
 

 

疾患名： 複合カルボキシラーゼ欠損症 

 

疾患概要 

ヒトには 4種類のカルボキシラーゼの存在が知られている。プロピオニル

CoAカルボキシラーゼ(PCC)、メチルクロトニル CoAカルボキシラーゼ(MCC)は

分枝鎖アミノ酸代謝経路、ピルビン酸カルボキシラーゼ(PC)は糖新生経路、ア

セチル CoAカルボキシラーゼ(ACC)は脂肪酸合成経路の重要な酵素である。こ

れらは水溶性ビタミンであるビオチンを補酵素とする。先天性ビオチン代謝異

常ではこれらの活性が同時に低下する複合カルボキシラーゼ欠損症（マルチプ

ルカルボキシラーゼ欠損症, MCD）と称される病態を呈する 1）,2）。 

先天性ビオチン代謝異常症は（１）ホロカルボキシラーゼ合成酵素(HCS)欠

損症 3）と（２）ビオチニダーゼ欠損症 4), 5）の 2種類に大別される。HCSは

PCC、MCC、PC、ACCのアポ体にビオチンを共有結合させる反応を触媒し、アポ

体をホロ体（ホロカルボキシラーゼ、活性体）とする酵素である。ビオチニダ

ーゼはビオチンが結合しているタンパクからビオチンを遊離させる酵素であ

り、ビオチニダーゼ欠損症はビオチンの再利用の障害をきたす（図１）。 

従来は MCDを臨床的に新生児早発型と乳幼児遅発型に大別し、主に前者が

HCS欠損症、後者がビオチニダーゼ欠損症にあたるとされたが、HCS欠損症で

も乳幼児発症例もあり、臨床病型分類と原因分類は必ずしも一致しない。 

いずれの疾患も常染色体劣性遺伝形式をとり、薬理量のビオチン（10-100 

mg/day）の経口投与により臨床的、生化学的にも軽快する。新生児マススクリ

ーニングの一次対象疾患である。 

 

疫学：本邦での HCS欠損症の発症頻度は 1/100万である 6)。ビオチニダーゼ

欠損症は欧米では 1/6万の頻度 7)であるが、本邦ではこれまで確認されたのは

数例のみであり 8), 9)、本邦の MCDでは HCS欠損症の診断が優先される。さらに

本邦の HCS欠損症においては高頻度変異{c.710T>C(p.L237P)、

c.780delG(p.G261Vfs*20)}が存在するため、この検出が診断に有用である
10),11), 12),13)。 

 



 

 

 

 図１．ビオチン代謝とカルボキシラーゼとの関係 

 HCS:ホロカルボキシラーゼ合成酵素    ：酵素 

 

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で発見される無症状例を指す。 

 

②急性発症型 

呼吸障害・多呼吸・けいれん・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 

 食思不振・反復性の嘔吐などが見られ、特に感染などを契機に症状の悪化が

みられる。 難治性の湿疹がしばしば認められる。経過中に急性発症型の症状

を呈することもある。 

 

 

2.主要症状および臨床所見 



 

 

 急性期の症状は非特異的なため、重症感染症や他の有機酸代謝異常・尿素サ

イクル異常症などとの鑑別を要する。 

 

① 呼吸障害：主に急性発症でみられ、多呼吸や努力呼吸、無呼吸を呈する。 

② 中枢神経障害：急性期に意識障害、無呼吸、筋緊張低下、けいれんなどを認

めることがある。また、急性代謝不全の後遺症として，もしくは代謝異常が

慢性的に中枢神経系に及ぼす影響によって，全般的な精神運動発達遅滞を呈

することが多い。 

③ 哺乳不良・嘔吐：急性期に哺乳不良や嘔吐を示す患者が多い。 

④ 難治性の湿疹 

 

3．参考となる検査所見 

①血液・尿検査 

急性期には、他の有機酸血症（メチルマロン酸血症、プロピオン酸血症）と

同様に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。 

 

※定義 

1)代謝性アシドーシス：  

(1) 新生児期  HCO3- < 17mmol/L 

乳児期以降 HCO3- < 22mmol/L 

(2) pH < 7.3 かつ アニオンギャップ (AG) > 15 

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

重度の代謝性アシドーシスで 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中枢神経系の画像検査 

 重症例では、胎児期より脳室拡大、嚢胞形成を認めることがある14)。 

 

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。 

3-ヒドロキシイソバレリルカルニチン（C5-OH）と同時にプロピオニルカル

ニチン（C3）が上昇している場合は、MCDが強く疑われる。 

C5-OH上昇のみを呈する MCDもある。ただし、C5-OHの上昇はメチルクロト

ニルグリシン尿症やβケトチオラーゼ欠損症でも共通してみられ、これだけで

は鑑別は困難である。 

※ タンデムマス・スクリーニングの C5-OH のカットオフ値は 1.0 µmol/L と

されるが、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**: 

