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序
シマ΢マ診断のקめ

　ʮシマ΢マ診断ʯというݴ༿をฉいたことがあるだΖうか．これは，ʠ8IFn�ZPu�IFar�

IPPGCFaUT
� UIinL�PG�IPrTFT
�nPU�[FCraT�ʡという有໊なݴ༿から生まれたもので，1�4�

೥代にメリーランド大学ҩ学部ڭतの 5IFPEPrF�8PPEXarE ઌ生が࢒したものらしい．

ʮͻͮめのԻをฉいたら௝しいシマ΢マでなく，ී ௨の΢マを͑ߟるʯすなわͪ，診断する

ときは，いきなりكな疾患をؑผ疾患の্位にもってこないで，一ൠ的な病ؾから͑ߟな

さいというҙຯである．米ࠃの研म病Ӄでは，Ϩδデントがكな疾患を͑ߟて次から次΁

と検査をしていると，ࢦ導ҩからʠ:Pu�arF�MPPLinH�GPr�;FCraʂʡとౖられるらしい．

　ઌఱ代謝異常症はكな疾患である．֬かにけいれんでೖӃした患児に対し，શ例にアミ

ノ酸分析をしているҩࢣをΈると，ʮこのシマ΢マ୳しは׬શに間ҧっているなʯとࢥわ͟

るを͑ない．なͥなら，൴らはシマ΢マを୳しているのではなく，ʮシマ΢マではないʯこ

とをٻめているからだ．ख౰たり次ୈに検査を行い，異常஋でなければਖ਼常とする͑ߟは

間ҧっている．検査とは，ಛ定の疾患を૝定して行う΂きものであり，൱定するために行

うのではない．たと͑ば，アミノ酸分析を行う理༝として，ʮඇケトーシス性ߴグリシン血

症ʯを疑ったのならアミノ酸分析はҙຯがあるだΖう．しかし，ʮઌఱ代謝異常症を൱定す

るためʯに行ったのであれば，もともと疾患をݟつけるためには行っていないわけで，ほ

とんどҙຯのない検査である．ʮけいれんਫ਼査ʯという໨的でೖӃし，ຖ日，࠾血，࠾尿，

脳೾，C5，M3* と検査ばかりされ，݁ہす΂て異常なしでʮ͓そらく೤性けいれんです

Ͷʯということがあるとすれば，それは診断学に͓けるʮపఈ検౼法ʯにΈ͑るが࣮はそ

うではない．それではシマ΢マはݟつからない．

　では，シマ΢マ୳しは本౰に間ҧっているのか．ここで໌֬にʮਖ਼しいシマ΢マ୳しは

あるʯと断ݴしたい．օさんは，シマ΢マがඇ常にಛ௃的な໐き੠であることを͝ଘ஌だ

Ζうか．シマ΢マはʮヒヒーンʯとは໐かない．ʮϫンϫンʯとݘのように໐くのである．

つまり，ͻͮめのԻがฉこ͑て，同࣌にݘのような໐き੠をฉいたら，ୈ一にシマ΢マを

．る΂きなのである͑ߟ

ݱ）༄ਖ਼थઌ生ߴこども病ӃにいらっしΌったݝはこのことをઍ༿ࢲ　 ఇژฏ੒大学）か

らڭわった．ઌఱ代謝異常症の診断も，まさにそれだとࢥったのだ．ઌほどの例をあ͛れ



i v ং

ば，けいれんだけではઌఱ代謝異常症を疑わないが，それにߴアンϞニア血症を൐ってい

たらどうだΖう．しかもその数஋が���ЖH／ELを௒͑ていたら，ू 中ࣨྍ࣏でಁ析をしな

がらઌఱ代謝異常症を͑ߟていかͶばならない．つまり，ʮߴアンϞニア血症ʯがシマ΢マ

の໐き੠なのだ．そしてそこに血ӷガスの݁Ռや，վめてৄしくฉいたՈ଒ྺがՃわり，

シマ΢マである֬཰が্ঢしていく．これは診断学に͓けるʮԾઆԋ៷法ʯにۙい．次ʑ

に方޲性をもって৘ใをಘていくことでシマ΢マにۙͮいていくのである．

　ここでϙΠントが 2つある．1つ໨は，少しでもʮいつもとҧうʯとײじた患ऀに対し

て検体を࠾औして͓くことである．シマ΢マを૝ىするࡐྉをूめて͓かͶばならない．

それが GirTU� MinF の検査，すなわͪ，ʮ血糖，血ӷガス，アンϞニア，ೕ酸，ケトン体ʯな

