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h—= R« &7 =T MIE - AR, SIBOER EORERE 229 5E
FlZzfad. WL D22 T ANOMRE L AR &, B - BROERCRE
RENRE L 720 LT VI RINRIEO =7 B 5.

@ AT
FLE RIS B ORIERIR « AR E358 0 b, FIRFE TR IEE)
FEEIZBIEN BN DIER 2R, IR ITEITL, RO &2 BITER O
B AN D . FEPTICAERIEROERE 2T b d 5.

DFCHRAE R

L FDOEREONT IS TH 0T

. PCCOBY T 2=y F%& 33— R34 5 PCCB s+ D Y435C RO KR TSR

2. EiibSNo T a A URRINGERE T, FrAERIC OV =F U RZBRVIR
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RICKITTERIZKL T, SRNREMERRERREZ 2T 52 L% (25
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< FrAEVEH) HCO3™ < 17mmol/L, FLUZHILIKE HCO3™ < 22mmol/L
cpH < 7.3 2v> T=FrF ¥ 7 (AG) > 15
1) AG = [Na'] - [Cl + HCO3'] (IE#4%ipH 10 - 14)
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DE B T-fRAT**

PCCIE, T har RUT~ U w7 RAZRETLHRT, 22000 72=v |
(aVTz2z=v b, B Ta2=v ) NDORDIZERTHD. D=, PAD
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(=)L )VF o FE WHHRLI0%Y , E-13= v v F o 88Y)  (HELEEE B)

Mg (F7-1308R%0) WEEED L =F L E % 50 umol/L LL EITfED,
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(F) BT T BRI H AT 5, BRI P RET 5,

(2) BAv LEOIE] (HELEE B)

BRI ClE, FARREMET > R—L XA R LV D E T =T IE %
PES T2, H LRI BEEZ0. 5~1. 0g/kg/ HIZHIR L, K% 7 BAvic k27
R BEBOTLEEZIET 5O+ RV XN LETH D,

(7) el U, PR A FERO E. 10%0L ED 7 R ol % & el ¢
80kcal/kg/ H LA LD = v —ffifa A MERF 95, THEBRLATE O I FE1X120~200
mg/dl A BIE LT 5, X7 RuEOHEIZI Fay N ZHEREE NI~ AR s 72
STHALABMEZEBELSIELZ LLH Y, BREEGICEIEENLETHD,

(1) ik CorAEN >280mg/dL, FrAEVRWILIKE > 180mg/dL) ZROT-HEE.
BORA A DR 5% BT 5, A4 > AU O TIKIEE & 72 285613,
T RUBERGEEZEC L CHIGT 5, AR RAIAER R S, SNEIZX D
BRAE L T L,

G)YRFHET > F— ZADOHHIE (HESESEE B)
REHET ¥ = AN EEOLEITEKET ) U AREICLDMESITI, T
BAACHER AR L UESE F TR pI<7.2 ThHIUL., REEAKZET R 74
(A4 12 2®:0.833 mmol/ml) BEXO0. ImL/kg (=half correct) Z1043LL 2T
THET 5, BEEEIX pH>7.2, Pco,>20mmHg, HCO, >10mEq/L & L. tiE L7
FAVZ IR LIRIEEAT O WERH 5D,



(4) L-n=F %5 (HLEE B)
A K O PRREHE R L- v =5 (VT FF EHE 1000mg”)
50—100mg/kg/[A X 3 [Al/ A Z #5425,
BERFINE A ST RWES, ATFETHIRA L-v=F> (L hLT
> FF WHIK 10%" £721% =B vF 8 100mg") 100-150mg/kg/ H #5792

o

G)KIAMEE # I %5 (HELEE B)
ZOMOEFEKREMEE & I U HI S 2R ERT) LR 528G 5
cTFT I (BFAVEE, TU I UFHAR) 100200 mg/ H
- UART7 Iy (BERT—EEE, A KRNIk 100200 mg/ H
B X C (T AN UEEERE, v —/V'NAR) 500-3, 000 mg/ H
A TF U (B TF U EZIINR) 510 mg/H
- fEEFEQLO (/A 3/ V*NAR) 10-50mg/ H
- B4 3B, T

