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疾患名：グルタル酸血症 1型 

 

一次査読：畑郁江先生 

二次査読：石毛美夏先生、松本志郎先生 

 

担当者 長谷川有紀 

 

１．疾患概要 

 グルタル酸血症 1型（GA1）はリジン、ヒドロキシリジン、トリプトファンの

中間代謝過程で働くグルタリル CoA脱水素酵素（GCDH）の障害によって生じる、

常染色体劣性遺伝の疾患である（図１）。中間代謝産物であるグルタル酸（GA）、

3-ヒドロキシグルタル酸（3-OH-GA）などが神経細胞内に蓄積し（図２）1)、特

に線条体の尾状核や被殻の障害をきたす。神経興奮を引き起こす GAや 3-OH-GA

の濃度は、動物実験などから脳内で血中の 10-1000倍にもなると考えられてい

る。 

 典型例では乳児期以降、2歳までに感染や予防接種などを契機に急激な筋緊張

低下や意識障害などの急性症状をきたし 2)3)、その後軽快と増悪を繰り返して進

行する。その他、出生時より頭囲拡大をきたす症例や発達遅滞に気づかれる症

例もある。 

 本疾患は尿中有機酸分析や血中アシルカルニチン分析で特徴的な所見があり、

早期診断による発症予防や健常な発達が見込まれるため、新生児マススクリー

ニングの一次対象疾患となっている。 

 

疫学：頻度は約 10万人に 1人とされ 4）、我が国では約 21万出生に 1人と推定

されている 5）。同じアジアでも、台湾での頻度は約 10万人に１人であり、common 

mutation(c.IVS10-2A>C)を認めている 6)。 

そのほかにアメリカ・ペンシルバニア州の Amishや、カナダの First Nations

など、患者が 300出生に対し 1人以上と非常に頻度の高い地域も知られている 7）

8）。 
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図 1．グルタル酸血症 1型の代謝経路 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

図２．グルタル酸血症 1型における脳内でのリジン代謝 1) 
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診断の基準 

１．臨床病型 

①発症前型 

新生児マススクリーニングや、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。適切に治療されなければ、経過中に約 90％が神

経障害をきたす 3)9)10)。 

②急性発症型 

生後 3-36か月（特に 6-18か月）の間に、胃腸炎や発熱を伴う感染、予防接

種などを契機に急性脳症様発作で発症する 9-11)。一旦発症すると軽快、増悪を

繰り返して神経症状が進行することが多い。 

③慢性進行型 

退行や錐体外路症状が徐々に進行するもので、発症例の 10-20％を占める 12)13)。 

 

２．主要症状および臨床所見 

① 頭囲拡大 

出生時より頭囲拡大を認める、あるいは乳児期以降に頭囲拡大を示してくる。 

② 中枢神経障害 

 急性発症型の場合、典型的には、発熱後 1-3日後より嘔吐が出現し、急激

な筋緊張低下がみられ、頚定の消失や、けいれん、硬直、ジストニアなどの

錐体外路症状が認められる。その後、一旦は緩やかな改善を認めるが、感染

時などに同様の発作を反復しながら症状は進行し、不可逆的な変化を示すこ

とが多い。 

 慢性進行型では退行や運動発達遅延、筋緊張低下、ジストニア・ジスキネ

ジアなどの不随意運動（錐体外路症状）が緩徐に出現、進行する。 

 また経過中に硬膜下血腫や水腫、網膜出血などをきたすこともある 2)。 

  

３．参考となる検査所見 

①  一般血液・尿検査 
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通常は特に異常を認めない。急性期には代謝性アシドーシスや高アンモニア

血症、低血糖、肝逸脱酵素の上昇を認める場合もある。 

 

補記１）異常値の定義 

（１）代謝性アシドーシス：  

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

 ・pH < 7.3 かつ アニオンギャップ (AG) > 15 

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

  重度の代謝性アシドーシス（AG > 20）の場合、有機酸代謝異常症を

強く疑う。 

 

（２）高アンモニア血症： 新生児期  NH3 > 200μg/dL (120μmol/L) 

            乳児期以降 NH3 > 100μg/dL (60μmol/L)  

 

（３）低血糖： 基準値 < 45mg/dL  

 

