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研究要旨

小児慢性特定疾患研究事業において先天代謝異常症の医療意見書に基づいて各自治体で入力され，日本

中央で集計された平成13年度と平成14年度の登録症例のデータ解析を行った。また，ガラクトース血

症として登録された患者において，小児慢性特定疾患研究事業の先天代謝異常症の対象疾患であるガラク

トース代謝関連酵素欠損に基づくガラクトース血症I型,II型とIII型以外の2次性高ガラクトース血症

の原因を閲覧可能な医療意見書において分析した。先天代謝異常症登録患者数には大きな変化はなかった。

登録された疾患の種類にも変化は認められなかった。新たに登録された疾患の患者数はほとんどの疾患で

1名であった。また，マススクリーニングで発見された症例として，パイロットスタディタとして行われ

ているンデム型質量分析計を用いたシステムで発見されるプロピオン酸血症，メチルマロン酸血症等の症

例が新たに加わっていた。ガラクトース血症の原因分析では，医療意見書で明らかにガラクトース代謝関

連酵素欠損症でないと判定できたものが平成14年度ll.3%,平成15年度35.9%,平成16年度55.6%

であった。また，医療意見書からその原因が不明であったものは平成13年度44.4%,平成14年度42.7

％，平成15年度32.8%,平成l6年度44.6%であった。これらの原因不明の症例に関しては現在原因に

関するアンケート調査を実施中である。小児慢性特定疾患研究事業における先天性代謝異常症においては

2次性の代謝異常症は対象とならないが，ガラクトース血症等2次性に基づくものが含まれている疾患が

あり，これらを申請時点で鑑別する方法が必要である。

見出し語：小児慢性特定疾患，先天性代謝異常，医療意見書，ガラクトース血症

研究目的

平成7年度から小児慢性特定疾患研究事業による

医療費補助のための申請は，保健所を窓口にして患

者本人（保護者）により行われている。また，対象

疾患患者の状況を把握し，研究事業に反映させるた

めに，プライバシーに十分配慮した登録・管理シス

テムが構築されている。患者の状況を正確に把握す

るためには，医療意見書が正確に記載され，その情

報が登録されなければならない。

本年度は，登録システムにおける問題点等を明ら

かにするために，意見書に基づいて各自治体で入力

され中央集計された先天性代謝異常症の平成13年

度と平成14年度のデータを解析するとともに，閲

覧可能なガラクトース血症の意見書を分析・検討し

た。

研究対象および方法

各自治体で医療意見書に基づいて入力され，中央

で集計された平成13年度と平成14年度の登録デ

ータを用いて疾患別患者数を算出した。

閲覧可能なガラクトース血症として登録された患

者の平成13年度～平成16年度の医療意見書を用

いて小児慢性疾患研究事業の先天代謝異常症の対象

疾患である酵素欠損に基づくガラクトース血症以外

の2次性ガラクトース血症の頻度，原因を分析した。

研究結果

l)登録患者数（表l)

登録データのうち，患者の基本情報である性別が

記載されていないものが平成13年度，平成14年

度ともに少数ながら存在していた。また，新規・継

続・転入の項目の未記入例力認められ，平成13年

度に比べて平成14年度では増加傾向にあった。

通常先天性代謝異常症には分類されない，先天性

胆道閉鎖症，総胆管拡張症，総胆管嚢腫が平成13

年度では38.4％，平成14年度は39.6%をしめて

いた。本来先天性代謝異常症に分類される疾患の患

者頻度は平成13年と14年度で差は認められなかっ

た。先天性代謝異常症ではガラクトース血症，チロ

ジン血症，糖原病，ムコ多糖症等原因欠損酵素によ

り病型分類されている疾患が存在するが，平成14

年度の登録データから解析できる病型分類がなされ
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ていない登録患者が，ガラクトース血症で96.8％，あり，これらの疾患は先天性代謝異常症とは区別し

