニチン分析，尿中有機酸分析な
どの検査異常所見からはβ‒ケトチオラーゼ欠損
症が鑑別疾患となり，臨床徴候からはミトコンド
リア病が鑑別疾患となる．HSD10病の重篤な症例
はミトコンドリア病の診断基準を満たすものもあ
るが，ミトコンドリア病の診断基準では判定でき

ない症例が存在する．わが国では，低血糖やケト
アシドーシスを発症し，尿中有機酸分析でβ‒ケ
トチオラーゼ欠損症が疑われた後，本症が同定さ
れた症例も報告されている．鑑別診断のためには
酵素活性測定や遺伝子解析を行う．

鑑別診断

1 疑診
　　診断の根拠となる特殊検査のうち，1　血中ア
シルカルニチン分析（タンデムマス法）もしくは
2　尿中有機酸分析の①を満たすものを疑診とす
る．

2 確定診断
　疑診例のうち，2　尿中有機酸分析の①かつ②
を満たすか，3　酵素活性測定，4　遺伝学的検査
のいずれかを認めれば，確定診断とする．
　重症度分類は日本先天代謝異常学会の重症度分
類を用いる

診断基準
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3 診断確定後の治療
　　慢性期の管理（後述参照）．

　本症は NBS で発見されることはまれであると
考えられる．NBS で問題がなくても本症を否定で
きない．飢餓，感染症に伴い嘔吐，多呼吸，意識
障害を伴う重篤な代謝性アシドーシスをきたした
症例においては，本症の可能性を考慮に入れる必
要がある．
　また，高乳酸血症を伴っている場合は，ミトコ
ンドリア病も積極的に鑑別していく必要がある．
1 確定診断
　診断前に発症した場合，直ちに発作時の検体を
用いて血中アシルカルニチン分析や尿中有機酸分
析による生化学診断を行う．
2 急性期の検査
　他の有機酸代謝異常症と同様に，緊急時には下
記の項目について検査を行う．
・ 血液検査：血糖，血液ガス，電解質，Ca，IP，

アンモニア，AST，ALT，LDH，BUN，Cr，
CK，UA，末梢血，アミノ酸，乳酸，ピルビン
酸，遊離脂肪酸，総ケトン体

・ 尿検査：ケトン体，pH
・ 画像検査：頭部 CT/MRI
　確定診断に用いる検査のために，血清保存（冷
凍），尿保存（冷凍）を行う．
　アニオンギャップ開大［Na＋］－［Cl－＋HCO3

－］
＞14 では，何らかの有機酸蓄積が疑われ，乳酸が
高くない場合，かつ尿ケトン強陽性であればケト
ン体の蓄積が疑われる．
3 急性期の治療方針
　診断の確定していない段階での急性期治療は，
日本先天代謝異常学会編『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』p.2～10

「代謝救急診療ガイドライン」に準じる．代謝クラ
イシスとして次の治療を開始する．
❶ ブドウ糖投与による十分なエネルギー補給 B

　ケトン体産生，脂肪酸β‒酸化系を完全に抑制
することが必要であり，それに見合うだけのブド

ウ糖を輸液することが必要である．
（1）10% 濃度以上のブドウ糖を含む電解質輸液
で，ブドウ糖投与速度（GIR）8～10 mg/kg/分の
ブドウ糖を必要とすることが多い．そのため，中
心静脈を確保することが望ましい．

（2）高血糖を認めた場合：ブドウ糖投与量を減ら
すのではなく，インスリン併用（0.05 U/kg/時か
ら開始）を考慮する．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．
❷ 代謝性アシドーシスの補正 B

　ケトン体産生が抑制されればアシドーシスは改
善に向かう．
　補正における最小限のガイドラインとしては次
の通りである．循環不全や呼吸不全を改善させて
も pH＜7.2 であれば，炭酸水素ナトリウム（メイ
ロン®）を投与する．
・ メイロン®7％：BE×体重×0.3 mL の半量で
（half correct）10 分以上かけて静注

　目標値は pH＞7.2，pCO2＞20 mmHg，HCO3
－

＞10 mEq/L とし，改善を認めたら速やかに中止
する．過剰投与による高ナトリウム血症で脳出血
をきたした症例もあり，注意が必要である．
❸ 血液浄化療法 C

　診断が確定していれば，必要とすることはほと
んどない．しかし，診断が確定していない初回発
作においては，代謝性アシドーシスや高アンモニ
ア血症の改善のために血液浄化療法が行われる場
合がある．持続透析の準備などで，糖質投与とい
うケトン産生抑制の治療が遅れてしまわないよう
に注意が必要である．
❹ 人工呼吸管理等 B

　急性期管理に人工呼吸器管理を必要とすること
がある．
❺ ミトコンドリアレスキュー
　ミトコンドリア病が否定できない場合は，ミト
コンドリアカクテル療法（表 10‒1）10）の併用も検

急性発作で発症した場合の診療
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表 10‒1 ミトコンドリアカクテル療法の例

ビタミンなど
商品名

投与量
静注薬 内服薬

ビタミン B1：チアミン ビタメジン® アリナミン® F 100～200 mg⊘kg

ビタミン B2：リボフラビン ビスラーゼ® ハイボン® 100～200 mg⊘kg

ビタミン B12：コバラミン ビタメジン® ハイコバール® 1～10 mg⊘日
ビタミン C：アスコルビン酸 アスコルビン酸 シナール® 500～3,000 mg⊘日
ビオチン ビオチン ビオチン 5～10 mg⊘日
コエンザイム Q10 ― ノイキノン® 10～50 mg⊘日
L⊖カルニチン エルカルチン® FF静注 エルカルチン® FF 100～150 mg⊘日

〔代謝救急診療ガイドライン．In：日本先天代謝異常学会　編：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，2019：2⊖10を基に作成〕

　飢餓を防ぎ，感染症などの誘因時に，重篤なケ
トアシドーシス発作をきたさないようにすること
が目標となる．異化亢進状態を避けることが重要
であるが，有効な治療法はこれまでに報告されて
いない．
1 食事療法
　NBS で陽性の場合，確定診断のための検査を行
うとともに，一般的注意として空腹を避けること
が必要である．空腹時間は脂肪酸代謝異常症の原
則に従う（表 10‒2）B ．感染症，特に胃腸炎は発
作を誘発するので，早期の受診とブドウ糖輸液を
行う B ．
❶ 自然タンパク制限 D

　イソロイシン制限食は疾患の進行を予防でき
ず，神経学的予後を改善しないといわれている
が2,11），症例数がまだ少なく不明な部分が多い．女
性症例において，イソロイシン負荷後に尿中有機
酸分析の異常が顕在化しやすいという報告があ
る12）．
2 薬物療法
　ミトコンドリアレスキューのビタミンカクテル
療法も効果がないと報告されているが，症例数が
まだ少なく不明な部分が多い．二次性のカルニチ

ン欠乏を防ぐためにカルニチン補充は有効である
可能性がある．
　バルプロ酸などのミトコンドリア機能に影響す
る薬剤は，好ましくないと考えられる2）．
3 Sick dayの対応
　日常管理として，尿ケトン体測定用試験紙で健
常時の尿ケトン体量を確認しておき，嘔吐時，食
欲低下時，発熱時などの場合は，自宅で尿ケトン
体測定用試験紙を用いて尿ケトン体量をチェック
し，1＋なら母乳やミルク，ブドウ糖液，ジュース
などを飲ませ，飲めなければ来院，2＋以上であれ
ば直ちに来院する，などの指標をもつことが推奨
される C ．

慢性期の管理
表 10‒2 許容される食事間隔（間食含む）のめやす

日中 睡眠時
新生児期 3時間 ―
6か月まで 4時間 4時間
1歳まで 4時間 6時間
4歳未満 4時間 8～10時間
4歳以上 7歳未満 4時間 10時間

安定期のめやすであり，臨床経過や患者の状況によ
り，変更が必要な場合もある．

討する．
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　重症型であれば1～2か月に1回以上の受診を奨
める．
　軽症の非典型例であっても 1 年に数回程度の受
診を奨める．
1 一般的評価と栄養学的評価 

　栄養制限により体重増加不良を発症しないよう
注意する．
・ 身長，体重，頭囲測定
・ 血液ガス分析，血糖，ケトン体，アンモニア，

アルブミン，乳酸，ピルビン酸，血漿アミノ酸
分析，末梢血液像，一般的な血液生化学検査項
目

　 ▶  採血は食後 3～4 時間で行う．
　 ▶  検査は初期には月 1 回以上，状態が安定すれ

ば最低 3～6 か月に 1 回は行う．
・ 血中アシルカルニチン分析
　C5：1，C5‒OH などのアシルカルニチンの値，
および二次性カルニチン欠乏の有無についての評
価．アミノ酸分析と同様の間隔で行う．
・ 尿中有機酸分析：必要に応じて行う．
2 神経学的評価 

・ 1 回/年程度の発達評価や 1 回/年程度の頭部
MRI（MRS）の評価

　 ▶  発作が重篤であった場合は，その後確認のた
め頭部MRIを実施することが望ましい．軽症
の非典型例において，無発作で経過していて
も頭部 MRI で基底核病変をきたした成人例
の報告もある13）．

・1 回/年程度の聴覚検査
　 ▶  難聴の合併を認めることがある．
3 心合併症の評価
　無症状であっても，少なくとも 1 年に 1 回の心
臓超音波検査（心筋症発症の有無，心不全発症の
有無の評価），安静時心電図検査が推奨される．異
常所見がある場合は，症例に応じて適宜追加す
る．特に，新生児期や乳児期から生化学的な異常
がある場合には，出生直後は異常がなくとも心筋
症が進行することがあるため，1回/1～2か月ごと
に心機能評価を行うことが望ましい．
4 眼科的評価
　1 年に 1 回の眼科診察による網膜症や視神経萎
縮の有無の評価が推奨される．視覚障害を認めた
場合は，積極的に眼科診察を行う．特に，新生児
期や乳児期から生化学的な異常がある場合には，
早い段階で眼科的スクリーニングを施行し，フォ
ロー体制を作っておくことが望ましい．
5 その他
　小学校入学前には一度，発達テストを行う．
・ てんかん合併時：脳波検査も年 1 回程度行う．
・ 運動機能障害：早期からの理学療法，作業療

法，言語療法の介入が必要である．
・遺伝カウンセリングについて
　 ▶  本症は X 連鎖遺伝形式であるが，ヘテロ女性

も多様な臨床像を呈しうる．必要に応じて遺
伝カウンセリングを行う．

B

C

フォローアップ指針

1 食事療法を含めた治療の継続
　長期予後が不明であり，成人期の情報は限られ
ている．症例に応じて対応していく必要がある．
2 飲酒
　糖新生系を抑制し低血糖を惹起する可能性があ
るため，避けることが望ましいと考えられる．
3 運動
　運動制限に関しても，現時点でコンセンサスは

得られていない．ただし，ミトコンドリア機能の
低下が本態にあると考えることもできるため，過
度な運動は避けることが望ましい．
4 妊娠・出産
　現時点で不明である．つわりの強い時期には異
化亢進状態にならないように注意することは必要
と考えられる．

成人期の課題
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　スクシニル‒CoA：3‒ケト酸 CoAトランスフェ
ラーゼ（SCOT）は，肝外組織においてケトン体
をエネルギーとして利用する際に必須となる酵素
である．SCOT欠損症は，感染や飢餓などの肝臓
におけるケトン体産生が高まるストレス状況下
で，本酵素の欠損により血中にケトン体が蓄積す
るためにケトアシドーシス発作をきたす疾患であ
る1‒3）．そのようなストレス状態でなければ，全く
無症状である．
　SCOT遺伝子（OXCT1）は染色体 5p13.14,5）に
あり，SCOT欠損症は常染色体潜性遺伝（劣性遺
伝）形式をとり，発症した患者の両親，兄弟など
のヘテロ接合体（保因者）では重篤なケトアシドー
シス発作をきたさないとされていた．しかし，近
年，重篤なケトアシドーシス発作をきたし SCOT
欠損症が疑われた症例のなかに，SCOT欠損症ヘ

テロ接合体（保因者）と考えられる症例が 6例報
告され，SCOT欠損症ヘテロ接合体（保因者）で
も，ケトン体産生が著しく亢進する状況では，ケ
トアシドーシス状態をきたすことが明らかになっ
た6）．
　本症における血清アシルカルニチン分析や尿有
機酸分析では特異的所見はなく，本症を疑う場合
は，酵素活性測定やイムノブロット，遺伝子解析
で診断する必要がある．本症の典型例では持続性
ケトーシス，持続的ケトン尿がみられ，診断価値
があるが，すべての症例にみられる所見ではな
い．重篤なケトアシドーシスのため，死亡するこ
ともある疾患である．本症と診断されれば，スト
レス時の早期ブドウ糖補給により重篤な発作が避
けられることから，診断を確定して適切にフォ
ローを行うことが重要である．

11 スクシニル—CoA：3—ケト酸CoAトランス
フェラーゼ（SCOT）欠損症

疾患概要

肝臓

血管
肝外組織

3HB 3HB 3HB

AcAc AcAc AcAc

AcAc－CoA

Ac－CoA
TCAサイクル

SCOT

図 11‒1 肝臓内・肝外組織でのおもなケトン体の代謝経路
3HB：3—ヒドロキシ酪酸，AcAc：アセト酢酸，AcAc—CoA：アセトアセチル—
CoA，Ac—CoA：アセチル—CoA



7911　スクシニル—CoA：3—ケト酸CoAトランスフェラーゼ（SCOT）欠損症

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 Part 2［2019年版未収載疾患編］

1 代謝経路（図 11‒1）
　ケトン体（3‒ヒドロキシ酪酸やアセト酢酸）は，
おもに肝臓において糖の代替エネルギー源として
β酸化により産生される．飢餓状態，感染などグ
ルカゴン・カテコールアミンが優位な状態で産生
が亢進する．肝外組織ではケトン体を取り込み，
SCOT によりアセトアセチル‒CoA に活性化し，
さらにアセチル‒CoA となり TCA サイクルに入
り，エネルギーへと変換される．SCOT は肝外組
織においてケトン体をエネルギーとして利用する

ために必須であり，本酵素の欠損はケトン体産生
亢進時にケトン体を利用できないため，著しいケ
トアシドーシスをきたす．
2 疫学
　これまで世界で 30 数例の報告があり4‒29），わが
国では 4 家系 6 症例が診断されている10,18,24）．
SCOT 欠損症ヘテロ接合体でケトアシドーシス発
作を起こした症例は，わが国からのみ報告されて
おり，上記4家系とは別に，6例報告されている6）．

診断の基準
1 診療病型
❶ 発症前型
　家族内に発症者がいる場合の家系内検索および
胎児診断30）などで発見される無症状例を指す．
❷ 急性発症型
　新生児期と，生後数か月～2 歳頃の乳幼児期に
2 つの発症ピークがある1‒3）．

2 主要症状および臨床所見
❶ 新生児発症例
　患者の半数は新生児期に哺乳障害，多呼吸など
で発症し，ケトアシドーシス発作をきたす．非発
作時は無症状である．
❷ 乳幼児期発症例
　通常，生後数か月～2 歳頃に，飢餓や感染を契
機に嘔吐，多呼吸，意識障害などを伴うケトアシ
ドーシス発作をきたす．非発作時は無症状である．

参考となる検査所見
1 一般検査所見
❶ ケトアシドーシス時
・ 著しい代謝性アシドーシス（pH＜7.3，HCO3

－

＜15 mmol/L）
　 ▶  典型例では pH＜7.2，HCO3

－＜10 mmol/L を
示す．

・ 総ケトン体＞7 mM（日本ではμmol/L で示され
ることが多いので 7,000μmol/L）

　 ▶  典型例では 10 mM を超える．
・ 遊離脂肪酸≪総ケトン体

　 ▶  総ケトン体の増加に比して，遊離脂肪酸の増
加が乏しい．

　　 発作早期から遊離脂肪酸/総ケトン体比は 0.3
を切ることが多い．

・ 血糖：高血糖，低血糖，どちらもとりうる．
❷ 非発作時
　食事摂取時も含めて血中ケトンが常に高く，尿
ケトン体の陽性が持続するなど持続性ケトーシス
が認められた際に本症が疑われる．しかし，持続
性ケトーシスのない非典型例も存在する18）．

診断の根拠となる特殊検査
1 尿中有機酸分析＊＊
　非特異的所見をとるが，他のケトアシドーシス
をきたす疾患の鑑別上，重要である．

2  タンデムマスによるアシルカルニチン分析＊＊
　本疾患に特徴的な所見はないが，他のケトアシ
ドーシスをきたす疾患の鑑別上重要である．
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3  酵素活性，イムノブロット（リンパ球，線維
芽細胞）＊＊＊

　酵素活性では SCOT 活性の著しい低下（正常の
20% 以下），もしくはイムノブロットで SCOT 蛋
白の著しい低下（正常の 20% 以下）がみられる．
4 遺伝子解析＊＊＊
　通常，父母由来の両アレルに病因となる変異が
同定される．ただし，一部の遺伝子型ではヘテロ
接合体でもケトアシドーシス発作を発症すること

がある．
　2023 年 7 月時点で，日本医療研究開発機構難治
生疾患実用化研究事業「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」（濱崎班）として，遺伝子変異を
同定してフォローするという事業を行なってい
る．実施状況についてはホームページで確認可能
である（http://www.jsiem.com/）．

1 β‒ケトチオラーゼ欠損症
　本症と同様のケトアシドーシス発作をきたす疾
患である．典型例では有機酸分析で 2‒メチルアセ
ト酢酸（2MAA），2‒メチル‒3‒ヒドロキシ酪酸，
チグリルグリシン（TIG）の排泄増加やアシルカ
ルニチン分析では C5：1，C5‒OH 増加など特徴的
な所見を認めることから鑑別を行う．ただし，軽
症例では前記の検査での生化学診断が困難な場合
もある．最終的には酵素活性，遺伝子解析で鑑別
する必要がある．
2  モノカルボン酸トランスポーター 1欠損症31

　本症と同様のケトアシドーシス発作をきたす可

能性のある疾患である．有機酸分析，アシルカル
ニチン分析所見，酵素活性，遺伝子解析で最終的
に鑑別する．なお，本疾患はわが国ではまだ報告
されていない．
3  ロタウイルス感染症などによる著しい異化
によるケトアシドーシス

　SCOT 欠損症もロタウイルス感染などに伴って
発症することがあるが，重篤な胃腸炎などでは
SCOT 活性が正常でも 　参考となる検査所見のう
ち 1　一般検査所見に示すような著しいケトアシ
ドーシス所見を示すことがある．

鑑別診断

1 疑診
　前述の 　診断の基準のうち 2　主要症状および臨
床所見，　参考となる検査所見のうち 1　一般検査
所見を満たし，　　診断の根拠となる特殊検査 の
1　尿中有機酸分析もしくは 2　タンデムマスによ
るアシルカルニチン分析を認めるものは疑診例

として追加の精査を検討する．
2 確定診断
　疑診例のうち，　　診断の根拠となる特殊検査の
3　酵素活性，イムノブロット（リンパ球，線維芽
細胞） 4　遺伝子解析のどちらかを満たすものを
確定診断例とする．

診断基準

　現行 NBS で発見されることはない．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
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　診断の確定していない段階での急性期治療は，
日本先天代謝異常学会編『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 p.2～
10「代謝救急診療ガイドライン」に準じる．
1  著しいケトアシドーシス発作にて本症を疑
われた場合の対応

❶ 確定診断
　診断基準に準じる．
❷ 急性期の検査
　他の有機酸代謝異常症と同様に緊急時には次の
項目について検査を行う．
・ 血液検査：血糖，血液ガス，電解質，Ca，IP，

アンモニア，AST，ALT，LDH，BUN，Cr，
CK，UA，末梢血，アミノ酸，乳酸，ピルビン
酸，遊離脂肪酸，総ケトン体

・ 尿検査：ケトン体，pH
・ 画像検査：頭部 CT/MRI 検査
　鑑別診断・確定診断の検査のため，血清保存

（冷凍），尿保存（冷凍），濾紙血の確保（よく乾燥
させ冷凍保存）を行う．
　本症では高アンモニア血症はまれであり，著し
い高アンモニア血症があれば，他の疾患を考慮す
べきである．
❸ 急性期の治療方針
　『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 p.2～10「代謝救急診療ガイ
ドライン」を参照のこと．
　代謝クライシスとして次の治療を開始する．
（1） ブドウ糖投与による十分なエネルギー補給 

B

　ケトン体産生，脂肪酸β‒酸化系を完全に抑制
することが必要であり，それに見合うだけのブド
ウ糖を輸液することが必要である．

① 他の脂肪酸代謝異常症に準じ，10% 濃度以上の
ブドウ糖を含む電解質輸液を行う．ブドウ糖投
与速度（GIR）8～10 mg/kg/分のブドウ糖を必
要とすることが多い．

　そのため，可能な限り中心静脈を確保すること
が望ましい．
② 高血糖を認めた場合：糖濃度を減らすのではな

く，インスリン併用（0.05 U/kg/時から開始）
を考慮する．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．

（2）代謝性アシドーシスの補正 B

　ケトン体産生が抑制されれば，アシドーシスは
改善に向かう．
　補正における最小限のガイドラインとしては次
の通りである．循環不全や呼吸不全を改善させて
も pH 7.2＞であれば，炭酸水素ナトリウム（メイ
ロン®）を投与する．
・ メイロン®：BE×体重×0.3 mL の半量で（half 

correct）10 分以上かけて静注
　目標値は pH 7.2＜，pCO2 20 mmHg＜，HCO3

－ 
10 mEq/L＜とし，改善を認めたら速やかに中止
する．
（3）血液浄化療法 C

　診断が確定していれば，必要とすることはほと
んどない．しかし，診断が確定していない初回発
作においては，代謝性アシドーシスの改善のため
に血液浄化療法が行われる場合がある．持続透析
の準備などで，糖質投与というケトン体産生抑制
の治療が遅れてしまわないように注意すべきであ
る．
（4）人工呼吸管理等 B

　急性期管理に人工呼吸管理を必要とすることが
ある．

急性発作で発症した場合の診療

　重篤なケトアシドーシスを如何に起こさないか
が重要である．一般には，食後 6～8 時間でグリ
コーゲンは枯渇し，脂肪酸β酸化によるケトン体

産生が亢進し，血糖維持に重要となる32）．SCOT
欠損症ではその後，急激なケトン体の上昇をきた
すことになる．このため，空腹時間を短くするこ

慢性期の管理
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とが基本的な対応となる．高炭水化物食も有効と
考えられる．また，重炭酸ナトリウムの内服を
行っている例もみられる．飢餓を避け，胃腸炎な
どでの摂食不能時や，発熱などの異化亢進時な
ど，ケトン産生ストレス時には早期の十分なブド
ウ糖輸液により重篤なケトアシドーシスを防ぐこ
とが重要である．
1 食事療法
❶ 空腹の回避
　一般注意として空腹を避けることが必要であ
る．空腹時間は脂肪酸代謝異常症の原則に従う

（表 11‒1）B ．
　感染症，特に胃腸炎は発作を誘発するので，早
期の受診とブドウ糖補液を行う B ．
❷ 脂肪摂取について C

　過剰な脂肪摂取は控えるべきである．ケトン食
（KD）は明らかに禁忌である．平均的な日本人の
食事においては，ケトン体代謝異常症の患者にお
いても特段の脂肪制限をする必要はないと考えら
れる．しかし，欧米化した食事，たとえば，ハン
バーガーやフライドチキンなどを過食することは
避ける．
❸ タンパク摂取について C

　本症と同様に，ケトン体利用障害のため，ケト
アシドーシス発作をきたすβ‒ケトチオラーゼ欠
損症においては，軽度のタンパク制限が有効であ
ると考えられている．SCOT 欠損症においては，
過去に数例，タンパク制限を行った報告がある
が4,9,12），発作予防に対する効果は定見が得られて
いない．
2 薬物療法 

　慢性期に推奨される薬物療法はない．重炭酸ナ

トリウムの内服11,12,16,19），L‒カルニチン内服19）が
行われた報告が過去に存在するが，発作予防の効
果は不明である．血中カルニチン濃度が低い患者
においては，通常のカルニチン補充は推奨されう
る．
3 Sick dayの対応 

　間欠的に発症する発作時は早期かつ適切に治療
されなければならない．軽い感染時などにはブド
ウ糖や炭水化物が豊富なスナックなどの頻回の補
食も奨められる．日本の医療環境であれば，迷っ
たら糖輸液を受けることができる体制を事前に構
築しておくことも重要である．自宅での尿ケトン
試験紙モニターも有用である．
4 移植医療
　報告がない．本疾患は，急性期以外は無症状で
あり，後記のように代謝クライシスは年長児にな
ると起こしにくくなるとされているため，移植医
療を行うことに伴うデメリットに対して，移植医
療を行ったことによる代謝クライシス回避のメ
リットは超えないと考えられる．

