


先天代謝異常を包括的に集成
─序にかえて─

　私が先天代謝異常症の診療と研究に取り組み始めてから 35 年が過ぎました．わが国で新生児
マススクリーニングが開始されたのもそのころです．アミノ酸代謝異常症の研究を始めたとき，
最初に手にしたのは Scriver と Rosenberg が著した “Amino Acid Metabolism and Its Disorders”

（1973 年刊）で，500 頁近い大部のものを隅々まで読みました．次に大いに参考になったのは
Stanbury（MIT），Wyngaarden（Duke），Fredrickson（NIH）の 3 人が編集した “The Metabolic 
Basis of Inherited Diseases” です．これは 1978 年刊の第 4 版から持っており，刊行当時 1 冊
だった書籍はその後年を追って内容が増加し，最後の版（2000 年 “The Metabolic & Molecular 
Bases of Inherited Disease”）では全 4 巻にまで膨れ上がりました．両手で持てないほどの重さ
は，遺伝性疾患への理解が急速に進み，また医学のなかでこの分野がより重要性を増してきたこ
との現れといえます．
　これら海外の書物と同様に，手元に置いていたのが中山書店の『先天代謝異常病ハンドブッ
ク』（1971 年刊）でした．月刊誌『代謝』臨時増刊号として刊行されていましたが，他に類を
みない充実した内容で，ハンドブックの名に恥じない立派な啓蒙・実用書でした．わが国の優秀
な臨床家・研究者を総動員し，ほとんどの疾患を網羅したバイブルのような書物であり，新しい
疾患名を聞くたびに，1 項目見開きの 2 頁を熟読したものです．先の “The Metabolic Basis of 
Inherited Diseases” とは異なり，ハンドブックの使いやすさを心地よく感じていました．
　その『先天代謝異常病ハンドブック』から 42 年がすぎて，このたび『先天代謝異常ハンドブ
ック』総編集の任にあたることになりました．懐かしさと同時に，自分がこの分野を研究テーマ
に決めたときと同じ高揚感もあり，本書の企画にあたっては，ともに研鑽を続けてきた編集の先
生方とさまざまな意見交換しました．その結果，本書ではすでに夥しい量の知見が得られている
疾患を 2 頁にまとめ，疾患の概要・遺伝形式・頻度，代謝障害と病態，臨床病型，診断，最新の
治療・対応が簡潔に解説されています．また分子メカニズムの解説については代謝マップで図式
化し，どのテーマから読み進めてもひと目で理解できることをめざしました．執筆はそれぞれの
分野における我が国の第一人者の先生方に依頼し，臨床の現場でアップデートに活用できる内容
になっています．
　どうかこの一冊を座右に置いて，けいれんや肝障害，成長障害など説明のつかない症状や診断
に苦慮する症例に出会ったとき紐解き，そして永く親しんでいただきたいと願っております．
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先天代謝異常症のスクリーニングテスト

　新生児マススクリーニング（新生児MS）とは，知
らずに放置するとやがて障害が出てくるような先天代
謝異常を生後早期に発見して，発症前に治療介入して
障害を予防する事業である．1963 年に Guthrie が，
血液濾紙を使う「Guthrie テスト」を開発した．これ
以後「マススクリーニングによる障害予防」という新
しい概念が世界に普及するようになった．新生児MS
は，原則としてすべての新生児を対象に公的事業とし
て行われる．
対象疾患の要件

　新生児MSは，できるだけ多くの疾患を発見すれば
よいというものではない．対象疾患には一定の要件が
ある．表 1に示すようなWilson─Jungner の集団健
診事業の基準が有名である1）．新生児MS対象疾患も
これに準じている．
　要約すると，放置すれば重大な健康被害が発生する，
発症前に発見できる，治療法が用意されている，非侵
襲的な検査である，費用対効果が適切である，偽陽
性・偽陰性が少なく倫理的，社会的に受け入れられる
疾患である，などの要件である．

