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本日の講演内容

1. 先天代謝異常症総論

2. 新生児マススクリーニング
a. 旧来の新生児マススクリーニング：ガスリー法

✓フェニルケトン尿症

b. タンデムマススクリーニング
✓プロピオン酸血症

c. 追加新生児マススクリーニング
✓ムコ多糖症、ポンペ病、ファブリー病



先天代謝異常症とは

•先天異常 形態的異常：先天奇形

機能的異常：先天代謝異常

「単一遺伝子病のうち、酵素などの機能蛋白に異常を生じ、
生体内の代謝異常をきたす症候群」
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先天性代謝異常症の病態

蓄積する「毒」 不足するもの

糖代謝異常（糖原病） グリコーゲン グルコース

アミノ酸代謝異常 アミノ酸

有機酸代謝異常 有機酸

尿素サイクル異常症 アンモニア

脂肪酸代謝異常 エネルギー

金属代謝異常（Wilson病） 銅

リピドーシス（Gaucher病） 糖脂質

ムコ多糖症 ムコ多糖

低血糖
高アンモニア血症
代謝性アシドーシス
高乳酸血症
発達遅滞
けいれん
肝機能障害
肝腫大
筋力低下
高CPK血症
乳幼児突然死・・・



代表的な疾患

• 糖代謝異常
糖原病
ガラクトース血症

• アミノ酸代謝異常
フェニルケトン尿症
メープルシロップ尿症
ホモシスチン尿症

• 有機酸代謝異常
メチルマロン酸血症
プロピオン酸血症

• 脂肪酸代謝異常

• 尿素サイクル異常症
OTC欠損症
シトルリン血症

• ヘム代謝異常
ポルフィリン血症

• 脂質代謝異常
家族性高コレステロール血症

• 金属代謝異常
Wilson病
Menkes病

• 核酸代謝異常
Lesch-Nyhan症候群

• ビリルビン代謝異常
Crigler-Najjar症候群

• 細胞膜輸送異常
膵嚢胞性線維症

• ライソゾーム病
ムコ多糖症
Gaucher病
Fabry病

• ミトコンドリア病
MELAS症候群

• ペルオキシゾーム病
副腎白質ジストロフィー

旧来の新生児マススクリーニング対象疾患
タンデムマススクリーニング対象疾患
追加新生児マススクリーニング対象疾患
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1. 生化学的検査：代謝物測定（メタボローム解析）

1st

• 血糖

• 血液ガス分析

• アンモニア

• 乳酸, ピルビン酸

• CBC、生化学

• 検尿:尿ケトン

➢血中アミノ酸分析

➢血中ケトン体、遊離脂肪酸

➢インスリン

➢血中カルニチン分画: フリー, アシル

2nd

生化学的検査：代謝物測定（メタボローム
解析）

➢タンデムマス：アシルカルニチン解析

➢尿中有機酸分析

➢尿中アミノ酸分析



1. 生化学的検査：代謝物測定（メタボローム解析）

Ｄ０１０特殊分析 ８先天性代謝異常症検査

イ 尿中有機酸分析 1,141点

ロ 血中極長鎖脂肪酸 1,141点

ハ タンデムマス分析 1,141点

ニ その他 1,141点

別に厚生労働大臣が定める施設基準に適合しているものとして地方
厚生局長等に届け出た保険医療機関において行われる場合に 、患
者１人につき月１回に限り算定する。

タンデム、有機酸分析は診療報酬が請求できる

別に厚生労働大臣が定める施設基準に適合しているものとして地方
厚生局長等に届け出た保険医療機関において、当該保険医療機関内
で検 査を行った場合に、患者１人につき月１回に限り算定する。