② 中枢神経系の画像診断 

 図３．MRI画像所見（T2強調） 

Sylvius裂や側脳室の拡大を伴う前頭葉と

側頭葉の脳萎縮様変化を示すのが特徴であ

る（図３）。これは子宮内の脳発達障害を反

映しており、委縮というよりむしろ低形成と

いえる 11)。この画像所見は発症前型でも認め

られる。遺伝子変異と臨床症状との相関につ

いては未だに明らかではない。 

また急性期には基底核、特に線条体（被殻、

尾状核）の障害を反映し、萎縮性変化と MRI

での異

常信号

（T1強調で低信号、T2強調や DW で高信

号）を示す。視神経萎縮を表す症 例もあ

る。時間が経過すると同部位の神 経脱落
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により、T2強調で永続的な高信号を示す。 

無治療例だけでなく十分な治療を行っている場合でも、白質障害や硬膜下出

血・硬膜下水腫、網膜出血を伴うことがある。架橋静脈が引き延ばされている

影響で出血を生じやすいと考えられているが、動物実験で静脈還流圧の上昇が

みられるために出血や水腫が生じるという報告もある 14)。特に硬膜下出血や水

腫、網膜出血の存在は虐待と診断されることもある 15)ので注意を要する。 

 

 

４．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） 

 これら検査ができる保健医療機関に依頼した場合に限り、患者 1人につき

月 1回のみ算定できる。 

 グルタリルカルニチン（C5-DC）の上昇が特徴的である。また消費に伴う

遊離カルニチン（C0）の低下もしばしば認められる。 

 C0が極度に低下している症例では、相対的に C5-DCも低下して見かけ上

基準値内を示すこともある。急性期のアシルカルニチン分析で C5-DCは基準

値以下であったが、尿中有機酸分析で著明なグルタル酸や 3-ヒドロキシグ

ルタル酸の増加を認めたという報告もある 16）。このため、特に C0＜10μM

を示すような C0低値の場合には C5−DCのデータの解釈に注意する。 

なお、タンデムマス法によるスクリーニングのカットオフ値は、C5-DC＞0.25

μmol/Lとされるが、この基準値は各スクリーニング施設で異なることに注

意する。 

 

② 尿中有機酸分析＊＊ 

 これら検査ができる保健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。 

 通常、3-ヒドロキシグルタル酸、グルタル酸およびグルタコン酸の有意な

上昇がみられ、化学診断が可能である。特に 3-ヒドロキシグルタル酸の排

泄増加は本疾患に特徴的である。グルタル酸の尿中への排泄量によって、１）

高排泄型（グルタル酸≧100 mmol/mol creatinine）と２）低排泄型（グル

タル酸＜100 mmol/mol creatinine）に分類されるが、これら 2つの間に臨

床的な違いは認められない 17)。 
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③ 酵素活性測定＊＊＊ 

 末梢血リンパ球や培養皮膚線維芽細胞などを用いた GCDH酵素活性測定に

よる診断が可能である。酵素活性測定可能な施設は、日本先天代謝異常学会

精密検査施設一覧（http://jsimd.net/iof.html）を参照。 

 

④ 遺伝子解析＊＊ 

 原因遺伝子である GCDH遺伝子の解析が可能で、98-99％の感度がある 18)。

なお、p.R227Pや p.V400Mといった mild mutationを少なくとも 1つの allele

に持つ場合には、低排泄型を示すという報告がある 19)。 

 日本人症例では p.S305Lが最も高頻度だが、それでも 12％にすぎず、そ

の他も欧米の報告とは全く異なる変異を示す 20）。 

 なお、〜〜〜ホームページで確認していただきたい 

 ＜ここの記載は統一へ＞ 

 

５．鑑別診断 

 新生児マススクリーニングで C5-DC高値となった場合の鑑別診断は「C5-DC高

値のチャート」を参照。 

 血中アシルカルニチン分析での C5-DC上昇を来すものとしては、グルタル酸

血症 1型以外に、異化亢進や、腎の低形成・腎不全が知られている。ただし、

尿中有機酸分析におけるグルタル酸、３−ヒドロキシグルタル酸の排泄パターン

は本疾患に特徴的であり、鑑別は容易である。 

 

６．診断基準 

１）疑診例 

 急性発症型・慢性進行型： 

   ・主要症状およ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。 

 

http://jsimd.net/iof.html
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２）尿中有機酸分析で、特に 3-ヒドロキシグルタル酸とグルタル酸の排泄増加