X I UB, RUSMEA TV~ CEBRIEDFREMEIC S LT, B Refx Y anF 3
VEETFITT 2 ang It (BF AT 1-10mg/ H A EET D,

Ta v CBRMEDBERE LT, EX I UB, ZRWTHIET S, BX 3
2By, 1E. BUSHEIZBIT 5 3 IS HE S THkE - ik 21 5,

(6) ML TE (HEREEE B)

UL EDIRHE 2 2~3 AT > CTHREIMET > R—=3 ARWELRWEE. HDH W
w7 =T MAEOUEMM A Z Ly (R F2350 1 g/dLARMICHE £ 5) Haid, B
ATMIREEIEZ T 2 L BN S 5, Aotk X OEA R~ R EiT 5
BROMEERENRE~ DB D /D7 I D, FrfeiENT (CHD) & 7= 13 Rt B At
(CHDF) MEE—IR L 72> TV | FhE AT RE/R MR ERE iR~ THE 35 2
ENBEETHDH, BEIESEITIINRNE 5720, htE CICHM2ET 288250
R EERWGAELSMNTIE, #HRE L2, REEMIXEZTH 5,
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s AMEHIFT A E L CE 2D, IREBALAD 524~ 36FFRILINIZ T 2 BRELAI i)
W% 0.5g/kg/ HHBAA L., 0.8-1.0g/ke/ H % HHE|ZWiE 4 2,

c REOHEEL - RRAERE N ARSIV - BRI E~EE LT, BA
g o EEE 0.5g/kg/ B BEAG L. 1. 0-1. bg/kg/ H £ THIET 2,



CEED - RIS UM BT R VX — DREIRIZE D H, TR —B XY X7
BEOREST, RV e A Vafd v« AFFH=v « AL A=« T U UBRE
V7 (FBHI S-22) - X UoRUBRERH (FHIS-23) - ZIENE - hERAHR E
THE D,

SRR Ry EREO AT, FLEM 2. 0g/ke/ B, ShUEM 1.5-1.8g/kg/ A,
HILIRE 1.0-1.5g/kg/ H TH D, MHET I JBRZ, FRZA Y A T REDIKT
(<25 pmol/L) IZHEET D,

EVERI O T L F =R RIITRE RELALE TOT B UBEER 21T, 0
INZYEE LaWEaidEm v U —iiR & a9 2,

(2) B (HELEE ©)

HEOAIEIZ L5 TROEBIIELR SN THRWDA, O RAHIRE T
ABEEE A K7 EDGRO TN D, Rl FLsh LB TIXReWrie |1 BBk &
HREI %,

@ L-BN=F HiF : 50-150mg/ke/ H (433)
(v vF o FF NAWK 10%" £720% = /v hLF 88 (HESEEE B)
Mg (F7- 130800 WEEED L =F L JEE % 50 umol/L LA FIZfRD,

OMEAEIZ L 5 7 a B L BRpEAE O INH

IENAIF % Cld, BWERETOSIEEOREIC L > T, HilE - 7o s % - 5§
fEa X U LT DEMOBBEIRMBNELEIND, 260 ) L7 e B4 VERlidE
RIIFE~EIXIL, ZIET_XRTHE T 1 B4 =L CoA— A F /L~ 1 =/)LCoA— A
7 v =VCoAZHE T TCA [RIFE~AY | A o fife) SR AR~ A T/ Lo
—RAkIpD, FERT A UBEAEIINN T AT AET, RWNTZrA K
T LBOUENES T AEEERERE (R MA MLV hay B AR E) BRETL
. RFEBOMBIEEL LT, EROIEEHEARESICL2REEZIT O,

(1) A bha=Fy— (FELL 7530—AR7pE) 10mg/ke/H (433)  (HELEEE B
)

M E BRI O 7= 4HIRIE SHAREE, 1 HEFIRIE SEFIRIE & &
%o RIEMREEE 7 EORIERHBUZERE L THERT %,

QT r7vn—2x (@R T=T7 v 7% ) 0.5-2nl/kg/H (433)  (HELEEE ©)
FEfy « KEICARGT-ETEHEARAIETIV,