尿中ウロン酸分画（SRL）は診療報酬が請求できない



最近は酵素活性の測定施設
がほとんどなくなってきま
した・・・・

活発なのは呼吸鎖酵素活性
ぐらいですね
あとSRLでライソゾーム酵
素活性が測定できます

2. 酵素活性測定

酵素活性測定は遺伝学的検査
・診療報酬が算定可能：D006-4 遺伝学的検査
・遺伝学的な確定診断となる：検査前遺伝カウンセリングが必要な検査



3. 遺伝子解析

3. 遺伝子解析

どこで解析しているか

かずさ遺伝子検査室（保険、非保険）

AMED濱崎班が結果判定支援 http://www.jsiem.com/dna.html

代謝物測定、酵素活性測定、遺伝子解析

↓
生化学的遺伝子診断が重要

Biochemical Genetic Test

http://www.jsiem.com/dna.html


新生児マススクリーニングとは？

•放置するとやがて障害の出る疾患を、症状の出る前に診断し、
治療を開始して障害を防ぐために行う検査

•生後4～7日に、足底よりろ紙に採血し、検査センターに送る。

•受検率は99.5%

•強制検査ではなく、

Informed consentが必要である。



ガスリー法
（BIA法：bacteria inhibition assay)
•アメリカのガスリー博士

•彼の妻の妹に女の子が誕生。
ガスリー博士の姪。

• Margaret Doll

•発達が遅れていたので、生後
15ヵ月の時点で尿の塩化第２
鉄反応試薬によるテストを受
け、フェニルケトン尿症と診
断された。

•早期発見・早期治療の重要性



新生児マススクリーニングの変遷

1961年 ガスリー法が発表

1977年 公費負担による新生児スクリーニングを開始：フェ
ニルニルケトン尿症、メープルシロップ尿症、ホモ
シスチン尿症、ヒスチジン血症、ガラクトース血症

1979年 先天性甲状腺機能低下症（クレチン症）を追加

1989年 先天性副腎過形成症を追加

1992年 ヒスチジン血症が除外

2012年 タンデムマス法による新しいスクリーニングの開始
（16疾患）

2014年 全国に導入



マススクリーニング対象疾患の頻度
（1977-2021）

発見数 発見率

フェニルケトン尿症 800 1/66,000
メープルシロップ尿症 98 1/538,400
ホモシスチン尿症 224 1/235,500
ガラクトース血症 1,416 1/37,300
その他 1,671
先天性甲状腺機能低下症 19,467 1/2,500
先天性副腎過形成 2,231 1/16,400
計 25,907

先天性代謝異常等検査実施状況（令和3年度）厚生労働省子ども家庭局母子保健課

2,538  1/20,790
4,209  1/12,536



フェニルケトン尿症

•欠損酵素：フェニルアラニン水酸化酵素（PAH）

•頻度：1/80000人（日本）、1/10000（欧米）

•遺伝型式：常染色体潜性遺伝

•臨床症状：精神運動発達遅滞、けいれん、情緒障害、色素欠乏
（皮膚・毛髪・眼）



フェニルケトン尿症

Phe Tyr
PAH

BH4 qBH2

フェニルピルビン酸
フェニル酢酸
フェニル乳酸

メラニン
カテコラミン

GTP

PTPS

ネオプテリン

ビオプテリン

Phe高値 ：中枢神経障害（神経症状、発達障害）
メラニン欠乏 ：金褐色の毛髪、色白

PAH：フェニルアラニン水酸化酵素

BH4：テトラヒドロビオプテリン

PTPS：6-ピルボイルテトラヒドロプテリン合成酵素

Phe摂取制限
Phe除去ミルク



Sheila     by Dr. Bickel 1951
低フェニルアラニン食の食事療法を最初に行った症例



一般のPhe摂取量の推定

•蛋白所要量：成人男性70g/日、女性55g/日

•フェニルアラニン含有：蛋白質の5％

• 70g×5％＝70000mg×0.05＝3500mg

• 55g×5％＝55000mg×0.05＝2750mg



Phe値、摂取量のコントロール

60kg
2100~900mg/日

45kg
1575~675mg/日

現在
年齢問わず

2‐6mg/dl



フェニルアラニンの含有



献立

http://www.pku-dsc.info/die_menu/images/die_menu07_b.jpg
http://www.pku-dsc.info/die_menu/images/die_menu07_b.jpg


