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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 2025 

 

フェニルケトン尿症および類縁疾患 

疾患概要        

 

1 代謝経路                                    

フェニルケトン尿症(PKU)に代表されるフェニルアラニン(Phe)の代謝経路の障害によ

って引き起こされる疾患群は，先天性アミノ酸代謝異常症の一種である[1,2]．Phe は必須ア

ミノ酸のひとつで，正常なタンパク合成を営むためには体外から摂取する必要がある．この

食事中の Phe はタンパク合成に用いられる以外は，主に Phe 水酸化酵素（PAH）によ 

りチロシン（Tyr）に変換され Tyr 代謝経路で分解される（図 1）．Phe 水酸化反応が障害

された場合，Phe が蓄積し血中 Phe 値が上昇し，尿中には Phe とその代謝産物のフェニル

ピルビン酸が大量に排泄されるため PKU と呼ばれている．過剰の Phe と共にこれらの代

謝産物は正常の代謝を阻害し，新生児・乳児期では脳構築障害による精神発達遅滞などの臨

床症状を引き起こすが，成人においてもさまざまな精神症状をきたす．さらに，近年，酸化

ストレスの成因となることも示唆されている[3,4]． 

 PAH は PAH 遺伝子によりコードされ，PAH 遺伝子の異常により酵素活性の低下をき

たす．さらに，PAH は補酵素としてテトラヒドロビオプテリン（BH₄）を利用するため，

BH₄の合成系あるいは再生系の代謝経路の異常によっても PAH 酵素活性が低下する[5]．

BH₄は PAH の補酵素として利用される以外に，脳内のチロシン水酸化酵素(TH)にも利用

されるため，BH₄の低下は，ドーパの産生低下を生じ，ドパミン，ノルエピネフリン，エ

ピネフリンの低下を引き起こす．またトリプトファン水酸化酵素(TPH)の異常によるセロ

トニンの低下が起こるため，高 Phe 血症による中枢神経障害だけでなく，神経伝達物質の

不足によるうつ病などの精神症状が出現する[6]．さらに，PAH など芳香族アミノ酸水酸化

酵素の高次構造を安定化する分子シャペロンとして作用する DNAJC12 は，その異常によ

り PAH，TH，TPH の活性低下をきたすため，BH₄欠損症と同様の病態を呈する[7]． 
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図１ Phe および BH₄代謝経路 

図 1 チロシンの代謝経路 

 

2 疫学                                      

わが国での発生頻度，海外との比較など臨床疫学：わが国で新生児マススクリーニングが

開始されてから 2021 年度までの 40 余年間に累積で 800 人の高 Phe 血症（PKU，BH₄反応

性高 Phe 血症，BH₄欠損症を含む）が発見された．発生頻度は約 7 万出生に 1 例で，全国

で年間 10 人前後発見される（厚生労働省子ども家庭局母子保健課「先天代謝異常等検査実

施状況」より）．タンデムマス・スクリーニング導入後では，46,000 出生に１例との報告も

ある[8]．病型別では，古典的 PKU が約 9 万人に 1 例，軽症高 Phe 血症と軽症 PKU が約 16

万人に 1 例である．BH₄反応性高 Phe 血症は PAH 欠損症の約 25～30%と推測される．BH

₄欠損症は 170 万人に 1 例の発生頻度と推定されている．海外では，わが国に比べて PKU

の発生頻度は高く，米国の統計では 1 万 5 千人に 1 例と報告されている[9] 

診断の基準        

 

1 臨床病型                                      

Phe の代謝経路が先天的に障害され高 Phe 血症を引き起こす疾患群は，①Phe 水酸化酵

素（PAH）をコードする遺伝子のバリアントによる PAH 欠損症と，②PAH の補酵素であ
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る BH₄の合成系あるいは再生系の酵素遺伝子のバリアントによる BH₄欠損症，③PAH の

構造安定化に関与する DNAJC12 遺伝子のバリアントによる DNAJC12 欠損症とに大別で

きる．①の PAH 欠損症[1]では，無治療時の Phe 値が 20mg/dL（1200μmol/L）以上を古典

型 PKU と表現することがあるが，無治療時の血中 Phe 値は摂取している Phe 量により異

なるため，Phe 値による厳密な重症度分類の一定した見解はない．PAH 欠損症の亜型とし

て BH₄投与に反応して血中 Phe 値が低下する BH₄反応性高 Phe 血症が存在する．②の BH

₄欠損症[5]は，BH₄生合成系酵素の GTP シクロヒドラーゼⅠ（GTPCH）欠損症と 6-ピルボ

イルテトラヒドロプテリンシンターゼピルボイルテトラヒドロプテリン合成酵素（PTPS）

欠損症，再生系酵素のジヒドロプテリジン還元酵素レダクターゼ（DHPR）欠損症とプテリ

ン-4α-カルビノルアミンデヒドラターゼ脱水酵素（PCD）欠損症とが存在する（図 2）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 Phe 高値のフローチャート 

2 主要症状および臨床所見                                      

新生児マススクリーニング フェニルアラニン高値

Phe 値 2mg/dL（120 µmol/L）以上

・プテリジン
分析※

BH4欠損症（DHPR
欠損症を除く）

BH4反応性PKU
DNAJC12欠損症＊

古典型PKU★
DNAJC12欠損症＊

・生化学検査
・他の代謝異常検査

異常 乳児肝炎
シトリン欠損症などの他の代謝異常

正常

血漿アミノ酸
分析

6 mg/dL（360µmol/L）未満
新生児一過性高Phe血症
高Phe血症（治療不要）
DNAJC12欠損症＊

6 mg/dL（360µmol/L）以上

BH4・1回負荷試験
(10mg/kg)