を認めた例を確定診断とする。低排泄型の場合には、酵素活性や遺伝子解

析での確定診断が必要となる場合もある。 
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新生児マススクリーニングでグルタル酸血症 1型を疑われた場合 

1．確定診断 

 新生児マススクリーニングで C5-DCの上昇を認めた場合、グルタル酸血症

1型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，あ

わせて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

って確定診断を行う。 

 

２．確定診断されるまでの対応（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る。本疾患は通常、生後 3か月以降に感染や予防接

種を契機に発症するため、確定診断がつくまでの期間は胃腸炎など感染症の

罹患や食欲低下に注意し、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（未発症の場合） 

 治療の最終目的は正常な発育・発達を獲得することであり、急性脳症様発作

と線条体変性の予防が重要である。そのためには食事療法とカルニチン投与に

加えて、sick day の対応を家族が知ることも重要である。また線条体の障害は 6
歳までに生じるため、それまでの治療は特に厳格に行うことも必要である 10）21)。 
 
1) 食事療法：自然タンパク制限 1.0〜1.5g/kg/日（推奨度 A） 

 前駆アミノ酸の負荷を軽減し、カロリーを補うために、母乳や一般粉乳

にリジン・トリブトファン除去ミルク（雪印 S-30）を併用する。特にリジ

ンは Blood-brain-barrier にあるカチオントランスポーター（y+システム）

を通じて脳内に取り込まれグルタリル-CoA へ変換されるが、GCDH の機能

低下により神経細胞内にグルタリルCoAの代謝産物であるGAや3-OH-GA
が蓄積し不可逆的な神経障害をきたすため（図２）1)、低リジン食が最も重

要である。 
この低リジン食に関して、海外ではリジン除去アルギニン強化ミルクを用

いた栄養管理が、リジン除去ミルクに比べてジストニアなどの症状の発現頻

度が低いなどの有効性を示している 1)10)22)。これはリジンの量的制限ととも

に、アルギニンがリジンと y+システムで競合してリジンの脳内への取り込
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みを減らすためとされ、摂取タンパク中のリジン/アルギニン比は 0.5−0.8
を目指す。米国のプロトコールはリジンの摂取を 65~85mg/kg/day、アルギ

ニンを 100~150mg/kg/day、トリプトファンは 15~25mg/kg/day の摂取を目

安としている 1)。 

我が国の S−30 のアルギニン量は海外のリジン除去アルギニン強化ミルク

に近い組成だが、トリプトファンの量が少ないことに注意する。このタンパ

ク摂取に沿ったミルクの投与方法の 1 例を表１に示す。 
 なお、リジンやトリプトファンを含む必須アミノ酸の欠乏は易刺激性や

睡眠リズムの障害といった神経学的異常を引き起こすリスクがある。この

ため血中リジン濃度の目安を正常下限（60-90μmol/L）で維持し、トリプ

トファンも極端な欠乏を避ける。発達や体重増加が順調に得られるか、ア

ルブミンがたもたれているかなどは全身状態の把握に重要である。 

表１．低リジン食の投与例：体重 5 ㎏の乳児の場合 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

＜参考＞ 
母乳と S-30 の成分 

 
 
 
 
 
2) 薬物療法 
(ア)  L-カルニチン投与* 100mg/kg/day 
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（エルカルチン FF 内用液 10％R）,またはエルカルチン錠 R)）（推奨度 B） 
 体内に蓄積した異常代謝産物の排泄を促進する。遊離カルニチン濃度が

60-100μmol/L と高めに維持するように調整する。 
(イ) リボフラビン* 10mg/kg/day（推奨度 D） 

 GCDH の補酵素であり、生化学的なパラメータが改善したという症例報

告はあるが、神経学的な予後を改善するというエビデンスはなく 3）10)、欧

米の治療プロトコールでも投与については記載されていない。 
 
3) sick day の対処法（推奨度 B） 

 発熱や経口摂取不良時には異化亢進による脳症様症状発症の危険性があ

るため、早めに専門医を受診させ、必要によりブドウ糖輸液を実施すること

で異化亢進を抑制し、急性発症を防ぐ。 
 また発熱に対してはアセトアミノフェンやイブプロフェンを６時間ごと

に使用し、積極的に解熱を図る。 
 

２．急性発作で発症した場合の診療 

１．確定診断 

 グルタル酸血症 1型は新生児マススクリーニング診断前に代謝クライシス

で発症することは稀と考えられるが、出生時より頭囲拡大が見られるような

場合、もしくは未診断例では、血中アシルカルニチン分析や尿中有機酸分析

を中心に鑑別診断を進めながら「１．代謝救急診療ガイドライン（p.2）」の

記載に沿って治療を開始する。 

  