Topic

PEG-PAL：フェニルアラニンアンモニアリアーゼ

Alternative pathway



タンデムマス法による
新しい新生児マス・スクリーニング
＜アミノ酸代謝異常＞

• フェニルケトン尿症

• メープルシロップ尿症

• ホモシスチン尿症

• シトルリン血症1型

• アルギニノコハク酸尿症

＜有機酸代謝異常＞
• メチルマロン酸血症

• プロピオン酸血症

• イソ吉草酸血症

• メチルクロトニルグリシン尿症

• ヒドロキシメチルグルタル酸(HMG)血症

• 複合カルボキシラーゼ欠損症

• グルタル酸血症1型

＜脂肪酸代謝異常＞
• 中鎖アシルCoA脱水素酵素(MCAD)欠損症

• 極長鎖アシルCoA脱水素酵素(VLCAD)欠損症

• 三頭酵素(TFP)/長鎖3-ヒドロキシアシルCoA脱水素酵素
(LCHAD)欠損症

• カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ-1(CPT1)欠損症



二次対象疾患

• CPT2欠損症：2017年に一次対象に格上げ

• CACT欠損症

•全身性カルニチン欠乏症

•グルタル酸血症2型

• βケトチオラーゼ欠損症

•シトリン欠損症



タンデムマス対象疾患の頻度
（2011-2021）

発見数 発見率
シトルリン血症 40 1/233,100
アルギニノコハク酸尿症 9 1/1,036,000
メチルマロン酸血症 84 1/111,000
プロピオン酸血症 186 1/50,100
イソ吉草酸血症 10 1/932,400
メチルクロトニルグリシン尿症 52 1/179,300
ヒドロキシメチルグルタル酸血症 2 1/466,200
複合カルボキシラーゼ欠損症 12 1/777,000
グルタル酸血症 17 1/548,400
MCAD欠損症 81 1/115,100
VLCAD欠損症 119 1/78,300
三頭酵素欠損症 4 1/2,330,900
CPT-1欠損症 12 1/777,000
CPT-2欠損症 21 1/444,000
計 649 1/14,365



エネルギー



臨床病型

1. 発症前型
• タンデムマス・スクリーニグ
• 家族内に発症者がいる場合の家族検索

2. 急性発症型
• 新生児期あるいは乳幼児期に発症
• 生直後あるいは哺乳や感染、長時間の飢餓などを契機
• 呼吸障害、多呼吸、けいれん、意識障害など
• 急性脳症、乳児突然死症候群など

3. 慢性進行型
• 乳幼児期から神経症状、発達遅滞、退行となり徐々に進行

4. その他
• 頑固な湿疹や尿路結石など



タンパク摂取制限

エネルギー

エルカルチン

フラジール
十分なカロ
リー補給 持続血液

濾過透析

Ｓ-22ミルク

肝移植



シックデイ

•感染症で調子が悪い、食欲がない時には、代謝発作が起きるか
もしれない。

なぜ、シックデイが良くないのか

•発熱など体にストレスがかかる：エネルギー消費が亢進する

•食欲がない：摂取エネルギー不足

•薬やミルクを飲んでくれない



タンパク摂取制限

エネルギー

エルカルチン

フラジール
十分なカロ
リー補給 持続血液

濾過透析

Ｓ-22ミルク

肝移植



タンパク摂取制限
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新生児を含めた低体重例に
対する生体肝移植
• 先天性代謝性疾患や乳児期の劇症肝不全など
体重5kg未満での肝移植が必要な場合，成人の
外側区域グラフトでは，門脈潅流障害などの
いわゆる過大グラフ卜のリスクが生じる。

• 外側区域から亜区域（セグメントII）を切除し
たモノセグメントグラフト（セグメントIII）を
作成することで重量的には幼少児にも使用可
能となった。

• しかし、グラフトの厚さの問題は解決されて
おらず、幼少児の小さな腹腔に収まらない場
合もある。皮膚閉鎖や人工物での腹壁閉鎖で
対応されている。

子供の肝移植



タンデムマスの盲点



追加新生児マススクリーニング

•「ライソゾーム病+原発性免疫不全症+脊髄性筋萎縮症」新生児
マススクリーニング

• LSD: Lysosomal Strage Disease

• PID: Primary ImmunoDeficiency

• SMA: Spinal Muscular Atrophy

•追加スクリーニング、新たな拡大新生児マススクリーニング、
オプショナルスクリーニングetc



Wilson＆Jungerのスクリーニングのための
古典的基準
1. 放置すると重大な健康被害をもたらす
2. 自然歴の明らかな疾患である
3. 効果的な治療法がある
4. 発症前に診断できる
5. 適切なスクリーニング検査法がある
6. スクリーニングへの社会的合意がある
7. 診断、治療の可能な施設がある
8. 患者のフォローアップ体制がある
9. 費用対効果が適切である
10. スクリーニングの意味、内容が同意されている

先天代謝異常ハンドブック



原発性免疫不全症
Primary Immunodeficiency(PID)
•重症複合免疫不全症(SCID)：T細胞欠損+B細胞機能異常

• 約半数はX-SCID

• 新生児期,乳児期から様々な病原体による致死的な感染

• 生ワクチンによる発症

• 治療：造血幹細胞移植

•Ｂ細胞欠損症(BCD)：B細胞欠損
• 主にはX連鎖無ガンマグロブリン血症(XLA)