DFFBSAE (HEstE ) 190



LIS E D BUE ] 2 O AT S B A3 2 T D, % < OB TRk
. BREERIERN, BEXZ2 - ABEORIEL#A 72 & Q0L 23 B4 528, Btk
DBV A 2 PIREIRR AR E T 72 EOWMEHI S 5 5,

1 0. ffEEziitg - 8o 7 + v —7 v 75

© — AR & S PRV (HELEAER)

(D && - REHE
REMIPRIC L W REHINARZ RS RN EHEET 5,

(2) ik (F1% 3 ~ 4 Wffd] CTH 1)
MRAMME : FIHNZ A URILLE, RENZETIVUIEIL 3 22 A IZ1ENIAT 9,
MR T A58, MkE, 7 hAR, Toe=7, TAT IV,
MEET X WA, T L= F AT,
AR, —xm72 R b mREE H

cTNT I AREOBEILZ R IR A B E TS,
T URET 0 EEOBEILZ N7 BERE A B E TS,
- MAET 2 BRAIHT
ALY AFF =2« AL F =2« N UOIERELEHEL T 5,
AV OIET (<25 umol/L) IZHEET 5,
s LT VIV =F ST
T AF= VNN =F 2 (C3) DR ZFHLIT 5 & & HiT,
TUMEI N =T U RZDOFRIZOWT, FERED V=T (CO) TRHET 5,

(3) IR H A 1R S5 AT
AR - LEIS U TIT 9,
FHEIEE c ATF NV W AT~ n R

(4) & DAl
BAGHBIEIEIE 2 & REIRREICBIR T 28 IEA 12OV Th,
I« AR - FARRFICE A CEEHNE - FHEd 2,

i

@it ERYRHE (HELZE ©)
(1) FEMRA - F 1 BIFEE

(2) BHES MRT (MRS) : 1 ~ 34 1 [AIFREE



) ey (CTAMAEPHE) 1 [RIFLE

FHEOKREMRE 28 I G a1, FEERIE - 1EERIE - SiRIER I8 D
BN O DI ARKETH D,

DUABHEDIM (M2 B)
D1 &b VI T EOLT 2 —RE (DIFERIEOH S, DRI 1D
), LERBA Q7 BHOE RO BOE SHERSND. KRR
I A L, BEREAOIC QT IER T GERED TR A BEL S, 12 LR, AR5 —
BHTOFIEST S R&ETHD.

@ 'FHOEEEDORIE  (HELIE B)
il Yy 1T 1, MEREZIT, HPERED O 8 AR5 2 &
HERESIND . FHERBAENFRE T 256, & 5 WX P eI X 5 Al G
JiE A& FGE L7258 13 GCSF & 5- 2 & 81 5.

® WRFHHIRHE (S B)
1~3 2 1 FORFBEIC L DRSO EOFHEAHIR SN 5. FRRE
FemolHald, BuICIRBZ2R21T ) & ThD.

® Tofit  (HELEZEE B)
WErE, MR 2RI EE, BERBIELBEWNET X 7 —8, U N —BOREN
HRIND.

1 1. FEIERNI XT3 5 %t
LR DR NT IS T D OIFEEIER & L TH .
1. PCCOBY T 2=y F%&a— K92 PCCB iB{n 1 Y435C D FREHEAIK
2. bRbidho 7o A4 U BMERE T, FAERICI V=T U RZNRVIR
e (fElED L =F > >20nmol/ml) T, MG (M4E) vvAd=1rh1r=F
VUREED 6nmol/ml LR CTH LG AE. 72720, HLNRREMET v K— &
ERIELIZZ EDRDD, HDHWIEL, KILEE, &7 =7 fEZ & DOREIK
MRAEEREZBO TV DIHEEE, ZO&RMEZEA L2V,
BEJER CITEERMNHMET V F—V AREERIE LW EEZ N TEY,
R TR B R T IR EAT D72 W E BN NETH D EEZEx bhvd. 2L
, WRIEROEMTFRICOWTUIZ BT U ARR+0THY, AESF TV F—
VAR Z ZRONIARHATH S.
O BHIRIE
JRAIRNZ & X 7 I fRITEE & LRy (C) . 7272 L, T > R— 25 (E
BRI LIEFNCHOWTIE, Z oI HIREZEET S.
@ n=Fo%5