D

C

表 11‒1  許容される食事間隔（間食含む）のめやす
日中 睡眠時

新生児期 3時間 ―
6か月まで 4時間 4時間
1歳まで 4時間 6時間
4歳未満 4時間 8～10時間
4歳以上 7歳未満 4時間 10時間

安定期のめやすであり，臨床経過や患者の状況によ
り，変更が必要な場合もある．

　安定していても10歳までは1年に数回程度の受
診を奨める．その後も 1 年に 1 回程度の確認のた
めの受診が望ましい．
1 一般的評価と栄養学的評価
　栄養制限により体重増加不良を発症しないよ
う，注意する．

・ 身長，体重測定
・ 血液ガス分析，血液ガス，血糖，ケトン体，遊

離脂肪酸，アンモニア，血漿アミノ酸分析，末
梢血液像，一般的な血液生化学検査項目など

　 ▶  検査は受診時，体調不良時に行う．

フォローアップ指針
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2 神経学的評価
　年 1 回程度の発達チェックや 1 回/1～3 年程度
の頭部 MRI（MRS）検査での評価を行う．
　発作が重篤であった場合は，その後の確認のた
め頭部 MRI 検査を施行しておくことが望ましい．
・ てんかん合併時：脳波検査も年 1 回程度行う．
・ 運動機能障害：早期からの理学療法，作業療

法，言語療法の介入が必要である．

3 その他
・ 心臓超音波検査：本症において 2 例で心拡大
（心筋症）の報告がある3）．1 年に 1 回程度の心
臓超音波検査を行うことが望ましい．

　前記以外の栄養学的評価に関係する骨代謝を含
めた一般的項目も，病歴・食事摂取・身体発育を
鑑みて，適宜測定する．

　成人期の本症の臨床像についての報告は乏し
い．そのため，定期的なフォローが必要と考えら
れる．
1 食事療法を含めた治療の継続
　本症では 10 歳以降ケトアシドーシス発作の危
険性は低下すると考えられており，食事制限は成
人期には不要と考えられる．
2 飲酒
　アルコール摂取と本症のケトアシドーシス発作
の関連性は報告がなく不明である．ただし，飲酒
が脂肪酸代謝能を低下させるという報告があ
り33），また飲酒に伴う不適切な食事内容や悪心の
誘発は代謝不全発作を誘発する可能性がある点に
は，留意する必要がある．

3 運動
　本症では骨格筋症状はまれであり，十分なエネ
ルギー摂取があれば通常の運動などの制限は不要
と考えられる．
4 妊娠・出産
　2 例の女性において，正常出産をしていること
が報告されている23,27）．悪阻の強い時期には異化
亢進状態にならないように注意することが必要で
ある34）．
5 医療費の問題
　本症は小児慢性特定疾病（番号：100）に指定さ
れている．2023 年 8 月現在，指定難病には含まれ
ない．

成人期の課題
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　ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ
（PEPCK；EC 4.1.1.32）は，糖新生系において
GTP 依存性にオキサロ酢酸をホスホエノールピ
ルビン酸に変換する酵素である．細胞質では
PCK1 遺 伝 子（MIM #261680， ＊614168，
20q13.31）によってコードされる PEPCK1 が，ミ
トコンドリアでは PCK2 遺伝子（MIM #261650，
＊614095，14q11‒q12）によってコードされる
PEPCK2 が存在している．PEPCK 欠損症は
PEPCK1 または PEPCK2 の欠損を原因として低
血糖や高乳酸血症などをきたす常染色体潜性遺伝

（劣性遺伝）疾患である．
1 代謝経路
　糖新生系は飢餓時において解糖系を逆方向に進
めることでブドウ糖を産生する経路であり，乳

酸，グリセロール，アミノ酸（アラニンやグルタ
ミンなど）をおもな基質とする．PEPCK は糖新
生系においてオキサロ酢酸と GTP からホスホエ
ノールピルビン酸，GDP と CO2を産生する反応を
触媒する酵素である1）．PCK1 遺伝子の転写はグ
ルカゴン，コルチゾール，カテコールアミンなど
によって促進され，インスリンによって抑制され
る2）．
　糖新生系全体の代謝マップは図 12‒1の通りで
ある．実際には，糖新生系の基質は肝細胞のミト
コンドリアにおいて最終的にオキサロ酢酸に変換
されるが，オキサロ酢酸はミトコンドリア膜を通
過できないため，リンゴ酸に変換されて細胞質に
移動し，再びオキサロ酢酸に戻された後に，
PEPCK1 によってホスホエノールピルビン酸に

12 ホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ
（PEPCK）欠損症

疾患概要

図 12‒1 糖新生系の代謝経路

ホスホエノールピルビン酸

グルコース グリコーゲン

ピルビン酸

グリセロール

FBPase

G6Pase

グルタミン
グルタミン酸
アンモニア

αケトグルタル酸

PC

PEPCK2

オキサロ酢酸

リンゴ酸

TCA回路

アセチルCoA

リンゴ酸

オキサロ酢酸

ホスホエノールピルビン酸

PEPCK1 ピルビン酸
アラニン

乳酸

グルコース－6－リン酸

フルクトース－1,6－ビスリン酸
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・ フルクトース‒1,6‒ビスホスファターゼ欠損症
・ 糖原病Ⅰ型
・ ピルビン酸カルボキシラーゼ欠損症

・ フルクトース不耐症
・ 有機酸代謝異常症
・ ミトコンドリア病

変 換 さ れ る． ま た， ミ ト コ ン ド リ ア 内 で は
PEPCK2 によってオキサロ酢酸からホスホエ

ノールピルビン酸に変換される．

診断の基準
1 臨床病型
　以前は新生児期および乳児期に死亡した重症例
のみが報告されていたが3‒6），近年では合併症の
ない PEPCK1 欠損症の長期生存例の報告が複数
あり，疾患スペクトラムが拡張されつつある7‒9）．
PEPCK1 欠損症と PEPCK2 欠損症の相違点につ
いては，症例数が少ないため不明である．
2 主要症状および臨床所見
　典型的には新生児または乳児期早期に，低血

糖，高乳酸血症，発育不全，急性肝不全，筋緊張
低下を起こす．急性増悪時では，糖新生系による
ブドウ糖産生が障害されることを反映し，急性胃
腸炎などの感染および異化亢進時や，12 時間程度
の絶食を契機とした低血糖で発症することが多い
　合併症として精神運動発達遅滞，小頭症，脳萎
縮，視神経萎縮，腎尿細管性アシドーシス，心筋
症などが報告されている．ただし，近年の長期生
存例では，合併症のない例も報告されている．

参考となる検査所見
　急性期の検査で，グルカゴンに反応しない重度
の低血糖，高アンモニア血症，代謝性アシドーシ
ス，乳酸/ピルビン酸比が正常の高乳酸血症，ケ
トーシスを起こす．

　血中アミノ酸分析では尿素サイクル異常症と類
似した，グルタミン上昇，シトルリン低下，アル
ギニン低下を示す．肝逸脱酵素上昇，高トリグリ
セリド血症，凝固異常の合併例も報告されている．

診断の根拠となる特殊検査
1 尿中有機酸分析
　急性期のクリティカルサンプルにおいて，フマ
ル酸・コハク酸・リンゴ酸などの TCA 回路に関
する物質の上昇，ケトン性ジカルボン酸尿が特徴
的である8,9）．グリセロールが検出されないこと
は，フルクトース‒1,6‒ビスホスファターゼ欠損症
との鑑別に有用である．オロト酸も検出されうる．
2 酵素活性測定
　細胞質に存在する PEPCK1 の活性測定のため
には，肝組織から細胞質とミトコンドリアそれぞ
れの分画に分離したうえでの活性測定が必要であ

る10）．白血球や線維芽細胞などの末梢組織では
PEPCK の大部分がミトコンドリア由来であるた
め，PEPCK2 の活性測定は可能だが，PEPCK1 の
評価は困難である．なお 2023 年現在，国内での実
施はむずかしい．
3 遺伝子解析
　PCK1遺伝子またはPCK2遺伝子に両アレル性
の病的バリアントを検出する．2023 年現在，保険
収載されておらず，研究的検査として行うしかな
い．

鑑別診断
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診断基準
① 12 時間以上の絶食または急性胃腸炎などの経

口摂取不良・異化亢進時において低血糖をきた
し，高乳酸血症・高アンモニア血症・ケトーシ
スなどを伴う．

② 急性期の検体を用いた尿中有機酸分析で，
TCA 回路に関する物質の上昇やケトン性ジカ
ルボン酸尿を認めるが，グリセロールは検出さ
れない．

③ PEPCK1 または PEPCK2 の活性低下を認める．

・ PEPCK1：生検肝から分離した細胞質分画を用
いて測定する．

・ PEPCK2：生検肝から分離したミトコンドリア
分画を用いて測定する．リンパ球や線維芽細胞
を用いてもよい．

④ PCK1 遺伝子または PCK2 遺伝子に両アレル性
の病的バリアントを検出する．

　①および②を満たし，③または④のうち，いず
れかひとつを満たす場合に，確定診断とする．

重症度分類
　現在のところ，重症度分類は存在しない．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行の NBS で発見されることはない．

急性発作で発症した場合の診療
　乳酸を含まない輸液製剤でブドウ糖の経静脈投
与を行い，低血糖の補正を行う．詳細は『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』の「代謝救急診療ガイドライン」の項に準
じる．

慢性期の管理
　長時間の飢餓を避ける．血糖コントロールが困
難な場合は，少量頻回食やコーンスターチ療法を

考慮する．

フォローアップ指針
　血糖コントロールの評価，食事療法の調整を行
う．心臓・腎臓の合併症や発達評価も行う．

　成人の症例は報告されていないが，長時間の飢
餓，アルコール摂取は避けるべきである．

成人期の課題
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　ガラクトース代謝経路において，UDP‒ガラク
トースと UDP‒ブドウ糖の変換を触媒する UDP
ガ ラ ク ト ー ス ‒4‒エ ピ メ ラ ー ゼ（GALE；EC 
5.1.3.2）の活性低下を原因とする疾患である．原
因遺伝子は GALE（1p36.11）であり，常染色体潜
性遺伝（劣性遺伝）形式をとる．酵素活性低下の

分布によって全身型と末梢型に分類される．全身
型ではガラクトース血症Ⅰ型と類似の症状を起こ
すが，末梢型では特に合併症を起こさない．日本
での発症頻度は約 1/7 万～1/16 万である1）．
1 代謝経路
　図 13‒1に代謝経路を示した．

ガラクトース血症Ⅲ型―UDPガラクトース—4—
エピメラーゼ（GALE）欠損症13―1

疾患概要

診断の基準
1 臨床病型
　ガラクトース血症Ⅰ～Ⅳ型のなかのⅢ型に分類
されている．
　ガラクトース血症Ⅲ型は，GALE 活性が肝臓を
含む全身臓器で低下している全身型と，赤血球と
白血球のみで低下している末梢型に分けられる．
全身型は 6 家系で報告されているが2‒5），日本では
確認されていない．

　全身型で遺伝型が判明している症例はc.280G＞
A，p.Val94Met または c.151C＞T，p.Arg51Trp い
ずれかのホモ接合体である．
2 主要症状および臨床所見
　p.Val94Met ホモ接合体の全身型では，ガラク
トース血症Ⅰ型と同様，哺乳量低下，急性肝不全，
低身長，発達遅滞，白内障などを起こすが，感音
難聴や四肢顔面の奇形を伴うことが多いのが特徴

糖タンパク，糖脂質

UDP－ガラクトース

GALE

UDP－グルコース

グルコース－6－リン酸

解糖系など

グルコース－1－リン酸

ガラクトース－1－リン酸

α－D－ガラクトース

グルコース
β－D－ガラクトース

ガラクチトール

乳糖

GALT

GALK

GALM

図 13‒1 ガラクトース代謝経路
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的である2）．
　一方で，p.Arg51Trp ホモ接合体の全身型では
汎血球減少が特徴的であり，なかには重篤な血小

板減少による頭蓋内出血や深部出血をきたした例
も報告されている3‒5）．
　末梢型は特に症状を呈さない．

参考となる検査所見
　p.Val94Met ホモ接合体の全身型ではガラク
トース血症Ⅰ型と同様に，肝逸脱酵素の上昇，ビ
リルビン値の上昇，腎機能障害，易感染性を呈す
る．p.Arg51Trp ホモ接合体の全身型では，重篤

な血小板減少を特徴とする汎血球減少を起こしう
る．
　末梢型は特に異常を認めない．

診断の根拠となる特殊検査
・血中ガラクトース上昇
・血中ガラクトース‒1‒リン酸上昇
　 ▶  ガラクトース‒1‒リン酸がガラクトースより

も優位に上昇するのが特徴的である．
・赤血球 GALE 活性低下
　 ▶  疾患特異的な検査であるが，2023 年現在，保

険収載されていない．一部の施設で研究的検

査として行われている．
・ GALE 遺伝子解析による両アレル性病的バリ

アントの検出
　 ▶  確定診断に重要な疾患特異的な検査である．

2023 年現在は保険収載されていないため，研
究的検査として行われている．

鑑別診断（図 13‒2）

・ガラクトース血症Ⅰ型，Ⅱ型，Ⅳ型
・シトリン欠損症などの胆汁うっ滞性疾患
・門脈体循環シャント

・Fanconi‒Bickel 症候群
　詳細は『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』を参照のこと6）．

診断基準（表 13‒1）

　①血中ガラクトースが高値である
　②血中ガラクトース‒1‒リン酸が高値である
　③ GALE 活性の低下を示す（2023 年現在は実施

施設が限定されている）
　④ GALE 遺伝子に両アレル性の病的バリアン

トを同定する（2023 年現在は保険収載されて
おらず，研究的検査のみとなっている）

　①と②を満たし，かつ③または④のいずれかを
満たす場合を確定診断例とする．

重症度分類
　全身型が重症型であるが，末梢型は無症状であ
ると考えられている．
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　ガラクトース血症Ⅱ型の　新生児マススクリー
ニング（NBS）で疑われた場合（p.95）を参考の

こと．なお，2021 年現在，日本で全身型の症例は
報告されていない．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合

急性発作で発症した場合の診療
　肝不全などの症状を認めた場合，全身型として
ガラクトース血症Ⅰ型に準じた対応が必要であ
る．確定診断を待たずに乳糖制限を開始しつつ，

全身管理を行う．
　末梢型では急性発作はきたさないと考えられて
いる．

新生児スクリーニングでGal またはGal－1－Pが高値の場合

ガラクトース血症Ⅲ型＊

ガラクトース血症Ⅰ型＊

ガラクトース血症Ⅳ型＊

ガラクトース血症Ⅱ型＊

正常

低下

上昇

低下

陰性
高値

正常

Fanconi－Bickel症候群

胆汁うっ滞性疾患

門脈体循環シャント

血中総胆汁酸 血中直接ビリルビン

遺伝学的検査

血中Gal－1－P/Gal

Beutler 法

尿中グルコース

図 13‒2 ガラクトース血症の診断フローチャート

表 13‒1 ガラクトース血症における各病型との比較

原因遺伝子 ボイトラー法
（GALT活性） 血中ガラクトース 血中ガラクトース—1—リン酸

Ⅰ型 GALT 活性低下 増加～著増 著増
Ⅱ型 GALK1 正常 著増 検出なし，または低値
Ⅲ型 GALE 正常 正常～増加 増加～著増
Ⅳ型 GALM 正常 増加～著増 検出なし＊，または低値
＊生後半年頃まではガラクトース—1—リン酸が検出されることが多い．
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慢性期の管理
　p.Arg51Trp ホモ接合体の全身型では，重篤な
血小板減少を伴う汎血球減少に対して造血幹細胞
移植を要した例も報告されているため，血算の推

移や出血の有無を定期的にフォローすべきであ
る3,4）．末梢型では不要であると考えられている．

成人期の課題
　末梢型であれば合併症などを起こさないと考え
られている．

フォローアップ指針
　末梢型であれば，2 歳頃まで経過をフォロー
アップし，卒乳後も血中ガラクトース‒1‒リン酸

の上昇がなく，発達・発育に問題がない場合は
フォロー終了とする．

文献
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　ガラクトース代謝経路において，α⊖D⊖ガラク
トースをガラクトース⊖1⊖リン酸に変換するガラ
クトキナーゼ（GALK；EC 2.7.1.6）の活性低下を
原因とする疾患である．原因遺伝子は GALK1

（17q25.1）であり，常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）
形式をとる．日本での発症頻度は約 1⊘100 万1）で，

一部の地域を除いて海外も同様の発症頻度であ
る2）．蓄積したα⊖D⊖ガラクトースから変換される
ガラクチトールによって白内障を起こすため，生
涯にわたる乳製品の制限が必要である．
1 代謝経路
　図 13‒3にガラクトースの代謝経路を示した．

ガラクトース血症Ⅱ型
―ガラクトキナーゼ（GALK）欠損症13―2

疾患概要

診断の基準
1 臨床病型
　ガラクトース血症Ⅰ～Ⅳ型のなかのⅡ型に分類
されている．
2 主要症状および臨床所見
　白内障がおもな症状である．白内障の原因物質
はガラクチトールであり，過剰なガラクトースが
ポリオール経路を通じて産生され，水晶体に蓄積

することで発症すると考えられている3）．生後早
期から白内障をきたす症例も散見されるが4），不
可逆的変化を起こす前であれば，乳糖除去によっ
て改善する可能性がある4）．ほかには発達障害，
肝逸脱酵素上昇，特発性頭蓋内圧亢進症などとの
関連も指摘されている5,6）．

糖タンパク，糖脂質

UDP－ガラクトース

GALE

UDP－グルコース

グルコース－6－リン酸

解糖系など

グルコース－1－リン酸

ガラクトース－1－リン酸

α－D－ガラクトース

グルコース
β－D－ガラクトース

ガラクチトール

乳糖

GALT

GALK

GALM

図 13‒3 ガラクトース代謝経路
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　一部の症例で肝逸脱酵素の上昇などが報告され
ているが6），通常は，一般検査では特記すべき所

見はない．

参考となる検査所見

診断の根拠となる特殊検査
1  血中ガラクトース上昇⊘血中ガラクトース⊖1⊖
リン酸検出なし，または低値

　血中ガラクトースが少なくとも 20 mg⊘dL 以上
に上昇し，血中ガラクトース⊖1⊖リン酸はほとん
ど検出されないパターンが典型的であるが，新生
児期には血中ガラクトース⊖1⊖リン酸が検出され
ている例も報告されている6）．血中ガラクトース
が著増して血中ガラクトース⊖1⊖リン酸が低値で
あればガラクトース血症Ⅱ型と考えられてきた
が，ガラクトース血症Ⅳ型でも同様の所見を呈す
るため，必ずしも血中ガラクトースおよびガラク
トース⊖1⊖リン酸だけで確定診断できない7）．
　なお，新生児マススクリーニング（NBS）でガ
ラクトース値の測定に最も広く用いられている酵
素法では総ガラクトース（アルカリホスファター
ゼによる脱リン酸反応でガラクトース⊖1⊖リン酸
をガラクトースに変換した後にガラクトース値を

測定したもの）を測定しているが，mg⊘dL のまま
では，ガラクトース値とガラクトース⊖1⊖リン酸
値の和は総ガラクトース値と一致せず，総ガラク
トース（mg⊘dL）＝ガラクトース（mg⊘dL）＋

ガラクトース⊖1⊖リン酸（mg⊘dL）
1.44 であることに

注意が必要である．
2  赤血球ガラクトキナーゼ（GALK）活性低下
　遺伝子解析と同様に疾患特異的な検査であ
る8）．2023 年現在，保険収載されておらず，また
国内での実施は困難である．
3  GALK1遺伝子解析による両アレル性病的バリ
アントの検出

　確定診断に重要な疾患特異的な検査である8）．
2023 年現在は保険収載されていないため，研究的
検査として行われている．

鑑別診断（p.91，図 13‒2）

　ガラクトース血症Ⅰ型，Ⅲ型，Ⅳ型に加え，次
の疾患も血中ガラクトースが上昇するが，これら
は血中ガラクトース⊖1⊖リン酸も検出されるのが
一般的である．
・ シトリン欠損症や胆道閉鎖症などの胆汁うっ滞

性疾患
・ 門脈体循環シャント
・ Fanconi⊖Bickel 症候群
　詳細は『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』を参照のこと9）．

診断基準（p.91，表 13‒1）

① 血中ガラクトースが高値である
② 血中ガラクトース⊖1⊖リン酸が低値または検出

されない
③ GALK 活性の低下を示す（2023 年現在は国内で

の実施はむずかしい）

④ GALK1 遺伝子に両アレル性の病的バリアント
を同定する（2023 年現在は保険収載されておら
ず，研究的検査のみとなっている）

　①と②を満たし，かつ③または④のいずれかを
満たす場合を確定診断例とする．
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　重症度分類は存在しない．

重症度分類

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　ガラクトース血症の各病型および門脈体循環
シャントなどの他疾患の鑑別が重要である．ま
た，診断が未確定であってもガラクトースが高値
であれば，不可逆的な白内障の発症を防ぐため，

早急に乳糖制限を開始する．ガラクトース除去ミ
ルクは，市販の乳糖除去ミルクが使用可能であ
り，確定診断後は特殊ミルク事務局に供給を依頼
する．

急性発作で発症した場合の診療
　急性発作はきたさないと考えられている．

慢性期の管理
　血中ガラクトース値と眼科診察所見を参考にし
ながら，乳糖制限を継続する．乳製品の摂取は生
涯避けることが望ましい．乳製品以外の乳糖を含
む食品に関しては，白内障を発症しておらず，血

中ガラクトースのコントロールが良好な例では，
制限解除を検討する6）．
　内服薬の賦形剤として用いる乳糖は禁止する．

フォローアップ指針
　定期的に血液検査を行い，血中ガラクトースの
上昇がないことを確認する．血中ガラクトース値
は 1 mg⊘dL 以下を目標とする．

　マイルストーンでは，発達検査などで評価する．
　少なくとも年 1 回は眼科を受診し，白内障の有
無を確認する．

文献
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成人期の課題
　成人期以降も，乳製品の摂取制限を継続し，白
内障の発症に注意する．
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　ガラクトースの代謝経路において，ガラクトー
スの異性化（α‒D‒ガラクトースとβ‒D‒ガラク
トースの相互変換）を促進するガラクトースムタ
ロターゼ（GALM；EC 5.1.3.3）の活性低下を原因
と す る 疾 患 で あ る． 原 因 遺 伝 子 は GALM

（17q25.1）であり，常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）
形式をとる．2018 年に報告された病型1）であるた
め疾患の詳細なプロファイルはまだわかっていな

いが，ガラクトース血症Ⅱ型（ガラクトキナーゼ
欠損症）と類似した経過を辿ると予想されてい
る2,3）．日本での発症頻度は不明だが，公共データ
ベースを用いた研究では日本では約 8 万に 1 人と
推定されている4）．
1 代謝経路
　図 13‒4にガラクトースの代謝経路を示した．

ガラクトース血症Ⅳ型―ガラクトースムタロ
ターゼ（GALM）欠損症13―3

疾患概要

診断の基準
1 臨床病型
　ガラクトース血症Ⅰ～Ⅳ型のなかのⅣ型に分類
されている．

2 主要症状および臨床所見
　ガラクトース血症Ⅱ型と同様，白内障がおもな
症状であると考えられている1）．

糖タンパク，糖脂質

UDP－ガラクトース

GALE

UDP－グルコース

グルコース－6－リン酸

解糖系など

グルコース－1－リン酸

ガラクトース－1－リン酸

α－D－ガラクトース

グルコース
β－D－ガラクトース

ガラクチトール

乳糖

GALT

GALK

GALM

図 13‒4 ガラクトース代謝経路
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　一般検査では特記すべき所見は報告されていない．

参考となる検査所見

診断の根拠となる特殊検査
1  血中ガラクトース上昇⊘血中ガラクトース⊖1⊖
リン酸検出なし，または低値

　ガラクトース上昇の程度は，ガラクトース血症
Ⅱ型よりも軽度である1）．生後半年頃まではガラ
クトース‒1‒リン酸が検出されることが多いが，
生後半年以降はガラクトース‒1‒リン酸は検出さ
れても極めて低値であることがほとんどである．
ガラクトースおよびガラクトース‒1‒リン酸の結
果だけではガラクトース血症Ⅱ型と鑑別できない．