• 乳児期から主に肺炎、中耳炎などの反復、重症化

• 治療：免疫グロブリン補充療法



脊髄性筋萎縮症
Spinal Muscular Atrophy (SMA)
•脊髄の前角細胞の変性による筋萎縮と進行性筋力低下

型 発症時期 最高運動機能 予後
SMN1
コピー数

SMN2
コピー数

I 0～6ヵ月 坐位不可 2歳未満 0 2、3
II 7～18ヵ月 坐位まで 2歳から成人期 0 3

III 18ヵ月以降
独歩可

その後歩行困難に
通常の寿命 0 (3)、4

IV 成人 独歩可能 通常の寿命 0 4～6

種類・作用機序 投与方法 承認年月 対象年齢
発症前患者
への使用

ヌシネルセン
アンチセンスオリゴヌクレオチド

SMN2のスプライス調節
髄注
反復

2017.7 全年齢
可

2022.3～
オナセムノゲン
アベパルボベク

アデノ随伴ウィルスベクターを
用いた遺伝子補充療法

静注
1回

2020.3 ２歳未満
可

2020.3～

リスジプラム
低分子化合物

SMN2のスプライス調節
経⼝
連日

2021.6 ２か月以上 不可



ライソゾーム病
Lysosomal Strage Disease(LSD)
•ライソゾーム内の加水分解酵素の欠損：基質の蓄積

• ムコ多糖症：1型～7型

• リピドーシス：ゴーシェ病、ファブリー病など

• グリコーゲン：ポンペ病

疾患 治療法

ムコ多糖症I型 酵素補充療法（静注） 造血幹細胞移植

ムコ多糖症II型 酵素補充療法（静注、脳室内） 造血幹細胞移植

ポンペ病 酵素補充療法（静注）

ファブリー病 酵素補充療法（静注） シャペロン療法

ゴーシェ病 酵素補充療法（静注） 基質合成抑制療法 シャペロン療法



一般社団法人
北海道希少疾病早期診断ネットワーク
• 役 員

• 代表理事：山田 雅文（北海道大学大学院医学研究院招へい客員教授、酪農学園大学農食環境学群食と健康学類教授）

• 理 事：白石 秀明（北海道大学病院小児科診療准教授）

• 理 事：長尾 雅悦（国立病院機構北海道医療センター院長）
• 理 事：棚橋 祐典（市立稚内病院 副院長）

• 理 事：田中 稔泰（一般財団法人北海道薬剤師会公衆衛生検査センター常務理事）

• 検査実施機関 北海道薬剤師会公衆衛生検査センター

• 診断治療機関 北海道大学小児科

札幌医科大学小児科

北海道医療センター小児科

旭川医科大学小児科



これまでの歩み

• PID、LSD新生児マススクリーニング
• 北海道：2020年11月開始

• 札幌市：2021年9月開始

• SMA新生児マススクリーニング
• 北海道、札幌市：2023年１月開始

➢一般社団法人、有償の任意スクリーニングとして事業化

一般社団法人 北海道希少疾病早期診断ネットワーク







全国状況



LSD/PID/SMA-NBSの意義①
早期治療：重症例
• PID

➢重症感染症→造血幹細胞移植
免疫グロブリン補充

• SMA
➢typeI, II →エクソンスキッピング

遺伝子治療

• LSD
➢PD乳児型→酵素補充療法
➢MPS1H →酵素補充療法

造血幹細胞移植
➢MPS2重症型→酵素補充療法（静注、脳室内）

造血幹細胞移植

• SMA (typeIII, IV)
➢遅発型

• LSD
➢遅発型



LSD/PID/SMA-NBSの意義②
早期診断

ファブリー病における主症状の出現時期と進行度

診断された時にはすでに非可逆的障害が生じている可能性がある



LSD/PID/SMA-NBS実施状況

北海道
（2020/11/1～

2023/10/31）

札幌市
（2021/9/1～

2023/10/31）
合計

NBS受検者数 44,106 27,600 71,706
追加検査受検者数 31,589 18,315 49,904

受検率 71.6% 66.4% 69.6%

NBS送付施設数 44 34 78
追加検査送付施設数 44 30 74

実施率 100% 88.2% 94.9%

一般社団法人 北海道希少疾病早期診断ネットワーク



LSD/PID/SMA-NBS結果

再検査数
（率）

総精査数
（率）

内訳 精査 患者数

原発性免疫不全症
34

（0.07%）
13

（0.03%）

TREC 7 0

KREC 6 0

ライソゾーム病
57

（0.11%）
40

（0.08%）

Fabry 5 3

Pompe 22 0

Gaucher 0 0

MPS-Ⅰ 2 0

MPS-Ⅱ 11 2

脊髄性筋萎縮症
0