W NV =F PRED 50 umol/L LA EE 725 X512, L-h=F> (/L hLF
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	プロピオン酸血症
	１．疾患概要
	２．臨床病型
	①発症前型
	新生児マススクリーニングで発見される無症状例を指す．新生児期に軽度の非特異的所見（低血糖・他呼吸など）を一過性に示すこともある．
	②急性発症型
	呼吸障害・他呼吸・意識障害などで急性に発症し，代謝性アシドーシス・ケトーシス・高アンモニア血症・低血糖．高乳酸血症などの検査異常を呈する症例を指す．哺乳によるタンパク負荷の始まる新生児期と，感染・経口摂取不良などが契機となりやすい乳幼児期に発症のピークがある．
	③慢性進行型
	乳幼児期からの食思不振・反復性嘔吐などが認められ，身体発育や精神運動発達に遅延が現れる症例を指す．徐々に進行し，特に感染などを契機に症状の悪化がみられる．経過中に急性発症型の症状を呈することもある．
	④最軽症例
	以下の条件のいずれかに該当するものを指す．
	1. PCCのβサブユニットをコードするPCCB遺伝子のY435C変異のホモ接合体
	2. 上記以外のプロピオン酸血症患者で，新生児期にカルニチン欠乏がない状態（遊離カルニチン＞20nmol/ml）で，血清（血漿）プロピオニルカルニチン濃度が6nmol/ml以下である場合．ただし，明らかな代謝性アシドーシスを発症したことがある，あるいは，低血糖，高アンモニア血症などの臨床検査値異常を認めている場合は，この条件を適用しない．
	最軽症型は，身体発育や精神運動発達の異常を認めず，重篤なアシドーシス発作を発症しないと考えられていが，長期予後に関してはエビデンスが不充分であり，不明である．
	３．主要症状および臨床所見 5)6)7)8)
	典型的には新生児期から乳児期にかけて，重度の代謝性アシドーシス・高アンモニア血症などが出現し，哺乳不良・嘔吐．呼吸障害・筋緊張低下などから嗜眠～昏睡など急性脳症の症状へ進展する．初発時以降も同様の急性増悪を繰り返しやすく，特に感染症罹患などが契機となることが多い．コントロール困難例では経口摂取不良が続き，身体発育が遅延する（メチルマロン酸血症と同様）．以下に示した症状の発症頻度は，新生児マススクリーニングで診断され発症したプロピオン酸血症患者の発症頻度で、文献5)による．
	①呼吸障害
	急性発症型で認められ，主に多呼吸(35％)・努力呼吸を呈する．無呼吸を認めることもある．
	②神経症状
	急性発症型や，慢性進行型の急性増悪時に意識障害やけいれんが認められる．急性型では傾眠傾向（35％）が初発症状として多く，昏睡（12％）となる場合もある．けいれん（12％）発症後に持続する意識障害から，急性脳症と診断されることもある．
	③食思不振・嘔吐
	急性発症型，慢性進行型とも，食思不振や（59％）嘔吐しやすい傾向（47％）を示す患者が多い．感染などを契機に著しい嘔吐発作を呈することも多い．
	⑦その他
	膵炎の報告もあるが、頻度は低い（6％）．
	４．参考となる検査所見
	②中枢神経系の画像診断8)
	５．診断の根拠となる特殊検査
	①血中アシルカルニチン分析＊＊（タンデムマス法）
	プロピオニルカルニチン (C3) の上昇が認められる．非特異的変化でないことを示す所見として C3/C2 比の上昇を伴う．これらの所見はメチルマロン酸血症と共通してみられ，本分析だけでは鑑別できない。
	※タンデムマス・スクリーニングのcut off値はC3>3.5μmol/L、C3/C2比＞0.25とされるが9），この基準値は各スクリーニング施設で若干異なることに注意する。
	②尿中有機酸分析＊＊
	メチルクエン酸，3-ヒドロキシプロピオン酸，プロピオニルグリシンなどの排泄増加が特徴的で、化学診断が可能である。これらの有機酸はメチルマロン酸血症と共通の所見であるが，プロピオン酸血症ではメチルマロン酸の排泄増加は認められない（図1）。
	③酵素活性測定＊＊
	④遺伝子解析＊＊