2  ガラクトースムタロターゼ（GALM）活性
低下

　患者においてリンパ芽球での GALM 活性低下
が報告されている1）．遺伝子解析と同様に，疾患
特異的な検査であるが，保険収載されておらず実
施は困難である．
3  GALM遺伝子解析による両アレル性病的バ
リアントの検出

　確定診断に重要な疾患特異的な検査であるが，
保険収載されていない．2021 年現在は研究的検査
として行われている．

鑑別診断（p.91，図 13‒2）

・ ガラクトース血症Ⅰ型，Ⅱ型，Ⅲ型
・ シトリン欠損症や胆道閉鎖症などの胆汁うっ滞

性疾患
・ 門脈体循環シャント

・ Fanconi‒Bickel 症候群
　詳細は「13⊖2　ガラクトース血症Ⅱ型」の 　鑑
別診断（p.94）を参考のこと．

診断基準（p.91，表 13‒1）

① 血中ガラクトースが高値である
② 血中ガラクトース‒1‒リン酸が検出されない，

または低値である
③ GALM 活性の低下を示す（2021 年現在は国内

での実施はむずかしい）

④ GALM 遺伝子に両アレル性の病的バリアント
を同定する（2021 年現在は保険収載されておら
ず，研究的検査のみとなっている）

　①と②を満たし，かつ③または④のいずれかを
満たす場合を確定診断例とする．

重症度分類
　重症度分類は存在しない．
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　ガラクトース血症の各病型および，門脈体循環
シャントなどの他疾患の鑑別が重要である．門脈
体循環シャントと合併していたと推測される症例
も存在しているため1），血中ガラクトース値の上
昇が遷延する場合は鑑別疾患にあげる必要があ
る．ガラクトースが高値であれば，不可逆的な白
内障の発症を防ぐため早急に乳糖制限を開始す

る．ガラクトース除去ミルクは市販の乳糖除去ミ
ルクが使用可能であり，確定診断後は特殊ミルク
事務局に供給を申請する．
　詳細は「13⊖2　ガラクトース血症Ⅱ型」の 　新生
児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合を

（p.93）参考のこと．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合

急性発作で発症した場合の診療
　急性発作はきたさないと考えられている．

慢性期の管理
　血中ガラクトース値と眼科診察所見を参考にし
ながら，乳糖制限を継続する．内服薬の賦形剤と
して用いる乳糖は禁止する．

　乳製品以外の乳糖を含む食品に関しては，白内
障を発症しておらず，血中ガラクトースのコント
ロールが良好な例では，制限解除を検討する．

フォローアップ指針
　定期的に血液検査を行い，血中ガラクトースの
上昇がないことを確認する．ガラクトース血症Ⅱ
型に準じて，血中ガラクトース値は 1 mg/dL 以下
を目標とする．

　マイルストーンでは，発達検査などで評価する．
　少なくとも年 1 回は眼科を受診し，白内障の有
無を確認する．

成人期の課題
　成人期以降も，乳製品の摂取制限を継続し，白
内障の発症に注意する．
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　Menkes 病は，X 連鎖性遺伝の ATP7A 遺伝子
異常症で，原則，男児に発症する．ATP7A は銅
輸送蛋白で，ATP7A の欠損症では，細胞内から
細胞外に銅が輸送されない．ATP7A は，正常で
は肝細胞以外のほとんどの臓器・細胞で機能して
いる．本症では腸管粘膜での銅輸送障害により，
食事中の銅は腸粘膜に蓄積し，腸粘膜から血液中
に輸送されず，体内に吸収されずに，体内は著明
な銅欠乏になる．

　頭髪異常は出生時からみられることがあるが，
銅欠乏の障害は生後 2 か月以降に，重篤な神経障
害，結合織異常（血管蛇行，膀胱憩室，骨粗鬆症
など）で発症する．新生児期にヒスチジン銅の皮
下注射を開始すれば，神経障害はある程度予防で
きるので，早期診断が重要である．ヒスチジン銅
の皮下注射の治療開始が生後 2 か月以降（新生児
期を過ぎてから）では，神経障害は全く改善しな
い．

14 Menkes 病

疾患概要

遺伝形式・遺伝子異常，発症頻度
　責任遺伝子である ATP7A（銅輸送 ATPase）は
1993 年に発見された1‒3），ATP7A は染色体上では
Xq21.1（Xq13.3 との記載もある）に存在し，本症
は X 連鎖性遺伝形式を示す4）．本症患者での遺伝
子変異は非常に多彩で，わが国でも55の変異が報
告されており5），国際的にも 350 以上の変異が報
告されている6,7）．通常，母親は保因者であるが，
約 25% は母親に病的変異は同定されず，患児での
突然新生変異で発症している8）．まれであるが，
女児例が報告されている．今まで15例の女児例が
報告されており，そのうちの 5 例は X 染色体/常
染色体の転座，1 例は 45X/46XX のモザイク，残
りの 9 例中 6 例は G バンドでの染色体には異常が

ないが，skewed X‒inactivation pattern が認めら
れたと報告されている9）．
　軽症型 Menkes 病および本症の極軽症型である
オクシピタル・ホーン症候群（「15　オクシピタ
ル・ホーン症候群」の項（p.114）参照）では，
ATP7A 遺伝子異常はスプライスサイトまたはミ
スセンス変異が多く，ATP7A 活性がある程度残
存しているとされている10,11）．
　わが国での発症頻度は，全国調査から男児出生
約 12 万人に 1 人と考えられている6,12）．また，わ
が国で今までに 2 例の女児例が報告されてい
る6,13）．

病態
　本症は 1962 年に Menkes 小児科医が特有な頭
髪，発育障害，神経症状を示す男児をはじめて報
告し14），Danks 小児科医が病態は銅の吸収障害に
よる銅欠乏の症状であることをはじめて報告し
た15）．
　銅は生体に不可欠な必須微量元素で，銅が欠乏
すると銅酵素の活性が低下する．銅の 1 日推奨量

は成人男性 0.9 mg，女性 0.7 mg とされている16）．
腸管から吸収された銅は門脈を介して肝臓に取り
込まれる．肝臓からの銅の分泌経路は 2 つあり，
1 つは血液への分泌ともう 1 つは胆汁への分泌で
ある．血液への分泌はセルロプラスミン銅として
分泌されるが，大部分は胆汁へ排泄される．尿中
への銅の排泄はごく少量である（50μg/日以下）．
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　血液中では，血清銅の約90%はセルロプラスミ
ン結合銅で，残りの約10%はアルブミンやアミノ
酸と結合している（図 14‒1）17）．血清中の銅は全
身の細胞の細胞膜に存在する銅輸送蛋白である
CTR1 で細胞内サイトソルに取り込まれる．
　サイトソルに取り込まれた銅は，COX17，
CCS，ATOX1（HAH1）の銅シャペロンにより，
それぞれミトコンドリアのチトクロームCオキシ
ダーゼ，サイトソルのZn/Cuスーパーオキシドジ
スムターゼ（SOD），Golgi 体膜にあるATP7Aま
たはATP7B に運ばれる（図 14‒2）18）．ATP7A
と ATP7B は構造が非常に類似しており，サイト
ソルから Golgi 体への銅の輸送を司っている（図
14‒3）．ATP7B は肝細胞で作用しており，
ATP7Aは肝細胞以外の全身のほとんどの細胞で
作用している18）．
　本症患者では，腸管でのATP7A欠損により，
食事中の銅は腸粘膜に蓄積し，体内に吸収されな
い．その結果，体内は銅欠乏になり，銅酵素活性

が低下し，様々な症状を呈する（表 14‒1）18）．さ
らに，銅はサイトソルから Golgi 体内に輸送され
ない．その結果，Golgi 体は銅欠乏になり，分泌銅
酵素の活性低下をきたす．一方，細胞内では，銅
はサイトソルのメタロチオネインと結合して蓄積
する（図 14‒4，14‒5）．
　血液脳関門を構成する脳血管内皮細胞やアス
トロサイトにもATP7A が関与しているので，
Menkes 病では，血液脳関門にも銅が蓄積し，神
経細胞は著明な銅欠乏になる．銅を非経口的に投
与しても，血液脳関門（血管内皮細胞とアストロ
サイト）に銅が蓄積し，神経障害は改善しない（図
14‒6）19‒22）．しかし，血液脳関門の病態が未熟な
時期（新生児時期）に，銅を非経口的に投与する
と，銅はある程度神経細胞に輸送され，神経障害
もある程度予防できる23,24）．
　培養皮膚線維芽細胞にも銅が蓄積しており，培
養皮膚線維芽細胞の銅濃度が高値であれば，確定
診断ができる6）．

体内
100mg 

尿＜50μg/ 日

1 ～ 2mg/ 日

便 2mg/ 日

十二指腸

食事摂取銅
（2mg/ 日）

1 ～ 2mg/ 日
胆管

肝臓
20mg/ 日

赤血球
5.5mg

（SOD）

脳 20mg，筋 35mg，
結合織 10mg

腎臓 5mg

セルロプラスミン 4.3mg

アルブミン / ヒスチジン 0.2mg

血液

図 14‒1 銅の体内代謝
SOD：スーパーオキシドジスムターゼ
腸粘膜から吸収された銅は門脈を介して肝臓に取り込まれ，一部は肝臓からセルロプラスミンとして血液中に分泌さ
れ，大部分は胆管に排泄される．血液中の銅の約 90%はセルロプラスミン銅である．尿中での排泄は微量である．
〔児玉浩子：血清銅・セルロプラスミン．In：水口雅，他　編：小児臨床検査ガイド．文光堂，2017：192⊖197より引用〕
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MT

MT

ミトコンドリア

COX

COX17

ATOX1

SOD1

Golgi 体

血液

ATP7A/B

ATP7B

ATP7A/B

CCS
CTR1

図 14‒2 正常細胞での銅の代謝
CTR1：copper transporter 1，COX：シトクロム cオキシダーゼ，ATP7A⊘B：copper⊖transporting P⊖type ATPase A⊘B，SOD：
スーパーオキシドジスムターゼ，●：銅（Cu）
細胞膜にある CTR1で銅は細胞内のサイトソルに取り込まれる．サイトソルに取り込まれた銅は，COX1，CCC2，ATOX1
（HAH1）の銅シャペロンにより，それぞれミトコンドリアのチトクローム Cオキシダーゼ，サイトソルの Zn⊘Cuスー
パーオキシドジスムターゼ（SOD），Golgi体膜にある ATP7Aまたは ATP7Bに運ばれる．
〔Kodama H, et al.：Copper metabolism and inherited copper transport disorders：molecular mechanisms, screening, and treatment. 
Metallomics 2008；1：42⊖52より引用改変〕

Golgi 体

Cu

N

C末端
サイトソル

ATP

PA

N末端

Cu
Cu

Cu
Cu

Cu

Cu

CPCCPC

図 14‒3 ATP7Aおよび ATP7Bの模式図
ATP7Aと ATP7Bは構造が非常に類似しており，細胞のサイト
ソルから Golgi体への銅の輸送を司っている．ATP7Bは肝細胞
で作用しており，ATP7Aは肝細胞以外の全身のほとんどの細胞
で作用している．
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MT

MT

MT

MT

Golgi 体

血液

CTR1

a 正常細胞

ATOX1
（HAH1）

ATP7A

分泌銅酵素（LOX，DBH）

MT

MT

MT

MT

MT

MT

MTMT

MT
MT

MT

MT

Golgi 体

血液

CTR1

b Menkes 病細胞

ATOX1
（HAH1）

分泌銅酵素（LOX, DBH）

MT
MT

MT

図 14‒4 細胞内での銅代謝とMenkes病での銅代謝障害
●：銅（Cu）
CTR1：copper transporter 1，ATP7A：copper⊖transporting P⊖type ATPase A，DBH：ドパミンβヒドロキシラーゼ
a：正常では，細胞膜にある CTR1により銅は細胞内に取り込まれる．細胞内に取り込まれた銅はサイトソルにある
ATOX1で Golgi体膜まで運ばれ，ATP7Aの働きで，Golgi体内に取り込まれる．Golgi体に取り込まれた銅は分泌銅酵素
として，細胞外に分泌される．b：Menkes病では，ATP7A欠損により，銅はサイトソルに蓄積し，Golgi体内は銅欠乏
になり，分泌銅酵素が合成されずに活性が低下する．

表 14‒1 おもな銅酵素，その働き，活性低下による症状
酵素名（細胞内局在） 作用 活性低下による症状

チトクローム Cオキシダーゼ
（cytochrome C oxidase）
（ミトコンドリア）

エネルギー産生，ミトコンドリア
での電子伝達系の酵素

脳障害，低体温，筋力低下

リシルオキシダーゼ
（lysyl oxidase：LOX）
（分泌酵素）

結合織の架橋 血管異常，膀胱憩室，骨粗鬆症，
骨折，皮膚・関節過伸展

ドパミンβヒドロキシラーゼ
（dopamine β⊖hydroxylase：DBH）
（分泌酵素）

ドパミンをノルアドレナリンに
変換

低血圧，低体温

チロシナーゼ
（tyrosinase）
（サイトソル）

メラニン合成 色白，赤茶けた頭髪

スルフヒドリルオキシダーゼ
（sulfhydryl oxidase）

ケラチンクロスリンケージ 頭髪異常

Cu⊘Znスーパーオキシドジスムターゼ
（Cu⊘Zn superoxide dismutase）

抗酸化作用 中枢神経障害

セルロプラスミン
（ceruloplasmin）
（分泌酵素）

銅の運搬，フェロキシダーゼ作用
（鉄の還元）

貧血

〔Kodama H, et al.：Copper metabolism and inherited copper transport disorders：molecular mechanisms, screening, 
and treatment. Metallomics 2008；1：42⊖52より引用改変〕
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肝細胞
Cu⬇

腸

腸管腔

ATP7A正常発現細胞

血清Cu⬇
セルロプラスミン⬇

銅酵素活性⬇

銅酵素活性⬇臨床症候

血清Cu⬇

Cu

Cu⬇

Cu⬇

Cu⬇

Cu⬆

Cu⬇

ATP7A

ATP7A

AT
P7
A

ATP7A

トランス
Golgi 綱
トランス
Golgi 網

図 14‒5 Menkes病での体内での銅代謝病態
食事中の銅は腸粘膜細胞に蓄積し，体内輸送されないので，血清銅は低値になる．肝
細胞の銅も減少し，セルロプラスミンが合成されないので，血清セルロプラスミンも
低下する．銅を非経口的に投与すると，肝細胞の銅濃度は改善し，血清銅，セルロプ
ラスミンも上昇する．しかし，他の細胞では，銅を非経口的に投与しても，ATP7Aが
機能しないために，Golgi体内の銅濃度は改善しない．

腸管腔 CuCu
血管

ニューロン

Cu Cu

アストロサイト

ba

図 14‒6 Menkes病での腸管と血液脳関門の模式図
a：小腸粘膜での腸管から体内への銅の取り込みを示す．左は正常の銅の輸送，右はMenkes病の病態を示す．b：血液脳
関門を示す．中央部は脳血管でアストロサイトが脳血管周囲を取り囲んでいる．矢印は血管からニューロンへの銅の流
れを示す．Menkes病の脳ではアストロサイトに銅蓄積病態があるため，非経口的に銅を投与しても，銅はアストロサイ
トに蓄積し，ニューロンには運ばれない．青色部分はMenkes病で銅が蓄積している細胞．
〔Fujisawa C, et al.：Early clinical signs and treatment of Menkes disease. Mol Genet Metab Rep 2022；31：100849を基に作成〕



10514　Menkes 病

1 臨床病型
　典型的症状を呈する古典的 Menkes 病（これを
一般には Menkes 病という）と症状が軽い軽症型
Menkes 病がある．軽症型 Menkes 病は非常にま
れである．最も軽い軽症型は，オクシピタル・
ホーン症候群と診断され，結合織異常がおもな症
状である（「15　オクシピタル・ホーン症候群」
の 　症状（p.117）を参照）22‒24）．さらに，最近，脊
髄性筋萎縮症（SMA）の軽症型を示す ATP7A 遺
伝子異常症が報告されている25）．
2 主要症状
❶ 神経症状発症前の特徴
　本症患者の平均在胎週数は 36.9 週（33～39 週，
n＝36），平均出生時体重は 2.62 kg（1.65～2.83 kg，
n＝35），平均身長は 47.1 cm（43.6～48.3 cm，n＝
15），平均頭囲は 31.9 cm（31.2～32.0 cm，n＝12）
とやや早産，低出生で出生する傾向がある26）．ま
た，高口蓋や小顎症などの小奇形を合併している
場合がある27）．新生児期の症状としては，黄疸，
低体温，頭髪異常（縮れ毛，色素脱，少ない頭髪
など）が認められる患児が多い22,28）．しかし，症

状の程度は様々で，出生時にすでに硬膜下出血や
骨折がみられる例から出生時に症状がない場合も
ある．症状の程度が症例により異なるのは，遺伝
子変異のタイプと残存酵素活性によると考えられ
る．頭髪異常は特徴的で出生時から認められる症
例が多いが，それに注目して本症が診断される症
例は非常に少ない．神経症状がみられない生後 2
か月以前でも，低体温のエピソード，図 14‒7に
示すような頭髪異常（少ない毛，縮れ毛，色素減
少など），硬膜下出血，骨折があれば Menkes 病を
疑い，血清銅，セルロプラスミンを測定し精査を
行うことが早期診断につながり，非常に重要であ
る18,23）．
❷ 神経症状発症後（生後 2か月以降）の症状
　生後 2 か月以降にけいれん，哺乳力減少，発達
遅滞，筋緊張低下が発症する．
　進行するにつれて，難治性けいれん，膀胱憩室，
血管蛇行，頭蓋内出血，骨粗鬆症，やせ，下痢，
著明な発達遅滞，発育障害，繰り返す尿路感染症
などが発症するが，発症時期や程度は症例により
異なる22,28,29）．

図 14‒7 Menkes病患者の頭髪の異常〔kinky（ちりちりの）hairともいわれる〕
ちりちりで細く色が薄い毛である．ヒスチジン投与で頭髪異常は改善する．

病型，症状
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　てんかんは難治性で，West 症候群（約 50%），
強直間代発作，ミオクローヌス発作，スパスムス，
多焦点性発作など様々である29‒31）．
　膀胱憩室は 20 例中 16 例で認められ，膀胱憩室
を合併した例では，尿路感染を繰り返していた．
膀胱憩室発症時期は，尿路感染の予防抗菌薬内服
は半数で効果がみられたが，導尿を行っている患

者も半数みられた29）．
　肺炎を合併する症例が多く，20 例中 5 例は気管
切開を受けていた．
　十分な経口摂取が困難な例が多く，経口栄養の
みは 19 例中 6 例で，経管栄養は 11 例，中心静脈
栄養が 2 例であった29）．

臨床検査
1 血清銅，セルロプラスミン
生後 2 か月以降は，血清銅は 30μg/dL 以下，セル

ロプラスミンは 15 mg/dL 以下と著明に低値であ
る（ 　病態の項参照）．しかし，新生児期は健常で

ホモバニリン酸
（HVA）

ジヒドロキシフェニル酢酸
（DOPAC）

ドパミン
（DA）

ドパミンβヒドロキシラーゼ
（DBH）

ジヒドロキシフェニルアラニン

バニリルマンデル酸
（VMA）

ジヒドロキシフェニルグリコール
（DHPG）

ノルアドレナリン アドレナリン

図 14‒8 カテコールアミン代謝
ドパミンβヒドロキシラーゼ（DBH）は銅酵素で，銅が欠乏すると活性が低下する．その結果，ドパミンが増加し，ノ
ルアドレナリンは減少する．

図 14‒9 Menkes病患者の頭部 CTの継時的変化
a：生後 2か月のときに頭部を打撲して撮影した CT画像，神経症状はなかった．b：神経
症状があり，本症と診断された生後 8か月時．c：診断後ヒスチジン銅の皮下注射を開始し
たが，脳萎縮，硬膜下出血が認められた（生後 11か月時）．
〔Kodama H, et al.：Copper metabolism and inherited copper transport disorders：molecular mech-
anisms, screening, and treatment. Metallomics 2008；1：42⊖52より引用〕

cba
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も，肝機能が未熟なため，血清銅とセルロプラス
ミンは成人に比べて低値である．したがって，新
生児期にはこれらの値で評価することはしばしば
困難である．新生児期で判断できない場合は，1
週間ごとくらいに血清銅とセルロプラスミンを再
検する．正常では上昇傾向を示すが，本症患児で
は低下傾向を示す5,6,23,28）．
2 カテコールアミン代謝物質
　銅欠乏により，銅酵素の一つであるドパミン 
βヒドロキシラーゼ（DBH）活性が低下する．その
結果，カテコールアミン代謝（図14‒8）が障害さ
れ，血漿中ドパミン/ノルアドレナリン，3,4‒ジヒド
ロキシフェニル酢酸（DOPAC）/3,4‒ジヒドロキシ
フェニルグリコール（DHPG）や尿中ホモバニリン
酸（HVA）/バニリルマンデル酸（VMA）の上昇を
認める32‒35）（図14‒8）．この病態を基に，次のカッ
トオフ値が診断のめやすとして提唱されている．

・血漿中 DOPAC/DHPG＞5.0
・血漿中ドパミン/ノルアドレナリン＞0.2
・尿中 HVA/VMA＞4.0

図 14‒10 Menkes病患者のMRI

脳萎縮がみられる．
〔小沢浩，他：Menkes病：小児中枢神経疾患の画像診
断．小児内科 2007；39（増刊）：523⊖525より引用〕

dc

ba

図 14‒11 Menkes病（5か月）
a：頭部 CT…側頭葉の low densityを認める．b，c，dは頭部MRI．b：T2強調画
像…側頭葉の high intensity．c：FLAIR法…側頭葉の low intensity．d：FLAIR法…
左側に硬膜下血腫を認める．左被殻に low intensityを認める（→）．梗塞と考えら
れる．側頭部の所見はMERS患者にみられるような卒中様所見（虚血性変化）で，
この所見は一過性であった．
〔Ozawa H, et al.：Transient temporal lobe changes and a novel mutation in a patient with 
Menkes disease. Pediatr Int 2001；43：437⊖440より引用改変〕
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3 尿細管障害
　銅は腎臓の近位尿細管に著明に蓄積している．
その結果，近位尿細管障害の指標であるβ2‒ミク
ログロブリンや N‒アセチルグルコサミニダーゼ

（NAG）の尿中排泄の著明増加や軽度の蛋白尿が
出現する36）．しかし，腎機能不全というほど重症
ではない．
4 画像検査
　頭部 CT，MRI：生後 2 か月以降に，脳萎縮，
硬膜下血腫，白質変化がみられる（図 14‒9，14‒
10）37）．
　2 か月以内でもみられることがある．側頭葉を
中心とした一過性の囊胞様変化を生じる場合もあ
る38）（図 14‒11）．
① 頭部 MRA（図 14‒12，14‒13）：結合織異常

に伴う脳動脈の著しい蛇行を認める．発症時期
や程度は患者により異なる37,38）．

② 膀胱超音波・膀胱造影（図 14‒13）：多くの症
例で，結合織異常に伴う膀胱憩室を認める．発

症の時期や程度は患者により異なる29,34）．
③ 骨粗鬆症，骨折（図 14‒13）：結合織異常の所

見として，骨粗鬆症が発症し，骨折を合併す
る25,29）．

図 14‒12 頭部MRA

大脳動脈の蛇行を認める．
〔小沢浩，他：Menkes病：小児中枢神経疾患の画像診
断．小児内科 2007；39（増刊）：523⊖525より引用〕

c－1

c－2

b－1

b－2

a－1 a－2

図 14‒13  Menkes病患者の結合織異常による所見（頭
部血管蛇行，膀胱憩室，骨粗鬆症）

a：頭部MRA：a⊖1，a⊖2で脳血管の蛇行がみられる．b：
膀胱造影．b⊖1：膀胱憩室と膀胱尿管逆流症を認める．b⊖
2：巨大な膀胱憩室を認める．c：膝関節周辺の単純X線
撮影．c⊖1：骨幹端の splayingを認める．c⊖2：骨幹端縁
の骨折，矢印は骨折の痕．左は生後 8か月の診断時，右
は診断時からヒスチジン銅で治療している 2歳時の所
見，ヒスチジン銅の治療を行っていても病状は進行して
いる．