Phe正常化

異常

Phe 20%以上
低下

Phe低下せず

★ 後日、BH4・1週間投与試験で30%以上Phe低下があれば、BH4反応性PKUと診断される。

血漿アミノ酸分析

2 mg/dL（120µmol/L）以上

・DHPR活性
測定※

DHPR欠損症
低下

正常

※ プテリジン分析とDHPR活性測定には時間がかかるため、検査結果の判明を待たずに次に進む。
また、DHPR活性測定はプテリジン分析と同時に提出しておくことが望ましい。

すべての病型で、確定診断には遺伝学的検査を併用することが望ましい。

＊ DNAJC12欠損症は遺伝学的検査により鑑別する。
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 新生児期の症状はない．新生児マススクリーニングで発見されず，または無治療の場合，

生後数か月から 2 歳頃までに脳の発達障害をきたす．小頭症，てんかん，重度の精神発達遅

滞または行動上の問題といった徴候と症状を呈す．特有の尿臭（ネズミ尿臭，カビ臭），茶

髪，色白，湿疹がみられることがある． 

3 参考となる検査所見                              

①一般検査所見 

 肝トランスアミナーゼやビリルビン，胆汁酸，アンモニア上昇などの異常を認めない．

ガラクトースやメチオニン，シトルリン上昇などを認めない． 

②画像所見 

 成長後，脳萎縮や脳 MRI の DWI または FLAIR で白質病変（側脳室周囲の高信号）を

認めることがある（新生児期には認めない）． 

4 診断の根拠となる特殊検査                              

①アミノ酸分析（HPLC 法または LC/MS 法）＊ 

 血中 Phe 値：2mg/dL(120μmol/L)以上（基準値 0.7-1.8mg/dL）． 

ろ紙血による Phe 値はスクリーニング検査であり血漿値より低くなるため，必ず Phe と

Tyr を含めた全種の血中アミノ酸分析を行う． 

②プテリジン分析＊＊ 

 BH₄欠損症では，尿・血漿におけるプテリジン分析で異常パターンが見られる．すなわ

ち，血中プテリジン分において，ネオプテリン（N）とビオプテリン（B）がともに低値で

あり，またその比率（N/B）が正常であれば GTPCH 欠損症．N 高値で B 低値のため

N/B 比が著しく高値であれば PTPS 欠損症，N と B がともに高値であれば DHPR 欠損症

かあるいは PAH 欠損症，7-ビオプテリンが多量に検出されれば PCD 欠損症と診断でき

る．BH₄は極めて不安定で酸化されやすく，光で分解されやすいため，採取直後にビタミ

ンＣを添加し冷凍保存した検体で検査を行う．研究検査であり，大阪公立大学小児科に依

頼し分析可能である． 
 

 

③DHPR 酵素解析 

 プテリジン分析だけでは DHPR 欠損症と PAH 欠損症の鑑別ができないため，ろ紙血を

用いて DHPR 酵素活性を測定する．DHPR 欠損症では DHPR 活性の著しい低下を認め

る．研究検査であり，大阪公立大学小児科に依頼し解析可能である． 

④BH₄・1 回負荷試験＊＊ 

通常，血中 Phe 値が 6 mg/dL(360μmol/L)以上の場合に行われる（後述）．BH₄ 10mg/kg
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を経口 1 回投与し，負荷前および負荷後 4，8，24 時間の血中 Phe 値を測定する．古典型

PKU もしくは DHPR 欠損症では変化なし，BH₄欠損症（DHPR 欠損症を除く）で血中 Phe

正常化，DNAJC12 欠損症で前値より低下，BH₄反応性高 Phe 血症で前値より 20%以上低

下する．1 回負荷検査に必要な BH₄製剤は BH₄欠乏症（異型高フェニルアラニン血症）審査

委員会（日本大学病院小児科内，biopten.med@nihon-u.ac.jp）より入手できる． 

➄遺伝子解析＊ 

PAH 欠損症，BH₄欠損症，DNAJC12 欠損症の責任遺伝子は常染色体潜性遺伝形式をと

るため，責任遺伝子において 2 アレルに病因となるバリアントが同定されることで診断が

可能である．各病型および PAH 欠損症における BH₄反応性など，治療方針に影響を与える

ため，診断早期に行うことが望ましい．かずさ DNA 研究所が 2022 年 6 月以降に DNAJC12

をフェニルケトン尿症の遺伝子検査の項目に追加しており，それ以前に解析し PAH, BH₄欠

損症の責任遺伝子にバリアントを同定できなかった場合には，DNAJC12 欠損症を鑑別する

必要がある．遺伝子解析の依頼，診断支援体制については巻末の mini column A を参照． 

 

5 鑑別疾患                                     

①一過性高フェニルアラニン血症：血中 Phe 高値は一過性 

②肝炎，門脈体循環シャント，シトリン欠損症によるアミノ酸上昇：他のアミノ酸や胆汁酸

などの上昇もともなうことが多い． 

6 診断基準                                     

① 血中アミノ酸分析（HPLC 法または LC/MS 法）＊：血中 Phe 値：2mg/dL(120μ

mol/L)以上（基準値 0.7-1.8mg/dL） 

② プテリジン分析＊＊: BH₄欠損症で異常パターンが見られる． 

③ DHPR 酵素解析＊＊: DHPR 欠損症では DHPR 活性の著しい低下を認める． 

④ BH₄・1 回負荷試験＊＊：古典型 PKU もしくは DHPR 欠損症では負荷前後で Phe 変

化なし．BH₄欠損症（DHPR 欠損症を除く）で血中 Phe 正常化．BH₄反応性 PKU で前値

より 20 %以上低下． 

⑤遺伝子解析＊: PAH，PTPS, DHPR，DNAJC12 遺伝子などの各疾患の責任遺伝子にお

いて 2 アレルに病因となるバリアントが同定される． 

 