 以下、本項では、グルタル酸血症 1型の診断が確定している場合の診療方

針を記載する。なお、他の有機酸代謝異常と異なり、血液浄化療法が必要に

なるほどの著明な高アンモニア血症や高乳酸血症を来すことはほとんどない。 

 

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。

ただし本疾患では、血液検査は特に異常を認めないこともあり、画像検査が

特徴的である。 

（1） 血液検査（末梢血、一般生化学検査） 
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（2） 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 

（3） 尿検査：ケトン体、pH 

（4） 画像検査：頭部 CT・MRI 

 

３．急性期の治療方針 1)10)21)：「代謝救急診療ガイドライン（p.2）」も参照。 

 「代謝クライシス」として下記の治療を開始する。 

 

1）状態の安定化（重篤な場合）（推奨度 B） 

（１）気管内挿管と人工換気：必要であれば 

（２）末梢静脈ルートの確保 

  血液浄化療法や中心静脈ルート用に重要な右頸静脈や大腿静脈は使

用しない。静脈ルート確保困難な場合は骨髄針など現場の判断で代替法を

選択する。 

（３）必要により昇圧剤を投与して血圧を維持する。 

（４）必要に応じて生理食塩水を投与してよいが、過剰にならないように

する。ただし生理食塩水投与のために異化亢進抑制策を後回しにし

てはならない。 

（５）「診断の基準」に示した臨床項目を提出する。残検体は破棄せずに

保管する。 

 

２）タンパク摂取の中止（推奨度 B） 

急性期にはすべてのタンパク摂取を中止する。急性期所見が改善してきたら、

治療開始から 24〜48時間以内にタンパク投与を開始する。 

 

３）異化亢進の抑制（推奨度 B） 

 ①体タンパク異化によるアミノ酸動員の亢進を抑制するため、充分なエネル

ギー補給が必要である。80kcal/kg/day以上のカロリーを確保し、充分な尿量が

確保できる輸液を行う。10%濃度以上のブドウ糖輸液が継続的に必要な場合は中

心静脈路を確保する。年齢別グルコース必要量(GIR)は 0-12か月：8-10mg/kg/min, 

1-3歳：7-8mg/kg/min, 4-6歳：6-7mg/kg/min, 7-12歳：5-6mg/kg/min, 思春期：

4-5mg/kg/min, 成人期：3-4mg/kg/minを目安とする。治療開始後の血糖は 120
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〜200mg/dL（6.6-11mmol/L）を目標とする。ブドウ糖の投与はミトコンドリア

機能低下状態への負荷となって高乳酸血症を悪化させることもあり、過剰投与

には注意が必要である。 

 なお本疾患は発熱時や胃腸炎などに伴って発症することから、治療開始時よ

り 80kcal/kg/dayを維持するために GIR を 10-14mg/kg/minでの開始を推奨する

ものもあるが、実際にここまで必要かは議論が残る。 

 

 ②高血糖（新生児>280mg/dl（15.4mmol/L）、新生児期以降>180mg/dl（9.9mmol/L）

を認めた場合は、速効型インスリンの持続投与を開始する。インスリン投与を

行っても血中乳酸値が 45mg/dl（5mmol/L）を超える場合には、既に解糖系が動

いておらず、糖分をエネルギーとして利用できていないため、糖濃度を下げて

いく。 

・ 速効型インスリンの持続投与は 0.01〜0.02 U/kg/時から開始し、血糖が正

常範囲に維持できるようになればインスリン投与を中止する。 

 

③ グルコース投与のみでは異化亢進の抑制が難しい場合は、静注用脂肪乳剤を

使用する。静注用脂肪乳剤は 0.5g/kg/day（Max 2.0g/kg/day）の投与が推奨

されている。経腸栄養が可能な場合は、早期から特殊ミルク（S-30）を使用

してカロリー摂取量を増やす。 

 

④ L-カルニチン投与*（推奨度 B） 

 有機酸の排泄促進に静注用 L-カルニチン（エルカルチン FF 静注 1000mg*） 

100mg/kgをボーラス投与後、維持量として100-200mg/kg/day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 100mg*）100−150mg/kg/day