確定診断法
・ATP7A 遺伝子異常を同定する
　 ▶  同定されれば確定診断できる．しかし，非常

にまれに変異が同定されない本症患者がい
る．ATP7A 遺伝子診断は，現在，保険診療
で，かずさ DNA 研究所で分析可能である

（https://www.kazusa.or.jp/）．
・ 培養皮膚線維芽細胞の銅濃度が著明に高い．こ

れは病態を反映した最も信頼性が高い確定診断
法である．しかし，現在，培養皮膚線維芽細胞
の銅濃度を測定できる施設はないと思われる．
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出生前診断
　発端者の遺伝子異常が同定されていたら，遺伝
子解析による胎内診断は可能である7）．胎児が女
児であれば，胎内診断は行う必要はない（一般に
女子は，ヘテロ接合性であり，本症の症状・障害
はみられないため）．男児の場合は，両親と十分に

話し合い，胎内診断を検討する．
　胎内で早期に診断し，早期から治療をはじめる
ことも一部検討されているが，出生後に速やかに
治療を開始する場合と比べてすぐれているかどう
かは明らかではない24）．

鑑別診断
　本症患者の症状・所見は，本症に特徴的であ
り，診断がつきにくい症例はほとんどない．新生
児期や乳児期に硬膜下出血や骨折がある場合は，
虐待も鑑別する39）．鑑別するには，血清銅，セル
ロプラスミン値を調べる．
　神経症状があり，血清銅，セルロプラスミンが
低値であるときは，先天性グリコシル化異常症

（CDG；先天性糖鎖異常症）を鑑別する．CDGで
は，血清トランスフェリンアイソフォームの異常
で鑑別ができる40）．
　Wilson 病も乳児期から血清銅とセルロプラス
ミンが低値であるが，乳児期に神経症状を示すこ
とはない．

重症度分類
　Menkes 病でヒスチジン銅の皮下注射を生後 2
か月以降に（新生児期を過ぎて）開始した場合，
ほぼ全例，神経障害はほとんど改善せず，難治性
けいれん・寝たきりの重度の神経障害，結合織異
常による血管蛇行・出血を発症する．重症度で

は，最重症に分類され，症例により重症度の程度
が異なることはない．軽症型本症では，残存酵素
の程度により，症状の程度は患者により異なり，
軽症型と分類される．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行NBSで発見されることはない．

治療・管理
1 性発作で発症した場合
　乳児期前半でけいれんが初発症状の場合が多
い．抗けいれん薬を投与する．けいれんが減少・
消失した 9人では，バルプロ酸ナトリウム投与が
7例，ゾニサミド投与が 5例，クロナゼパム投与
が 3人とバルプロ酸ナトリウム使用が最も多かっ
た．けいれんはバルプロサン，フェノバルビター
ル，クロナゼパム，ゾニサミドなどで改善するこ
とが多い29）．

　一過性低体温，頭髪異常，骨折，硬膜下出血，
膀胱憩室といった臨床症状などを合併している場
合は，本症を鑑別診断に考えて，血清銅，セルロ
プラスミンを測定し，診断を進める．
2 慢性期の管理
❶ ヒスチジン銅の皮下注射
　本症と診断された場合，できるだけ早期にヒス
チジン銅の皮下注射を開始する．ヒスチジン銅は
市販されていないため，病院薬剤部と相談し，病
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院薬局製剤を参考に各施設で作成する必要があ
る．日本では治療薬として承認されていないた
め，各施設での倫理委員会承認が必要である．ヒ
スチジン銅皮下注射のめやすは，血清銅，セルロ
プラスミン値を基準範囲内に維持することであ
る．通常は，銅として 70～150μg/kg/回を，投与
開始時には連日あるいは隔日皮下投与する．血清
銅・セルロプラスミン値が基準値に達した後は，
基準値を維持できるように週 1～3 回の投与へと
調整する．しかし，治療開始が，生後 2か月以降
であれば頭髪異常や血清銅，セルロプラスミン値
は改善するが，神経障害，筋力低下，結合織異常
は改善しない（図 14‒14）．
　Vairo らは，治療開始が生後 2か月以降であれ
ば，神経障害は全く改善しないので，ヒスチジン
銅の治療は該当しないと述べている24）．しかし，
わが国ではヒスチジン銅の継続を希望する家族が
多い．
❷ 新生児期にヒスチジン銅治療を開始した場合
　新生児期に治療を開始した場合は，神経症状は
典型例に比べて著しく軽い．症状の程度は，遺伝
子変異部位や残存活性の程度による．
　けいれんを発症する例もあるが，けいれんがみ
られない例も報告されている41）．
　Christodoulou らは，4例の早期治療を開始した
本症患者の 10～20 歳の年齢で，学業成績は，2例
は年齢相当，1年遅れが 1例，4年遅れが 1例で，
1例に運動失調があり，膀胱憩室が 2例にみられ

たと報告している22）．
　わが国でも生後 7日よりヒスチジン銅を開始し
た本症患者で，頸定 9か月，つかまり立ち 2歳，
発語1歳6か月で，運動発達はやや遅れているが，
知能発達はほぼ正常で，けいれんも認められない
例が報告されている（図 14‒15）23,42）．
3 補助的治療
　けいれんに対しては抗てんかん薬の投与を行う
が，難治性である．小沢らの全国調査では，抗て
んかん薬のけいれんに対する治療効果は消失 2
例，減少 9例，不変 2例，不明 1例で，約 69%で
改善がみられている29）．使用薬剤はバルプロ酸ナ
トリウムが最も多く，ゾニサミド，クロナゼパム，
フェノバルビタール，クロバザム，ビタミンB6な
どで，3剤併用が最も多かった29）．
　繰り返す尿路感染に対しては，感染時の抗菌薬
投与とともに，抗菌薬の予防内服や尿管カテーテ
ルを使用することも行われている29）．膀胱皮膚瘻
を造設して，尿路感染の再発を防ぐことができた
Menkes 病症例が報告されている43）．膀胱内減圧
になり，膀胱破裂予防にも有効であると思われ
る．全身麻酔が可能であれば，有効な尿路管理法
と思われるが，1例報告であり，推奨度の判断は
むずかしい．
　食事摂取が不十分になり，経腸栄養剤や経管栄
養，静脈栄養が必要になることが多い29）．
　骨粗鬆症・骨折予防に，活性型ビタミンDやビ
スホスホネートが使用されているが，効果は不明
である29）．
4  油性キレート薬とヒスチジン銅の併用
　油性キレート薬であるジスルフィラムの経口投

図 14‒14 生後 3歳の患者
治療開始が遅く，頭髪の異常は改善したが，神経障害は
全く改善しなかった．

図 14‒15  生後 7日目よりヒスチジン銅を開始した
Menkes病患者
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与とヒスチジン銅皮下注射の併用療法が試みられ
ている．ジスルフィラムは抗酒薬として保険収載
されている．モデルマウスでは脳の銅濃度・銅酵
素活性の改善が報告されている44,45）．本症患者で
も，ヒスチジン銅では効果のみられない神経症状
や銅酵素欠乏による結合織障害への改善を期待し

て，これまでにヒスチジン銅にジスルフィラムを
併用した症例が報告されている46）．
　現時点では明らかな有効性が示されてはいない
ものの，症状の改善がみられた例もあり，投与
量・投与法・投与時期などの検討が必要である．

　Vairo らは，6 か月ごとの神経学的検査，血清
銅・セルロプラスミン測定，血液尿素窒素，クレ
アチニン測定をあげている24）．さらに半年～1年
ごとに，頭部MRI，腹部超音波，骨密度などが経
過・治療効果を評価するために必要であると思わ

れる．
　わが国では，神経障害出現後に治療を開始した
患者でもヒスチジン銅の治療を受けている患者が
多い．

　治療開始が新生児期以降であれば，神経障害は
全く改善せず，結合織異常も改善しない．その結
果，肺炎や膀胱破裂，頭蓋内出血などで，ほとん
どは成人までに死亡する25）．現在，わが国では，
20 歳以上の本症患者は 1例のみである47）．その 1
例は大学病院の患者であり，成人後は従来の小児

科医と神経内科医が主治医として診療を行ってお
り，気管切開は耳鼻科，整形外科的問題は整形外
科など必要に応じて他科でも診療を受ける体制が
整っている47）．また，自宅近くの訪問診療で定期
的に在宅医療を受けている．1例であるが，参考
になる対応と思われる．

予後

フォローアップ指針

成人期の対応

　銅は中枢神経系の発達の初期段階で重要である
ため，予後は非経口的ヒスチジン銅治療の開始時
期に依存する．出生後できるだけ早期に銅の投与
を開始すると予後は改善する39‒41）．しかし，治療
開始が生後 2か月以降（新生児期を過ぎた時期）
になると，血液脳関門により非経口的に投与され

た銅（ヒスチジン銅でも）が脳に移行しないため，
寝たきりで難治性けいれんや骨粗鬆症による骨
折，硬膜下出血や膀胱憩室などを発症し，誤嚥に
よる呼吸不全や感染症で幼児期に死亡する例が多
い．
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　 本 症 の 責 任 遺 伝 子 は，Menkes 病 と 同 じ
ATP7A で，患者は原則男子である．本症患者で
は ATP7A の活性がある程度残存しているため，
症状が Menkes 病に比べて著しく軽い．おもな症
状は結合織の異常によるもので，筋力低下，歩行
障害，膀胱憩室，血管異常などである．頭部単純
側面 X 線で後頭骨に角様変化（occipital horn）が
みられることより診断名がついている．ただし，

年少児では本所見はみられない場合がある．
　多くの患者では血清銅，セルロプラスミンが低
値であるが，血清銅，セルロプラスミンが基準範
囲でも本症を完全には否定できない．確定診断は
ATP7A の遺伝子診断，または培養皮膚線維芽細
胞の銅濃度高値で行うことができる．現在，病態
を改善させる治療法はなく，対症療法のみである．

15 オクシピタル・ホーン症候群

疾患概要

遺伝形式・遺伝子異常，発症頻度
　責任遺伝子である ATP7A（銅輸送 ATPase）は
Menkes 病の責任遺伝子として 1993 年に発見さ
れ1‒3），すぐに本症の責任遺伝子であることが明
らかになった4‒6）．ATP7Aは染色体上ではXq21.1

（Xq13.3 との記載もある）に存在し，本症は X 連
鎖性遺伝形式を示す．本症患者で，今まで 17 の異
なる変異が報告されている7,8）．スプライスサイト
変異が 7 個，ミスセンス変異が 4 個，フレームシ
フト変異が2個，ディープイントロン変異が2個，
欠失が 1 個7），ノンセンス変異が 1 個，報告され
ている8）．さらにエクソンの重複も報告されてい
る9,10）．わが国の本症患者では ATP7A のイント

ロン 6 でのスプライスサイト変異が報告されてい
る11）．これらの変異では，正常の ATP7A mRNA
も産生されるため，ATP7A 活性がある程度残存
している．生化学的には酵素活性は測定できない
が，reverse transcriptase‒PCR（RT‒PCR）分析
などから，残存活性は約 2～20% で，症状が Men-
kes 病に比較して軽い（ 　症状 の項参照）．
　わが国では 1993 年にはじめて本症患者が報告
されている12）．わが国の発症頻度は，全国調査から，
男児出生約68万人に1人とまれな疾患である13,14）．
　非常にまれであるが，本症所見を呈する女性が
報告されている15）．

病態
　本症は 1975 年に Lazoff らによって，はじめて
報告された16）．Ehlers‒Danlos syndrome type IX，
X‒linked cutis laxa ともいわれていた17‒19）．銅は
生体に不可欠な必須微量元素で，銅が欠乏すると
銅酵素の活性が低下する．銅の 1 日推奨量は成人
男性 0.9 mg，女性 0.7 mg とされている20）．腸管か
ら吸収された銅は門脈を介して肝臓に取り込まれ
る．肝臓からの銅の分泌経路は 2 つあり，1 つは
血液への分泌ともう 1 つは胆汁への分泌である

（図 15‒1）21）．血液への分泌はセルロプラスミン
銅として分泌されるが，大部分は胆汁へ排泄され
る．尿中への銅の排泄はごく少量である（50μg/
日以下）．血液中では，血清銅の約 90% はセルロ
プラスミン結合銅で，残りの約 10% はアルブミン
やアミノ酸と結合している（図 15‒1）21）．
　血清中の銅は，全身の細胞の細胞膜に存在する
銅輸送蛋白である CTR1 で細胞内サイトソルに取
り込まれる．サイトソルに取り込まれた銅は，
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体内
100mg 

尿＜50μg/ 日

1 ～ 2mg/ 日

便 2mg/ 日

十二指腸

食事摂取銅
（2mg/ 日）

1 ～ 2mg/ 日
胆管

肝臓
20mg/ 日

赤血球
5.5mg

（SOD）

脳 20mg，筋 35mg，
結合織 10mg

腎臓 5mg

セルロプラスミン 4.3mg

アルブミン / ヒスチジン 0.2mg

血液

図 15‒1 正常人での銅の体内代謝
SOD：スーパーオキシドジスムターゼ
〔児玉浩子：血清銅・セルロプラスミン．In：水口雅，他　編：小児臨床検査ガイド，文光堂，2017：192⊖197を基に作成〕

MT

MT

ミトコンドリア

COX

COX17

ATOX1

SOD1

ゴルジ体

血液

ATP7A/B

ATP7B

ATP7A/B

CCS
CTR1

図 15‒2 正常細胞での銅の代謝
●：銅（Cu），CTR1：copper transporter 1，COX：チトクローム cオキシダーゼ，ATP7A⊘B：copper⊖transporting P⊖type 
ATPase A⊘B，SOD：スーパーオキシドジスムターゼ
〔Kodama H, et al.：Copper metabolism and inherited copper transport disorders：molecular mechanisms, screening, and treatment. 
Metallomics 2009；1：42⊖52より引用改変〕
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COX17，CCS，ATOX1（HAH1）の銅シャペロ
ンにより，それぞれミトコンドリアのチトクロー
ム cオキシダーゼ（COX），サイトソルの Zn/Cu
スーパーオキシドジスムターゼ（SOD），ゴルジ
体膜にあるATP7AまたはATP7Bに運ばれる（図
15‒2）22）．ATP7A と ATP7B は構造が非常に類

似しており，サイトソルからゴルジ体への銅の輸
送を司っている（図 15‒3）．ATP7B は肝細胞で
作用しており，ATP7Aは肝細胞以外のほとんど
の全身の細胞で作用している22‒24）．
　本症患者では，腸管でのATP7A欠損により，
食事中の銅は腸粘膜に蓄積し，体内に吸収されな
い．その結果，体内は銅欠乏になり，銅酵素活性
が低下し，様々な症状を呈する（表 15‒1）22）．し
かし，本症患者はATP7A活性がある程度残存し
ているため，症状はMenkes 病より軽い．また，
ATP7Aが機能しないと，銅はサイトソルからゴ
ルジ体内に輸送されない．その結果，銅はサイト
ソルにメタロチオネインと結合して蓄積し，ゴル
ジ体は銅欠乏になる．ゴルジ体の銅欠乏により，
分泌銅酵素の活性低下をきたす（図 15‒4）．
　本症の症状・所見の特徴はおもに結合織異常で
ある．コラーゲンの架橋形成を司るリシルオキシ
ダーゼ（LOX）は分泌銅酵素であり，本症の結合
織異常は LOX活性低下によるコラーゲン架橋形
成の不全によるものと考えられている（図 15‒
5）25,26）．

表 15‒1 おもな銅酵素，その働き，活性低下による症状
酵素名（細胞内局在） 作用 活性低下による症状

チトクローム Cオキシダーゼ
（cytochrome C oxidase）
（ミトコンドリア）

エネルギー産生，ミトコンドリア
での電子伝達系の酵素

脳障害，低体温，筋力低下

リシルオキシダーゼ
（lysyl oxidase：LOX）
（分泌酵素）

結合織の架橋 血管異常，膀胱憩室，骨粗鬆症，
骨折，皮膚・関節過伸展

ドパミンβヒドロキシラーゼ
（dopamine β⊖hydroxylase：DBH）
（分泌酵素）

ドパミンをノルアドレナリンに
変換

低血圧，低体温

チロシナーゼ
（tyrosinase）
（サイトソル）

メラニン合成 色白，赤茶けた頭髪

スルフヒドリルオキシダーゼ
（sulfhydryl oxidase）

ケラチンクロスリンケージ 頭髪異常

Cu⊘Znスーパーオキシドジスムターゼ
（Cu⊘Zn superoxide dismutase）

抗酸化作用 中枢神経障害

セルロプラスミン
（ceruloplasmin）
（分泌酵素）

銅の運搬，フェロキシダーゼ作用
（鉄の還元）

貧血

〔Kodama H, et al.：Copper metabolism and inherited copper transport disorders：molecular mechanisms, screening, 
and treatment. Metallomics 2009；1：42⊖52より引用改変〕

ゴルジ体

Cu

N

C末端
サイトソル

ATP

PA

N末端

Cu
Cu

Cu
Cu

Cu

Cu

CPCCPC

図 15‒3 ATP7A，ATP7Bの模式図
ATP7Aはゴルジ体膜に存在し，サイトソルからゴルジ
体内への銅の輸送を司っている．
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　発症年齢は 1～10 歳と幅が広い．筋力低下，皮
膚の過伸展（図 15‒6），関節の過伸展など結合織
異常が主である．顔貌はミオパチーに特徴的な顔
貌で，歩行は一般に可能であるが，筋力低下によ

るゆっくりした歩行，ふらつきなどの歩行障害が
みられる．筋力低下による側彎症，前彎症が認め
られる患者が多い（図 15‒7）．関節の変形も特徴
的で，おそらく筋力低下，関節の過伸展などによ

MT

MT

MT

MT

ゴルジ体

血液

CTR1

a 正常細胞

ATOX1
（HAH1）

ATP7A

分泌銅酵素

MT

MT

MT

MT

MT

MT

MTMT

MT
MT

MT

MT

ゴルジ体

血液

CTR1

b Menkes 病細胞（ATP7A 欠損細胞）

ATOX1
（HAH1）

分泌銅酵素（LOX, DBH）

MT
MT

MT

図 15‒4 ATP7A欠損細胞での銅代謝病態
●：銅
CTR1：CTR1：copper transporter 1，ATP7A：copper⊖transporting P⊖type ATPase A，DBH：ドパミンβヒドロキシラーゼ
a：正常では，細胞膜にある CTR1により銅は細胞内に取り込まれる．細胞内に取り込まれた銅はサイトソルにある
ATOX1でゴルジ体膜まで運ばれ，ATP7Aの働きで，ゴルジ体内に取り込まれる．ゴルジ体に取り込まれた銅は分泌銅酵
素として，細胞外に分泌される．b：Menkes病では，ATP7A欠損により，銅はサイトソルに蓄積し，ゴルジ体内は銅欠
乏になり，分泌銅酵素が合成されずに活性が低下する．

図 15‒5 コラーゲンの構造
リシルオキシダーゼ（LOX）は架橋形成を司っている．本症では LOX活性低下に
より，コラーゲン架橋形成が障害される．

α3
α2
α1

架橋

架橋形成過程
テロペプチド
リジンまたはヒドロキシリジン

らせん部分

LOX －H2O

－

CH＝

N－

CH2－

CH・R－

リジンまたはヒドロキシリジン

らせん構造部分
C末端
テロペプチド

C末端
テロペプチド

症状
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るものと思われる（図 15‒8）．
　けいれんを合併する症例がまれにみられるが，精
神運動発達は正常か軽度遅延している程度である．
繰り返す尿路感染，下痢を合併する患者も多く，鼠
径ヘルニアを合併することもある．症状の出現，程
度は患者により，かなり異なる．ATP7A 蛋白の残
存活性の程度によるためと考えられる27）．同一家系

で同じ変異の患者でも，症状は Menkes 病症状か
らオクシピタル・ホーン症候群症状まで，症状の
程度は様々である家系が報告されている10,28,29）．
　Beyens らは，自験例およびこれまでの報告例
をまとめて，それぞれの症状の頻度を報告してい
る（表 15‒2）7）．表 15‒27）は患者で本症特有の症
状の有無を確認するのに役立つ．

図 15‒6  オクシピタル・ホーン症候群患者の皮膚過伸展
患者の皮膚弾力性が低下．

図 15‒7 オクシピタル・ホーン症候群患者
筋力低下の程度は症例によって異なる．

図 15‒8  オクシピタル・ホーン
症候群の関節変形

臨床検査
1 生化学検査
　血清銅値は正常下限～低下（23～80μg/dL），血

清セルロプラスミン値も 9～30 mg/dL とやや低
下～低下まで，様々である．
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　一般生化学検査での肝機能，血算，腎機能，電
解質，乳酸，ピルビン酸などに異常がない．
2 画像検査
　本症患者と診断された場合や疑わしい場合は，
次の画像検査を行い，本症の症状の有無を調べる．
❶ 頭部単純側面 X線
　後頭骨に角様変化（occipital horn）が認められ
る（図15‒9）．本所見が本症病名の由来である16）．

しかし，年少児ではみられないことがあり，年長
になると出現する．
❷ 頭部MRI⊘MRS

　血管蛇行が認められる（図 15‒10）．しかし，
年少児や症状が軽度の本症患者では，血管蛇行が

症状 症例数（割合）
頭部顔面
　面長な顔  6⊘13（46%）
　大きな耳  5⊘13（38%）
　たるんだ⊘膨れた頰  5⊘11（45%）
　頭髪異常 14⊘19（74%）
　捻転毛  7⊘10（70%）
結合織
　皮膚弛緩 25⊘27（93%）
　鼠経ヘルニア 15⊘24（63%）
　臍ヘルニア 1⊘22（5%）
骨関節
　後頭骨角様変化 25⊘26（96%）
　頭骨⊘脛骨　外骨腫  6⊘16⊘（38%）
　ハンマー型の鎖骨  9⊘19（47%）
　長管骨の彎曲  4⊘17（23%）
　骨幹中部の拡大  2⊘17（11%）
　腸骨翼が丸くなる  3⊘17（18%）
　外反股  6⊘16（38%）
　外反膝  6⊘17（35%）
　骨幹端部の突起  2⊘16（13%）
　側彎  8⊘21（38%）
　胸部変形 13⊘23（57%）
　脱臼 12⊘20（60%）
　大関節の拘縮  3⊘19（16%）
　関節の過弛緩 16⊘26（62%）
　骨折  2⊘21（10%）

症状 症例数（割合）
神経系
　知的障害 17⊘33（52%）
　けいれん発作  5⊘25（20%）
　筋力低下 10⊘25（40%）
　卒中 1⊘23（4%）
心血管系
　動脈瘤  5⊘7  （71%）
　大静脈の拡張  2⊘6  （33%）
　頭蓋内血管の蛇行  7⊘11（64%）
　頭蓋外血管の蛇行  3⊘4  （75%）
　自律神経失調 13⊘15（87%）
泌尿器生殖器系
　膀胱憩室 25⊘30（83%）
　腎の異常  6⊘20（30%）
　尿路感染症 17⊘23（74%）
　膀胱尿管逆流症  7⊘23（30%）
血液検査異常
　血清銅低値 20⊘28（71%）
　血清セルロプラスミン低値 20⊘27（74%）

表 15‒2 オクシピタル・ホーン症候群の臨床症状とその頻度

図 15‒9 オクシピタル・ホーン症候群頭部側面 X腺
矢頭（▶）：角様突起がみられる．

図 15‒10  オクシピタル・ホーン症候群の頭部
MRA

血管の蛇行が著明である．

〔Beyens A, et al.：Defining the Clinical, Molecular and Ultrastructural Characteristics in Occipital Horn Syn-
drome：Two New Cases and Review of the Literature. Genes（Basel）2019；12；10：528より引用改変〕
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認められないことがある．脳萎縮はほとんど認め
られない患者が多い27）．
❸ 骨密度
　骨粗鬆症，短長で幅の広い鎖骨が認められる．

❹ 膀胱憩室
　腹部超音波で膀胱憩室の有無を確認する，膀胱
憩室がある場合は，尿路感染を繰り返すことが多
い．

確定診断法
　男子で，筋力低下，皮膚過伸展，関節過伸展が
あれば本症を疑い，血清銅，セルロプラスミンの
測定，頭部側面X線撮影を行う．血清銅，セルロ
プラスミンが低値で，後頭骨に角様所見があれ
ば，診断できる．上記検査所見がみられない患者
でも，本症が疑わしければ，ATP7Aの遺伝子解
析または培養皮膚線維芽細胞の銅濃度測定を行
う．確定診断には，ATP7A遺伝子変異の同定，
または皮膚線維芽細胞の銅濃度高値を証明する．
　女子で同様の症状があれば，まず染色体を調べ