診断の根拠となる①を認めるものを生化学診断例とし，②③④⑤を実施し，PAH 欠損症

（BH₄ 反応性 PKU を含む）もしくは BH₄欠損症，DNAJC12 欠損症のいずれかに病型分類

できたものを確定診断例とする．新生児期の④では診断できない BH₄反応性高 Phe 血症が

あるため，後日 BH₄・1 週間投与試験を行う場合がある（「2 薬物療法 （1）BH4 反応性
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高 Phe 血症の診断」を参照）． 

 

▶▶新生児マススクリーニングで疑われた場合 

1 確定診断 

① BH₄欠損症と PAH 欠損症の鑑別 

高 Phe 血症（2mg/dL, 120μmol/L 以上）として精密検査のため紹介された全例に対し

て，血中アミノ酸分析＊とプテリジン分析＊＊および乾燥ろ紙血でジヒドロプテリジン還

元酵素（DHPR）活性＊＊の測定を行い，BH₄欠損症と PAH 欠損症の鑑別を行う． 

②BH₄欠損症と PAH 欠損症，BH₄反応性高 Phe 血症の鑑別 

（1）新生児マススクリーニング（Phe 摂取制限が無い状態）で血中 Phe 値が 6mg/dL 

(360μmol/L) 以上の場合 

ステップ１の検査結果は待たずに，直ちに BH₄・1 回負荷試験を行う[10]．BH₄ 10mg/kg

を経口 1 回投与．負荷前および負荷後 4，8，24 時間の血中 Phe 測定とプテリジン分析を

行う．古典的 PKU もしくは DHPR 欠損症では負荷前後で変化しない．BH₄欠損症

（DHPR 欠損症を除く）では 4～8 時間後に血中 Phe は正常化する．前値より 20%以上低

下する場合は BH₄反応性高 Phe 血症と診断する． 

（2）新生児マススクリーニング（Phe 摂取制限が無い状態）で血中 Phe 値が 6mg/dL 

(360μmol/L) 未満の場合 

BH₄負荷による効果の判定が困難となるため，ただちに BH₄・1 回負荷試験を施行する

必要性はない．しかし乳幼児期は，成長が著しく，食事内容も変化するため，経過中，血

中 Phe 値が 6mg/dL を超えてくることもあり，経過観察を十分行い，必要時には行う． 

③PAH 欠損症，BH₄欠損症，DNAJC12 欠損症 および BH₄反応性高 Phe 血症の鑑別 

一過性上昇やシトリン欠損症など，他の疾患による Phe 上昇例を除き，診断や治療方針

決定のために早期に全例に対して PAH，PTPS, DHPR，DNAJC12 遺伝子等を含む遺伝子

解析を行う（Mini column1，2 参照）． 

2 診断確定までの対応 

 確定診断を進める一方で，高 Phe 血症による脳構築障害をできるだけ早期に是正する必

要性がある．そのため，ただちに初期治療を原則として入院して行う．新生児では可能な

限り早くに Phe 投与量を 0～1/2 量に制限して，数日のうちに血中 Phe 値が 10mg/dL

（600μmol/L）以下になるよう治療する．具体的には，無治療時の Phe 値が 20mg/dL

（1,200μmol/L）以上の場合は普通ミルクや母乳を中止して Phe 除去ミルクのみを，

20mg/dL 未満では普通ミルクや母乳と Phe 除去ミルクを半量ずつ用いる．ミルク総量
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は，治療開始前と同量もしくは順調な体重増加（20-40g/日）が得られるエネルギー量と

する．3～4 日ごとに血中 Phe 値を測定する．順調な体重増加が得られていれば，数日～1

週間程度で血中 Phe 値が 10mg/dL（600μmol/L）以下になることが多い．Phe 忍容能は

症例により異なるので，血中 Phe が 10mg/dL 以下になった後は，普通ミルクまたは母乳

を徐々に増量することで摂取 Phe 量を漸増し，血中 Phe 値が 2～6mg/dL（120～360μ

mol/L）まで低下するように調節する．Phe 値の検査に時間がかかる場合もあるが，Phe

は必須アミノ酸であるため，Phe 除去ミルクのみを摂取する期間が 7～10 日間を超えるこ

とは避けるべきである． 

PAH 欠損症であることが確定できれば，以下 PAH 欠損症の治療指針に従って治療をす

すめる．PAH 欠損症ではなく BH₄欠損症と診断された場合には，速やかな神経伝達物質

の補充療法が必要となるため，以下 BH₄欠損症の治療指針に従って直ちに薬物療法を開始

する．DHPR 欠損症以外の BH₄欠損症では，原則として食事療法は不要である． 
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確定診断後の治療        

 