	PCCは，ミトコンドリアマトリックスに局在する酵素で，２つのサブユニット（αサブユニット，βサブユニット）からなる多量体である．そのため，PAの原因遺伝子はαサブユニットをコードするPCCA遺伝子（MIM 232000）とβサブユニットをコードするPCCB遺伝子（MIM 232050）であり，その２つの遺伝子いずれかの異常によりプロピオン酸血症を発症する．PCCA遺伝子は13q32に，PCCB遺伝子は3q13.3-q22に局在する．
	６．診断基準
	①疑診例
	急性発症型，慢性進行型：
	・主要症状及び臨床所見の項目のうち少なくとも1つ以上があり,
	・診断の根拠となる検査のうちアシルカルニチン分析が陽性の場合.
	発症前型(新生児マススクリーニング症例を含む)：
	診断の根拠となる検査のうち，アシルカルニチン分析が陽性の場合．
	②確定診断例
	①に加えて，尿中有機酸分析で特異的所見が得られれば，プロピオン酸血症の確定診断とする．尿中有機酸分析で特異的所見が不十分な場合には，酵素活性，遺伝子解析で確定診断が必要な場合もある．
	＊鑑別診断
	メチルマロン酸血症
	ビオチン欠乏症
	マルチプルカルボキシラーゼ欠損症
	７．新生児マススクリーニングでプロピオン酸血症を疑われた場合
	① 確定診断
	新生児マススクリーニングでろ紙血中のC3およびC3/C2比の上昇を認めた無症状例は，メチルマロン酸血症，プロピオン酸血症に罹患している可能性がある．一般検査（末梢血、一般生化学検査）に加え、血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸、血中ケトン体分画を測定し，尿中有機酸分析を行う。必要に応じて酵素活性測定、遺伝子解析による確定診断を行う．
	② 診断確定までの対応（推奨度B）
	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，診断確定までの一般的注意として，感染症などによる体調不良・食欲低下時には速やかに医療機関を受診するように指示しておく．
	③ 診断確定後の治療（未発症の場合）11)
	（1） 薬物治療
	（ア）L-カルニチン 50-150mg/kg/日（分3）
	（2） 食事療法（推奨度 B）
	（ア）軽度の自然タンパク制限：1.5～2.0g/kg/日
	８．急性代謝不全を発症してプロピオン酸血症を疑われた場合(11)
	以下の条件のいずれかに該当するものは最軽症型として扱う．
	1. PCCのβサブユニットをコードするPCCB遺伝子のY435Cのホモ接合体
	2. 上記以外のプロピオン酸血症患者で，新生児期にカルニチン欠乏がない状態（遊離カルニチン＞20nmol/ml）で，血清（血漿）プロピオニルカルニチン濃度が6nmol/ml以下である場合．ただし，明らかな代謝性アシドーシスを発症したことがある，あるいは，低血糖，高アンモニア血症などの臨床検査値異常を認めている場合は，この条件を適用しない．
	最軽症型では重篤な代謝性アシドーシス発作を発症しないと考えられており，厳格なタンパク制限を行わない特別な管理が必要であると考えられる．　ただし，最軽症型の長期予後についてはエビデンスが不十分であり，生涯ケトアシドーシス発作を起こさないかは不明である．
	① 食事療法
	原則的にタンパク制限は必要としない（Ｃ）．ただし，代謝性アシドーシス発作を起こした例については，タンパク制限を考慮する．
	② カルニチン投与
	遊離カルニチン濃度が50μmol/L以上となるように，L-カルニチン（エルカルチンR 50～150mg/kg/日）の内服を行う（Ｃ）．
	③ ブドウ糖補液
	感染症なので経口摂取が一定時間（24時間以上）困難な場合（sick day）では，積極的にブドウ糖補液を行う．この場合，血糖値，血中アンモニア値，血中乳酸値を測定しモニターする（Ｂ）．
	④ フォローアップ
	年に数回，血液ガス，血糖，アンモニア，遊離カルニチン，アシルカルニチン分析，尿中有機酸分析，の測定を行う（Ｃ）．
	本病型の長期予後，特に心筋症，大脳基底核病変の発症の可能性については不明なので，1～３年に1回のペースで心電図，心エコー検査，頭部MRI検査を行う（Ｃ）．