　日本では 1977 年より全国実施されて以来 30年余
りの間に，4千万人以上の新生児が検査を受け，1万
人以上の小児が障害から免れたといわれている2）．
　これまで日本の新生児MSでは，表 2に示す 6疾
患を対象としてきた．検査法は，Guthrie 法のほか，
酵素法，HPLC法，ELISA 法などが用いられる．日
本における発見頻度，治療効果，費用便益も明らかに
なっている．先天性甲状腺機能低下症の頻度は 3,000
人に 1人と高く，治療費が安価で，治療効果も優れ
ているので費用便益はきわめて良い3）．

　1990 年代から，タンデムマス法という質量分析を
導入した新生児MS法が開発された．タンデムマス法

新生児マススクリーニングとは

日本の新生児マススクリーニング

タンデムマスによるマススクリーニング

によって対象疾患数は飛躍的に拡大できる．1990 年
代後半から徐々に世界に普及している．
　タンデムマス法では，従来と同じ血液濾紙が使用で
き，1検体あたりの分析時間は短く（約 2分），1台
の機器で年間 5～6万検体を分析できる．ランニング
コストも安価で，従来のGuthrie 法に比べ，偽陽性
が少ない．なお，これまでの対象 6疾患のうち，ガ
ラクトース血症，2つの内分泌疾患はタンデムマス法
では検査できないので，これまでと同様の方法で検査
する必要がある．
対象疾患

　タンデムマス分析では，アミノ酸とアシルカルニチ
ンが同時測定される．アミノ酸所見からアミノ酸代謝

疾患 頻度 費用
便益 検査法

1）フェニルケトン尿症
2）メープルシロップ尿症
3）ホモシスチン尿症

1：7万
1：50万
1：80万

〇
△
△

Guthrie 法，
酵素法，
HPLC法

4）ガラクトース血症（全体）
� （1型）
� （2型）

1：3万 *
（1：80万）
（1：60万）

△
△

Beutler 法，
Paigen 法，
酵素法

5）先天性甲状腺機能低下症
6）先天性副腎過形成

1：3,000
1：2万

◎
〇

ELISA 法

*�ガラクトース高値の多くは酵素欠損でなく，門脈奇形やシトリ
ン欠損症などの二次性のもので，真の先天性ガラクトース血症
はきわめてまれである．
費用便益 ◎：非常に良い，〇：良い，△：あまり良くない．

表 1　�集団検診のためのWilson─Jungner の古典的基準
（WHO,�1968）

表 2　�日本でこれまで行われてきたマススクリーニングの
対象疾患と発見頻度

1．
2．
3．
4．
5．
6．
7．
8．
9．
10．

放置すると重大な健康被害をもたらしうる
自然歴の明らかな疾患である
効果的な治療法がある
発症前に診断できる
受け入れられる適切な検査法がある
集団に対して受け入れられる社会的合意がある
診断・治療のための施設が利用可能である
患者，陽性者のフォローアップ体制が整備されている
費用対効果バランスが適切である
事業の意味，内容に関して受検者の同意が得られている
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異常症，アシルカルニチン所見から有機酸代謝異常症，
脂肪酸代謝異常症がスクリーニングできる．従来のア
ミノ酸代謝異常 3疾患もこれに含まれるので，
Guthrie テストは不要になる．
　有機酸代謝異常症は，アミノ酸の中間代謝過程の代
謝異常のために有機酸が蓄積し，ケトアシドーシス発
作などを起こす疾患である．脂肪酸代謝異常症は，β
酸化障害によってエネルギー産生障害を起こす．心不
全，低血糖をきたす重症型，ふだんは正常で感染など
を契機に急性脳症，突然死を起こす病型もある．また
学童期，成人以後に全身倦怠，筋力低下，筋肉痛など
を起こす遅発型もある．
　タンデムマス法では 20～30 種類の疾患が発見でき
るが，日本では見逃しが少なく，早期発見による効果
が認められると判定した 16疾患を「一次対象疾患」
としている．一方，現時点では見逃し例が相当数あり，
また発見しても治療効果が十分と認められないものを
「二次対象疾患」として引き続き検討を続けることと
している4）．