1 食事療法                                    

 Phe の摂取を食事療法により制限し体内の Phe とその代謝産物の蓄積を改善させること

を原則とする[9, 11, 12]（I-推奨度 A）．Phe を含む自然タンパクの摂取は厳しく制限するが，

エネルギー量および三大栄養素，微量栄養素は同年齢の健常者とほぼ等しく摂取する必要

がある． 

（1）Phe を除去した治療用特殊ミルク（後述）を用いて，血中 Phe 値を妊婦を含む全年齢

で 6 mg/dL（360 µmol/L）未満 に保つよう Phe の摂取量を制限する[13]．Phe 値は，ろ紙

血では血漿に比し低値となるため，血漿値を基準とする[14]．米国における重症度別の摂取

目安量と血中 Phe 目標値を参考に記す（表 1）[15]が，症例により Phe 忍容量は大きく異な

るため，実際の摂取量がこの量より少なくなっても，目標血中 Phe 濃度を保つ摂取量を優

先する（推奨度 B）[16]． 

日本人の食事摂取基準による年齢相当の推定平均必要量のタンパクを摂取しても血中

Phe 6mg/dL（360μmol/L）以下を維持できる場合に食事療法は必要としない．しかし，乳

幼児期は成長が著しく，食事内容も変化するため，食事療法をおこなっている患児に準じた

経過観察が必要である． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※目標血中 Phe 値（mg/dL）[15] 

 

（2）エネルギー不足ではタンパク異化がおこり血中 Phe が上昇し，エネルギー過剰では肥

満となるため，１日の摂取エネルギー量は同年齢の健康小児と等しくし，成長曲線に沿った

表 1 重症度別・年齢別 Phe 摂取量（mg/kg/日）の目安（米国,2014） 

無治療時 Phe

（mg/dL） 

1 歳未満 2～5 歳未満 

（※5 以下） 

5 歳以上 

（※2～6） 

>20 25～45 <20 <12 

15～20 45～50 20～25 12～18 

10～15 55 25～50 >18 

6～10 70 >50 データなし 

PAH 欠損症 
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身長・体重増加が得られるようにする． 

（3）治療用特殊ミルクと食事を併せたタンパク（窒素源）の摂取量は「日本人の食事摂取

基準」（2020 年版）にあるたんぱく質の食事摂取基準の「推奨量」を基本的な必要量とし，

乳児期には 2g/kg/日，幼児期は 1.5～1.8g/kg/日，学童期以後は 1.0～1.2g/kg/日以下にな

らないようにする．（タンパク摂取量が 0.5g/kg/日以下になると，Phe 摂取制限をしても血

中 Phe 値が上昇することがあるので注意を要する）[17]．乳児期では，タンパク，すなわち

窒素源の大部分は Phe を除去した治療用特殊ミルクから摂取し，血中 Phe 6 mg/dL（360 

µmol/L）未満に保つことができる範囲で Phe を自然タンパク（母乳や普通ミルクなど）と

して与える．Phe は必須アミノ酸であるため，欠乏に注意する．2mg/dL（120µmol/L）未

満が持続する場合は他の栄養素の不足や成長障害の有無について注意深く観察し制限の緩

和を検討する．健常者の基準下限を下回る 0.5mg/dL（30µmol/L）未満が持続する場合に

は，Phe 摂取量の増加（もしくは薬物療法の減量）を行う[a]離乳期以降は，治療用特殊ミル

クに低タンパク米や野菜などの低タンパク食品を組みあせた食事療法を行っていく．なお，

PKU の治療の中心となる治療用特殊ミルクの Phe 除去ミルクの投与量の目安は，乳児期:60

～100g/日，幼児期前半（1～2 歳）:100～120g/日，幼児期後半（3～5 歳）:120～150g/日，

学童期前半（6～9 歳）:150～200g/日，学童期後半およびそれ以後:200～250g/日[14]である

が Phe 忍容量により異なり，忍容量が低く自然タンパク摂取量が少ない場合は除去ミルク

量を多くし，両者をあわせた総タンパク摂取量が不足しないようにする．幼児期以降，摂取

エネルギー量やミルク粉量の減量のため，高タンパク低カロリーであるフェニルアラニン

無添加総合アミノ酸粉末（雪印 A-1）または低フェニルアラニンペプチド粉末（森永 MP-

11）を Phe 除去ミルクと併用することもできる． 

 

治療用特殊ミルクの入手方法：Phe 除去ミルク（フェニルアラニン除去ミルク配合散「雪

印」®）は薬価収載されており，処方箋で処方できる．アミノ酸粉末（A-1）およびペプチド

粉末（MP-11）は特殊ミルク事務局（http://www.boshiaiikukai.jp/milk.html）に主治医が申

請することで入手できる． 

 

2 薬物療法                                    

①BH₄反応性 PKU に対する BH₄(天然型 BH₄製剤塩酸サプロプテリン)療[18–24]＊（I 推奨

度 A） 

 PAH 欠損症の亜型である BH₄反応性高 Phe 血症は，全年齢で BH₄による薬物療法の適

応となる． 

（1）BH₄反応性高 Phe 血症の診断 
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BH₄反応性高 Phe 血症の診断は，新生児期の BH₄・１回負荷試験で 20％以上の低下があ

る場合，もしくは BH₄・１週間投与試験（BH₄ 20mg/kg/日）で血中 Phe 値が 30%以上低

下することで行う．無治療時の Phe 値や PAH 遺伝子バリアントから BH₄反応性が期待で

きるが，１回負荷試験で 20％以上の低下がなく診断できていない場合は，血中 Phe 上昇に

伴うリスクを十分に説明した上で BH₄反応性を確認することが望ましい．1 週間投与試験

では治療中断により血中 Phe を上昇させる必要があるため，生後半年以内での試験は推奨

しない．早期の BH₄治療の必要性などにより半年～4 歳未満で行う場合は，乳幼児期の Phe

上昇による神経障害のリスクについて十分に説明した上で行う．無治療時の Phe 値や遺伝

子バリアントから明らかに反応性がないと推測される症例では，Phe 上昇に伴う神経障害

の不利益が大きいため 1 週間投与試験は推奨しない．PAH 遺伝子の 2 つの病因バリアント

のうち少なくとも 1 つに酵素活性が比較的残存していることが予想される場合は BH₄反応

性であることが多く，日本人に多い報告例では，p.R241C は残存酵素活性が高く BH₄反応

性の患者が多い[25, 26] （mini column1 参照）．１週間投与試験にて血中 Phe 値が低下傾向が

あるが 30%以上を満たさない場合,4 週間投与試験を実施することが可能である．本試験に

必要な BH₄製剤は 1 回負荷検査とは異なり，日本先天代謝異常学会 BH₄委員会事務局（大

阪公立大学小児科 gr-med-BH₄@omu.ac.jp）から入手できる[18,27]． 

 