て，X染色体の異常の有無を確認する．たとえば，
Turner 症候群でX染色体にATP7Aの異常があ
れば，本症を発症することもある．
　ATP7A遺伝子診断は現在保険診療で分析可能
で，かずさDNA研究所（https://www.kazusa.
or.jp/）で分析している．
　培養皮膚線維芽細胞の銅濃度は著明に高い．病
態を反映した最も信頼性が高い確定診断法である
が，現在，わが国で分析している施設はない．

鑑別診断
　先天性結合織疾患であるEhlers‒Danlos 症候群
は現在13の病型に分類されているが，いずれも皮
膚・関節の過伸展を特徴としており，鑑別するべ

き疾患である30）．本症では，血清銅・セルロプラ
スミンが低値である．

　現在，病態を著明に改善させる有効な治療法は
確立されていない．

　対症療法に関しては，Menkes 病での対応を参
考に行う32）．すなわち，繰り返す尿路感染に対し

重症度分類
　教科書的には本疾患の重症度分類は示されてい
ない．筋力低下，皮膚・関節の過伸展，血管異常
などの結合織異常は，Ehlers‒Danlos 症候群と類
似する．Ehlers‒Danlos 症候群は指定難病（168）
で診断基準・重症度分類が示されている31）．
Ehlers‒Danlos 症候群の重症度分類を参考に判断

するのがよいと思われる．すなわち，生命にかか
わる合併症を有する場合，著しい生活の質
（QOL）・日常生活動作（ADL）の低下を伴う深刻
な合併症を有する場合，濃厚な治療・管理を必要
とするため，一般には重症と判定するのが妥当で
ある．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行NBSで発見されることはない．

治療



12115　オクシピタル・ホーン症候群

ては，感染時の抗菌薬投与とともに，抗菌薬の予
防内服も適応になる．膀胱皮膚瘻を造設して，尿
路感染の再発を防ぐことができた Menkes 病症例
が報告されており33），参考になる．
　骨粗鬆症・骨折予防に，活性型ビタミン D やビ
スホスホネートが使用されているが，効果は不明
である32）．
　1990 年，Tanaka らは Menkes 病モデルマウス
である macular mouse に対して塩化銅とともに
油性キレート薬である DEDTC（diethyl）を投与
したところ，脳内銅濃度が上昇したことを報告し
た34）．現在，抗酒薬として使用されるジスルフィ

ラム（ノックビン®）は，DEDTC の二量体であ
り，体内で DEDTC に分解されることから，
DEDTC と同様の効果を示すことが期待され，動
物実験では脳内銅濃度の上昇や，銅酵素活性の増
加が示されている35,36）．
　 本 症 は Menkes 病 の 軽 症 型 で あ る こ と，
ATP7A 活性が低下しゴルジ体への銅の輸送が障
害され分泌銅酵素である LOX 活性が低下してい
ることより，ジスルフィラムが効果的であると考
えられる．本症患者 1 例でヒスチジン銅皮下注射
とジスルフィラム経口投与の併用療法が試みられ
ているが，明らかな効果はみられていない37）．

　結合織異常による筋力低下，骨粗鬆症，血管異
常，膀胱憩室による繰り返す尿路感染などの症状
に対する対応が求められる．整形外科医が成人後

の主治医のことが多い．しかし，整形外科医とと
もに脳神経内科医や小児科医が主治医として対応
することが望まれる．

成人期の問題

　Beyens らは，自験例および今までの報告例 34
例をまとめて，報告されている年齢は平均 19 歳

（1～50 歳）で，死亡は 34 例中 5 例，平均死亡年

齢は 21.2 歳で死亡原因は呼吸器障害，胃穿孔，巨
大頭血腫による血管内凝固などであったと述べて
いる7）．57 歳の本症患者も報告されている8）．
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　先天性葉酸吸収不全（HFM）は葉酸の輸送体で
ある proton‒coupled folate transporter（PCFT；
SLC46A1）の機能喪失を原因とする常染色体潜性
遺伝（劣性遺伝）疾患である1‒3）．PCFT の分布は
十二指腸，空腸上部で最も高く，空腸下部から回
腸上部にかけて次第に低下し，回腸下部にはほと
んど存在しない．腸管からの葉酸吸収不全によ
り，乳児期早期から巨赤芽球性貧血，免疫不全，
遷延性下痢などをきたす4‒7）．PCFTは脳脈絡膜に
も発現しており，葉酸受容体α（FRα）とともに，
葉酸輸送にも関与しているため，精神遅滞・けい
れんなどの中枢神経症状も認められる．
　これまでに 37 家系（うち遺伝子診断は 30 家系）
の報告例がある3）．わが国からの報告は疑い例も
含め数例の報告があるが8‒12），遺伝子診断での確
定例の報告は 4 例のみである13）．
1 代謝経路（図 16‒1）
　葉酸は化学的にはプテロイルモノグルタミン酸

およびその種々の誘導体を指す．生体内では 1 炭
素単位（one carbon unit）の転移反応に重要な役
割を担い，アミノ酸や核酸の代謝に関与してい
る．哺乳類では生体内で葉酸を生合成することが
できないため，食事から摂取する必要がある．
　「日本人の食事摂取基準（2020 年版）策定検討
会」報告書によると，18 歳以上の葉酸推奨量は
240μg/日，乳児におけるめやす量は 0～5 か月 40
μg/日，6～11 か月 60μg/日である14）．
　医薬品などで一般に用いられている葉酸（folic 
acid；フォリアミン® など）は酸化型であり，血
中では還元型でメチル基をもつ 5‒メチルテトラ
ヒドロ葉酸として存在する．メトトレキサート使
用時にレスキューとして用いられるロイコボリ
ン®（calcium folinate；ホリナートカルシウム）は
5‒ホルミルテトラヒドロ葉酸である．

16 先天性葉酸吸収不全（HFM）

疾患概要

診断の基準（図 16‒2）

1 臨床病型
❶ 慢性進行型
　生後数か月（出生時に蓄積された葉酸が枯渇す
るためと推察される）から巨赤芽球性貧血，反復
する肺炎，遷延性下痢，体重増加不良で発症する．
未診断例における生命予後は不良である15）．治療
により葉酸の血中濃度を維持することで，貧血・
下痢・易感染性のコントロールが可能である．し
かしながら，脳脊髄液での濃度の上昇が得られな
い場合には，神経症状が進行する5,16）．

2 主要症状および臨床所見
・ 大球性貧血・巨赤芽球性貧血，好中球過分葉
・ 免疫不全・易感染性：低免疫グロブリン血症に

伴うニューモシスチス肺炎合併の報告が多
い2,8,17‒21）

・ 食思不振，体重増加不良
・ 遷延性下痢，口腔粘膜炎
・ 神経症状：精神遅滞，認知および行動障害，運

動障害，運動失調，けいれん
・ 感染症や貧血，けいれん重積により乳児早期に

死亡した同胞の家族歴
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メチオニン
サイクル

メチオニン

ホモシステイン

メチル化
反応

5,10－メチ二ル
テトラヒドロ葉酸

ビタミン
B12

10－ホルミル
テトラヒドロ葉酸

プリン
合成

5－ホルミルテトラヒドロ葉酸
食品：フォリン酸カルシウム）

ジヒドロ葉酸

セリン

グリシン 葉酸サイクル

葉酸（薬品：folic acid）

5－メチルテトラヒドロ葉酸
（食品・サプリ）

テトラヒドロ葉酸

チミジル酸
合成

5,10－メチレン
テトラヒドロ葉酸

図 16‒1 葉酸の代謝経路
青色の囲み線は体外から取り込まれる葉酸を示す．

鑑別診断へ

低値

高値・正常値

負荷後も血清葉酸値の有意な
上昇を認めない

腸疾患による葉酸吸収量低下な
どのため，経口葉酸負荷試験の
判定があいまい

両アレルに
病因変異を認めない

両アレルに
病因変異を認める

SLC46A1遺伝子解析

先天性葉酸吸収不全（HFM）

血清（髄液）葉酸値

経口葉酸負荷試験

乳児期早期から巨赤芽球性貧血や汎血球減少症に，免疫不全様徴候（ニューモシスチス肺炎，低γ－グロ
ブリン血症），遷延性下痢，体重増加不良，口腔粘膜病変，精神遅滞，けいれんなどの組合せがある場合

図 16‒2 診断フローチャート
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1 一般血液
・ 大球性貧血・巨赤芽球性貧血，好中球過分葉
・ 白血球減少や血小板減少がみられることもある
2 免疫学的検査18,19）

・ T＋B＋NK＋型複合免疫不全
・ 低γ‒グロブリン血症（IgG，IgM，IgA）
・ マイトジェンに対するリンパ球芽球化反応の低

下

3 血中アミノ酸および関連代謝物
・ 血漿メチオニン低下‒正常（基準値 20～40

μmol/L）7,16,22）

・ 血漿サルコシン高値（基準値　痕跡レベル）7）

・ 血漿総ホモシステイン増加（基準値 15μmol/L
以下）22‒24）

4 画像検査
・ 一部に大脳基底核に石灰化5,16,23,25）

5 骨髄穿刺
・ 巨赤芽球性貧血の所見

参考となる検査所見

診断の根拠となる特殊検査
1  血清葉酸値の測定：低値（基準値 4 ng⊘mL以
上）

　ビタミン B12欠乏症の鑑別のため，血清ビタミ
ン B12値の測定も併せて実施する＊．
2 経口葉酸負荷試験
　生理量の経口負荷（小児 1.5 mg/日）では血清
葉酸値の上昇を認めない．
　薬理量での経口負荷後（300 mg/日）でも血清
葉酸値の上昇は，通常予想される血中濃度よりは

るかに低い．
3  脳脊髄液葉酸値：低値（基準値　血清葉酸
値：脳脊髄液葉酸値＝1：2～3）

　薬理量の投与で血清葉酸値の上昇を認めても，
血清葉酸値：脳脊髄液葉酸値＝1：2～3 まで上昇
しない21,23,25）＊＊＊．
4 遺伝子解析
　原因遺伝子である SLC46A1 遺伝子の両アレル
に病因変異を認める1‒3）＊．

鑑別診断
・ 葉酸欠乏症〔食事性，非特異的な吸収障害，薬

剤性（フェニトインなど）〕
・ ビタミン B12欠乏症
・ 重症複合免疫不全症
・ メチオニン合成酵素（MS）欠損症

・ ホルムイミノトランスフェラーゼ欠損症26）

・ ミトコンドリア病（Kearns‒Sayre 症候群な
ど）27）

・ 脳葉酸欠乏症（葉酸レセプターα欠乏症を含む）
・ 赤白血病

診断基準
1 確定診断
① 血清葉酸値の測定：低値＊
② 経口葉酸負荷試験：負荷後も血清葉酸値の有意

な上昇が認められない＊．
③脳脊髄液葉酸値：低値＊＊＊

④ SLC46A1 遺伝子の変異解析を実施し，両アレ
ルに病因変異を認める＊．

　①および②が証明された場合，もしくは④が証
明された場合に，HFM と診断する．
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　先天代謝異常症の重症度評価（日本先天代謝異
常学会）を用いる（p.156，巻末資料）．中等症以
上が指定難病の医療費助成の対象となる（ただし，

軽症でも一定額以上の医療費がかかる場合は対象
となる）．

重症度分類

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　新生児マススクリーニング（NBS）の対象疾患
ではない．

急性発作で発症した場合の診療
1 貧血
　葉酸欠乏により巨赤芽球性貧血となるが，汎血
球減少となることもある．発見時には，輸血が必
要なほどの貧血となっていることがあるが，葉酸
の非経口投与により数日で改善する．
2 免疫不全
　重症複合免疫不全症のように，液性および細胞
性免疫不全により，乳児期から感染症を繰り返
す．低γ‒グロブリン血症に伴うニューモシスチス
肺炎，クロストリジウムディフィシルやサイトメ
ガロウイルス感染に対する適切な感染症治療を行
う．IgA 欠損では，IgA を含む輸血，γ‒グロブリ
ン製剤の輸注により，重篤なアナフィラキシー反
応がみられる可能性があるため，血清 IgA の確認

が必要である．
3 神経症状
　精神遅滞，認知および行動障害，運動障害，運
動失調など様々な症状で発症し，治療されない場
合，多くの患者はけいれん重積を発症する．けい
れん重積の場合は，全身管理と抗けいれん薬によ
る治療を行い，HFM が疑われれば，葉酸非経口
投与を開始する．しかし，葉酸の投与で貧血や免
疫不全などの症状は改善しても，脳脊髄液の葉酸
値は低値のままである可能性がある．そのため，
適宜，脳脊髄液の葉酸値を測定し，投与量を調整
する必要がある．
4 頭部 CTまたはMRI

　大脳基底核に石灰化病変を認めることがある．

慢性期の管理
　薬理量の 5‒ホルミルテトラヒドロ葉酸〔ホリ
ナートカルシウム（ロイコボリン®）〕を筋肉注
射28,29）もしくは経口23,30）にて投与する．ただし，ロ
イコボリン® の適応症に HFM はないため，適応
外使用となる＊＊．
　治療による葉酸の血中濃度の維持により，貧
血・下痢・易感染性のコントロールは可能である
が，脳脊髄液での濃度の上昇が得られない場合に
は，神経症状が進行する．そのため，脳脊髄液の
葉酸値（5‒メチルテトラヒドロ葉酸）上昇を目標
とする．

　一次的な病態が腸管からの吸収不全であるた
め，経口投与では，筋肉注射より利用効率が悪い
とされる．過去の症例での投与量も個々に異なる
ため（筋肉注射 1.5 mg31）～7.5 mg19），経口 15 
mg25）～400 mg7）もしくは 15 mg/kg20）），適宜，血
中・脳脊髄液中の葉酸値を測定し調整する．脳脊
髄液の葉酸値は年齢により異なり，低年齢ほど高
値で，加齢により低下する（表 16‒1）32）．
　5‒メチルテトラヒドロ葉酸もサプリメントとし
て購入可能なものがあるが，力価が十分でないと
考えられている20,24）．
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　葉酸（folic acid）の大量投与（経口，筋肉注射）
で脳脊髄液中の葉酸値の上昇を報告している例も
ある9,11,33）．しかしながら，葉酸（酸化型）の FRα
への結合が不可逆的であるため 5‒メチルテトラ
ヒドロ葉酸の結合を阻害するとして，HFM での
使用をすべきではないという考察もある2,20）．

表 16‒1  脳脊髄液の葉酸値（5⊖メチルテトラヒドロ
葉酸）の中央値

年齢 中央値
（25パーセンタイル；75パーセンタイル）

0～2歳 109 nmol⊘L（89 nmol⊘L；136 nmol⊘L）
2～5歳 74 nmol⊘L（60 nmol⊘L；87 nmol⊘L）

5～19歳 65 nmol⊘L（46 nmol⊘L；84 nmol⊘L）

〔Verbeek MM, et al.：Technical and biochemical factors 
affecting cerebrospinal fluid 5⊖MTHF, biopterin and neop-
terin concentrations. Mol Genet Metab 2008；95：127⊖
132を基に作成〕

フォローアップ指針
・ 身長・体重測定
・ 末梢血液像
・ 血清および脳脊髄液の葉酸値（特に，可能な限

り，脳脊髄液の葉酸値をその年齢の基準値に近

づける）
・ 神経学的評価，発達検査
・ 血清γ‒グロブリン値（正常範囲内であることを

確認する）

成人期の課題
　治療は 5‒ホルミルテトラヒドロ葉酸の筋肉注
射または経口投与を生涯にわたって行う．
　血中葉酸値が低下すると数か月で貧血などが再
燃する．

　5‒ホルミルテトラヒドロ葉酸の筋肉注射を継続
し，挙児にまで至った女性例が報告されてい
る2,34）．

文献

 1） Qiu A, et al.：Identification of an intestinal folate trans-

porter and the molecular basis for hereditary folate mal-

absorption. Cell 2006；127：917‒928.

 2） Goldman ID：Hereditary Folate Malabsorption. In：
Adam MP, et al., eds.：GeneReviews®［Internet］. Uni-

versity of Washington, 1993‒2022.

  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1673/（2022 年
11 月閲覧）

 3） Zhao R, et al.：The proton‒coupled folate transporter

（PCFT‒SLC46A1）and the syndrome of systemic and 

cerebral folate deficiency of infancy：Hereditary folate 

malabsorption. Mol Aspects Med 2017；53：57‒72.

 4） Luhby AL, et al.：Relapsing megaloblastic anemia in an 

infant due to a specific defect in gastrointestinal absorp-

tion of folic acid. Am J Dis Child 1961；102：482‒483.

 5） Lanzkowsky P, et al.：Isolated defect of folic acid absorp-

tion associated with mental retardation and cerebral calci-

fication. Blood 1969；34：452‒465.

 6） Santiago‒Borrero PJ, et al.：Congenital isolated defect of 

folic acid absorption. J Pediatr 1973；82：450‒455.

 7） Geller J, et al.：Hereditary folate malabsorption：family 

report and review of the literature. Medicine（Baltimore）
2002；81：51‒68.

 8） 加納康彦，他：先天性葉酸吸収不全症における葉酸
代謝．日血会誌 1981；44：380．

 9） 頭本一朗，他：先天性葉酸吸収不全症の 1 男児例．
日小児会誌 1983；87：1588‒1592．

 10） 田中勲，他：先天性葉酸吸収不全症の姉妹例．日小
児会誌 1985；89：406‒407．

 11） 大和田操，他：先天性葉酸吸収不全症に対する経口
葉酸投与の効果．小児臨 1985；38：2452．

 12） 菊地陽，他：貧血・血小板減少・間質性肺炎の像を
呈した先天性葉酸吸収不全症の 1 乳児例．日小児血
液会誌 1993；7：396．

 13） Tozawa Y, et al.：A deep intronic mutation of c.1166‒285 



128

T＞G in SLC46A1 is shared by four unrelated Japanese 

patients with hereditary folate malabsorption（HFM）. 
Clin Immunol 2019；208：108256.

 14） 「日本人の食事摂取基準」策定検討会：日本人の食事
摂取基準（2020年版）―「日本人の食事摂取基準」
策定検討会報告書．厚生労働省，2019．

  https://www.mhlw.go.jp/content/10904750/000586553.

pdf（2022年 11月閲覧）

 15） Jebnoun S, et al.：A family study of congenital malab-

sorption of folate. J Inherit Metab Dis 2001；24：749‒
750.

 16） Corbeel L, et al.：Congenital folate malabsorption. Eur J 

Pediatr 1985；143：284‒290.

 17） Malatack JJ, et al.：Isolated congenital malabsorption of 

folic acid in a male infant：insights into treatment and 

mechanism of defect. Pediatrics 1999；104：1133‒
1137.

 18） Kishimoto K, et al.：Impact of folate therapy on com-

bined immunodeficiency secondary to hereditary folate 

malabsorption. Clin Immunol 2014；153：17‒22.

 19） Borzutzky A, et al.：Reversible severe combined immu-

nodeficiency phenotype secondary to a mutation of the 

proton‒coupled folate transporter. Clin Immunol 2009；
133：287‒294.

 20） Shin DS, et al.：Identification of novel mutations in the 

proton‒coupled folate transporter（PCFT‒SLC46A1）
associated with hereditary folate malabsorption. Mol 

Genet Metab 2011；103：33‒37.

 21） Torres A, et al.：CSF 5‒Methyltetrahydrofolate Serial 

Monitoring to Guide Treatment of Congenital Folate 

Malabsorption Due to Proton‒Coupled Folate Trans-

porter（PCFT）Deficiency. JIMD Rep 2015；24：91‒
96.

 22） Erlacher M, et al.：Reversible pancytopenia and immu-

nodeficiency in a patient with hereditary folate malab-

sorption. Pediatr Blood Cancer 2015；62：1091‒1094.

 23） Wang Q, et al.：The first Chinese case report of heredi-

tary folate malabsorption with a novel mutation on 

SLC46A1. Brain Dev 2015；37：163‒167.

 24） Diop‒Bove N, et al.：A novel deletion mutation in the 

proton‒coupled folate transporter（PCFT；SLC46A1）in 

a Nicaraguan child with hereditary folate malabsorption. 

Gene 2013；527：673‒674.

 25） Ahmad I, et al.：Hereditary folate malabsorption with 

extensive intracranial calcification. Indian Pediatr 2015；
52：67‒68.

 26） Hilton JF, et al.：The molecular basis of glutamate 

formiminotransferase deficiency. Hum Mutat 2003；
22：67‒73.

 27） Pérez‒Dueñas B, et al.：Cerebral folate deficiency syn-

dromes in childhood：Clinical, analytical, and etiologic 

aspects. Arch Neurol 2011；68：615‒621.

 28） Atabay B, et al.：Mutation of the proton‒coupled folate 

transporter gene（PCFT‒SLC46A1）in Turkish siblings 

with hereditary folate malabsorption. Pediatr Hematol 

Oncol 2010；27：614‒619.

 29） Meyer E, et al.：A novel PCFT gene mutation（p.Cys-

66LeufsX99）causing hereditary folate malabsorption. 

Mol Genet Metab 2010；99：325‒328.

 30） Zhao R, et al.：The spectrum of mutations in the PCFT 

gene, coding for an intestinal folate transporter, that are 

the basis for hereditary folate malabsorption. Blood 

2007；110：1147‒1152.

 31） Poncz M, et al.：Therapy of congenital folate malabsorp-

tion. J Pediatr 1981；98：76‒79.

 32） Verbeek MM, et al.：Technical and biochemical factors 

affecting cerebrospinal fluid 5‒MTHF, biopterin and 

neopterin concentrations. Mol Genet Metab 2008；95：
127‒132.

 33） 楠見公義，他：先天性葉酸吸収不全に対する長期大
量葉酸内服療法．神経治療 2006；23：260．

 34） Min SH, et al.：The clinical course and genetic defect in 

the PCFT gene in a 27‒year‒old woman with hereditary 

folate malabsorption. J Pediatr 2008；153：435‒437.