 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。 

3-ヒドロキシプロピオン酸、メチルクエン酸、3-ヒドロキシイソ吉草酸、3-

メチルクロトニルグリシン、乳酸などの排泄増加が同時にみられる、MCDに特

徴的なパターンを示し、化学診断が可能である。特に 3−メチルクロトニルグリ

シンとメチルクエン酸の排泄増加が同時に認められることが重要である。 

 

⑤ 遺伝子解析* 

わが国の HCS欠損症においては高頻度変異｛c.710T>C(p.L237P)、

c.780delG(p.G261Vfs*20)｝が存在するため、この検出が診断に有用である
10),11), 12),13)。症例の 80％が c.710T>C(p.L237P)か c.780delG(p.G261Vfs*20)

のいずれかの変異をもち、両者の組み合わせで両アレルが決定する率は症

例の 30%である。これらの変異を有する日本人患者では酵素活性の著明な低

下が示されており、大量のビオチン投与を要するとされている 10), 12)。 

 

④酵素活性測定***: 

 ビオチニダーゼ活性測定がごく限られた施設で実施されている。 

 

5. 鑑別診断 

 尿中有機酸分析では本疾患に特異的な所見が得られるが、新生児マススクリ

ーニングや血清アシルカルニチン分析での C5-OH増加が診断の糸口である場合

は、以下の諸疾患を鑑別する必要がある。 

・ 3-メチルクロトニル CoAカルボキシラーゼ欠損症（メチルクロトニルグ

リシン尿症） 

・ 対象児の母が 3-メチルクロトニル CoAカルボキシラーゼ欠損症罹患者 

・ 3-ヒドロキシメチルグルタル酸血症（HMG-CoAリアーゼ欠損症） 



 

 

・ ビオチン欠乏症（早産低出生体重児の潜在性ビオチン欠乏症も含む） 

・3-メチルグルタコン酸血症 

・βケトチオラーゼ欠損症 

 

6．診断基準 

①疑診例 

急性型・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。 

 

②確定診断例 

①に加えて、尿中有機酸分析で特に3-メチルクロトニルグリシンやメチルク

エン酸の排泄増加を同時に認め、かつ栄養性ビオチン欠乏症（後述）を否定

できる場合に確定診断とする。 

さらにHCS欠損症、ビオチニダーゼ欠損症の確定診断にはそれぞれ遺伝子

解析もしくは酵素活性を要する。 

 

新生児マススクリーニングで疑われた場合 

1.確定診断 

 新生児マススクリーニングで C5-OHの高値を認めた場合、以下の可能性を考

えて鑑別を行う。 

・ 複合カルボキシラーゼ欠損症 

・ 3-メチルクロトニル CoAカルボキシラーゼ欠損症（メチルクロトニルグ

リシン尿症） 

・ 対象児の母が 3-メチルクロトニル CoAカルボキシラーゼ欠損症罹患者 

・ 3-ヒドロキシメチルグルタル酸血症（HMG-CoAリアーゼ欠損症） 

・ ビオチン欠乏症（早産低出生体重児の潜在性ビオチン欠乏症も含む） 

・ 3-メチルグルタコン酸血症 

・ βケトチオラーゼ欠損症 

 

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、血中ケトン体分画などを測定し、尿中有機酸分析をおこなう。 



 

 

MCDのうち、HCS欠損症かビオチニダーゼ欠損症かの確定診断は、遺伝子解

析もしくは酵素活性測定により行う。 

 

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。特に異常のない場合は、確定診断がつくまでの

期間、胃腸炎など感染症の罹患や哺乳・食欲低下に注意し、発熱や嘔吐、哺乳

低下がみられた場合には直ち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） 

（1）ビオチン**大量投与（推奨度 B） 

HCS欠損症、ビオチニダーゼ欠損症とも薬理量のビオチンの経口投与により

臨床的、生化学的にも軽快する。尿中有機酸分析でMCDに特徴的なパターン(3-

ヒドロキシプロピオン酸、メチルクエン酸、3-ヒドロキシイソ吉草酸、3-メチ

ルクロトニルグリシン、乳酸などの排泄増加)を呈した場合には、ビオチン投

与（10 mg/dayから）を行う。処方箋医薬品として承認されているビオチン製

剤は、0.1%製剤（1g中ビオチン1mg）もしくは0.2%製剤（1g中ビオチン2mg）で

ある。 

なおMCDのうち、本邦のHCS欠損症には重症型 ｛c.710T>C(p.L237P)、

c.780delG(p.G261Vfs*20)の複合へテロ接合体など｝ が多く12)、コントロール

のため100 mg/dayに及ぶ超大量のビオチンを要する場合がある。この際にはビ

オチン原末***（DSM株式会社など）の使用を考慮する。 

 