チロジン血症で100%,糖原病で54.1%,ムコ多た項目に分類されて登録・集計されることが必要で

糖症で34.8％存在していた。ある。平成17年度からは消化器の区分が加わり，

マススクリーニング対象疾患であるフェニルケトこれらの疾患は先天性代謝異常症とは別の項目によ

ン尿症，高フェニルアラニン血症，悪性高フェニルリ登録・集計されることになるが，今後のデータ分

アラニン血症，楓糖尿症，ホモシスチン尿症，ガラ析・解析のためには，これまでに先天性代謝異常症

クトース血症の大部分はマススクリーニングで発見として登録・集計されたデータの移行を行うことが

されていたが，平成14年度で527例中81名の必要と考えられる。

15.4%が「マススクリーニングでの発見が不明」原因欠損酵素により病型分類されている疾患では，

な症例であった。その他，試験的に行われているス病型により治療法や予後が大きく異なっている場合

クリーニング検査で平成13年度の家族性高コレスが多い。登録・集計されたデータを有効に活用する

テロール血症やウィルソン病等に加えて，平成l4ためには，登録時に登録病名として病型分類まで含

年度ではタンデム型質量分析計によるスクリーニンめることが必要である。これらの疾患においては申

グ検査で発見される，プロピオン酸血症，メチルマ請書の審査の段階で病型を含む病名の記載がない場

ロン酸血症，グルタル酸血症等の小数例が登録され合には，意見書の記載が不十分として主治医に意見

ていた。書の再提出を依頼することを徹底させる必要がある。

2)ガラクトース血症の原因（表2）平成14年度に改定されたの医療意見書では，マ

閲覧可能な医療意見書において明らかにガラクトススクリーニングで発見されたかマススクリーニン

ース代謝関連酵素欠損によるガラクトース血症は，グ以外で発見されたかを現在の状況で記入するよう

平成13年度で9例中5例(55.6%),平成14年になっている。特にマススクリーニング対象疾患で

度で53例中22例(41.5%),平成15年度で64はこの項目の記載は重要であり，この項目の記入の

例中20例(31.3%),平成16年度で9例中0例ない場合は，記載不十分として主治医に再提出を必

（0％）であった。明らかに他の原因による2次性ず依頼すべきである。また，各自治体での入力時の

高ガラクトース血症は平成13年度で0例の0%,登録画面では，マススクリーニングでの発見が「あ

平成14年度で6例のll.3%,平成l5年度で21り」と「無記入・その他」の2項目しかなく，この

例の35.9％，平成16年度で5例の55.6%であっ状況では，無記入とマススクリーニング以外で発見

た。原因が意見書の分析から明らかにできなかったされた場合ともに不明と集計せざるを得ない。この

症例は平成13年度で4例の44.4%,平成14年度入力項目において，マススクリーニング以外で発見

で25例の47.2％，平成15年度で21例の32.8%,された場合と無記入とを区別して入力できるように

平成16年度で4例の32.8％であった。することが必要である。

原因が不明な症例のうち平成14年度の3例と平ガラクトース血症の意見書の分析では，閲覧でき

成15年度の4例は，ガラクトース代謝関連酵素がた意見書力坪成14年度で約30%と一部であった力＄

すぺて正常であり，2次性の高ガラクトース血症と小児慢性特定疾患の先天性代謝異常症の対象疾患で

考えられた。あるガラクトース代謝関連酵素欠損に基づくガラク

さらに，原因不明な症例のうちガラクトース血症トース血症は30％～40％であり，残りの多くは他

の治療法である食餌療法を行っていないか中止しての原因による2次性高ガラクトース血症と考えられ

症状の認められない症例が，平成13年度で3例，る。また，酵素欠損によるガラクトース血症を確定

平成14年度で6例認められた。また，治療経過お診断するためには酵素活性の測定力泌要である域

よび今後の治療方針において食餌療法の記載がない原因不明のガラクトース血症の多くでは酵素活性が

症例が平成14年度で2例，平成15年度で8例，未測定か未記入であった。この理由としては，現在

平成16年度でl例認められた。これらの症例は2酵素活性を行っている施設は広島大学小児科と大阪

次性高ガラクトース血症の可能性が高いと考えられ市大小児科のグループのみであり，なかなか測定を

た。依頼しにくい状況があると思われる。ガラクトース

考察血症 はマ スス クリ ーニングの対象疾患でもあり，発

小児慢性特定疾患研究事業の先天性代謝異常症に見された患児の確定診断に必須の検査である酵素活

登録されている症例の約40％が，本来先天性代謝性の測定が，容易に行うことができるシステムの構

異常症に分類されない先天性胆道閉鎖症等の疾患で築力墹築されなければならない。
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表1：平成13年度および平成14年度先天性代謝異常症登録患者数