129

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 Part 2［2019年版未収載疾患編］

　先天性胆汁酸代謝異常症とは，一次胆汁酸であ
るコール酸とケノデオキシコール酸の合成経路を
担う各酵素の先天的な機能異常により，胆汁酸合
成経路の中間代謝産物である異常胆汁酸もしくは
胆汁アルコールの肝細胞内蓄積が引き起こされた
結果，胆汁うっ滞性肝障害を引き起こす疾患であ
る1,2）．
　新生児・乳児早期に胆汁うっ滞性肝障害型から
診断される「新生児胆汁うっ滞型」と，幼児期以
降に原因不明の慢性肝疾患・肝硬変から診断され
る「慢性肝疾患型」の 2 つの病型がある．
　症状は，典型的には直接ビリルビン優位の黄
疸，肝腫大，灰白色便（無胆汁便）などを認め，
進行すれば肝硬変，肝不全へ移行する．現在，表
17‒1の通り，8種類の酵素に起因した疾患が確認
されている．
　診断のための特殊検査としては，各疾患に特徴
的な異常胆汁酸もしくは胆汁アルコールを検出
し，疑われる疾患の遺伝子検査を行うことで確定
診断を行う．
　国内でこれまで診断された疾患としては，疾患
1：3β‒hydroxyΔ5‒C27‒steroid dehydrogenase/
isomerase 欠損症（3β‒HSD 欠損症），疾患 2：Δ4‒

3‒oxosteroid 5β‒reductase 欠損症（5β‒Reductase
欠損症），疾患 4：oxysterol 7α‒hydroxylase 欠損
症（oxysterol 7α 欠損症）の 3 疾患に加えて，最
近では疾患 5：bile acid‒CoA：aminoacid N‒acyl-
transferase 欠損症の報告がある．これまで計 15
例ほどの症例が見つかっているが，乾燥濾紙尿を
用いた新生児マススクリーニング（NBS）の試み
や，小児期発症の胆汁うっ滞性肝障害多施設前向
きレジストリ研究（CIRCLe）（https://www.circle- 
registry.org/）も進められており，今後はさらに
症例数が増えていくことが見込まれる3‒7）．
　世界的には 3β‒HSD 欠損症が最も頻度が高
い8,9）．ちなみに疾患 3：sterol 27α‒hydroxylase
欠損症は，乳児期では胆汁うっ滞症で発症する
が，成人ではおもに神経症状で発症することが多
く，これは脳腱黄色腫症という疾患として扱われ
ており，60 例ほどの報告がある10）．
1 代謝経路（図 17‒1）
　胆汁酸は肝臓内でコレステロールから 18 種類
の酵素による代謝のステップを得て，複合体シ
リーズを形成しつつ，合成される．この代謝経路
のいずれかに障害がある場合，正常な胆汁酸は産
生されず，中間代謝産物である異常胆汁酸や胆汁

17 先天性胆汁酸代謝異常症

表 17‒1 先天性胆汁酸代謝異常症
疾患名 蓄積する代謝産物 責任遺伝子

疾患 1 3β⊖HSD欠損症⊘isomerase欠損症 3β⊖hydroxyΔ5⊖bile acids HSD3B7

疾患 2 5β⊖Reductase欠損症 3⊖oxo⊖Δ4⊖bile acids SRD5B1

疾患 3 sterol 27α⊖hydroxylase欠損症（脳腱黄色腫症） コレスタノール CYP27A1

疾患 4 oxysterol 7α欠損症 3β⊖monohydroxy⊖Δ5⊖bile acids CYP7B1

疾患 5 bile acid⊖CoA：aminoacid N⊖acyltransferase欠損症 ― ―
疾患 6 bile acid⊖CoA ligase欠損症 ― ―
疾患 7 2⊖methylacyl CoA racemase欠損症 ― ―
疾患 8 cholesterol 7α⊖hydroxylase欠損症 ― CYP7A1

疾患 5～8の 4疾患は抱合不全型である．

疾患概要
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アルコールが蓄積することになる．胆汁アルコー
ルは下等脊椎動物におけるおもな胆汁成分とされ
ているが，胆汁酸の中間代謝産物として人でも尿
中や胆汁中に微量に検出されることがわかっている．
　正常な胆汁酸の産生がなされないと，胆汁の流

量が減少し，腸管での脂肪と脂溶性ビタミンの溶
解が減少する．胆汁酸合成障害の際に生じる異常
胆汁酸や胆汁アルコールの蓄積は肝細胞に対して
毒性をもつため，肝障害を引き起こす．

診断の基準（図 17‒2）

　現在 8 種類の疾患が報告されており，遺伝形式
はすべて常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）である．
発生頻度は原因不明の胆汁うっ滞症の 1～2% 前
後と推測される．
1 臨床病型
❶ 新生児胆汁うっ滞型
　典型的な症状は，出生時から続く黄疸，肝腫大，
灰白色便（無胆汁便），（ビタミン K 欠乏性の）出
血傾向などである．疾患 2 と疾患 4 はすべてこの
型になる．無治療であれば，急速に肝硬変へ進展
し死亡する．疾患 1 は前述の 2 疾患に比べ，進行
は比較的緩徐だが，大部分はこの型となる．乳児
期に肝硬変となることはまれだが，同様に無治療
であれば，肝硬変へ進展し死亡する．
❷ 慢性肝疾患型
　肝硬変の程度によって症状は異なるが，典型的
な症状は易疲労感，黄疸，腹水，脾腫，出血傾向，
胃食道静脈瘤に伴う吐血や黒色便などである．
3β‒HSD 欠損症のなかには，胆汁うっ滞性肝障害

の進行が緩徐で，幼児期以降に原因不明の慢性肝
疾患・肝硬変から診断されるケースもある．
　わが国から慢性肝疾患型で報告された疾患 1 の
1 例は，5 歳時からのビタミン K 欠乏に伴う難治
性鼻出血を契機に診断に至った．アメリカからの
報告では，成人期に診断された疾患 1 もある．
2 主要症状および臨床所見
　疾患により発症時期は様々であるが，疾患 1～7

は乳児期，小児期に発症するとされている．胆汁
酸合成障害と異常胆汁酸による肝毒性により，新
生児胆汁うっ滞症，神経障害，進行性の肝障害な
どを呈する．乳児早期には，他の胆汁うっ滞症を
きたす疾患と同じく，ビタミン K 依存性凝固異常
を起こしやすい．肝障害が進行して肝硬変となれ
ば，凝固異常，低アルブミン血症，血球減少など
を認める．疾患 8 は新生児，乳児期に症状を認め
た報告はなく，成人において高コレステロール血
症を起こすことが知られている．

参考となる検査所見
　直接ビリルビンが高値となる胆汁うっ滞性の高
ビリルビン血症や進行性の肝障害が存在するにも
かかわらず，総胆汁酸値が正常値または低値であ
る場合は強く疑う必要がある．
1 血液検査
　胆汁うっ滞性肝障害（ALT と直接ビリルビンの
上昇）を認めるにもかかわらず，疾患 1～4 では血
清γ‒GTP が正常（まれに軽度上昇）かつ血清総胆
汁酸値は正常である注）．疾患 5，6 では，血清γ‒
GTP は正常かつ血清総胆汁酸値が高値．疾患 7 で
は血清γ‒GTP，総胆汁酸値ともに高値を示す．

注） 異常胆汁酸が増加するにもかかわらず，血清
総胆汁酸値が正常になる理由は，通常の血液
検査では異常胆汁酸は水酸基の構造変化が起
こるため同定できず，3α水酸基を有する正
常胆汁酸のみ検出する．その結果，正常の胆
汁酸生合成ができない疾患 1～4 では通常の
血液検査では血清総胆汁酸値が正常となる．

2 画像検査
　本疾患に特異的な画像所見はない．腹部超音
波，腹部 CT・MRI などで，肝腫大や脾腫を認め
る．肝障害が進行して肝硬変を認める．
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図 17‒1 胆汁酸合成経路
成人における胆汁酸の貯蔵量は 2～4 gであるが，腸肝循環により，日に 10～12回リサイクルすることでその効果を高めてい
る．肝臓からの分泌とおもに小腸による再吸収を繰り返しながら適切な量が保持されており，1日の排便からの喪失は全体の
20%以下である．腸肝循環内において胆汁酸の一部は消化管の常在菌により代謝されデオキシコール酸やリトコール酸といっ
た二次胆汁酸へ変化する．新生児では，体重あたりの胆汁酸の貯蔵量は少ないが，生後 1か月以内に急増し，脂質や脂溶性ビ
タミンの吸収に十分な濃度となる．〔The Childhood Liver Disease Research Networkより一部改変して引用〕

図 17‒2 診断フローチャート

No

γ－GTP 高値
2－methylacyl CoA racemase 欠損症

γ－GTP 正常値
3β－hydroxyΔ5－C27－steroid dehydrogenase/isomerase 欠損症
Δ4－3－oxosteroid 5β－reductase 欠損症
sterol 27－hydroxylase 欠損症
oxysterol 7α－hydroxylase 欠損症
bile acid－CoA：aminoacid N－acyltransferase欠損症
bile acid－CoA ligase 欠損症

Yes

疾患特異的異常胆汁酸と
γ－GTP 値を参考に遺伝子

検査で確定診断を行う

実質的な肝障害（凝固能異常，アンモニア高値，肝酵素上昇，黄疸など）

胆道閉鎖症，Alagille症候群，進行性家族性肝内胆汁
うっ滞症（PFIC），シトリン欠損症など，胆汁うっ
滞をきたす疾患の鑑別を行う

上記疾患が否定されて総胆汁酸が高値で持続

総胆汁酸が正常または
低値

尿中胆汁酸分析で異常
胆汁酸を検出
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診断の根拠となる特殊検査
1 GC⊘MSによる血清，尿中胆汁酸分析
　疾患特異的異常胆汁酸を検出した場合，これを
定量する．
2 遺伝子解析
　現在は，小児期発症の胆汁うっ滞性肝疾患を対
象とした多施設前向きレジストリ研究（CIRCLe）
が進められており，症例登録をすることで，尿中

胆汁酸分析と遺伝子パネル解析を依頼することが
可能となっている．
　また，疾患 3 については血清コレスタノール測
定と CYP27A1 遺伝子検査を「脳腱黄色腫症の実
態把握と診療ガイドライン作成に関する研究班」
の HP（http://www.ctx-guideline.jp/guideline/）
からオーダー可能である．

鑑別診断
1 胆汁うっ滞症
　胆道閉鎖症や新生児肝炎，進行性家族性肝内胆
汁うっ滞症（PFIC），シトリン欠損症など，黄疸
と肝障害をきたす疾患が鑑別にあがる．臨床症状
での鑑別は困難で，γ‒GTP と血清総胆汁酸値や

尿中胆汁酸分析で鑑別が可能である．
2 甲状腺機能低下症
　高コレステロール血症を認める症例では，甲状
腺ホルモンを計測し鑑別する必要がある．

診断基準
　国内で複数の患者を認める疾患 1～4 について
診断基準を示す．
1 疾患 1，2，4

① 出生時から続く黄疸，肝腫大，灰白色便（無胆
汁便）を認める．

② 血液検査で，トランスアミナーゼと直接ビリル
ビンの上昇を認めるにもかかわらず，γ‒GTP
と血清総胆汁酸値が正常（もしくは軽度上昇）．

③ 血清や尿中の胆汁酸分析で，異常胆汁酸である
3β‒hydroxy‒Δ5‒bi le ac ids，3‒oxo‒Δ4‒bi le 
acids，3β‒monohydroxy‒Δ5‒bile acids のうち，
いずれかを多量に検出する．ただし，3‒oxo‒
Δ4‒bile acids は他の胆汁うっ滞性疾患でも検出
される．

④ 遺伝子解析で，HSD3B7，SRD5B1（AKR1D1），
CYP7B1 のいずれかの遺伝子に，病的変異をホ
モ接合体もしくは複合ヘテロ接合体で認める．
❶ 確診例
・ ①～④を満たすもの．
・ ①，②を満たし，③のうち 3β‒hydroxy‒Δ5‒bile 

acids か 3β‒monohydroxy‒Δ5‒bile acids を多量

に検出するもの（ただし，HSD3B7 もしくは
CYP7B1の遺伝子解析を行うことが望ましい）．

・ ①もしくは②を満たし，④を満たすもの．
❷ 疑診例
・ ①，②を満たすもの．
・ ③を満たすもの．
2 疾患 3（表 17‒1）
　詳細は「脳腱黄色腫症診療ガイドライン」を参
考にされたい10）．
① 新生児期，乳児期に黄疸，肝腫大，灰白色便（無

胆汁便）を認める．
② 知的障害，てんかん発作，白内障，難治性下痢，

冠動脈疾患などを認める．
③ 血液検査で，トランスアミナーゼと D‒bil の上

昇を認めるにもかかわらず，γ‒GTP と血清総
胆汁酸値が正常（もしくは軽度上昇）．

④ 血清コレスタノール高値
⑤ 遺伝子解析で，CYP27A1 遺伝子に，病的変異

をホモ接合体もしくは複合ヘテロ接合体で認める．
❶ 確診例
・ ①～⑤を満たすもの．
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・ ①もしくは②を満たし，④，⑤を満たすもの． ❷ 疑診例
・ ①かつ/または②を満たし，④を満たすもの．

重症度分類
　胆汁うっ滞による肝障害の程度と治療開始時期
により，重症度が変わってくる．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行 NBS で発見されることはない．

急性期の診療
　一次胆汁酸製剤であるコール酸，デオキシコー
ル酸の投与を開始するが，急性期には，それに加
えて，ウルソデオキシコール酸の投与を 5～15 
mg/kg/日で行う．ウルソデオキシコール酸は三
次胆汁酸であり，一次胆汁酸とは置換されないた

め，根本的な治療にはならないが，肝細胞保護作
用，抗炎症作用，利胆作用を期待して投与する．
　脂溶性ビタミン補充，中鎖脂肪酸（MCT ミル
ク，MCT オイル）による栄養管理を行う．

慢性期の管理
　疾患1～4では薬物療法として，一次胆汁酸製剤
であるコール酸，ケノデオキシコール酸の単剤ま
たは併用療法が行われている．長期的な使用での
有効性，安全性が認められているのはコール酸単
剤投与であるが，わが国ではコール酸が医薬品と
して認可されていないため，ケノデオキシコール
酸（チノ® カプセル）単剤投与が治療として施行
されている．
　チノ® カプセル 5～15 mg/kg/日（最大 600 mg/
日）を分 2～3 で食後投与する．効果は，コール酸
と同等かそれ以上と考えられているが，高用量で
は肝細胞毒性があり，また妊婦には禁忌であるた
め，安全性ではコール酸に劣ると考えられてい
る．疾患1と疾患2は，肝硬変が進行する前にコー

ル酸やケノデオキシコール酸の治療を開始すれ
ば，胆汁うっ滞性肝障害は改善し肝移植を回避で
きるが，生涯にわたる内服継続が必要である．
　抱合不全型の疾患5，6ではウルソデオキシコー
ル酸 5～15 mg/kg/日を投与するが，グリココー
ル酸 15 mg/kg/日の使用報告もある9）．
　現在では，新たな内服薬の治験も行われている

（UMIN000041118）．
　肝硬変などにより内服治療が奏効しない場合
は，肝移植が選択される．肝移植により酵素が補
充されるため根治術となりうる3）．常染色体潜性
遺伝（劣性遺伝）のためヘテロ接合となる両親か
らの肝臓提供でも予後良好との報告がある．移植
後は一次胆汁酸製剤の投与は不要となる．

フォローアップ指針
　急性期の肝障害が安定すれば外来フォローとなる．
　乳幼児期は 1 か月に 1～2 回，学童期は状態が安

定していれば3か月に1回程度で定期診察を行う．
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1 フォローアップ項目
❶ 身長，体重測定
　成長，発達を評価する．
❷ 血液検査項目
　総ビリルビン，直接ビリルビン，トランスアミ
ナーゼ，凝固能，γ‒GTP，総胆汁酸，アンモニア

などの評価を行う．
❸ 画像検査
　年に1回は，腹部超音波にて肝臓の状態を確認する．
❹ その他
　尿中胆汁酸分析を適宜評価する．

成人期の課題
1 内服治療の継続
　一次胆汁酸製剤の内服が生涯必要であり，怠薬
により肝障害が再燃する可能性がある．思春期か
ら青年期にかけて服薬のアドヒアランスが落ちる
おそれがあり，患者本人への疾患に対する教育を
行うことが重要である．
　肝臓移植後であれば，一次胆汁酸製剤は不要で
あるが，免疫抑制薬などの内服管理は基本的に生
涯必要となる．
2 飲酒
　アルコール摂取による肝障害を起こしやすい可
能性があるため，控えたほうがよい．

3 運動
　基本的に運動制限は不要だが，就労における重
度の肉体労働は避けることが望ましい．
4 妊娠・出産
　妊娠は可能だが，妊娠中に胆汁うっ滞症を起こ
しやすいとされているため，厳重な内服管理が必
要である．ケノデオキシコール酸は妊婦には禁忌
であるため，妊娠中はコール酸への変更する．
5 医療費の問題
　本疾患は小児慢性特定疾病（38）となっており，
保険診療内の諸検査および薬物治療については難
病制度に即した医療費助成制度が適応される．
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　グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）
は糖脂質の一つであり，蛋白を細胞膜に結合させ

る役割を担っている．このようなGPIを介して細
胞膜表面に係留される蛋白のグループはGPIアン

18 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

疾患概要

図 18‒1 GPI アンカー型蛋白（GPI⊖AP）の生合成と輸送
GPIアンカー型蛋白（GPI⊖AP）は，小胞体（ER）でグリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）と前駆蛋白が別々
に合成される．最初のステップは GPI⊖GlcNAcトランスフェラーゼ複合体（GPI⊖GnT）によってホスファチジルイノシ
トール（PI）に N⊖アセチルグルコサミンが付加される．最近同定された CLPTM1Lはグルコサミン PIを ERの細胞質側
から内腔にフリップさせるスクランブラーゼである．GPIが完成すると，GPIトランスアミダーゼ複合体（GPIT）が前駆
蛋白の C末端の GPI付加シグナルを認識してωサイトのアミノ酸の C末端で切断し GPIのエタノールアミンリン酸のア
ミノ基を介して GPIを付加する（右上部の吹き出し部分参照）．その後も ERではイノシトールのアシル基が PGAP1に
よって，2番目のマンノースの側鎖であるエタノールアミンリン酸が PGAP5によって除かれる．これらの修飾は ERか
ら Golgi体への効率的な輸送に必要である．Golgi体では PGAP3が脂肪酸の sn⊖2の不飽和脂肪酸を除去した後，PGAP2
が関与する反応で飽和脂肪酸（多くはステアリン酸）が付加される．これにより GPI⊖APがラフトとよばれるコレステ
ロールに富んだドメインに局在できるようになる．
〔先天性 GPI欠損症 HP：http://igd.biken.osaka-u.ac.jpより転載〕
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カー型蛋白（GPI‒AP）とよばれる．哺乳類にお
いては現在までに150種以上のGPI‒APが知られ
ており，酵素や受容体，接着因子，補体制御因子
など個体発生や神経発達，免疫機能，受精など非
常に重要な働きを担っている．

　図 18‒1に示すように，GPI‒AP は，細胞内の
小胞体（ER）で蛋白部分と GPI 部分が別々に合
成される．GPI 付加シグナルをもった前駆蛋白質
が，GPI トランスアミダーゼ（GPIT）酵素複合体
に認識されてシグナルが除去され，GPI が付加さ

表 18‒1 報告されている先天性 GPI欠損症（IGD）
生合成
ステップ 遺伝子 MIM 別名 ALP 共通症状以外の特徴的な症状 文献

 1 
GPI⊖GlcNAc
転移酵素複合体
（GPI⊖GnT）

PIGA GPIBD4 MCAHS2 →
（一部）

早発性てんかん性脳症，魚鱗癬様皮膚症，歯の異
常，鉄代謝異常，脂質異常，内臓奇形はまれ

3，4，5

PIGC GPIBD16 → 6

PIGH GPIBD17 → 7

PIGP GPIBD14 → 早発性てんかん性脳症 8

PIGQ GPIBD19 →
（一部）

早発性てんかん性脳症，心奇形，水腎症 9

PIGY GPIBD12 HPMRS6 → 長管骨の短縮 10

ARV1 GPIBD23 → 早発生てんかん性脳症，内臓奇形はまれ 11，12

 2 PIGL GPIBD5 CHIME 
症候群

↑
（一部）

ぶどう膜欠損（眼の異常），心奇形
魚鱗癬様皮膚症

13，14

 4 PIGW GPIBD11 HPMRS5 ↑↑ 早発性てんかん性脳症，横隔膜ヘルニア（Fryns症
候群）Dandy⊖Walker syndrome

15

 5 PIGM GPIBD1 → 門脈血栓症，知的障害なし，てんかん（報告例は
プロモーターの異常）

16，17

 6 PIGV GPIBD2 HPMRS1 ↑↑ 横隔膜ヘルニア（Fryns症候群） 18

 7 PIGN GPIBD3 MCAHS1 → 横隔膜ヘルニア（Fryns症候群），進行性小脳萎縮，
DOORS症候群，ミトコンドリア異常

19，20，21

 8 PIGB GPIBD20 ↑ DOORS症候群（重症例） 22

 9 PIGO GPIBD6 HPMRS2 ↑↑ 横隔膜ヘルニア（Fryns症候群），他の内臓奇形，
魚鱗癬様皮膚症

23，24

PIGF GPIBD24 → DOORS症候群 25

10 PIGG GPIBD13 → 完全欠損でも生存可，内臓奇形はまれ，自閉症，
ミトコンドリア異常

26，27

11
GPIトランスア
ミダーゼ複合体
（GPIT）

PIGK GPIBD22 ↓
（一部）

歯の異常，進行性小脳萎縮 28

PIGS GPIBD18 ↓
（一部）

早発性てんかん性脳症，皮質盲，DOORS症候群 29

PIGT GPIBD7 MCAHS3 ↓
（一部）

歯の異常，骨粗鬆症，皮質盲，小脳萎縮 30，31

PIGU GPIBD21 → 進行性小脳萎縮，皮質盲 32

GPAA1 GPIBD15 → 骨粗鬆症，進行性小脳萎縮 33

12 PGAP1 GPIBD9 → 遺伝性痙性麻痺 34

14 PGAP3 GPIBD10 HPMRS4 ↑↑ 睡眠障害，内臓奇形はまれ 35

15 PGAP2 GPIBD8 HPMRS3 ↑↑ 小頭症，内臓奇形，ミトコンドリア異常 36，37

ALP：アルカリホスファターゼ，GPIBD：GPI biosynthesis defect，MCAHS：multiple congenital anomalies hypotonia seizures 
syndrome，HPMR：hyperphosphatasia mental reterdation（Mabry病と同義語），CHIME：coloboma heart defect ichthyosiform 
dermatosis mental retardation and ear anomalies，DOORS：deafness, onychodystrophy, osteodystrophy, mental retardation, and 
seizures，Fryns症候群：横隔膜ヘルニア，手指の異常，顔貌異常，その他の奇形
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れる（図 18‒1；吹き出し）．
　ここまでの生合成のステップにかかわる遺伝子
群を PIG 遺伝子とよび，アルファベットで PIG‒
A から‒Z まである．蛋白の付加後も ER と Golgi
体で様々な修飾を受けて，細胞膜表面のラフトと
よばれるコレステロールに富む領域に運ばれる．
この修飾にかかわる遺伝子群を PGAP 遺伝子と
よび，PGAP1 から 6 まである1）．
　これらに，最近同定された CLPTM1L と
ARV1 を加えた 30 個の遺伝子のいずれかに変異
が起こって発症する疾患を先天性 GPI 欠損症

（IGD）とよび，多くが常染色体潜性遺伝（劣性遺
伝）疾患である．このうち，PIGA のみが X 染色
体上の遺伝子で，X 連鎖性潜性遺伝（劣性遺伝）
性を示す．GPI 生合成が完全欠損すると，胎生致
死となるため，患者の多くは活性が低下する部分
欠損症である2）．したがって，量的に GPI が限ら
れているため，GPI 付加シグナルの強い前駆蛋白
質は優先的に GPI が付加され，弱い前駆蛋白質は
付加されずに発現が低下する．こうして患者では
多くの GPI‒AP の発現が様々な程度に低下してい
る．
　2023 年現在，30 個の遺伝子のうち 24 個の遺伝
子変異による IGD が報告されている（表 18‒
1）3‒37）．IGD は 2010 年以降になって次々と見つ
かってきた疾患で，この13年間に国内で約60例，
海外を含めて約 600 例の患者が見つかっている．

以前から知られていたてんかん，知的障害，高ア
ルカリホスファターゼ（ALP）血症を呈する
Mabry 病が IGD であることが明らかになった．
さらに，横隔膜ヘルニアに手指・足趾の末節骨や
爪の欠損を伴う Fryns 症候群が，PIGN，PIGV，
PIGO，PIGW欠損症の最重症例とオーバーラップ
することがわかってきた．また，難聴，手指骨の
異常，知的障害，けいれんをきたす DOORS 症候
群と診断された症例のなかにも IGD が見つかっ
ている．2017 年度より指定難病（320），2018 年度
より小児慢性特定疾病（28）に認定されている．
注）前記のように，現在使われている病名が複数
ある．IGD は先天性糖鎖異常症（CDG）の 1 病型
で，CDG では「遺伝子名‒CDG」で病名を表す．
われわれは IGD をそのうちの 1 カテゴリーとして
遺伝子名‒IGD（例：PIGA‒IGD）とすることを提
唱している．
　IGD は，狭義には GPI の生合成，蛋白への付加
および修飾に関係する上記の遺伝子の変異によ
り，それらがコードする蛋白の発現や活性の低下
が起こり，細胞表面の GPI‒AP の発現低下や構造
異常をきたすことにより発症する遺伝性の疾患で
ある．広義には前記の遺伝子以外で，GPI‒AP の
輸送や，発現に関係する遺伝子などの変異によ
り，二次的に細胞表面の GPI‒AP の発現低下や輸
送の異常が起こる遺伝疾患も含める．
　生合成経路については，図 18‒1を参照．

診断の基準
1 臨床病型
❶ GPI⊖APの発現低下を伴う型（フローサイトメ
トリー解析で顆粒球における CD16の発現低下
を伴う IGD＊1）

　GPI‒AP の発現低下に起因する共通の症状（精
神運動発達の遅れ，けいれん，異常顔貌，手指骨
の異常，難聴，視力異常，Hirschsprung 病や腎奇
形などの多臓器奇形）を示す．

（1）高 ALP 血症を伴う IGD
　 ▶  P I G W＊2，P I G V＊2，P I G B＊2，P I G O＊2，

PGAP2＊3欠損症など

（2）正常 ALP 値の IGD
　 ▶  PIGA，PIGC，PIGH，PIGP，PIGQ，PIGY，

PIGL，PIGM，PIGN，PIGF，ARV1＊4欠損症
など

（3）低 ALP 血症を伴う IGD
　 ▶  PIGT＊5，PIGS＊5，PIGK＊5欠損症など
注） ＊1：軽症では顆粒球上の CD16 の低下を示さ

ない症例もある．
＊2：生合成後期ステップの遺伝子欠損症で
は，ER にて前駆蛋白がプロセスされた後，
GPI に付加されずに分泌蛋白として放出され
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るので，高 ALP 血症をきたす38）．
＊3：PGAP2欠損症では，GPIの脂質リモデリ
ング異常のため，リゾ体（脂質部分の脂肪酸
の一方が外れた一本鎖のリン脂質）で発現し，
膜との結合が弱く，細胞表面から遊離される
ので，膜上の GPI‒AP の発現が減るとともに
高 ALP 血症をきたす．
＊4：ARV1 欠損症では fibroblast において
GPI‒AP の低下が報告されているが，末梢血
については不明である．
＊5：PIGT 欠損症など GPIT 欠損症では，ER
にて前駆蛋白がプロセスされないため，その
まま壊されて，分泌されず膜表面の発現も低
下する．重症例では骨の形成不全を示す．