　先天代謝異常の頻度はしばしば民族差が大きく，経
済状況，医療環境も異なるため新生児MSの対象疾患
は世界共通ではない．現在実施されている疾患，一部
の国，地域に特有の対象疾患，および検討中の疾患を
表 3に示す．たとえば，グルコース─6─リン酸脱水素
酵素（G6PD）欠損症は，東南アジアなどでは 60人
に 1人と高頻度である．囊胞線維症は白人で 3,000
に 1人である．鎌状赤血球症（ヘモグロビン異常症）
は黒人に多い．これらは日本ではほとんど皆無である．
　現在検討中の疾患として，重症複合免疫不全症
（SCID），Wilson 病，ライソゾーム病（ムコ多糖症，
Fabri 病，Pompe 病など）がある．
　マススクリーニングは正常新生児を対象とした事業
である．早期発見しても救えないケース，反対に軽症
型のため無治療ですむケースもある．小児の疾患は治

マススクリーニングの対象疾患と今後の拡大

療よりも予防である．将来，新生児MSの拡大を図る
際，倫理的・社会的検討が必要である5）．

●文献

	 1）	Wilson	 JMG,	 Jungner	G.	Principles	 and	practice	of	
screening	 for	 disease.	World	Health	Organization,	
Geneva.	1968.	p.163.

	 2）	成瀬浩，山口清次．臨床精神医学 2004；33：1453─60．
	 3）	山口清次．小児内科 2009；41（増刊）：16─21．
	 4）	山口清次．小児科 2012；53：1101─10．
	 5）	松田一郎．日本マス・スクリーニング学会誌 2009；19：

189─215．

（山口清次）

マススクリーニング疾患 備考
1）フェニルケトン尿症 白人に多い．シンボリック

な疾患
2）メープルシロップ尿症 日本人ではきわめてまれ
3）ホモシスチン尿症 日本人ではきわめてまれ
4）ガラクトース血症 酵素欠損症はまれ．門脈形

成異常などのほうが多い
5）先天性甲状腺機能低下症 世界的に最も頻度の高い疾患
6）先天性副腎過形成症 2番目に多い内分泌疾患
7）有機酸・脂肪酸代謝異常症 タンデムマス（アミノ酸代

謝異常，尿素回路異常も）
8）ビオチニダーゼ欠損症 白人に比較的多い
9）G6PD欠損症 赤道地帯に多い（数十人に

1人．核黄疸の原因となる）
10）鎌状赤血球症 黒人，中近東，インドに多い
11）囊胞線維症 白人に多い（約3千人に1人）
12）チロシン血症Ⅰ型 フランス系に多い（タンデ

ムマスで可能）
13）ライソゾーム病 ム コ 多 糖 症，Fabri 病，

Pompe 病など
14）Wilson 病 現時点では技術的課題あり

（頻度は約3～4万人に1人）
15）SCID 欠損症 免疫不全症．PCR法で米

国などで普及中
16）胆道閉鎖症 便カラーカード（頻度は 1

万人に 1人）
17）その他（感染症） HIV・CMV感染症など
G6PD：グルコース─6─リン酸脱水素酵素，SCID：重症複合型
免疫不全症．

表 3　�世界で行われているマススクリーニング
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高チロシン血症Ⅰ型

　チロシンは食事に含まれるアミノ酸の一つとし
て，またフェニルアラニンの代謝産物として得ら
れる．生体内でフェニルアラニンはフェニルアラ
ニン水酸化酵素によってチロシンへと変換される．
チロシンはチロシンアミノ基転移酵素によって
4─ヒドロキシフェニルピルビン酸，続いて 4─ヒ
ドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼに
よってホモゲンチジン酸，ホモゲンチジン酸酸化
酵素によってマレイルアセト酢酸，マレイルアセ
ト酢酸イソメラーゼによってフマリルアセト酢酸，
フマリルアセト酢酸ヒドラーゼによってフマル酸
とアセト酢酸に分解される（図 1）．
　高チロシン血症には種々の原因があり，Ⅰ型，
Ⅱ 型， Ⅲ 型 の 3 つ の 病 型 に 分 類 さ れ て い る