 具体的には，BH₄・１週間投与試験を行い BH₄反応性 PKU の診断基準（血中 Phe 値の

30％以上の低下）を満たしている場合，負荷試験終了後も BH₄の投与量を変更せずに

20mg/kg/日 分 2[28]で継続し，血中 Phe 値 6 mg/dL（360 µmol/L）未満にコントロールで

きる状態を保ちながらゆっくりと BH₄を減量し必要最少投与量を設定する．BH₄反応性

PKU の診断基準を満たすが負荷後の Phe 値がコントロール目標範囲を超える場合は，BH₄ 

20mg/kg/日内服とタンパク制限食と治療用特殊ミルク（食事療法の項目を参照）の併用が

必要であり，遅滞なく導入する．なお，食習慣の確立した幼児期以降に食事療法（低タンパ

ク食，治療用特殊ミルク）を導入することは，ときに非常な困難を伴うため，BH₄反応性 PKU

であっても乳児期から適宜栄養指導を行い，治療用特殊ミルクを飲む習慣をつけておくこ

とが望ましい（推奨度 C）． 

 

②ペグバリアーゼ（PEG-PAL）＊（I 推奨度 A） 

すべての PAH 欠損症成人例に使用できる．Phe をアンモニアとケイ皮酸に分解するフェ

ニルアラニンアンモニアリアーゼを免疫原性の低減と半減期の延長を目的としてポリエチ

レングリコール（PEG）化した製剤であり，PAH 非依存性に血中 Phe 値の低下をもたらす．

国内では，2023 年に保険収載・販売開始された．注射製剤であり，患者は原則として 1 日
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1 回，自宅で皮下投与する．ほぼ全例に投与後の過敏症反応を含む副反応がみられるため，

抗ヒスタミン薬や解熱剤の前投薬を併用する厳密なスケジュールに従って 2.5mg 週 1 回か

ら開始し，20mg 連日投与まで数カ月かけて漸増する必要がある[29]．最大量は 60mg/日．5

～10％にアナフィラキシーも報告されており，事前にアドレナリン自己注射薬を指導・処方

し，治療開始後数か月間（20mg/日に到達して安定するまで）は自己注射する際に注射後 1

時間は観察できる成人が近くにいる環境が望ましい．PAH 非依存性であるため，PAH 遺伝

子バリアントやサプロプテリンの有効性などとの関連はなく，すべての PAH 欠損症成人例

に使用できる．血中 Phe 値が 6mg/dL（360µmol/L）未満になった場合は，Phe 摂取制限の

緩和もしくはペグバリアーゼの漸減を行う[30]． 

  

急性発作で発症した場合の診療       

 該当なし 

慢性期の管理        

 

1 食事療法                                    

 上記の食事療法を継続する（低タンパク食と治療用特殊ミルクの摂取はあわせて行うも

のであり，両者をともに十分行う必要がある）． 

 タンパク制限食および治療用特殊ミルクの長期使用によるビオチン，ヨウ素，セレンなど

のビタミン類や微量元素の低下が報告されており[31]，検査結果や症状に基づき適宜補充を

行う(推奨度 B)．特にセレンは治療用特殊ミルクにおける含有量が少なく，セレン欠乏症の

診療指針 2015 に基づいた亜セレン酸（食品として市販されている）の補充を推奨する（推

奨度 B）． 

 人工甘味料のアスパルテーム®（L-フェニルアラニン化合物）は Phe を含むため，これを

含む食品や薬の摂取は避ける（推奨度 C）．  

 

2 薬物療法                                   

①BH₄ 

BH₄反応性高フェニルアラニン血症では，上記の薬物療法を継続する． 

 診断当初は BH₄投与のみで治療を行うことができても，成長に伴い食欲が増加し間食や

外食も増えて，薬物療法のみでは目標血中 Phe を超える症例もある．BH₄を 20mg/kg/日投

与しても血中 Phe 濃度を 6mg/dL（360μmol/L）以下に下げることが困難な場合には，食
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事療法との併用が必要であり，遅滞なく低タンパク食と治療用特殊ミルク（診断確定後の治

療の食事療法の項目を参照）を導入する．前述のように成長後の食事療法導入は難渋する場

合が多く，診断当初から適宜栄養指導を行い治療用特殊ミルクの習慣をつけておくとよい． 

② ペグバリアーゼ（PEG-PAL）＊（I 推奨度 A） 

治療反応性は個人差が大きく，効果発現に数年間かかることもあるが，有効例では食事療

法が中止できる場合もあり[29,30]，特に，治療意欲はあるが食事療法の十分な実行が困難な成

人患者での使用が検討され，食事療法単独や BH₄内服と比較して継続性も高いことが報告

されている[32]． 

3 Sick Day の対応                                   

発熱や摂取エネルギー不足によるタンパク異化で一過性に血中 Phe 濃度の上昇がみられ

ることがあるが，短期間で低下するため sick day としての特別な対応は不要である． 

 内服薬の甘味剤に Phe を含むアスパルテーム®（L-フェニルアラニン化合物）が使用され

ている場合があり，できる限りこれを含まない薬剤を選択する． 

4 移植医療                                    

適応なし． 

 