❷ GPI‒APの発現低下を伴わない型〔フローサイ
トメトリー解析で顆粒球における CD16（GPI‒
AP）の発現低下を伴わない IGD〕

　発現量は正常であるが，GPI の構造の異常によ
り症状をきたす．

（1）高 ALP 血症を伴う IGD
　 ▶  PGAP3＊6欠損症など

（2）正常 ALP 値の IGD
　 ▶  PGAP1＊7，PIGG＊8欠損症など
注） ＊6：PGAP3欠損症では，GPIの脂質リモデリ

ング異常のため，細胞表面のラフトとよばれ
る特殊なドメインに局在できない．
＊7：PGAP1 欠損症では，イノシトールのア

シル基が除去されず，3 本の脂質で細胞表面
に発現するので，リパーゼなどに抵抗性にな
り，生理的な切断が起こらないと考えられる．
＊8：PIGG は 2 つ目のマンノースにエタノー
ルアミンリン酸（Eth‒P）を付加する酵素で，
CD73 などの蛋白質は好んでこの 2 番目の
Eth‒P を介して GPI が付加される．PIGG 欠
損症ではこのような特定の GPI‒AP の発現低
下によって発症すると考えられる39）．

2 主要症状および臨床所見
❶ 主症状
　原因不明の知的障害があり，多くは運動発達の
遅れ，てんかんを伴い，時に家族性にみられる．
❷ その他の頻度の高い症状
・ 新生児期，乳児期早期発症の難治性てんかん
・ 顔貌異常：両眼解離，幅の広い鼻梁，長い眼

裂・テント状の口，口唇口蓋裂，耳介の形態異
常

・ 手指，足趾の異常：末節骨の短縮，爪の欠損・
低形成

・ その他の奇形：肛門・直腸の異常，ヒルシュス
プルング病，水腎症，心奇形，横隔膜ヘルニア
など

・ 難聴，眼・視力の異常
・ 皮膚の異常：魚鱗癬など
・ 筋緊張低下，関節拘縮，四肢の短縮

参考となる検査所見
・ 高 ALP 血症（年齢別正常値の上限を超える）＊
・ CEA 高値＊1＊
・ 手指・足趾の X 線写真で末節骨欠損＊
注） ＊1：CEA（carcinoembryonic antigen）はGDI‒

APでALPと同じ機序で遊離されると考えている．
・ 聴性脳幹反応（ABR）の異常＊
・ 脳 MRI の拡散強調画像（DWI）にて基底核に

高信号，進行性の小脳萎縮，髄鞘化の遅延＊

診断の根拠となる特殊検査
（1） 多くは末梢血顆粒球のフローサイトメトリー

解析により CD16 の発現低下を示す＊＊
（2023 年 9 月時点，保険収載申請中）．

（2） 遺伝学的検査＊＊（2022 年 4 月より保険収載）

　 ▶  GPI‒AP の生合成および発現・修飾・輸送に
関与する遺伝子（PIGA，PIGY，PIGQ，
PIGH，PIGC，PIGP，PIGL，PIGW，
PIGM，PIGX，PIGV，PIGN，PIGB，
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　IGD が原因でない大田原症候群，West 症候群，
Lennox‒Gastaut 症候群のような重度のてんかん

の症例，てんかん，筋緊張低下と知的障害，内臓
奇形のうち，複数を合併する症例．

鑑別診断

診断基準
　指定難病は Definite（確定），Probable（疑診）
を対象とする．
1 症状
❶ 主症状
　周産期異常を伴わない知的障害があり，多くは
運動発達の遅れ，てんかんを伴い，時に家族歴を
認める．
❷ その他の頻度の高い症状
・ 新生児期，乳児期早期発症の難治性てんかん
・ 顔貌異常：両眼解離，幅の広い鼻梁，長い眼

裂・テント状の口，口唇口蓋裂，耳介の形態異
常

・ 手指，足趾の異常：末節骨の短縮，爪の欠損・
低形成

・ その他の奇形：肛門・直腸の異常，ヒルシュス
プルング病，水腎症，心奇形など

・ 難聴，眼・視力の異常
・ 皮膚の異常：魚鱗癬など
・ 筋緊張低下，関節拘縮，四肢の短縮
・高 ALP 血症
2 検査所見

（1）多くはフローサイトメーターを用いた末梢血
顆粒球解析により，CD16 の発現低下を示す＊＊

（保険収載申請中）．
（2）以下の検査所見がみられることがある．
・ 高 ALP 血症（年齢別正常値の上限を超える）＊
・ 手指・足趾の X 線写真で末節骨欠損＊
・ ABR の異常＊
・ 脳 MRI の DWI にて基底核に高信号，進行性の

小脳萎縮，髄鞘の遅延＊

3  遺伝学的検査＊＊（2022年 4月より保険収
載）

　GPI‒AP の生合成および発現・修飾・輸送に関
与する遺伝子（PIGA，PIGY，PIGQ，PIGH，
PIGC，PIGP，PIGL，PIGW，PIGM，PIGX，
PIGV，PIGN，PIGB，PIGO，PIGF，PIGG，
PIGZ，PIGK，PIGT，PIGS，GPAA1，PIGU，
PGAP1，PGAP2，PGAP3，PGAP5，PGAP6，
CLPTM1 L，ARV1 など）のいずれかに病的変異
を認める．
4 鑑別診断
　IGD が原因でない大田原症候群，West 症候群，
Lennox‒Gastaut 症候群のような重度のてんかん
の症例，てんかん，筋緊張低下と知的障害，内臓
奇形のうち，複数を合併する症例．
5 診断のカテゴリー
❶ 確定診断（Definite）
・1　症状の❶主症状＋2　検査所見の（1）＋ 3　遺
伝学的検査 を満たすもの
・2　検査所見の（1）を満たさないが， 1　症状
の❶主症状＋1　症状の❷その他の頻度の高い症
状のうち 1 項目以上＋3　遺伝学的検査を満たす
もの＊8．
❷ 疑診（Probable）
・1　症状の❶主症状＋2　検査所見の（1）を満た
すもの
注） ＊8：軽症例や病型によっては（PGAP1，

PGAP3，PIGG 欠損症など），2　検査所見の
（1）を満たさないものがあるので，1　症状の
❶主症状に加え，1　症状の❷その他の頻度

PIGO，PIGF，PIGG，PIGZ，PIGK，
PIGT，PIGS，GPAA1，PIGU，PGAP1，
PGAP2，PGAP3，PGAP5，PGAP6，

CLPTM1L，ARV1 など）のいずれかに病的
変異を認める．
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急性発作で発症した場合の診療
　本疾患は，通常は慢性に経過する．しかし，国
内で診断のついた 52 例のうち，3 例がけいれん重
積を機に死亡している．ビタミン B1，B2，B6，葉
酸の細胞内への取り込みには，GPI‒AP がかか
わっており，これらのビタミンは，それぞれ細胞
内のエネルギー代謝や神経伝達物質の合成，
DNA 合成，アミノ酸合成といった，幅広い反応

系の補酵素である．
　まだ症例数が少なくエビデンスはないがGPI欠
損が，こうした代謝経路の脆弱性を生じて，けい
れん重積や急性脳症といった急激な悪化を引き起
こす可能性は否定できない．急性増悪時に，前記
のビタミン類の補充が有効な可能性もある．

重症度分類
　Barthel Index が 85 点（%）以下を重症とする．

新生児マススクリーニング（NBS）で疑われた場合
　現行 NBS で発見されることはない．

慢性期の管理
1 治療
❶ ビタミン B6（ピリドキシン）投与 C（保険未
収載）

　てんかんを合併している症例では，通常の抗て
んかん薬や治療では難治に経過することが多い．
しかし，ビタミン B6（ピリドキシン）の投与がて
んかん発作に著効する症例が報告されている23）．
　注意すべきは，ビタミン B6製剤の選択である．
ピリドキサールリン酸は，GPI‒AP である ALP を
介して細胞内に取り込まれるため，IGD では細胞
内への取り込みが低下し，無効であると考えられ

る．一方，ピリドキシンは前述の ALP を介さず
に細胞内に取り込まれるために有効と考えられる．
商品名：ビタミン B6散 10％「マルイシ」（丸石製
薬株式会社），ビタミン B6錠 30 mg「F」（富士製
薬工業株式会社）
投与量：ピリドキシン 10～15 mg/kg/日分 3 で投
与を開始．副作用などを確認した後に 20～30 
mg/kg/日分 3 まで増量（体重が 30 kg 以上の症例
では，最大投与量は，1 日あたり 700～1,000 mg と
している）．

の高い症状のうち 1 項目以上を満たしていれ
ば遺伝子診断を行う．いずれの病型も確定診

断のために遺伝子解析が必須である．
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1 一般的評価と栄養学的評価
　患者の臨床像は，重度心身障害から軽度の知的
障害のみで日常生活動作（ADL）は自立している
症例まで，非常に多彩であるため，臨床像に応じ
て診療する．特異的な食事療法はないため，栄養
学的評価も特別なものは不要である．重度心身障
害で，経管栄養を行っている場合には，身長や体
重を定期的に測定し，各種栄養指標やビタミン・

微量元素などを適宜，測定する．
2 神経学的評価
　重度心身障害の場合には，呼吸，循環，嚥下機
能，胃食道逆流，便秘，栄養，排尿機能，てんか
ん，筋緊張，側彎・脱臼，皮膚など，一般的な重
症心身障害児・者としての評価を行い，対症的治
療を行う．必要があれば，脳波や画像検査も行う．

GPI アンカー型蛋白（GPI‒AP）の欠損と病態
　GPIアンカー型蛋白（GPI⊖AP）であるアルカリホスファターゼ（ALP）は，細胞表面でビタミン B6の
一つピリドキサールリン酸を脱リン酸化して細胞内に取り込める形のピリドキサールにし，細胞内に入っ
たピリドキサールは再びリン酸化されてピリドキサールリン酸となり，抑制性ニューロンにおいてγ⊖ア
ミノ酪酸（GABA）合成酵素の補酵素として働く．細胞膜上の ALPの発現が低下すると，細胞内のピリド
キサールリン酸が不足し，GABA合成が抑制され，けいれん発作が誘発されると考えられる．
　ビタミン B6は GABA合成だけでなく様々なアミノ酸代謝にかかわっているので，ビタミン B6欠乏によ
る代謝異常が起こる可能性がある．また，ビタミン B1，B2の吸収や細胞内への取り込みにも ALPがかか
わっているので，細胞内ビタミンの欠乏が病態にかかわっている可能性がある．

mini column 3

PIGG欠損症と Emm抗原
　正常赤血球に高頻度に発現する Emm抗原という血液型抗原が知られており，その抗体所有者に誤って
輸血し溶血を起こした例が国内でも報告されている．最近その抗体所有者が PIGGの完全欠損の患者であ
ることが判明し，Emm抗原が 2つ目のマンノースに EthN⊖Pが付いたフリー GPI（タンパク質が付加され
ていない GPI）であることが明らかになった．つまり，PIGGの完全欠損症ではこの構造がないので，自
然抗体を生じていた．輸血の際には注意が必要である．

参考文献

Duval R, et al.：Inherited glycosylphosphatidylinositol defects cause the rare Emm‒negative blood phenotype and develop-

mental disorders. Blood 2021；137：3660‒3669.

mini column 4

フォローアップ指針

成人期の課題
1 食事療法を含めた治療の継続
　特別な食事療法や根治療法は存在しない．ビタ
ミンB6については，成人後の有効性や必要性の検
討はなされていない．

2 飲酒
　飲酒の影響は未確認である．
3 運動
　運動可能な軽症例において，運動を制限する理
由はない．
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　グルコーストランスポーター 1（GLUT1 あるい
は Glut1）欠損症（MIM #606777）は，脳へのグ
ルコース（ブドウ糖）輸送（図 19‒1）1,2）の障害に
より，エネルギー産生が低下し脳機能障害をきた
す代謝性脳症である．大多数に SLC2A1 遺伝子

（1p34.2）におけるヘテロ接合性の de novo 変異，
重症例では微細欠失を認め，ハプロ不全が発症に

関与する3⊖8）．
　認知障害や運動異常症（運動失調，痙縮，ジス
トニアなど）などの慢性神経症状，およびてんか
ん性や非てんかん性の発作性症状を呈し，多様な
臨床症状の組合せによって特徴づけられる（図
19‒2）5）．表現型スペクトラムは幅広く，臨床的
重症度も軽度の運動や認知機能障害から，重度の

19 グルコーストランスポーター 1（GLUT1） 
欠損症

疾患概要

血管内 脂肪酸

脂肪酸

乳酸
乳酸

アストロサイト

細胞膜
リン脂質

ATP神経細胞

ミトコンドリア

ミトコンドリア

脳実質内

脂肪酸 乳酸

脂肪酸

ケトン体

ケトン体

MCT1

MCT1

MCT1 MCT1GLUT1

GLUT1

MCT1

MCT2 MCT4

MCT4

ケトン体

グルコース

グルコース

ATP

β－酸化

図 19‒1 脳のエネルギー代謝経路
GLUT1：グルコーストランスポーター 1型，MCT1，MCT2，MCT4：モノカルボン酸トラ
ンスポーター 1型，2型，4型，ATP：アデノシン三リン酸．
脳の神経細胞やグリア細胞の主要なエネルギー源はグルコースで，血中のグルコースはグ
ルコーストランスポーター 1型（GLUT1）でアストロサイトに取り込まれた後に乳酸に代
謝される．乳酸はモノカルボン酸トランスポーター（MCT）によって神経細胞に輸送され，
ミトコンドリアのクエン酸回路でエネルギー（ATP）が産生される．若年成長期および長期
にわたる絶食・飢餓でのグルコースの不足時には，肝臓で産生されたケトン体もエネル
ギー源として利用することができる．血中のケトン体はMCT1を介して取り込まれた後に
2分子のアセチル CoAとなり，ミトコンドリアのクエン酸回路で ATPが産生される．
（Schönfeld P, et al.：Why does brain metabolism not favor burning of fatty acids to provide energy? 
Reflections on disadvantages of the use of free fatty acids as fuel for brain. J Cereb Blood Flow 
Metab 2013；33：1493⊖1499.⊘Rinholm JE, et al.：Regulation of oligodendrocyte development and 
myelination by glucose and lactate. J Neurosci 2011；31：538⊖548を基に作成）
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神経学的障害まで様々である．重度の表現型（古
典型）は，治療抵抗性の乳児期発症てんかん発作，
その後の発達遅滞・知的障害，後天性小頭症，そ
して運動失調・痙縮・ジストニアなどの組合せを
伴う複合的運動異常症を呈する．
　本疾患は治療可能な疾患であり，ケトン体を脳
の代替エネルギー源として供給するケトン食

（KD）療法は根本的かつ第一選択の治療法であ
る3⊖6,9⊖13）．
1 疫学
　欧米からの報告では，有病率は8～40万人に1人
と推定された3）．日本小児神経学会が支援する共
同研究におけるわが国の全国実態調査では 80 人
以上の存在が確認されている（2021年 3月時点）．

診断の基準
1 臨床病型
　GLUT1 欠損症では，発症時期や臨床像による
一般的な病型分類はない．表現型は幅広く，重症
度も様々で，GLUT1 蛋白の残存活性に依存した
スペクトラム症とみなすべきである．
　グルコース取り込み試験から測定された残存活
性が 50%となる大領域欠失，ナンセンス，フレー
ムシフト，スプライシング部位変異などの蛋白合
成が中断される変異では重度の表現型（古典型）

を示す14）．残存活性が50～75%となるミスセンス
変異では症状は軽症化し，75%以上の活性を有し
ている場合には，一過性の軽微な症候のみを示す
例（軽症例）もある．
2  主要症状および臨床所見3⊖7,15,16）（図 19‒2）5）

❶ 初発症状
　けいれん発作，異常眼球運動発作，無呼吸・チ
アノーゼ発作が乳児期に認められる．異常眼球運
動発作はオプソクローヌス様，眼振様で，しばし

慢性神経症状

てんかん発作

古典型表現型
〈診断への手がかり〉

特に成人期
誘発：空腹，運動，疲労・睡眠
　　　不足，発熱・感染症，ス
　　　トレス
改善：食事，安静，休息・睡眠

〈診断への手がかり〉
特に小児期

〈診断への手がかり〉
特に乳児期

非てんかん性発作
発作性運動異常症（発作性労作誘発性ジ
スキネジア，発作性非運動誘発性ジスキ
ネジア，周期性運動失調症，ジストニア，
舞踏病，ミオクローヌス，パーキンソ二
ズム），発作性の脱力・運動麻痺，協調
運動障害，疼痛（頭痛など），嘔吐，不快感，
無気力・眠気・意識変容（傾眠～錯乱）

初期発作症状（けいれん発作，
異常眼球運動発作，無呼吸・
チアノーゼ発作）

早期発症欠神てんかん，特発性全般てんか
ん，ミオクロニーてんかん，ミオクロニー
脱力発作てんかん，焦点性てんかん，転倒
発作，スパスムス

薬物治療抵抗性/ケトン食（KD）
療法反応性/非定型欠神発作/“家
族性特発性全般てんかん＋発作性
労作誘発性ジスキネジア”

治療抵抗性てんかん，知的
障害，後天性小頭症，痙性，
運動失調，複合的運動異常
症

歩行障害（運動失調 and/or 痙性），運
動失調・構語障害，ジストニア，舞踏ア
テトーゼ，ミオクローヌス，振戦，知的
障害・認知障害・学習障害

図 19‒2  グルコーストランスポーター 1（GLUT1）欠損症の表現型スペクトラムと診断への手
がかり

〔Gras D, et al.：GLUT1 deficiency syndrome：an update. Rev Neurol（Paris）2014；170：91⊖99を基
に作成〕
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ば同方向への頭部の動きを伴う．
❷ 慢性神経症状
　知的障害や，運動失調，痙性（麻痺の有無にか
かわらず），ジストニアなどの運動異常症を呈し，
様々な組合せで出現する．
（1）認知機能障害
　認知機能は正常から重度の知的障害まで様々で
ある．知的障害は 80～98%で観察されるが，しば
しば軽度である．重度知的障害は，早発型の古典
的表現型において，より頻度が多く，頭囲の成長
とも関連する．
（2）運動異常症
　運動症状は，空腹，運動，疲労で増強し，食事，
安静，休息によって改善することがあるが，古典
的表現型の患者では，はっきりした誘因なく悪化
することもある．約 90%に歩行障害があり，失調
性または痙性歩行またはその両者からなる．運動
失調症は通常は軽度で変動する．痙性麻痺が強い
と，自力で歩けないこともある．言語障害の頻度
も多く，痙性，失調性，および運動過剰性の混合
性構音障害の形をとる．運動異常症には，動作時
ジストニア，舞踏アテトーゼ，ミオクローヌス，
振戦，チック，および常同症などの様々な組合せ
が含まれる．ジストニアは最も多い運動異常症で
遠位部優位に現れ，歩行や走行時に悪化する．
❸ 発作性症状
　軽症例では，発作性症状が本疾病の唯一の症状
ということもある．特に，発作性労作誘発性ジス
キネジア，早期発症欠神てんかん，ミオクロニー
脱力発作てんかんの患者では，GLUT1 欠損症を
考慮する必要がある．
（1）てんかん発作
　本疾病の中核的症状であり，患者の80～90%に
認める．本来，てんかん発作は非誘発性発作であ
る．発症は通常乳児期前半で，成人期はまれであ
る．発作型は様々で，約 70%で複数の発作型を有
する．全般性強直間代発作や定型欠神発作が多

く，ほかにミオクロニー発作，非定型欠神発作，
焦点発作，脱力発作，強直発作を認め，まれにス
パスムスもある．
　低月齢発症および多様な発作型や脳波所見を呈
するてんかんでは，GLUT1 欠損症を考慮するべ
きである．また，抗てんかん薬治療に対する抵抗
性やKD療法に対する劇的な反応も診断を強く示
唆する．
（2）非てんかん性発作
　患者の約 30～75% に生じ，発作性運動異常症
（発作性労作誘発性ジスキネジア，発作性非運動
誘発性ジスキネジア，周期性運動失調症，ジスト
ニア，舞踏病，ミオクローヌス，パーキンソニズ
ム），さらに発作性の脱力・運動麻痺，協調運動障
害，疼痛（頭痛など），嘔吐，身体違和感，無気
力・眠気・意識変容などがある．
　発作は通常数分から数時間続き，その頻度は 1
日に数回から年に数回と幅広い．てんかん発作と
異なり，意識はおおむね保たれる．非てんかん性
発作としてのミオクローヌスは本疾病では一般的
でないが，その場合には動作時，姿勢保持時や驚
愕反応性に現れる．持続的な運動で誘発される発
作性ジスキネジアが本疾病の唯一の症状であるこ
ともある．複数の発作性症状を有する場合には，
診断に対する非常によい手がかりとなる．
　こうした発作性症状の典型的な誘発因子は，空
腹（特に早朝空腹）と運動である．疲労・睡眠不
足，発熱，感染症などの併発症，および心理的ス
トレスも誘因となるが，自然にも起こりうる．そ
して，食事，安静，休息・睡眠により改善する．
❹ 非神経症状
　溶血性貧血を伴う症例が数例，重度の成長ホル
モン欠乏による成長不全を伴う症例が 1例，報告
されている．また，自覚的不調を改善するために
糖質を過剰摂取し，肥満や脂肪肝に至る症例もあ
る．
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参考となる検査所見3⊖5,7）（図 19‒3）4,5）

1 髄液検査＊
① 髄液糖値低下：血糖値が正常であるにもかかわ

らず，髄液糖値は 40 mg⊘dL（2.2 mmoL⊘L）未
満，髄液糖⊘血糖比は 0.45 未満（平均 0.35）で
あることが，古典型 GLUT1 欠損症の診断への
手がかりとなる．実際には，髄液糖値が 16.2～
50.5 mg⊘dL（髄液糖⊘血糖比 0.19～0.59）の範囲
で本疾病と診断されており，軽症例では 41～52 
mg⊘dL となることもある．

② 髄液乳酸値正常～低下：髄液乳酸値は正常上限
16 mg⊘dL（1.8 mmol⊘L）未満である．髄液乳酸
値が高値の場合，中枢神経系の嫌気的解糖系が
亢進していることを意味し，本疾病は否定的と
なる．

③ 髄液細胞数正常，髄液蛋白値正常

2 脳波検査＊
　背景脳波の徐波化がみられる．てんかん波を認
めないことも多いが，初期は焦点性徐波化や棘徐
波を，そして成長とともに 2.5～4 Hz の全般性棘
徐波が現れる．脳波異常は食事やグルコース静注
で改善する．
3 頭部MRI検査＊
　ほとんどの症例で正常であるが，大脳萎縮，髄
鞘化遅延，皮質下白質の散在性高信号など非特異
的な所見を呈することもある．
4 脳18FDG⊖PET所見＊＊＊
　小脳，大脳皮質の糖代謝低下，内側側頭葉領域
や視床におけるさらに強い糖代謝低下と，線条
体，特に尾状核における相対的糖代謝亢進がみら
れる．