（p.31表 1参照）．これらの疾患は，遺伝的・酵
素学的に別の疾患であり，臨床症状出現の機序も
異なる．遺伝形式はいずれも常染色体劣性である．
高チロシン血症Ⅰ型（OMIM #276700）はフマ
リルアセト酢酸ヒドラーゼ（FAH）が欠損する
ことで発症する．

　Ⅰ型では酵素欠損の結果，細胞内に蓄積するフマリ
ルアセト酢酸の毒性により種々の病態が生じる．肝細
胞では遺伝子発現の異常，酵素活性の阻害，アポトー
シス，染色体の不安定と癌化が生じている．患者にお
ける低血糖，アミノ酸やその他の代謝障害，凝固因子
の低下などは遺伝子発現の低下によると考えられる．
また高い頻度で若年性肝細胞癌が出現するのは，染色
体の不安定性に関連している．さらにアポトーシスに
よる細胞死は最終的に肝不全へと進む．近位尿細管細
胞においても細胞障害と機能障害が出現し，アミノ酸
尿，糖尿，代謝性アシドーシスなどの Fanconi 症候
群が発症する．その結果，低リン血症性くる病が出現

  SUMMARY

代謝障害と病態

する．

　高チロシン血症Ⅰ型の細胞障害は肝実質細胞と近位
尿細管細胞に限られ，臨床像では進行する肝障害と腎
尿細管障害が特徴である．病型は急性型，亜急性型と
慢性型に分けられる．
①急性型：生後数週から，肝腫大，発育不良，下痢，
嘔吐，黄疸などがみられる．重症例では肝不全へ進行
し，生後 2〜3 か月で死亡または肝移植が必要になる．
肝腫瘍を発生する症例も多く，多発性腫瘍も報告され
ている．
②亜急性型：生後数か月から 1 年程度で肝障害が明
らかになる．
③慢性型：緩やかに進行する肝腫大，肝機能障害がみ
られ，肝硬変，肝不全に至る．
　いずれの病型でも腎尿細管機能障害（Fanconi 症
候群）が出現し，低リン血症性くる病，ビタミン D
抵抗性くる病などの所見が認められる．このほか，ス

臨床症状，臨床病型

図１　遺伝性高チロシン血症の代謝障害部位

フェニルアラニン
	 　	フェニルアラニン水酸化酵素（フェニルケトン尿

症）
チロシン
	 　	チロシンアミノ基転移酵素（高チロシン血症Ⅱ

型）
4─ヒドロキシフェニルピルビン酸
	 　	4─ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナー

ゼ（高チロシン血症Ⅲ型，ホーキンシン尿症）
ホモゲンチジン酸
	 　ホモゲンチジン酸酸化酵素
マレイルアセト酢酸
	 　マレイルアセト酢酸イソメラーゼ
フマリルアセト酢酸
	 　	フマリルアセト酢酸ヒドラーゼ（高チロシン血症

Ⅰ型）
フマル酸＋アセト酢酸
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クシニルアセトンがアミノレブリン酸デヒドラターゼ
を強く阻害する結果，腹痛発作，ポリニューロパチー
などの急性間欠性ポルフィリン症に類似した症状が出
現する．数日から 1 週間程度続く激しい痛みは，
neurologic crises とよばれている．臨床症状の重症
度は，酵素障害の重症度，すなわち遺伝子変異と関連
している．