（0.00%）
1

（0.00%）
SMN1 1 1

一般社団法人 北海道希少疾病早期診断ネットワーク

→遺伝子治療



MPS2

1 2 3 4 5 6 7 8 9

4-MU(pmol/h/disk)

Cut ott 4
0.58 0 1.65 0 0.24 0 0 0 1.25

MS/MS(uM/h)

Cut off 2.9
2.87 0.38 2.08 0.23 1.64 2.2 2.57 2.58 2.3

尿中ウロン酸(mg/g cre)

43.4±12.9

39.6
(CS)

438
(DS, HS)

- 高値
58.2
(CS)

48.1
(CS)

43.7
(CS)

84.5
(CS)

51.1
(CS)

IDS活性(nmol/mg protein/4h)

58.4-114
2.8 <0.9 - <1.0 5.6 - 2.8 - -

Mutation p.H229Y c.1180+1G>T -

Pseudodeficiency p.P284L p.P284L p.P284L p.P284L p.P284L p.P284L -

Phenotype pseudo severe pseudo severe pseudo pseudo pseudo pseudo pseudo

家系内罹患 なし あり

一般社団法人 北海道希少疾病早期診断ネットワーク

同胞診断、治療へ



Pseudodeficiency：偽欠損

•酵素活性が低値であるが症状を呈さない

•人⼝の数％程度の頻度で存在する

• Pompe病では約3～4 %いるとされている

NBSで陽性（酵素活性低下）となる可能性のあるハプロタイプ
• pseudoホモ

• pseudo/mutationの複合ヘテロ（保因者）

• mutationヘテロ（保因者）



Fabry病

1 2 3

4-MU(pmol/h/disk)

Cut ott 5
0.63 0.43 0.00

MS/MS(uM/h)

Cut off 2.6
0.384 0.409 0.569

性別 M M M

Mutation p.I359T p. R301Q p. R301Q

Pseudodeficiency - - -

Phenotype 古典型 判定不能 判定不能

シャペロン療法 amenable amenable amenable

家系内罹患 なし なし あり

一般社団法人 北海道希少疾病早期診断ネットワーク



確定診断のための特殊検査

1. 代謝物測定

2. 酵素活性測定

3. 遺伝子解析

新生児マス
ろ紙血GLA活性 低値

血漿LysoGb3

リンパ球中GLA活性

GLA遺伝子解析



Winchester, B et al.In: Mehta A. et al.(eds). 2006.

GLA活性

➢女性ヘテロ接合体におけるGLA活性は、正常からヘミ接合体レベルま
で広範囲となる。

➢女性はGLA活性、尿中GL-3では診断できず、遺伝子診断が必要である。



L131P
G13A2R
G138E
Y134S
Y134X
D136H
G138R
T141I
C142R
C142X
A143P
A143T
G144V

FABRY  DISEASE:  a-GAL  A  MUTATIONS

1 2 3 4 5 6 7

C56F
C56G
C56Y
E59K
25del1
26del1
30del1
35del13
124delAT
82insG

W81X
Y86C
L89P
L89R
I91T
D92H
D92Y
D93G
C94Y
W95S
Q99X
R100K
R100T

Q107X
R112H
F113L
Q119X
L120P/A121T
256del1
257del18
304del1
338del18
358del6
IVS2+1g->a

IVS2+2t->g

complex

G183D
M187V
C202Y
W204X
P205T
613del9
IVS4+1g->c

IVS4+2t->c

IVS4+4a->t

N215S
Y216D
I219N
N224S
W226R
R227Q
R227X
A230T
S235C
W236C
W236L
D244H
D244N
S247P
Q250X
P259L

1033del2
1057del2
1074del2
1076del2
1077del1
1087del1
1123del53
1139del1
1176del4
1188del1
1208del3
1212del3
1277del2
1284del4