疾患名 平成13年度

症例数

9

平成14年度

症例数

9

平成14年度

症例数

4

235

203

32

57

幻

10

10

平成13年度

症例数

5

232

188

44

31

22

9

10

ICD10疾患名 ICDlO

アルギニノコハク酸E72.2B

尿症

マススクリーニングで発見

不明

高アンモニア血症E72.2C

シトルリン唾E72.2D

マススクリーニングで発見

不明

01℃欠撰歴E72.2E

カルバミルリン酸E72.2H

合成酵素欠損症

グルタル酸巾IEE72.3A

マススクリーニングで発見

不明

高リジン血症

3-メチルグルタコン酸E72.3C

尿症

先天性リジン尿症E72.3E

高オルニチン血碇E72.5A

高グリシン血症E72.5A

5-オキソプロリン血症E72.8A

腎性アミノ酸尿症W2.9

乳糖分解酵素欠損症E73.0

乳鯖不酎症E73.9

塘原病E74.0L等

糖 原 病 I 型 E 7 4 . 0 A

糖原病11型E74.OB

塘原病1I1型E74.0C

塘原病【V型E74.0D

糖原病V型E74.0E

糖原病Ⅵ型E74.0F

穂原病VI1型W4.0G

糖原病IX型E74,0H

糖原病V111,X型E74.01

肝型鯖原病E74.0J

筋型塘原病E74.0K

果篭不耐症E74.1B

フルクトースー1,6-ジホE74.1D

スファターゼ欠損症

ガラクトース代謝異常E72等

ガラクトース血症E74.2B

マススクリーニングで発見

不明

ガラクI､キナーゼE74.2B

欠損症

エピメラーゼ欠損症E74.2C

グルコース・ガラクトーE74.3

ス吸収不全症

マススクリーニングで発見

不明

ピルピン酸代謝異常

ピルビン酸カルポE74.4A

キシラーゼ欠損症

ビタミンD依存性くる病E55.0A

フェニ ル ケ ト ン 尿 症 E70.0

マススクリーニングで発見

不明

高フェニルアラニン血症E70.0B

マススクリーニングで発見

不明

悪性高フエニルアラニンE70.1A

血症

マススクリーニングで発見

不明

チロジン代謝異常

アルカプトン尿症E70.2A

高チロジンImjfE70.2B

マススクリーニングで発見

不明

白皮症E70.3B

ヒスチジン血症E70.8A

キサンツレン尿症E70.8C

ヒドロキシキヌレニン尿症E70.8F

楓糖尿症E71.0

スクリーニングで発見

不明

側鎖アミノ酸代謝異常

イソ吉草画皿症E71.1A

プロピオン醗伽燕W1.1F

マススクリーニングで発見

不明

メチルマロン醗血症E71.1H

マススクリーニングで発見

不明

鬮腎白質ジストロフイーE71.3A

先天性リパーゼ欠損症E71.3A

CPT欠損症E71.3C

アミノ醗伝送異常E72.0等

家族制イミノグリシンE72.0A

尿症

シスチン症E7 2 . 0 C

眼脳 腎 症 候 群 E 72.0D

シスチン尿症E72.0E

フアンコニ症＃蔑洋E72.0F

ハルトナップ箔E72.0G

リニヤック症候群E72.0J

ホモ シスチン尿症E72.1C

マススクリーニングで発見

不明

メチオニンアデノシルトE72.1D

ランスフェラーゼ欠損症

マススクリーニングで発見

不明

尿素サイクル代謝異常E72.2等

高アルギニン血症E72.2A

２
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平成14年度

症例数

3

平成13年度

症例数

3

疾患名ICDlO平成13年度

症例数

ピルピン酸キナーゼE74.4B3

欠損症

アミラーゼ欠損症E74.8A3

腎性糖尿E74 . 8 B l 2