　高チロシン血症Ⅰ型の診断では肝障害の存在を知る
ことが重要である．
　一般臨床検査では，血清トランスアミナーゼの上昇
などの肝機能障害，凝固因子の合成低下による凝固障
害の所見，低リン酸血症，糖尿，タンパク尿などの腎
尿細管機能障害に一致する所見が認められている．ま
た，血清中αフェトプロテイン（AFP）の著明な増加
が特徴的である．血中アミノ酸分析では，チロシンの
ほかメチオニン，セリン，スレオニンなどの多くのア
ミノ酸が上昇する．尿中アミノ酸分析では，チロシン
の排泄増加のほか，多くのアミノ酸の排泄が増加して
いる．ポルフィリン代謝障害の結果，尿中にはδアミ
ノレブリン酸の排泄が増加する．画像診断では肝腫大，
肝硬変や脂肪肝の所見がみられる．肝生検では著明な
肝構築の乱れ，さまざまな異常形態を呈する肝細胞，
脂肪肝などが認められる．しかし，これらの所見は非
特異的であり，確定診断には至らない．
　確定診断に向けた検査では，尿有機酸分析でチロシ
ン代謝産物である 4─ヒドロキシフェニルピルビン酸，
4─ヒドロキシフェニル乳酸，4─ヒドロキシフェニル
ピルビン酸などの増加のほか，スクシニルアセトンの
増加を明らかにする．尿中スクシニルアセトンの増加
は診断的な価値がある．また，酵素診断は肝細胞，培
養皮膚線維芽細胞を検体として，フマリルアセト酢酸
ヒドラーゼ活性を測定する．これらの尿中有機酸分析
や酵素診断を行うことで診断を確定することができる．

診断

　チロシン高値の患者はⅠ型，Ⅱ型，Ⅲ型とその他の
原因による高チロシン血症の鑑別を対症療法と同時に
行う．新生児期には臓器障害がなければ基本的には経
過観察する．
　Ⅰ型では肝障害の進行を早期に防止することが重要
であり，4─ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシ
ゲナーゼの阻害薬（NTBC, Orfandin Ⓡ）を使用し，
食事療法（低フェニルアラニン・低チロシン食）を併
用する．早期に治療を開始した例では肝移植を回避で
きる可能性がある．
　治療の効果判定には，血清 AFP，一般肝機能検査
が有効である．血清 AFP はよく病像を反映するので，
これを正常範囲に保つことができれば予後は期待でき
る．NTBC を使用しない例では肝不全に至ることが
多く，肝移植が行われる．また，NTBC を使用した
例でも肝細胞癌の発生例では肝移植が行われる．
NTBC は日本国内での入手が困難であるので，海外
で発売されている Orfandin Ⓡの輸入が必要となる．

　Ⅰ型での合併症である肝細胞癌および低リン血症性
くる病の治療が問題となる．NTBC で早期治療を行
った症例でも肝細胞癌が発生することが知られている．
そこで，治療中は常に肝細胞癌の早期発見に努めるべ
きである．NTBC 治療の効果が得られれば予後は期
待できる．

●文献
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ホモシスチン尿症（Ⅰ型）

　ホモシスチン尿症Ⅰ型（OMIM #236200）は，
シスタチオニンβ合成酵素（CBS）の遺伝的な異
常によりメチオニンの代謝産物であるホモシステ
インが体内に蓄積し，尿中にホモシスチンが大量
に排泄される常染色体劣性遺伝疾患である 1）．臨
床的には，ビタミン B6（B6）の大量投与に反応
する B6 反応型と反応しない B6 不応型があるが，
欧米では約 44％が B6 反応型である．主要症状は，
ホモシステイン蓄積とシステイン欠乏によると考
えられている，眼，中枢神経系，骨格系，血管系
の障害である．
　現在，日本では，新生児マススクリーニング

（NMS）の対象疾患であり，NMS によるホモシ
スチン尿症の患者発見頻度は，約 90 万人に 1 人
である．しかし，NMS ではメチオニン高値を指
標としているため，B6 反応型ホモシスチン尿症
が見逃されている可能性が高く，実際の発生頻度
はこれよりも高いと考えられる．