急性発作で発症した場合の診療 

1.確定診断 

HCS欠損症の典型例では、生後数日から呼吸不良、嘔吐、筋緊張低下、嗜

眠、痙攣などで発症することがある 15),16)。この場合には新生児マススクリーニ

ングの結果が出ていないことも多く、他の有機酸血症（プロピオン酸血症、メ

チルマロン酸血症など）も念頭にいれて、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つつ、「1.代謝救急診療ガイドライン」の記

載に沿って治療を開始する。 

 

以下、本項では、複合カルボキシラーゼ欠損症の診断が確定している場合の診

療方針を記載する。 



 

 

 

2.急性期の検査 

他の有機酸代謝異常症と同様、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 

尿中有機酸分析で前述の MCDパターンが認められれば、治療をビオチン大量

療法に切り替える。 

 

3.急性期の治療方針：「１．代謝救急診療ガイドライン」(p.2)も参照 

本症では、ビオチン内服中断がなければ急激な代謝クライシスに陥ることはあ

まりないと考えられるため、ビオチン内服中断の有無を確認しながら、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 

必要があれば気管内挿管を行い、鎮静をして人工呼吸管理を導入する  

(2)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わない。 

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。 

但し、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ビオチンの投与（推奨度B） 

ビオチン投与を速やかに開始する（10 mg/day～）。重症型ではコントロール

のため100 mg/dayに及ぶ超大量のビオチンを要する場合がある。 

 

③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再開する。 

 



 

 

④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十分なエネルギ

ー補給が必要である。80 kcal/kg/day 以上のカロリーを確保し、十分な尿量

を確保できる輸液を行う。10％以上のブドウ糖を含む輸液が必要な場合には中

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

1-3歳：7-8 mg/kg/min、4-6歳：6-7 ㎎/kg/min、7-12歳:5-6 ㎎/kg/min、思

春期:4-5 ㎎/kg/min、成人期: 3-4 ㎎/kg/min を目安とする。治療開始後の血

糖は 120〜200 mg/dL(6.6-11 mmol/L)を目標とする。 

 

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

mg/dL(9.9 mmol/L)）を認めた場合は，即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液乳酸値が 45mg/dL(5mmol/L)を超える場合

には、すで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。 

 

３）ブドウ糖投与のみでは異化亢進の抑制が難しい場合は、静注脂肪乳剤を

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

されている。また、経腸投与が可能な場合、早期から特殊ミルク（S-23また

は S-22）を使用しカロリー摂取量を増やす。 

※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。 

 

⑤ 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静注用1000 

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

する。 

 

⑥ 高アンモニア血症｛新生児＞250μg/dL (150μmol/L)、乳児期以降＞170 μ
g/dL (100μmol/L)｝を伴う急性発作時の治療（推奨度 C） 

典型例では、著明な代謝性アシドーシスに様々なレベルの高アンモニア血症を

伴う。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 100-250 mg/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 5.5 g/m2 または 12 g/day。 
 

⑦ 代謝性アシドーシスの補正（推奨度 B） 

 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×0.3 mL の半量で（half correct） 

 緩徐（1 mEq/min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。 

 

7)血液浄化療法（推奨度 B） 

以上の治療開始後も代謝性アシドーシスや高アンモニア血症の改善傾向が乏

しい場合は、速やかに血液浄化療法を実施する。 

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（推奨度 B）。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。 

 

慢性期の管理 

1.食事療法 

 ほかの有機酸血症と異なり、ほとんどの症例でビオチン投与により通常食で

の管理が可能となる。 

2.薬物療法 

①ビオチン投与（推奨度 B） 

急性期を離脱したあともビオチン投与を継続する(5−10 mg/day)。重症型で

はコントロールのため 100 mg/dayに及ぶ超大量のビオチンを要する場合があ

る。 

 

また HCS欠損症、ビオチニダーゼ欠損症ともに乳幼児期に難治性の湿疹とし

て経過するものもある。いずれもビオチン投与による管理が必要である。 

難治性の湿疹の診断において、尿中有機酸分析やアシルカルニチン分析で



 

 