を投与する。 

 

⑤ 発熱時の対策（推奨度 B） 

38.5℃以上の場合には、積極的にイブプロフェンやアセトアミノフェンを

6時間毎に使用し、体温の上昇を抑える 7）。 

 

⑥ 高アンモニア血症を伴う急性発作時の治療（推奨度 C） 
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  （新生児＞250μg/dL (150μmol/L)、乳児期以降＞170 μg/dL (100μmol/L)） 
 本疾患では、著明な代謝性アシドーシスや高アンモニア血症を伴うことは少

ないが、高アンモニア血症を認める場合は 3時間毎にアンモニア値を確認する。 
１） 安息香酸ナトリウム***を 100-250mg/kg を 2 時間で静脈投与、その後、

維持量として 200-250 ㎎/kg/day を投与する。 
注）安息香酸ナトリウムは試薬を院内調整して静注製剤として用いられてい

る。最大投与量は 5.5g/m2 または 12g/day。 
 

⑦ 代謝性アシドーシスの補正（推奨度 C） 

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（以下

メイロンⓇ； HCO3 833 mEq/l）を投与する。 

メイロンⓇ：BE×体重×0.3ml の半量で（half correct） 

 緩徐（1 mEq/分以下）に投与する  

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。アシドーシスが改善しなければ、以下の血液浄化療法を行う必要が

ある。 

 

⑧ 血液浄化療法(推奨度 B) 

 以上の治療を 2〜3時間行っても代謝性アシドーシスが改善しない場合、ある

いは高アンモニア血症の改善傾向が乏しい(低下が 50μg/dL未満に留まる)場合

は、緊急で血液浄化療法を実施する必要がある。有効性および新生児～乳幼児

に実施する際の循環動態への影響の少なさから、持続血液透析(CHD)または持続

血液ろ過透析(CHDF)が第一選択となっており、実施可能な高次医療施設へ速や

かに搬送することが重要である。腹膜透析は効率が劣るため、搬送までに時間

を要する場合などのやむを得ない場合以外には、推奨しない。交換輸血は無効

である。 

 

３．慢性期の管理 
1) 食事療法 
（１）自然タンパクの制限（推奨度 B） 
・急性期所見が改善すれば、治療開始から 24−48時間以内にアミノ酸製剤の

投与を 0.3g/kg/dayから開始する。一般的にアミノ酸製剤はリジンの含有量
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の割合が高いため、アミノ酸製剤の投与は慎重に行う。なお、ネオアミュー

200ml中、アミノ酸 12.2gで、うちリジン 1.4g、トリプトファン 0.5g、ア

ルギニン 0.6g(Lys/Arg比 2.3)が含まれている。体重 10kgで 0.3 g/kg/day

なら 3 g/dayで、うちリジン 0.35g（35mg/kg）、トリプトファン

0.12g(12mg/kg)、アルギニン 0.15g(15mg/kg)となる。 

 

・ 経口・経管摂取が可能となれば、リジン・トリプトファン除去ミルク（雪

印 S-30）と母乳・ミルクを併用し、自然タンパク摂取量を 0.5g/kg/dayか

ら開始し、1.0-1.5g/kg/dayを目標に増量する。さらにグルタル酸血症 1型

では、血中リジン濃度（60-90μmol/L）と摂取タンパク中のリジン/アルギ

ニン比 0.5−0.8 の維持が重要である。リジン/アルギニン比を保つために、

必要に応じたアルギ Uの使用も予後の改善につながる可能性がある 21）。 

 

・ 食事療法においては年齢と体格に応じた必要エネルギーと必要タンパク

量の確保が重要である。FAO/WHO/UNUの年齢に応じた１日当たりのタンパク

摂取量とエネルギー摂取量を維持することが目標である（表１）。 

 

・ 慢性期の摂取エネルギーの確保のために、特殊ミルク（S-30）に加えてタ

ンパク除去粉乳（雪印 S-23）・麦芽糖・中鎖脂肪油などを使用することもあ

る。経口摂取が難しい場合には経管栄養を検討し、それでもコントロール

が困難であれば入院させて輸液療法など、急性期管理を再開する。 

 