　CBS は，ピリドキサールリン酸を補酵素としてホ
モシステインとセリンからシスタチオニンを合成する
酵素である（図 1）．CBS の異常により基質であるホ
モシステインが蓄積し，ホモシステインは酸化されて
2 分子でホモシスチンを生成する．血液中に増加した
ホモシスチンは，尿中に排泄される．また，蓄積した
ホモシステインは再メチル化を受けてメチオニンに変
換され，高メチオニン血症を呈する．
　本症の主要死因である血栓症の原因として，ホモシ
ステインの血小板機能，血管内皮細胞や凝固因子など
への影響が検討されているが，血栓症の原因は，単独
ではなく複数の要因が関与していると考えられている．
最近，ホモシステインのタンパク質リシン残基との結
合によるタンパクの機能異常，とくに凝固系に関して

  SUMMARY

代謝障害と病態

は，ホモシステイン結合フィブリノーゲン増加が血栓
症の原因となっている可能性が報告 2）されている．
　CBS 遺伝子は 21q22.3 に局在し，その翻訳領域は
551 個のアミノ酸をコードしている．これまで 100
種類以上の病因遺伝子変異が同定されている．

　出生時には異常は認められず，年齢とともに症状が
出現してくる．NMS での見逃し例や発見できない B6

反応型もあるため，本症を疑わせる症状が認められた
場合には，NMS の結果が正常であっても本症を疑い
検査を進めていく必要がある．
①眼症状：水晶体脱臼で，下方偏位が多いのが特徴で
ある．3 歳未満での出現はまれであるが，B6 非反応
型で 6 歳までに，B6 反応型で 10 歳までに約 50％の
患者に出現する．その他，近視，緑内障，網膜異常な
ども認められる．
②中枢神経：最も多く認められる症状は知的障害で，
未治療患者の知能指数は，B6 非反応型で平均 56，反
応型で 78 と報告3）されている．約 20％の患者で大発
作様のけいれんが報告されているが，けいれん発作を
認めない患者でも脳波異常を認めることが多い．行動
異常や精神症状も約半数の患者で認められている．
③骨格異常：高身長，クモ状指や側彎症などの Marfan
症候群様の体型を呈することが多く，骨粗鬆症の頻度
も高い．
④血栓症：血栓症は本症の主要死因であり，年齢，部
位を問わず発生する．約半数の未治療患者では 25 歳
までに血栓症発作の既往があると報告されている．

①一般検査：血小板機能検査などの凝固機能検査が行
われる．
②特殊検査：血漿・尿中アミノ酸分析において，メチ
オニンやホモシステイン・ホモシスチン値の増加を認
めることで確定診断されることが多い．しかし，血漿
ホモシステインは血漿タンパクと結合しやすいため，

臨床症状，臨床病型
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血漿アミノ酸分析では，タンパク結合型を含む総ホモ
システインを測定する必要がある．尿中ホモシスチン
の測定では，室温放置によりその濃度が変化するため
新鮮尿を用いることが重要である．
　B6 反応性の診断のための B6 大量投与は，生後 6 か
月ころ（体重 8 kg 前後）と体重が 12.5 kg となる 2〜
3 歳時に実施4）される．
③確定診断：培養皮膚線維芽細胞や培養リンパ芽球細
胞を用いた酵素活性測定や遺伝子診断でなされる．

①食事療法：低メチオニン・高シスチン食が基本であ
り，1997 年に発表された暫定治療指針に記載されて
いる摂取メチオニン・シスチン量を目安に開始して，
空腹時血中メチオニン 1 mg/dL 以下を目標に食事内
容の変更が行われている．しかし，症状発現に関与し
ているのはホモシステインであるため，血漿総ホモシ
ステインを指標として治療を行うことが勧められる．
②薬物療法：食事療法のみでは治療目標を維持するこ
とが困難な場合には，ベタイン療法（国内治験中）を
併用する．ベタイン療法で総ホモシステインが正常化
した場合でも，食事療法を緩和すると総ホモシステイ
ンの再上昇が認められるため，食事療法の緩和はでき