フォローアップ指針       

 

1 一般的評価と栄養学的評価                                   

小学校入学までは原則として 4 週ごと，学童期以降はコントロール状況により 2～4 か

月ごとに来院させ，血中 Phe 値を測定するとともに身体計測を行い，成長曲線に沿った身

長・体重の増加がみられていることを確認する．血中 Phe 値が目標維持範囲外であれば，

来院間隔を短くし低タンパク食と治療用特殊ミルクが十分に摂取できているか確認し指導

を行う，もしくは BH₄内服量の調整（最大 20mg/kg/日）を行う．栄養士による指導も随

時行う．3 か月ごとに血液一般検査，血液生化学検査（微量元素，ビタミン等を含む）を

行い，不足があれば内服薬またはサプリメントで補充する． 

2 神経学的評価                                   

Phe 値が上昇すると精神症状が不可逆的に進行するため，定期的に知能発達検査（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．新生児マススクリーニングで発見されて直ちに治療を開始

した例では，明らかな知能指数の低下は見られないことがほとんどである．しかし，不十

分な Phe コントロールや血中 Phe 上昇により注意欠如多動症や認知能力の障害が報告され
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ている[33]． 

 適宜，脳波検査を行うことが望ましい． 

 10 歳以降では脳 MRI による画像検査（数年毎）が推奨される（推奨度 C）．[33, 34] ．コ

ントロール不良例では，DWI または FLAIR で白質病変（側脳室周囲の高信号）を認め

る． 

3 特殊ミルクの使用                                  

  本疾患は生涯にわたる食事療法が必要であるため，特殊ミルクを継続して使用する． 

フェニルアラニン除去ミルク（雪印）は一般の乳児用ミルクと組成が類似している Phe フ

リーのミルクで，ビタミン・ミネラル類を含み，新生児期から生涯を通じて使用する．ビオ

チン，カルニチン，セレン，ヨウ素の含有量が少ないことに注意が必要である． 

幼児期～成人期に，摂取エネルギー減量や蛋白増量の必要がある場合は，エネルギーが少

なく蛋白含有量が高いフェニルアラニン無添加総合アミノ酸粉末（雪印 A-1）または低フ

ェニルアラニンペプチド粉末（森永 MP-11）をフェニルアラニン除去ミルクと混合して使

用する（特殊ミルクガイドブック参照）． 

4 その他（遺伝カウンセリングを含む）                        

本疾患は常染色体潜性遺伝形式であり，必要に応じて遺伝カウンセリングを行う． 

 

成人期の課題      

 

1 食事療法を含めた治療の継続                            

成人患者が治療を中断すると，頭痛，うつ状態，神経症，認知能力の低下など，様々な

精神神経学的問題をきたすことがわかっている[35]．よって，これまで述べてきた食事療法

は患者の性別や年齢を問わず生涯にわたって継続すべきであり（推奨度 B），成人でも男女

ともに血中 Phe 値を 6 mg/dL（360 μmol/L）未満に維持することが推奨される[13]．その

ために，思春期以前と同様に，食事療法（低タンパク食と食事で不足するタンパクを補う

ための治療用特殊ミルク）を十分行う．高校・大学への進学や就職後に社会生活をしなが

ら思春期以前と同様な食事療法を行うためには，本人の意志と医療従事者を含めた周囲の

サポートが不可欠であり，BH₄併用やペグバリアーゼ導入も検討する． 

2 飲酒                                      

蒸留酒を除きアルコール飲料には少なからず Phe が含まれている．おつまみ類と併せて

Phe の過剰摂取となる可能性が高いため推奨しない． 

3 運動                                      
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 制限はない．肥満の合併が多いことが報告されており[32]，高蛋白食品を回避するために

高糖質・高脂質の食事になりやすく，成人後も運動習慣を維持することが勧められる． 

4 妊娠・出産                                     

 PKU 患者が女性の場合，妊娠中の高 Phe 血症は，胎児に小頭症や心奇形など重篤な影響

を与え，流産・死産，児の難治性てんかんまたは治療不可能な精神運動発達遅滞などをきた

すことが報告されている（母性 PKU）[36]．また，妊娠後期に，Phe 120µmol/L 未満が持

続した場合に児の子宮内発育遅延が増加することも報告されている[37]．これらの合併症を

予防するには，PKU 患者が妊娠を希望する場合，低タンパク食と特殊治療ミルクにより，

受胎前から全妊娠期間を通じて血中 Phe 値を 2～6mg/dL（120～360μmol/L）に厳格にコ

ントロールすることが必要である[38–43]．したがって，特に女性患者では将来の妊娠に備え

て，思春期以降も十分な治療を継続することが望ましい．PKU 妊娠に伴う栄養素摂取量の

目安や妊娠期のための標準献立例は，特殊ミルク共同安全開発委員会が作成した食事療法

ガイドブックに記載されており，これを参考に治療を行う[44]（推奨度 B）．受胎前から妊娠

初期は 2～4 週間毎に血中 Phe 値を測定し，食事内容や特殊治療ミルクを調整する．出産後

の授乳に制限はない． 

 患者が BH₄反応性である場合には，BH₄療法が母性 PKU に対しても有効と報告されてい

る[45]．ペグバリアーゼは症例数が少なく妊娠中の使用の安全性はまだ不明である[46,47]が，

授乳中の使用では母乳中に分泌されないことが示されている[48]． 

 男性 PKU 患者が妊娠に与える影響の報告はない． 

 