・ 6 歳以降にも食事療法が効果的であるかはまだ体系的には評価されていな

い。しかし 6 歳以降も錐体外路の画像変化が進むとされ、その変化につい

てはまだ不明な点も多い。症状の進行を防ぐためにも、生涯にわたり特殊

ミルクを用い栄養所要量の 1/3〜1/4 程度のタンパク量を摂取するなど、緩

やかなリジン制限食の継続が必要と考えられている 10）。 

 
表１．FAO/WHO/UNU の推奨している 1 日あたりの蛋白摂取量とエネルギー

摂取量 

エネルギー摂取必要量（kcal/㎏/day） 

年齢       女性   男性               妊娠中の女性 
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６ヶ月       81.3   80.0     妊娠週数 12 週まで      +90（kcal/day） 

２歳６ヶ月     79.8   83.2     妊娠週数 13 週から 28 週まで  +287 

５歳        72.9   75.3     妊娠週数 29 週以降      +406 

１０歳       59.3   65.7      

１５歳         46.1   55.0      

 

適度な運動量がある成人（体重 70㎏）                      授乳中の女性 

年齢       女性   男性            出産後６ヶ月まで     +669（kcal/day）  

１８から２９歳   38.0   43.7      出産後７ヶ月児以降    +460 

３０から５９歳   35.4   41.8      

 

適度な運動量がある成人（体重 50㎏）       

年齢       女性   男性            

１８から２９歳    43.0   50.7       

３０から５９歳    43.7      50.7     
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タンパク摂取必要量（g/㎏/day） 

年齢    タンパク摂取量（g/㎏/day） 

１ヶ月     1.77 

２ヶ月     1.50                 妊娠中の女性 

３ヶ月     1.36           妊娠週数 12 週まで      +1（g/day） 

６ヶ月     1.31            妊娠週数 13 週から 28 週まで  +10 

１歳      1.14           妊娠週数 29 週以降       +31 

１歳６ヶ月   1.03           

２歳      0.97 

３歳      0.90 

４から６歳   0.87 

７から１０歳   0.92 

                                                   授乳中の女性 

女性   男性            出産後６ヶ月まで      +19（g/day）  

１１歳     0.90   0.91      出産後７ヶ月児以降     +13 

１２歳     0.89   0.90       

１３歳     0.88   0.90 

１４歳     0.87   0.89 

１５歳     0.85   0.88 

１６歳     0.84   0.87 

１７歳     0.83   0.86 

１８歳     0.82   0.85 

１９歳以上   0.83   0.83 

 
 
（２）胃瘻造設（推奨度 C） 

 胃瘻の有無による予後の比較検討はなされていないが、他の先天代謝異常

では入院回数減少効果などが認められている。本疾患では一度発症すると

徐々に神経症状が増悪することが知られており、長期的に経管栄養が必要な

症例では胃瘻造設が推奨される。 
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2)薬物療法 

（１） L-カルニチン補充* 100mg/kg/day 分 3 （推奨度 B） 

（エルカルチン FF 内用液 10％* または エルカルチン錠*） 
血清（またはろ紙血）遊離カルニチン濃度を 60-100μmol/Lに維持するよ

うにする 10)。 

 

 （２）リボフラビン* 10mg/kg/day（推奨度 D） 

GCDH の補酵素であり、生化学的なパラメータが改善したという報告も

あるが、神経学的な予後を改善するというエビデンスはなく 3）、欧米のプロ

トコールにも投与については記載されていない。 
 
 （３）神経症状に対する薬物（推奨度 C） 

筋緊張や錐体外路症状などの神経障害に対して、GABA アナログ（バク

ロフェン）やベンゾジアゼピン系薬物を第一選択とし、これらで効果がなけ

れば、抗コリン作用を持つ塩酸トリヘキシフェニジルの使用を検討する。 
バルプロ酸やビガバトリンは殆ど効果がなく、逆に避けるべきである 10）。 
なお、ボツリヌス毒素の使用は関節拘縮に有用とされる 23）。 