治療

るだけ行うべきでない．ベタイン療法により血中メチ
オニンが 40 mg/dL 以上となり，進行性の脳浮腫をき
たした症例 5）もあり，ベタイン療法中は，血中メチオ
ニンを 20 mg/dL 以下に維持することが必要である．
　血中ホモシステインの低下が十分でない場合には，
血栓症の予防のためにジピリダモールやアスピリンの
投与が試みられているが，長期的効果については評価
が定まっていない．
　B6 反応型では，B6 の大量投与が有効である．

　NMS 開始以後，予後は大幅に改善している．

●文献

 1） Mudd SH, et al. Disorders of transsulfuration. In：Valle 
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図 1　メチオニン関連代謝経路
THF：テトラヒドロ葉酸，Cbl：コバ
ラミン．
①メチオニンアデノシルトランスフェ
ラーゼ，②シスタチオニンβ合成酵素

（CBS），③ベタインホモシステインメ
チル基転移酵素，④メチオニン合成酵
素（5─メチル THF─ホモシステインメ
チルトランスフェラーゼ），⑤メチレ
ン THF 還元酵素，⑥メチルマロニル
CoA ムターゼ．
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　プリンサルベージ酵素 HPRT（ヒポキサンチン
グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ，
OMIM ＊ 308000）が，先天的にほぼ完全に欠損
すると，プリン体の de novo 合成が上昇し，高
尿酸血症をきたす（図 1）ほか，不随意運動，筋
硬直，精神遅滞，特有の自咬症を呈する Lesch─
Nyhan 症候群（OMIM #300322）を発症する．
一方，部分欠損（OMIM #300323）では，高尿
酸血症が重症の痛風や急性腎不全の原因となり，
神経症状を伴う症例もみられる．
　HPRT 遺伝子（HPRT1）欠損症は X 連鎖劣性
遺伝で，頻度は男児出生 10 万人に 1 人程度で人
種差は認められない．症状の重篤さから患者が子
孫を残すことはなく，患者は男性に限られるのが
通常であるが，X 染色体不活性化の偏りが原因で，
ごくまれに女児にも発症する．原因遺伝子変異は
多種多様で，さまざまな報告がある．最新情報は，
国際研究グループによるウェブサイト（www.
lesch-nyhan.org）で紹介されている．

　Lesch─Nyhan 症候群は HPRT の完全欠損に起因
し 1），この酵素の部分欠損が若年性で重症の痛風の原
因となる 2）．HPRT は，ホスホリボシルピロリン酸

（PRPP）の存在下で，ヒポキサンチンまたはグアニ
ンから，IMP または GMP を再合成する（図 1）．尿
酸過産生は，基質のヒポキサンチンやグアニンが再利
用されずに尿酸に代謝されることだけではなく，
PRPP レベルの上昇とアミドホスホトランスフェラー
ゼ（ATase）の活性亢進によるプリンの de novo 合
成の過剰に由来する．
　中枢神経症状の原因については不明な点が多いが，
ドパミン作動性神経終末の分枝化が障害されると考え
られている．

  SUMMARY

代謝障害と病態

　HPRT 欠損症は，高尿酸血症に高尿酸尿症や欠損の
さまざまな神経症状を併発する．典型的な症候群で，
不随意運動，筋硬直，精神遅滞，特有の自咬症を呈す
る最も重篤な LND（Lesch─Nyhan 病），神経症状を
有するが LND に特異な自咬症のみられない HRND