M1I
A20P
L32P
G35R
P40S
W44X
R49L
C52R
C63S
59del26
125del13

S65T
E66Q
M72V
S78X
E79X
G85D
G85N
Y86X
A97V
R112C
296del2
317del1
337del18

G128E
C142Y
P146S
A156T
A156V
W162C
W162X
D165V
L166V
418del1
IVS3-1g->t

IVS3-1g->c

IVS3-1g->a

C202W
IVS4-2a->t

R220X
C223G
N224D
W226X
D231N
I242N
P265R
D266N
716ins1
741ins9
717del2
718del2
IVS5+1G->T

V269A
Q279E
M284T
W287X
M296I
N298K
R301X
D313Y/G411Y
V316E
G328R
802del4
987del1
IVS6+1g->t

IVS6-1g->a

E341K
R342Q
R342X
E358K
G361R
Y365X
G411Y
1017ins24del4

S148R 
S148N
Q157X
W162R
G163V
F169S
D170V
C172F
C172Y
C172R
485del13
IVS3+1g->a

ComplexA

P259R 
G261D
N263S
D264V
D266D
D266H
D266V
M267I
639ins37
656ins1/658del1
773del2
773del3
774del2
777del1
IVS5-2a->g

IVS5del-2,3

N320Y
Q321E
Q327K
G328A
833ins1
892ins1
893ins1
903ins1
954ins5
842del3
954del5
IVS6-1a->t

IVS6+2t->c

Complex

W340R
W340X
W349X
R356W
G373D
C378Y
Q386X
E398X
W399X
T410K
1094ins1
1188ins1
1016del11
1020del1

M1T
A31V
N34S
P40L
M42V
L45R/H46S
H46R
R49S
M51K
C52S
C52X

1040ins1
1010del19
1032del2
1045del21
1072del3
1080del20
1145del3
1176del2

https://u-lab.my-pharm.ac.jp/~genetics/index.html

N272K
W277X
T282N
W287C
W287G
A288D
I298F
M296V
S297F
N298H
N298S
R301P
R301Q
D313Y



L131P
G13A2R
G138E
Y134S
Y134X
D136H
G138R
T141I
C142R
C142X
A143P
A143T
G144V

FABRY  DISEASE:  a-GAL  A  MUTATIONS

1 2 3 4 5 6 7

C56F
C56G
C56Y
E59K
25del1
26del1
30del1
35del13
124delAT
82insG

W81X
Y86C
L89P
L89R
I91T
D92H
D92Y
D93G
C94Y
W95S
Q99X
R100K
R100T

Q107X
R112H
F113L
Q119X
L120P/A121T
256del1
257del18
304del1
338del18
358del6
IVS2+1g->a

IVS2+2t->g

complex

G183D
M187V
C202Y
W204X
P205T
613del9
IVS4+1g->c

IVS4+2t->c

IVS4+4a->t

N215S
Y216D
I219N
N224S
W226R
R227Q
R227X
A230T
S235C
W236C
W236L
D244H
D244N
S247P
Q250X
P259L

N272K
W277X
T282N
W287C
W287G
A288D
I298F
M296V
S297F
N298H
N298S
R301P
R301Q
D313Y

1033del2
1057del2
1074del2
1076del2
1077del1
1087del1
1123del53
1139del1
1176del4
1188del1
1208del3
1212del3
1277del2
1284del4

M1I
A20P
L32P
G35R
P40S
W44X
R49L
C52R
C63S
59del26
125del13

S65T
E66Q
M72V
S78X
E79X
G85D
G85N
Y86X
A97V
R112C
296del2
317del1
337del18

G128E
C142Y
P146S
A156T
A156V
W162C
W162X
D165V
L166V
418del1
IVS3-1g->t

IVS3-1g->c

IVS3-1g->a

C202W
IVS4-2a->t

R220X
C223G
N224D
W226X
D231N
I242N
P265R
D266N
716ins1
741ins9
717del2
718del2
IVS5+1G->T

V269A
Q279E
M284T
W287X
M296I
N298K
R301X
D313Y/G411Y
V316E
G328R
802del4
987del1
IVS6+1g->t

IVS6-1g->a

E341K
R342Q
R342X
E358K
G361R
Y365X
G411Y
1017ins24del4

S148R 
S148N
Q157X
W162R
G163V
F169S
D170V
C172F
C172Y
C172R
485del13
IVS3+1g->a

ComplexA

P259R 
G261D
N263S
D264V
D266D
D266H
D266V
M267I
639ins37
656ins1/658del1
773del2
773del3
774del2
777del1
IVS5-2a->g