乳幼児期

赤血球 3－O－メチル－D－グルコース取り込み試験の低下（研究目的のみ）

ケトーシス

古典的ケトン食 4：1

ケトン食（KD）療法

SLC2A1 遺伝子解析
PCR：病原性変異

MLPA/SNP：欠失，重複

古典的ケトン食 3：1
修正 アトキンズ食
低グリセミック指数食

強

弱

就学前 学童期 思春期 成人期

？
？？？

髄膜炎を否定（髄液細胞数，蛋白値正常）

絶食の 4 ～ 6 時間後に施行
血糖測定は髄液検査の直前に実施

髄液乳酸値 正常～低下

＋

＋

＋ ＋
＋

髄液糖値 低下

髄液乳酸値 上昇

＋ －

－

GLUT1 欠損症を疑う

疑診例

GLUT1 欠損症は否定

髄液検査

GLUT1 欠損症と診断

準確定診断例

確定診断例

図 19‒3 グルコーストランスポーター 1型（GLUT1）欠損症の確定診断と治療のアルゴリズム
GLUT1：グルコーストランスポーター 1型，MLPA：multiplex ligation⊖dependent probe amplifica-
tion，PCR：ポリメラーゼ連鎖反応，SNP：一塩基多型
（Klepper J：GLUT1 deficiency syndrome in clinical practice. Epilepsy Res 2012；100：272⊖277⊘Gras 
D, et al.：GLUT1 deficiency syndrome：an update. Rev Neurol（Paris）2014；170：91⊖99を基に作成）
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1 遺伝子解析＊＊
　大多数に SLC2A1 遺伝子（1p34.2）におけるヘ
テロ接合性の de novo 変異，重症例では微細欠失
を認め，ハプロ不全が発症に関与する．患者の
81～89% はシーケンス解析，11～19% は欠失⊘重
複解析で同定される．10～20% では遺伝子変異が
同定されない．孤発症例が多いが，家族例の報告
も散見される．
　2020 年 4 月より SLC2A1 遺伝子検査は保険適
用となった．
2 赤血球取り込み試験＊＊＊
　GLUT1 は血液脳関門の血管内皮細胞と赤血球
に存在し，RI で標識した 3⊖O⊖メチル⊖D⊖グル
コース（3⊖OMG）の取り込み試験によって中枢神

経系へのグルコース輸送活性をみることができる．
　髄液糖低値や遺伝子変異がない場合に研究目的
で検討されることもあるが，繁雑な検査であり診
断に必須ではない．内皮細胞や赤血球における
GLUT1 による細胞内から細胞外へのグルコース
放出は低下しているが，細胞外から細胞内への取
り込みは正常であるため，3⊖OMG 取り込み試験
では正常となる，まれな変異も報告されている17）．
3 フローサイトメトリー解析＊＊＊
　循環赤血球表面に存在する GLUT1 抗原発現量
の測定が診断的価値をもつことが報告され，重症
例の早期スクリーニング法として期待されている

（現状，研究段階で未確立）18,19）．

診断の根拠となる特殊検査3⊖7）（図 19‒3）4,5）

鑑別診断3⊖5,15）

　髄液糖低値を呈する疾患（低血糖性疾患，髄膜
炎，くも膜下出血，けいれん重積症，寄生虫症な
ど）との鑑別はむずかしくない．シャントバルブ
穿刺による髄液採取でも髄液糖値が低下している
ことがある．
　家族例では，常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形
式のてんかんに関与する他の遺伝子異常症も考慮
される．非てんかん性発作は，チャネロパチーの
主症状でもあるので，鑑別が必要である．呼吸鎖

異常症，ピルビン酸デヒドロゲナーゼ欠損症，
メープルシロップ尿症のような中間代謝異常症で
は，てんかん発作または発作性運動異常症が絶食
により起こりうる．
　全国実態調査では，確定診断前に，てんかん，
脊髄小脳変性症，痙性対麻痺（複合型），脳性麻
痺，ミトコンドリア病，原因不明の神経変性疾患，
周期性嘔吐症，小児交互性片麻痺などと診断され
ていた．

　GLUT1 欠損症を疑う臨床症状および診断への
手がかりを図 19‒25）に示す．
1 疑診
❶ 神経症状

（1）乳児期発症の初発症状：　診断の基準＞2　主
要症状および臨床所見＞❶初発症状を参照

（2）認知機能障害，後天性小頭症：　診断の基準
＞2　主要症状および臨床所見＞❷慢性神経症状
＞（1）認知機能障害を参照

（3）（複合的）運動異常症：　診断の基準＞2　主要

症状および臨床所見＞❷慢性神経症状＞（2）運
動異常症を参照

（4）てんかん発作：　診断の基準＞2　主要症状お
よび臨床所見＞❸発作性症状＞（1）てんかん発
作を参照

（5）非てんかん性発作：　診断の基準＞2　主要症
状および臨床所見＞❸発作性症状＞（2）非てん
かん発作を参照
❷ 代謝異常を示唆する所見

（1）症状が空腹，運動，疲労・睡眠不足で増悪し，

診断基準4,5,7）
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食事（KD 療法前なら糖質摂取），安静，休息・睡
眠で改善

（2）慢性神経症状の程度が変動
（3）脳波異常が食事やグルコース静注で改善
（4）KD 療法による症状の改善
❸ 家族歴

（1）❶神経症状または❷代謝異常を示唆する所見
を呈する血縁者の存在
　❶神経症状のうち 1 項目以上，かつ❷代謝異常
を示唆する所見または❸家族歴の 1 項目以上があ
れば，疑診（possible）とする．

確定診断（図 19‒3）4,5）

　疑診例に対し，（低血糖の不在下で）髄液糖値低
下および髄液乳酸値正常～低下（　参考となる検
査所見の 1　髄液検査を参照）があれば，準確診

（probable），病因となる SLC2A1 遺伝子変異の同
定（ 　診断の根拠となる特殊検査の 1　遺伝子解析
を参照）があれば，確定診断（definite）とする．
　赤血球 3⊖O⊖メチル⊖D⊖グルコース取り込み能
の低下（現状，必須検査ではない；　診断の根拠と
なる特殊検査の 2　赤血球取り込み試験を参照）
の所見も診断には有用であるが，現状では国内で
の検査は困難である．

急性期の治療
　本疾病においては，てんかん発作や非てんかん
性発作が急性期症状となる．けいれん発作が 5 分
以上持続すれば抗けいれん薬治療を行う．KD 療
法中で低血糖が原因であれば，通常の低血糖の対
応を行う．理論的に，GLUT1 機能を抑制するジ
アゼパム，フェノバルビタールの使用については

利益が上回る場合には慎重投与でもよい 　．
　非てんかん性発作（てんかん発作との区別がむ
ずかしい場合もある）に対しては，意識消失を伴
わない場合，安静，KD 療法中ならチーズなどの
ケトン体産生に有利な食材の補食，睡眠で改善を
待つ C 5）．

D

1 対症療法5,9）

❶ 自己管理 B

　増悪因子となる，空腹（特に早朝空腹時），運
動，体温上昇（発熱，暑い日，入浴），疲労・睡眠
不足を回避する．理論的に，GLUT1 の機能を抑
制する飲食物（エタノール，カフェイン）は避け
ておいたほうがよい．
❷ 薬物治療 V

　てんかん発作は抗てんかん薬に対して治療抵抗
性である．発作型によって抗てんかん薬＊を選択
することになるが B ，炭酸脱水酵素阻害薬であ
るアセタゾラミドやゾニサミドが有効との報告も
ある C ．アセタゾラミドは，発作性運動異常症を
治療するうえでの選択肢＊＊ともなる．一方，ア
セタゾラミド，ゾニサミド，トピラメートは炭酸
脱水酵素を阻害し，代謝性アシドーシスを増強す
ることで尿路結石の原因にもなりうることから，

その使用は慎重にすべきとの意見もある D ．
　理論的に，GLUT1 の機能を抑制する薬物（フェ
ノバルビタール，抱水クロラール，ジアゼパム，
バルプロ酸，テオフィリン，および三環系抗うつ
薬）の使用については利益が上回る場合には慎重
投与でもよい D ．実際，ベンゾジアゼピン系やバ
ルプロ酸で発作が制御されていることもある．
❸ 理学療法 VI

　基本的および応用的動作能力の改善，維持を目
的に行う．
2 食事療法3⊖6,9⊖13）

　グルコースに代わりケトン体をエネルギー源と
して供給する KD 療法は，GLUT1 欠損症におけ
る標準治療である．てんかん発作やその他の発作
性症状，空腹時の一過性の増悪に著効し，発作間
欠期の運動異常症の緩徐な改善とともに，認知機
能，注意力，覚醒度の向上も期待される．GLUT1

B

慢性期の管理
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欠損症が疑われたならば，できる限り早期に，ど
の年齢でも開始し，そして効果があれば，成人期
まで維持されるべきである3⊖5,11）（図 19‒3）4,5）．
　本疾患は，KD 療法用の調製粉乳であるケトン
フォーミュラ（明治 817⊖B）の適応疾患であり，
乳児早期からの治療も可能である．ケトンフォー
ミュラを 12% 濃度（10 g に対し湯 60 mL がめや
す）に溶解し，単一調乳ケトン指数 2.92 の KD と
して用いる．ケトンフォーミュラの安定供給が懸
念されており，適正使用を考えた綿密な栄養管理
が必要とされる．また，KD 療法用の特殊ミルク
である KetoCal® や，飲料である KetoVie®，
KETONIA® などの輸入も検討する必要がある．
　KD 療法には，古典的 KD や修正アトキンズ食
など，いくつかの種類があるが，年齢，病状，患
者・家族のコンプライアンスも考慮し，病院の体
制や患者・家族の希望に応じて選択する（図 19‒
3）4,5）．低グリセミック指数食については本疾病で
は推奨されない．導入時に絶食は必要とせず，外
来でも治療を開始することはできるが，栄養士を
含む連携チームによる周到なモニタリングを必要
とする．くだもの，野菜，穀物などが制限される
ため，ビタミン・ミネラル・食物線維が不足す
る．必要に応じて，欠乏しやすい水溶性ビタミン，
L⊖カルニチン，ミネラルを内服薬で補充する B ．
　外因性ケトンであるケトンサプリメント（ケト
ンソルト，ケトンエステル）の直接投与により，
炭水化物を制限せずにふつうの食事をしていても
ケトン濃度を増加させることは可能だが，治療薬
としては研究途上にある D ．

3 その他の治療3⊖5,20）＊＊＊
　食用油トリヘプタノインは，当初 GLUT1 欠損
症の有望な治療法として報告されたにもかかわら
ず，発作症状に対するランダム化プラセボ対照二
重盲検クロスオーバー試験では有効性を示せな
かった（ClinicalTrials.gov：NCT02960217）II ．
4 治療の展望 

　最近，GLUT1 欠損症モデルマウスに対し，ア
デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 用 い て ヒ ト
SLC2A1 遺伝子を導入した結果，運動機能と髄液
糖低値の改善が得られたという研究成果も報告さ
れており，今後の臨床応用が期待される21）．また，
GLUT1 蛋白の発現と機能を増強する低分子化合
物や生物学的製剤を標的とした治療研究も進行中
である22）．
5 Sick dayの対応 

　食思不振時，発熱時，疲労時に症状が増悪する
可能性があるが，他の先天代謝異常症にみられる
緊急性を要する重篤な急性増悪はない．内服薬に
ついては，KD 療法中であることと，シロップ薬
や糖質を含む粉薬は投与禁止であることを処方箋
に記載する．錠剤やカプセルを用いるが，粉砕や
脱カプセルが必要なときには，乳糖などの賦形剤
も投与禁止と記載する．同様に，輸液を要する場
合にはグルコースを含まない製剤で補液するが，
低血糖時や経口摂取不良が長期化するとき，さら
には災害時に KD を用意できないときも，グル
コース入りの輸液治療を含めて一時的な KD の中
断はやむを得ない．
　運動異常症の増悪は，補食や安静で様子をみ
る．てんかん発作については，状況によって入院
での薬剤治療を検討する．

VI

IVVI

フォローアップ指針
1 一般的評価と栄養学的評価3,5,12,13,23）

　KD 療法が適正に行われているか，治療による
副作用がないかを評価する．KD 療法の合併症と
して，悪心⊘嘔吐・下痢・便秘などの胃腸症状，易
感染性，脂質異常症，高尿酸血症のモニターが必
要となる．導入期には，脱水，低血糖，電解質異

常，維持期には，成長障害，尿路結石，骨密度低
下，まれに，心血管疾患，肝機能障害，急性膵炎
の出現に注意する．
❶ 受診間隔
　次に示す①～④は初期には月 1 回以上，状態が
安定すれば 2～3 か月に 1 回，⑤，⑥は年に 1～2
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回，⑦は必要時に受診．
① 身長，体重測定による成長・栄養学的評価
② 血液検査：空腹時の血中脂質プロファイル，血

糖，尿酸，電解質，微量元素，カルニチン分画，
逸脱酵素を測定する．治療効果のモニタリング
としてのケトン体分画測定は必須であり，血中
βヒドロキシ酪酸濃度は 2～5 mmol⊘L をめや
すとする．

③ 尿検査：尿ケトン体定性では 2～3＋以上をめ
やすとすればよいが，血中ケトン体値が低くて
も陽性となる場合があり，参考にとどめる．家
庭でも 1 日 1 回定時（起床時）や体調不良時に
確認してもらうとよい．ケトン体が十分に出て
いなければ食事内容の見直し，および食材に実
は糖質が多く含まれていないかの確認が必要で
ある．尿カルシウム⊘クレアチニン比が 0.2 以上

（7 歳以上）の場合は高カルシウム尿症である．
④ 便秘，下痢，高尿酸血症，高カルシウム尿症・

尿路結石に対し，水分摂取量や食事内容の見直
し，必要に応じて内服療法を行う．

⑤ 骨密度低下は，骨関連酵素プロファイル，骨代
謝ホルモンや骨密度の測定で評価し，必要時に
は，カルシウムとビタミンDの補充で予防する．

⑥ 腹部超音波検査で尿路結石の有無を確認する．
⑦ 栄養相談：メニューなどの助言を得る．
2 神経学的評価
　加齢に伴う病状の変化を経過観察し，治療の効
果を判定する．
❶ 受診間隔
　次に示す①～②は治療開始時には月に 2 回以

上，安定期は 2～3 か月に 1 回受診．
① 病歴聴取，神経学的診察を行う．
② 血液・尿検査：抗てんかん薬療法が行われてい

る場合，血中濃度や副作用をチェックする目的
で行う．

③ 脳波検査：発作型，および非てんかん性発作で
あるかを発作時脳波で鑑別する．発作間欠期脳
波では，てんかんの活動性や治療効果を評価す
る．安定期には年に 1～2 回行う．

④ 発達・知能検査：治療効果の評価を 1 年ごとに
行う．就学前や書類作成時にも必要となる．

⑤ リハビリテーション：身体機能障害の状態を評
価し，発達の促進，日常生活動作能力の向上，
生活の質（QOL）の改善を目的に，訓練や装
具・車椅子作成などを適時行う．

3 遺伝カウンセリング
　本疾病は常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式で
遺伝する疾患であるが，まれに常染色体潜性遺伝

（劣性遺伝）やモザイク変異による家族例も報告さ
れている24,25）．患者のおよそ 10% は，同一家系内
で複数の患者が発症している家族例である26）．
　親が体細胞モザイク変異を有する場合には，変
異アレルを有する細胞の割合が低いと親は軽症で
ある．また，体細胞には変異がなく，精子や卵子
の前駆細胞である生殖細胞にのみ変異をもつ場合
には，親は無症状である．遺伝カウンセリングに
際しては，このようなモザイク変異を有する親か
ら子への遺伝の可能性についても留意する必要が
ある．

軽症例に対する対応
　発作性症状が本疾病の唯一の症状ということも
ある．特に，発作性労作誘発性ジスキネジアや早
期発症全般てんかんの患者では，GLUT1 欠損症
を考慮する必要がある．軽微な症状の患者では
KD 療法を行わずとも，カフェイン，エタノール
の摂取を中止したり，早朝に糖質摂取を行うだけ
でも，QOL が改善される可能性がある14,24,27）．

　軽症例では，KD 療法を継続するか否かは，KD
療法による症状やQOLの改善というメリットと，
社会的・経済的・身体的問題というデメリットを
比較して，決めてよい．
　ただし，自己防衛的な糖質の過剰摂取は肥満に
至ることには注意が必要である．
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成人期の課題
　古典型GLUT1 欠損症患者において，てんかん
は小児期の重要な所見であるが，思春期を経て軽
減し，さらには消失することもある3,27）．一方，痙
性麻痺や運動失調などの運動異常症，発作性労作
誘発性ジスキネジアや他の発作性症状が思春期以
降に新たに出現したり，小児期から認められてい
れば悪化することもある．認知機能は一生を通じ
て安定しており，知的退行はない．
1 食事療法の継続
　成人期医療への移行にあたり，一番の難点と
なっているのがKD療法の継続性である．長期予
後や弊害についてはいまだ不明である3）．本疾病
のてんかん発作の予後はよく，成人では脳のエネ
ルギー需要が少なくなっているため，KD療法の
糖質制限緩和を検討することができる．しかし，
治療により安定した病状を維持し，QOL の向上
を期待するうえでも，現実的には薬物治療を含め
た治療の段階的中止は容易ではない．成人期に新
規にKD療法を開始することに対しては，KDの
有害作用や妊娠への影響が不明な点で，議論の余
地がある．
2 飲酒
　エタノールはGLUT1 機能を抑制し，また，て
んかんや，運動異常症による歩行障害もあること
から避けるべきである．

3 運動
　発作性症状，特に非てんかん性発作は持続運動
や疲労を誘因とすることがあり，休息・睡眠，食
事（KD療法中でなければ糖質摂取）により改善
する．
4 妊娠・出産
　本疾病の妊娠管理に関する報告はない．軽症例
での実例はあり，てんかんの重篤度や生活能力で
妊娠・出産・育児が現実的であるかを考える必要
がある．一般に，月経や妊娠によりてんかん発作
が増悪することに留意し，催奇形性を考えての抗
てんかん薬の調整も必要である．
5 医療費の問題
　本疾病は，20 歳未満までは小児慢性特定疾病
（先天代謝異常番号 73），成人期は指定難病（番号
248）の医療費助成の対象疾患となっている．てん
かんがあれば，外来通院医療費に対する自立支援
医療の対象ともなる．
　身体障害者手帳（肢体不自由），療育手帳（知的
障害）が交付されると，心身障害者医療費助成や
様々な福祉サービスを受けることができ，障害者
雇用枠への応募も可能となる．また，国民年金や
厚生年金に加入し，障害年金を受け取れる対象と
もなる．
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先天性トランポーター異常症
　イオンや生体代謝に関与する多くの有機物質は水溶性で，脂質二重層により構成された細胞膜を透過す
ることができないため，細胞膜に特別な＂細孔＂構造を必要とする．これがイオンチャネルやトランス
ポーターなどの膜輸送蛋白質である1）．グルコーストランスポーター 1（GLUT1）欠損症は，脳へのグル
コース輸送に支障をきたすことで発症する先天性糖質代謝異常症である．
　血液脳関門は有害な物質が脳内に侵入するのを防ぐためのシステムである．血管と神経細胞は直接には
接しておらず，血管はアストロサイトによって包まれるようになっており，血管内皮細胞とアストロサイ
トが神経細胞を守るための血液脳関門を形成している2,3）．GLUT1は 12回膜貫通型の膜結合性糖蛋白で，
血液脳関門における促進拡散型のグルコース輸送を行う．グルコースは GLUT1を介して毛細血管内皮細
胞の血管内膜側で取り込まれ，そして血管外側膜で脳実質に放出された後，グリア細胞（アストロサイト
やオリゴデンドロサイト）や神経細胞に取り込まれる（p.144，図 19‒1参照）．
　GLUT1欠損症以外にも，クレアチントランスポーター欠損症，チアミントランスポーター 2欠損症，
先天性葉酸吸収不全（HFM）などの先天性トランスポーター異常症が，すでにわが国においても報告され
ている．特定の酵素の働きが先天的に低下・欠損して発症する多くの先天代謝異常症とは異なり，新生児
マススクリーニング（NBS），酵素診断，代謝物測定などの診断法や酵素補充療法という治療法は存在し
ない．先天代謝異常症は希少疾患で，診断がついても有効な治療法が存在しないことが多いが，トランス
ポーター異常症では特異的な治療法が存在することがあり，早期診断がなされることは予後を改善するう
えで重要である4）．GLUT1欠損症も，周知されてきたことで診断例も増え，多くの患者でケトン食療法の
恩恵を受けることになった．さらに，中枢神経系のトランスポーター異常症は代謝性脳症の臨床像を呈
し，認知・運動面の機能障害による慢性神経症状だけでなく，てんかん性や非てんかん性の発作性症状が
みられ，時に飢餓，発熱，運動，および食事内容などの発症誘因が存在することが特徴といえる．
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巻末資料 先天性代謝異常症の重症度評価（日本先天代謝異常学会）
点数

Ⅰ　薬物などの治療状況（以下の中からいずれか 1つを選択する）
　a　治療を要しない 0
　b　対症療法のために何らかの薬物を用いた治療を継続している 1
　c　疾患特異的な薬物治療が中断できない 2
　d　急性発作時に呼吸管理，血液浄化を必要とする 4

Ⅱ　食事栄養治療の状況（以下の中からいずれか 1つを選択する）
　a　食事制限など特に必要がない 0
　b　軽度の食事制限あるいは一時的な食事制限が必要である 1
　c　特殊ミルクを継続して使用するなどの中程度の食事療法が必要である 2
　d　特殊ミルクを継続して使用するなどの疾患特異的な負荷の強い（厳格な）食事療法の継続が必要である 4
　e　経管栄養が必要である 4

Ⅲ　 酵素欠損などの代謝障害に直接関連した検査（画像を含む）の所見（以下の中からいずれか 1つを選択す
る）

　a　特に異常を認めない 0
　b　軽度の異常値が継続している（目安として正常範囲から 1.5 SDの逸脱） 1
　c　中等度以上の異常値が継続している（目安として 1.5 SDから 2.0 SDの逸脱） 2
　d　高度の異常値が持続している（目安として 2.0 SD以上の逸脱） 3

Ⅳ　現在の精神運動発達遅滞，神経症状，筋力低下についての評価（以下の中からいずれか 1つを選択する）
　a　異常を認めない 0
　b　軽度の障害を認める（目安として，IQ70未満や補助具などを用いた自立歩行が可能な程度の障害） 1
　c　中程度の障害を認める（目安として，IQ50未満や自立歩行が不可能な程度の障害） 2
　d　高度の障害を認める（目安として，IQ35未満やほぼ寝たきりの状態） 4

Ⅴ　現在の臓器障害に関する評価（以下の中からいずれか 1つを選択する）
　a　肝臓，腎臓，心臓などに機能障害がない 0
　b　肝臓，腎臓，心臓などに軽度機能障害がある
　（目安として，それぞれの臓器異常による検査異常を認めるもの）

1

　c　肝臓，腎臓，心臓などに中等度機能障害がある
　（目安として，それぞれの臓器異常による症状を認めるもの）

2

　d　肝臓，腎臓，心臓などに重度機能障害がある，あるいは移植医療が必要である
　（目安として，それぞれの臓器の機能不全を認めるもの）

4

Ⅵ　生活の自立・介助などの状況（以下の中からいずれか 1つを選択する）
　a　自立した生活が可能 0
　b　何らかの介助が必要 1
　c　日常生活の多くで介助が必要 2
　d　生命維持医療が必要 4

総合評価
ⅠからⅥまでの各評価及び総点数をもとに最終評価を決定する．
（1）4点の項目が 1つでもある場合 重症
（2）2点以上の項目があり，かつ加点した総点数が 6点以上の場合 重症
（3）加点した総点数が 3～6点の場合 中等症
（4）加点した総点数が 0～2点の場合 軽症
注意
1　診断と治療についてはガイドラインを参考とすること
2　疾患特異的な薬物治療はガイドラインに準拠したものとする
3　疾患特異的な食事栄養治療はガイドラインに準拠したものとする

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
1． 病名診断に用いる臨床症状，検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合には，いずれの時期のものを
用いても差し支えない（ただし，当該疾病の経過を示す臨床症状等であって，確認可能なものに限る）．

2． 治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって，直近 6か月
間で最も悪い状態を医師が判断することとする．

3． なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要なも
のについては，医療費助成の対象とする．
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SERAC1 遺伝子　57
SLC2A1 遺伝子　144, 148

SLC3A1　22, 24
SLC46A1 遺伝子　125
SLC7A9　22, 24
SR 遺伝子（SPR）　32
SR 欠損症　31

T
TAFAZZIN（TAZ）遺伝子　56
TMEM70 遺伝子　57

U・W・X
UDP ガラクトース‒4‒エピメラーゼ　 

89
West 症候群　106
X 連載性遺伝形式　100, 114

2‒メチル‒3‒ヒドロキシブチリル－
CoA 脱水素酵素（2M3HBD）欠損
症　70

4‒hydroxy‒6‒methyl‒2‒pyrone　 
65

5‒HIAA　30
5‒HTP　34
5‒ホルミルテトラヒドロ葉酸　126
5‒メチルテトラヒドロ葉酸　126
β‒ケトチオラーゼ欠損症　80
γ‒アミノ酪酸（GABA）　43
γ‒ヒドロキシ酪酸（GHB）　43

欧文

数字/記号
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