（HPRT-related neurological dysfunction）， 高 尿 酸
血症のみで神経症状や行動異常を伴わない HRH

（HPRT-related hyperuricemia）に分類される．

①臨床診断：LND の臨床症状はきわめて特徴的で，
舞踏病アテトーゼを伴う精神発達遅滞，自傷行為，高
尿酸血症の症状があれば本症を疑う．尿中や血液中の
尿酸値上昇や，尿酸/クレアチニン比の上昇が参考と
なる．
②酵素学的診断：LND では通常，赤血球 HPRT 活性
が正常対照群の 1％以下となり，溶血液中の活性を測
定して欠損症を確定診断する．保因者であるヘテロ接
合体の女性の赤血球 HPRT 活性は，酵素欠損の赤血
球が選択的に淘汰されるため，一般的に健常人と差は
ない．酵素活性が正常だからといって保因者でないと
することがないように注意が必要である．
③遺伝子診断：HPRT 遺伝子（HPRT1）は X 染色体
長腕に座位し，9 つのエクソンに分かれ，218 のアミ
ノ酸をコードしている．HPRT の遺伝子変異は多様性
に富み，世界中で現在報告されている原因変異は
300 例以上に及んでおり，大部分の家系で異なった
変異が発見されている 3,4）．
④出生前診断：家系の保因者診断や出生前診断を遺伝
子診断で行うには，各家系での変異をあらかじめ特定
しておくことと，変異に応じた簡便で的確な検出法の
確立が不可欠である．変異に応じた制限酵素部位の変
化を利用した PCR 産物の制限酵素切断片長多型

（RFLP）による変異の検出が有効である．また，数十
塩基から数百塩基の欠失や挿入のある場合は PCR 産

臨床症状，臨床病型
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物の長短で遺伝子変異が検出できる．大きな欠失や挿
入，転座や逆位がある場合は，変異に特異的な PCR
断片と，正常 PCR 断片をそれぞれ増幅して判定する．

①高尿酸血症の治療：尿酸のコントロールが，痛風関
節炎，尿路結石，腎不全などの症状を予防するのに必
須となる．十分な水分を摂取して尿量を増加させ，尿
酸を尿中に排泄し，小さな結石などを洗い流す．尿ア
ルカリ化薬の投与も有効である．とくに嘔吐や発熱時
の脱水症状の回避に注意が必要である．アロプリノー
ルの投与が有効で，尿酸産生を低下させる．尿酸排泄
促進薬の投与は，腎結石のリスクを高めるので避けた
ほうがよい．
②神経症状と行動異常の治療：高尿酸血症が改善して
も，神経症状の改善はみられない．筋硬直や運動遅滞
の改善は困難で，自傷行為を伴う行動異常の治療も容
易でないが，まず物理的拘束による保護が重要で，先

治療

の尖った危険物を遠ざけ，車椅子の鋭利な部分はすべ
て保護する．指咬みや殴打の予防で，肘に添え木を当
てたり，リップガードやマスクの装着なども工夫され
ている 5）．

　31 歳死亡患者の剖検脳には，Alzheimer 病に匹敵
する神経原線維変化がみられ，早期加齢化が推測され
る．
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ピリミジン合成の亢進

de novo 合成↑

図 1　ヒトのプリン代謝経路と
HPRT欠損による代謝異常
HPRT：ヒポキサンチングアニン
ホスホリボシルトランスフェラー
ゼ，APRT：アデニンホスホリボ
シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ，
PRPPS：ホスホリボシルピロリ
ン酸合成酵素，ATase：アミドホ
スホリボシルトランスフェラーゼ，
AMPD：AMPデ ア ミ ナ ー ゼ，
ADA：アデノシンデアミナーゼ，
AK： ア デ ノ シ ン キ ナ ー ゼ，
IMPDH：IMP脱 水 素 酵 素，
PNP：プリンヌクレオシドホスホ
リラーゼ，NT：5' ─ヌクレオチダ
ーゼ，XO：キサンチンオキシダ
ーゼ．R─5─P：リボース 5─リン酸，
PRPP：ホスホリボシルピロリン
酸．色文字は欠損症における変動．
↑：増加，上昇，亢進，↓：減少，
低下， ：欠損．
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