IVS5del-2,3

N320Y
Q321E
Q327K
G328A
833ins1
892ins1
893ins1
903ins1
954ins5
842del3
954del5
IVS6-1a->t

IVS6+2t->c

Complex

W340R
W340X
W349X
R356W
G373D
C378Y
Q386X
E398X
W399X
T410K
1094ins1
1188ins1
1016del11
1020del1

M1T
A31V
N34S
P40L
M42V
L45R/H46S
H46R
R49S
M51K
C52S
C52X

1040ins1
1010del19
1032del2
1045del21
1072del3
1080del20
1145del3
1176del2

E66Q: Pseudo deficiency
GLA活性は低値であるものの、
臨床症状は示さない。

https://u-lab.my-pharm.ac.jp/~genetics/index.html



遺伝子検査の意義

•長所
• Pseudodeficiency：偽陽性
• Mutation（既報告）：確定診断
• Genotype-phenotype：病型（重症度）の予測
• Amenability：シャペロン療法の適応

•短所
• Mutation（新規変異）：病型予測、Amenabilityが判定不可
• Mutation（同定せず）：疾患否定はできない

•注意点
• 親、同胞、家系内での発見
• 将来の遺伝的波及



Fabry病

男 女

蓄積なし蓄積あり

罹患

変異なし
E66Q、D313Yなど

Pseudodeficiency

フォローオフ

尿中GL3

(血中LysoGb3)

GLA遺伝子

リンパ球中
GLA酵素活性

軽度低下リンパ球中
GLA酵素活性

著明低下

GLA遺伝子

古典型、遅発型

血中LysoGb3

(尿中GL3)

蓄積なし蓄積あり

GLA遺伝子

変異あり

無症候性保因者or

症候性ヘテロ接合体者

フォロー

GLA遺伝子

変異なし

罹患

正常or

無症候性保因者or

症候性ヘテロ接合体者

フォロー

変異あり

変異あり

無症候性保因者or

症候性ヘテロ接合体者

フォロー

は省略可能

ファブリー病：精査・評価ガイド



ファブリー病酵素補充療法の開始基準
男性 女性

古典型 遅発型 古典型 遅発型

16歳以上 IIB

微量アルブミン尿 I I IIB IIB

蛋白尿 I I IIB IIB

腎不全(GFR 60–90) I IIA IIA IIB

腎不全(GFR 45–60) IIB IIB IIB IIB

心肥大、線維化なし I I I I

不整脈 I I I I

TIA/脳梗塞 IIA IIA IIA IIA

白質病変 IIB IIB IIB IIB

難聴 IIB IIB IIB IIB

神経性疼痛 IIA IIA IIA IIA

神経性疼痛、鎮痛剤有効 IIB IIB IIB IIB

消化管症状 (16歳以下) IIA IIA IIA IIA

消化管症状 (16歳以上) IIB IIB IIB IIB

Class I :Is recommended/is indicated, Class IIA :Should be considered, Class IIB :May be considered

Marieke Biegstraaten et sl. Orphanet J Rare Dis. 2015 Mar 27;10:36



家系内検索

MPS2 3例目

•原因不明の発達遅滞の兄

↓

• MPS2と診断

Fabry病 3例目

•家系の検索：母方祖母が原因
不明心筋症

↓

Fabry病

•母方祖母の姉も心筋症

•母：保因者

Presenter’s opinion

NBS発見から家系内の未診断者を発見し、治療へ導ける



X連鎖性遺伝



X連鎖性遺伝

➢ 発端者が女性であった場合、その由来は父、母両方に可能性がある
➢ 発端者が男性であった場合、母由来かde novoである



Take home message

•先天代謝異常症は治療可能な遺伝性疾患である
• 治療のために、発端者診断が優先的になる傾向がある

• しかし、発端者診断のための特殊診断（代謝物測定、酵素活性測定、遺
伝子解析）は遺伝学的検査である

• そのため、確定診断へ向かう際には遺伝カウンセリングが必須である

•新生児マススクリーニングは発端者を未然に発見する発症前診
断であり、遺伝学的検査であることが内包されている
• 早期治療の名目で各疾患が早期診断に前のめりになってきているため、
検査後とはなるが新生児マス陽性者の精査時には入念な遺伝カウンセリ
ングが必要となる
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