MCDと診断された場合、栄養性ビオチン欠乏症との鑑別を要する。ビオチンが

添加されていない、食物アレルギーなどの治療のための加水分解乳やアミノ酸

乳の使用例で栄養性ビオチン欠乏症が報告されたことから 18)～21）、現在は母乳

代替食品へのビオチン添加が認められるようになった。そのため、栄養性ビオ

チン欠乏症は減少している。しかしビオチンを含まない一部の特殊ミルクのみ

による栄養や、ビオチンの入っていない中心静脈栄養管理、抗生剤投与による

腸内細菌からの合成低下に伴う栄養性ビオチン欠乏症には引き続き注意が必要

である。 
ビオチンの摂取目安量は成人で 50 μg（「日本人の食事摂取基準（2015年

版）」）である。栄養性ビオチン欠乏症と先天性ビオチン代謝異常症の鑑別のた

めに、ビオチン 100 μg/dayで内服投与を行い、皮膚所見の改善および尿中 3-

ヒドロキシイソ吉草酸の消失が得られれば、栄養性ビオチン欠乏症と考えられ

る。 

なお、日本小児アレルギー学会からは「治療は経験的にビオチン 1 

mg/day」が推奨されているが、生理的なビオチン必要量や HCS欠損症・ビオチ

ニダーゼ欠損症との鑑別(後述)を考慮し、当ガイドラインではビオチン 100 μ

g/dayを推奨する 22）。 

尿中 3-ヒドロキシイソ吉草酸が消失しない場合には、HCS欠損症・ビオチニ

ダーゼ欠損症を考えビオチン 10 mg/dayに増量し、両者の鑑別を行う。 

 

② L-カルニチン投与 100-200 mg/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ⓇFF錠*）  

血清（または濾紙血）遊離カルニチン濃度を 50 μmol/L 以上に保つ。 

 

 フォローアップ指針  

1. 一般的評価と栄養学的評価（推奨度 B） 

評価は初期には月 1回以上、状態が安定すれば最低 3か月に 1回は行う。 

・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、乳酸、

ケトン体、アンモニア 

・血中アシルカルニチン分析 

C5-OH, C3などの特徴的な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。 

・尿中有機酸分析：必要に応じて行う。 

・その他：上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・身体発育に鑑みて適宜測定する。 

 

2.神経学的評価（推奨度 C） 

・発達チェック：年 1回程度 

・頭部 MRI（MRS）の評価：１回/1-3年程度 

・てんかん合併時：脳波検査を年 1回程度行う。 

・運動機能障害を認める場合：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 

HCS欠損症、ビオチニダーゼ欠損症ともに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おこなう。 

 

成人期の課題 

1.食事療法を含めた治療の継続 

 ビオチン内服は生涯継続する必要があり、ビオチン内服を怠ると成人でも急

性増悪からアシドーシス発作を発症する可能性がある。 

 

2.飲酒 

アルコールは嘔気をもたらすなど体調を崩す誘因となりやすいことから、本

疾患の罹患者にとっては急性増悪の危険を伴い、避けるべきである。 

 

3.運動 

過度の運動は体調悪化の誘因となりやすく、無理のない範囲に留める必要が

ある。 

 

4.妊娠・出産 

他の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る。悪

阻・食思不振などでビオチン内服が困難になることも想定されるため、極めて

慎重な対応が必要である。 

 

5.医療費の問題 



 

 

カルニチン製剤服用をはじめ、定期的な検査、体調不良時の支持療法など、

成人期にも少なからぬ額の支出を強いられる可能性が高い。その一方、安定し

た体調で継続的に就業するのは罹患者にとって容易なことではなく、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、費用の公的補助が強く望ま

れた。これを受けて、平成 27年 7月から指定難病の対象となった。 

 

6.その他：参考となる周産期情報 

 出生前治療として母体へのビオチン投与 14),23), 24)が試みられることがある

（推奨度 D）。 
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ミニコラム 

ビオチンは別名ビタミン Hと呼ばれる水溶性ビタミンである。必要量の一部

は腸内細菌叢により作られるが、それのみでは不足するため食事からの摂取も

要する。食事摂取基準は、乳児期 0-5か月 4 μg、6-11か月 10 μg、幼児期

20 μg、12歳以降は 50 μgである（厚生労働省 2015年版より）。ビオチンが

不足すると、難治性皮膚炎を呈する。そのほか食欲不振やうつ症状、舌炎、知

覚過敏など多彩な症状が起こりうる。 

ホロカルボキシラーゼ合成酵素欠損症では、ビオチンを 4種類のカルボキシ

ラーゼのアポ体に結合させる酵素（ホロカルボキシラーゼ合成酵素）が障害さ

れ、呼吸障害・痙攣・意識障害、反復性の嘔吐、難治性皮膚炎などの症状や代

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。ビオチン投与によりこれらの症状や検査異常の改善が

得られる。特に日本人のホロカルボキシラーゼ欠損症では、残存酵素活性が著

明に低い場合が多く、上述の生理的な必要量を大幅に超えた 10-100 mg/dayの

大量のビオチン投与を要することが多い。 

 

 