シユウ酸尿症E74.8C4

グリセルアルデヒドー3-リE74.8D2

ン醗撹水素酵素欠損症

本態性果糖尿症E74.8D0

ガングリオシドーシスE75.1C等20

Tay-Sachs病E75.0B12

GMl-ガングリオシE75.0CI

ドーシス

GM2-ガングリオシE75.1AI

ドーシス

スフインゴリピドーシスE 75 .2 等9 2

A1aander 病E75.2A5

GallCher病E75.2D32

Fably病E75.2EIO

異染性ロイコジストE75.2F13

ロフィー

Krabbe病E75.2G5

mrber病E75.2H1

多種スルフアター ゼE75.213

欠損症

Memann-Pick病E75.2J7

PeliZaeus-E75.2KlO

MeIzbacher病

ロイコジストロフィーE75.2L5

Neur onalcero i d E 7 5 . 4 8

Upohlscinosis

他のリ ピ ド 蓄 穣 症E75.5等4

コレス テ ロ ー ルE75.5A2

エステル蓄積症

シアル酸尿症E75.5Cl

ムコ多糖症E76.3A等142

Hul1er症候群E76.0Al3

HurmlerScheie症#慧洋E76.0BI

Scheie症候 群E76.0C2

Hunter症候群E76.1A58

ムコ多糖症1I1型E76.2A2

ムコ多精症IV型E76.2B6

ムコ多糖症VI1型E76.2D0

β-ガラクトシダーゼ-E76.3C5

ノイラミダーゼ欠損症

ムコリピドーシスE77.9等21

ムコリピドーシスII型E77.0A10

ムコリピドーシス1I1型E77.OB6

ムコリピドーシスI 型E77.1Al

高コレステロール血症E78.0等412

マススクリーニングで発見14

不 明398

家族性高コレステE78.0A384

ロール血痒

高リボ蛋白血燕1I型E78.OB22

高リポ蛋白巾症IV 型 E 7 8 . 1 3 0

平成14年度

症例数

3

疾患名ICDlO

家族性高カイロミクロンE78.3A

血症

高リポ蛋白血症I型E78.3B

高リポ蛋白血症V型E78.3C

先天性高脂血症E78.5

アルファリポ蛋白欠乏症E78.6A

家族性低β-リポ蛋白血碇E78.6B

家族性リポ蛋白欠損症E78.6C

家族性高リポ蛋白血症E78.8

hypoxanthinguamneE79.1A

phosphoribosyl

tlansferase欠損症

lesh-Nyhan症候群E79.1B

他のプリン・ピリミジン代謝異常

adeninephospho-E79.8A

ribosyltransferase

欠損症

オロット酸尿症E79.8B

ボルフィリン症

プロトE80.0

ポルフィリン症

遺伝性コプロE80.2A

ポルフィリン症

骨髄性プロトE80.2B

ポルフィリン症

急 性 間 欠 性 E 8 0 . 2 D

ポルフィリン症

先天性E80.2F

ポルフィリン症

ピリルピン代謝異常

ジルペール症候群E80.4

CIiJerNaiar症候群E80.5
デュピン・ジョンE80.6A

ソン症候群

ローター症候群E80.6B

銅代謝異常E83.0等

ウィルソン病E83.0A

マススクリーニングで発見

不明

ldnky-hair病E83.OB

リン代謝異常E83.3等

家族性低燐血症E83.3A

ビタミンD抵抗性E83.3D

くる病

cysticfibmsis E84.9

先天性高尿酸血症E87.2

遺伝性若年性痛風MlO.9

"1-トリプシン抑制E88.OA

物質欠損症

無アルブミン血症E88.0B

無ハプトグロピン血症E88.0D

アポ蛋白C-II欠損症E88.8D

エンテロキナーゼ欠損症E88.8F