 
４．フォローアップ指針 
フォローアップの目的は治療の効果判定と、合併症や副作用の検討であり、

発症予防効果を含む。小児では精神運動発達と成長の評価も必要だが、現時

点で本疾患の予後を規定するマーカーはない。 
① 一般的評価と栄養学的評価（推奨度 B） 

（１）身長、体重測定 

 栄養制限により体重増加不良や肥満を来さないように注意する。体重増

加不良のときは自然タンパク制限が過剰ではないか考慮する。 

（２）血液検査（食後 3-4時間で採血） 

 検査間隔：当初は月 1 回以上、状態が安定した場合には最低 3 か月に 1
回は確認する。 
  血液ガス分析、血糖、ケトン体、アンモニア、アルブミン、 
  血漿アミノ酸分析、血中アシルカルニチン分析 
  末梢血液像、一般的な血液生化学検査項目（アミラーゼ、リパーゼは
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６か月に１回程度） 
・ アルブミン：低値の場合は自然タンパク制限の行き過ぎを考慮する 
・ アンモニア：高値の場合は自然タンパク摂取過剰を考慮する。 

・ 血漿アミノ酸分析：リジン・トリプトファンの欠乏に注意する。リジンは

血中濃度 60〜90μMに維持し、リジン・アルギニンのモル比が 0.5〜1.0程

度に保たれ、トリプトファンの欠乏がない状態が望ましいとされる。 

・ 血中アシルカルニチン分析：C5-DC の推移を評価するとともに、二次性カ

ルニチン欠乏の有無について C0も確認する。なお、カルニチン欠乏の有無

はカルニチン分画が保険適応にもなっており、C0 よりも適切ではあるが、

C5-DCと連動して確認できる点が C0のメリットである。 

（３）尿中有機酸分析 

 検査間隔：必要に応じて行う 

 評価項目：グルタル酸、3−ヒドロキシグルタル酸 

（４）その他 

 骨代謝関連指標など、栄養状態に関係するビタミン類、ミネラル類の各

種項目についても、病歴・食事摂取・身体発育に鑑みて適宜測定・評価す

る。 

 
② 神経学的評価（推奨度 B） 

・ 発達検査：年 1回程度 

・ 頭部 MRI（MRS）の評価：急性期とその後の安定期、また新たな神経学的所

見を認めた場合などに行う。目安は１回/１〜３年であるが、鎮静のリスク

もあるため、発達などの状況を鑑み必要性を検討する。なお、画像で異常

を認めても、それが予後に直接関係しているかは不明とされる。 

・ 脳波検査（てんかん合併例）：年 1回程度。 

・ 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）眼科受診：網膜出血などの有無もある。眼科的異常を疑った場合、およ

び６歳以降は年に１回程度確認する。 

 ４）その他（遺伝カウンセリングを含む） 

 本疾患は常染色体劣性の遺伝形式であり、必要に応じて遺伝カウンセリング

を行う。 
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５．成人期に至った患者のフォローに関する課題 

①特殊ミルクによる食事療法を含めた治療の継続 

 6 歳以降の食事療法の有効性については体系的に評価されておらず、成人期で

も同様である。しかし錐体外路の画像変化はすすむとされ、また成人以降に神

経症状で発症した症例の報告もあることから 24）、症状の進行を防ぐためにも生

涯にわたり特殊ミルク（S-30）を用い、栄養所要量の 1/3〜1/4 程度の蛋白量を

摂取するといった、緩やかなリジン制限食の継続が必要と考えられる 1) 10)。 
 なお、思春期から青年期にかけては患者本人の協力が得られにくかったり、

一人暮らしに伴う生活スタイルの変化などから食事療法の継続が困難になるこ

とが多い。家族だけでなく、患者本人への継続した栄養教育を行うことなども

発症を予防するために必要である。 
②飲酒 

 基本的にアルコール摂取による嘔気など、体調を崩す誘因となりやすく、有

機酸代謝異常症では急性増悪の危険性を伴うため避ける。 
③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。 
④妊娠と出産 
 有機酸代謝異常症の成人女性患者の妊娠・出産に関する報告例が出てきてい

るが、個別の疾患については少数例に留まっているのが現状であり、慎重な対

応が必要である。 
⑤医療費の問題  
早期に診断され、発症予防による健常な発達が得られても、治療に必須な低

タンパク食品の購入や多量のカルニチン製剤服用、検査や特殊ミルク（S-30）
処方のための定期的な受診、体調不良時の支持療法など、成人期にも少なから

ぬ支出を強いられる。安定した体調で継続的に就業できるためにも、小児期に

引き続いて十分な医療が不安なく受けられるような公的な費用負担が強く望ま

れていた。これらの要望を受け、平成 27 年 7 月より新たに指定難病の対象疾患

となり、支援が受けられるようになった。  
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