5 医療費の問題                                     

 指定難病であり，治療用特殊ミルクの Phe 除去ミルクおよび薬物療法を含む医療費は 20

歳以降も自己負担分を除き補助される．ただし，主食である低タンパク米をはじめとする低

タンパク食にかかる費用の補助はないため，治療にかかる費用は大きい． 

 

 

 

診断確定後の治療[6,49]      

 

1 食事療法                                    

DHPR 欠損症では BH₄単独では血中 Phe 値が十分に下がらないことがあり，PAH 欠損

症に準じた食事療法が必要である．PTPS 欠損症では，薬物療法により食事療法は不要とな

BH₄欠損症 
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ることが多い． 

2 薬物療法                                    

血中Phe濃度のコントロールに加えて，神経伝達物質の補充療法を行う必要がある．BH₄

は血液脳関門を通過しにくいため，BH₄単独では中枢神経症状を予防することは難しい．そ

のため，BH₄，L-ドーパ，5-ヒドロキシトリプトファン（5-HTP）の3剤投与が必要である．

さらにジヒドロプテリジン還元酵素（DHPR）欠損症ではこの3剤に加えて葉酸の投与も必

要である．（推奨度 B） 

1）天然型 BH₄製剤塩酸サプロプテリンの投与＊BH₄は主に Phe 制限食の代わりに血中 Phe

濃度をコントロールする目的で BH₄ 10mg/kg/日を目安として使用する．一般に PTPS 欠

損症と GTPCH 欠損症では BH₄ 2～6mg/kg/日を 3～4 分割して投与すると普通食でも血

中 Phe 濃度を正常に保つことが可能である．しかし DHPR 欠損症ではこの投与量でも不十

分なことがあり，BH₄ 12～20mg/kg/日の投与量を勧める報告もある．血中 Phe 濃度のコ

ントロールに Phe 制限食を併用する場合においても BH₄の投与は神経症状の発現を予防す

るために継続することが望ましい． 

２）L-ドーパ✝＊＊，5-HTP✝✝＊＊＊の投与：BH₄はドパミンの合成系，セロトニン合成

系にも関与しているが，投与された BH₄は血液脳関門を通過しにくいため，中枢神経にお

いてドパミン欠乏（パーキソンニズム），セロトニン欠乏が起こる．そこで前駆物質である

L-ドーパおよび 5-HTP の投与が必要となる．投与方法は，それぞれ 3mg/kg，6mg/kg，

10mg/kg と 4 日から 7 日毎に増量し，10mg/kg になってから 1 週間程度様子を見てから髄

液中のプテリジン分析，HVA，5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）の分析を行いなが

ら適宜投与量を調節していく．髄液中 HVA，5-HIAA 値の測定のための頻回の髄液採取は

患児にとってはストレスである．それに代わる指標として，中枢神経でのドパミン欠乏を反

映して血中プロラクチン値が上昇することが知られており，採血にてある程度の L-ドーパ

の投与量調節ができる可能性がある[50] ＊＊． L-ドーパの用量を増やす指標となる症状と

して，眠気, 活気の低下, こわばり, 振戦などが参考となる．若年者では L-ドーパ は 10〜

15mg/kg/日， 投与回数も 3〜4 回/日に増量となることが多い．5-HTP の副作用として，

下痢がみられることがあるが，５歳頃までは，精神運動発達を優先し，下痢があっても補充

を続けることが望ましい．年長児，成人では，必ずしも 5-HTP の投与を継続できていない

症例もあるが，セロトニンの欠乏により抑欝などの精神症状がある場合には，投与の再開や

増量が必要となる． 

✝L-ドーパは末梢での分解を阻害する脱炭酸酵素阻害薬である carbidopa との合剤が用

いられる． 

✝✝わが国では 5-HTP の薬剤はないので，同意を得たうえで試薬を投与するか，患者自
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身でサプリメントとして購入し内服してもらうよう十分に説明する必要がある． 

 

３）葉酸（5-ホルミル-テトラヒドロ葉酸：10〜20mg/日）の投与は，DHPR 欠損症の患者

において髄液中の葉酸レベルが低い場合に推奨されている．この治療は，脱髄プロセスと大

脳基底核の石灰化の両方を改善することができる[51, 52]． 

 

急性発作で発症した場合の診療     

 該当なし 

慢性期の管理    

 

1 食事療法                                    

 上記の食事療法を継続する． 

2 薬物療法                                    

上記の薬物療法を継続するが，神経症状が増悪する場合は，セカンドラインの治療選択と

して，ドパミン作動薬 (プラミペキソール,ブロモクリプチン），ロチゴチン(経皮的ドパミ

ン作動薬），セレギリン(MAO-B 阻害剤）などが試みられている．DHPR 欠損症では，てん

かんを合併することがしられており，フェノバールやフェニトインが使用されている[49]． 

3 Sick Day の対応                                    

発熱や薬物療法の内服が困難な場合は，L-ドーパの不足による症状の出現に注意が必要． 

4 移植医療                                    

適応なし． 

 

フォローアップ指針    

 

1 一般的評価と栄養学的評価                                    

小学校入学までは原則として 4 週ごとに来院させ，血中 Phe 値を測定するとともに身体

計測を行う．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，カテコラミ

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

2）の下限以上に保つことを目標にする．定期的な知能発達検査（乳幼児では新版 K 式，学
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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． 