トレハラーゼ欠損症E88.8K
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疾 患 名 I C D l O 平 成 1 3 年 度 平 成 1 4年度

症例数症例数

線毛機龍不全症候群Q89.81010

遺伝性血管神経性浮瞳T78.302

有練赤血球症D58.8BIO

無歯症KOO30

高インスリン血症E16.111

（本来は内分泌疾患に分類）

ミトコンドリア脳筋症G71.321

（本来は神経・筋疾患に分類）

家族性赤血球増加症D75.010

（本来は血友病等血液疾患に分類）

新生児黄疸P59.910

（本来は小慢対象外）

不明（コンピュータ入力ミス等)11037

合計6,8397,310

新規診断931934

継続5,7036,00 2

転入“49

無記入161325

男子3,1753,349

女子3,6003,880

無記入6481

平成14年度

症例数

2

疾患名ICD 10平成13年度

症例数

先天性アセチルコリンエE88.NO

ステラーゼ欠損症

20-22desmolase欠損E88.801

複合力ルポキシラーゼ欠E88.8P12

損症

分類不明の代謝異常E88.98

分類不明の代謝異 常 E 9 0 1

lei gh脳症G31.8AO

レ フスム病G 6 0 . 1 2

腎尿 細管性アシドーシ ス N 2 5 . 8 8 5

先天性胆道閉鎖症Q4 4.21,839

総胆管 拡喪症Q44.4749

総胆管嚢魑Dl3.532

軟骨無 形 成 症 Q 77.4712

成長ホルモン治療用意見富初回申調41

継続申調217

骨形成 不 全 症 Q 78.0338

大理石病Q78.29

エ ー ラ ース・ダンロスQ79.640

症候群

色 素性乾皮症Q82.l72

脳・肝 ・ 腎 症 候 群Q87.8Dl

カルタゲネル症候群Q89.37

1

8

4

0

2

0

87

2,019

847

26

743

54

273

357

12

42

的
０
５
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表2:ガラクトース血症患者の医療意見書におけるガラクトース血症の原因

平成13年度平成14年度平成15年度平成16年度

0ガラクトース血症I型 70 5

06ガラクトース血症II型 2 6

0ガラクトース血症1I1型 73 ll

0ガラクトース血症II型保因者 0 10

3216門脈体循環シャント 0

0 1シトリン欠損症 00

1胆汁酸うっ滞症候群 100

00 1肝障害 0
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Ｇ
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１３
５
８
８
》
０
８

１２

１５

２
５
８
吃
－
６
２

１５２不明

酵素活性正常

酵素活性未測定

記載なし

食餌療法なし・中止

食餌療法未記載

－

１
０
２
２
》
３
０

◆■

964539合計

1)1名は高フェニルアラニン血症・多発血管腫を合併

2)1名はガラクトース・フェニルアラニン・メチオニン高値を伴っている。

1名はCT・MRIに異常を認め，けいれん発作を合併

1名は高アンモニア血症を伴っている。

1名はてんかんを合併

1名は高胆汁酸血症・高アンモニア血症を伴っている。

1名はVSD,先天性食堂閉鎖症，外耳道閉鎖症を合併

2名はキナーゼ活性は未測定

1名はキナーゼ活性は未測定

1名は以前に記載済み
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