 

表 2 髄液中のプテリジン分析，5-HIAA と HVA の正常範囲 

Age 
N B HVA 5-HIAA HVA 5-HIAA 

nM nM nmol/L nmol/L ng/mL ng/mL 

新生児 15〜35 20〜70 300～

1000 

144～800 57.3～

191.2 

26.4～

146.5 

1mo～1yr 12〜30 15〜40 295～932 114～336 56.4～

178.2 

20.9～61.5 

２～４yr 9〜20 10〜30 211～871 105～299 40.3～

166.5 

19.2～54.8 

５～10yr 9〜20 10〜30 144～801 88～178 27.3～

153.1 

16.1～32.6 

11～16yr 9〜20 10〜30 133～551 74～163 25.4～

105.3 

13.6～29.9 

≧17yr  9〜20 10〜30 115～488 66～141 22.0～93.3 12.1～25.8 
Blau, N. & van Spronsen, F. J. in Physician’s Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Inherited 
Metabolic Diseases (eds. Blau, N., Duran, M., Gibson, K. M. & Dionisi Vici, C.) 3–21 (Springer Berlin Heidelberg, 
2014). doi:10.1007/978-3-642-40337-8_1 

 

成人期の課題    

 

1 治療の継続                                    

生涯にわたり，上記薬物療法，食事療法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-ドーパの怠薬により，無動・寡動がお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でることは稀であると思われ

る． 

4 妊娠・出産                                       
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 母性 PKU と同様に，妊娠中の高 Phe 血症は，胎児に，小頭症や心奇形など重篤な影響を

与えるため，受胎前よりおよび全妊娠期間を通じて血中 Phe 値を厳格にコントロールする

ことが必要である． 

5 医療費の問題                                  

 本疾患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． 
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診断確定後の治療[7]     

 

1 食事療法                                    

血中 Phe 値は古典的 PKU ほど上昇せず，BH₄単独でコントロールできることが期待でき

るが，薬物療法の反応が悪い場合には，PKU に準じた食事療法を併用する． 

2 薬物療法                                    

BH₄による血中Phe濃度のコントロールに加えて，神経伝達物質の補充療法を考慮する．

BH₄は血液脳関門を通過しにくいため，BH₄単独では中枢神経症状が発現する可能性があり，

BH₄欠損症に準じた，L-ドーパ，5-ヒドロキシトリプトファン（5-HTP）の3剤の投与を考

慮する． 

 

急性発作で発症した場合の診療     

該当なし． 

 

 

慢性期の管理     

 

1 食事療法                                    

上記の食事療法を継続する． 

2 薬物療法                                    

上記の薬物療法を継続する． 

3 Sick Day の対応                                   

発熱や薬物療法の内服が困難な場合は，L-ドーパの不足による症状の出現に注意が必要． 

4 移植医療                                     

適応なし． 

 

DNAJC12 欠損症 
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フォローアップ指針    

 

1 一般的評価と栄養学的評価                                    

BH₄欠損症に準ずる． 

 

成人期の課題    

 

1 治療の継続                                    

BH₄欠損症に準ずる．若年性パーキンソニムズの家系で本疾患が発見されていることか

ら，成人期における神経症状の発現のリスクに留意する． 

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でることは稀であると思われ

る． 

4 妊娠・出産                                      

 母性 PKU と同様に，妊娠中の高 Phe 血症は，胎児に，小頭症や心奇形など重篤な影響を

与えるため，受胎前よりおよび全妊娠期間を通じて血中 Phe 値を厳格にコントロールする

ことが必要である． 

 

5 医療費の問題                                    

 本疾患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． 

 
 

Mini column 1 

遺伝子型-表現型の相関データ収集の必要性 

PKU患者の重症度，BH4反応性は，遺伝子型から推測でき治療方針決定に有用である．遺伝子型から予測される表現

型は BIOPKU データベース( http://www.biopku.org/home/biopku.asp)で検索できる．しかし，日本人・アジア圏

でのみ認められるバリアントについてのデータは乏しく，今後の遺伝子型-表現型の相関データの蓄積が期待される． 

日本やアジア圏で高頻度に認められるPAHバリアントのうち，古典的 PKUの表現型を示すものとしてR413P, R111X

などが知られている[53]．これら重症型バリアントを複合ヘテロまたはホモ接合性に有する患者では BH4 反応性は期待

できない．一方，R241Cなど BH4 反応性が期待できるバリアントを１つ以上有する場合は，厳格な食事療法を緩和で
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きる可能性がある[28]． 

 
Mini column 2 

PAH に R53H バリアントを有する高 Phe 血症のフォローアップ指針 

 R53H は日本人の一般集団で高頻度に認められる（アレル頻度 5%)．R53H と重症型の複合ヘテロ接合性バリアン

トをもつ患者では，血中 Phe 値が 2mg/dL (120μmol/L)を超えるため新生児マススクリーニングで精査対象となる．

しかし，R53Hを有する場合，食事制限が必要なく，継続的に血中 Phe 6mg/dL (360μmol/L) 以下となることが多い．

病因となるバリアントが R53H以外に１つしか見つからず，乳幼児期の食事内容が変化する時期においても，食事制限

のない状態で，安定的に血中 Phe値が 6mg/dL (360μmol/L)以下で維持できる場合には学童期までの発育・発達を確

認後，フォロー終了も考慮できる．一方，血中 Phe 値が食事制限を必要とする程度まで継続的に上昇する場合には，

R53H以外に病因となるバリアントが２つ存在している可能性を考慮し，継続フォローが必要である[54]． 
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