のである．これらはਝ଎に݁Ռがಘられ，診断の方޲性をつけるのにඇ常に有用である．

前ड़のҙຯのないアミノ酸分析とは大きく異なっている．

　そして 2つ໨は஌ࣝだ．シマ΢マの໐き੠がݘにࣅていることを஌らなければ，ʮݘと

അが一ॹに૸ってきたʯだけになってしまう．஌っているか஌らないかで，シマ΢マが࠷

ऴ的にؑผ診断に࢒るかどうかがมわってきてしまうのだ．খ児Պҩは常に学ͼଓけなけ

ればならない．その஌ࣝをಘるために，そして診断したことがない疾患を診断するために，

この本をاըした．

　まずはʮઌఱ代謝異常症に޲き߹うʯをಡんでいただき，ઌఱ代謝異常症に対する͑ߟ

方をさま͟まなଆ໘から஌っていただきたい．

　次に௨常のڭՊॻでは疾患໊がྻ記されているとࢥうが，本ॻではまず，ٸٹ外དྷでの

症状や検査݁Ռからೖることにした．࣮ࡍ，病໊のϓラカードをटからఏ͛てٸٹ外དྷを

ड診する患ऀはいない．࠷ॳはͻͮめのԻしかฉこ͑なかったとこΖから，どうやってシ

マ΢マの໐き੠をฉきऔるのか，すなわͪ，どのように病ྺௌऔと਎体診࡯を行い，࠷ॳ

の検査をオーμーす΂きなのか，それをઌఱ代謝異常症のઐ໳Ոたͪが͑ڭてくれてい

る．そしてシマ΢マだという֬ূがなくても，໋ٹのためにす͙に行う΂きྍ࣏もある．

それらを症例も含めて解આしていただいた．

　また，ൺֱ的༨༟をもって日中のখ児Պ外དྷで診断するケースもある．新生児マススク

リーニングཅ性例や，ಛ異的إ๴・֨ࠎ異常，そしてさま͟まな神経学的異常をきたす症

例がそうだΖう．しかし，そのなかでもྍ࣏を͙ٸ΂きϙΠントがあり，それも含めて解

આしていただいた．

　いわΏる TFDPnE�MinF のಛघ検査を行った৔߹，その݁Ռをどう解ऍするかは本౰に೉
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しい．これらの検査は，ਖ਼常ൣғだからといって҆৺してはならないし，異常஋にさしか

かっているからといってযってもならない．的֬に൑断し，͙ٸ΂きときは͙ٸという৺

するか，学Ϳしݧには೉しく，やはり，多くの症例を経ऀڃがඞཁである．これはॳ͑ߏ

かない．

に，そのޙ࠷　 TFDPnE�MinF のಛघ検査をどこにґཔすればいいのか，まとめてܝ載さͤ

ていただいた．これによって，ઐ໳Ոに͑ڭていただきながら，ਖ਼しい࠷ऴ診断にࢸるこ

とができる．

　つまりこの本は，ٸٹ外དྷであっても，日常診ྍのなかでも，どうやってখ児Պ外དྷで

ઌఱ代謝異常症を疑い，診断し，ྍ࣏にもっていくのか，つまり，シマ΢マをどうやって

．つけ，対応するのかがॻかれているݟ

さあ，一緒にシマウマを探しに行こう！

　2�22 ೥ 12 ݄ ੒ҭҩྍ研究センター૯߹診ྍ部ཱࠃ

ຬ　ాۼ
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1 0 � 章  ઌఱ୅ँҟৗ঱ʹ͖޲合͏

は͡Ίʹ

　「あなͨはʠઌఱ代謝異常症の診断は೉͠

いʡͱ知Γながらも，ͦ のͨΊの౒ྗを೔々の

診療からল͘͜ ͱはできない．」

　ಡऀのなかにはઌఱ代謝異常症の診断を୯ಠ
でԼしたことがない方も͓られるであΖう．

ઌఱ代謝異常症の診断が೉͠い理由
　ઌఱ代謝異常症の診断が೉しい理༝は主に �
つあ͛られる．

ස౓ʢ༗ප཰ʣ͕ѹ౗తʹগͳ͍ױ࣬
　ൺֱ的ස౓がߴい糖ݪ病Ⅰa型でさ͑1�ສਓ
に 1ਓで，ほかのほとんどのઌఱ代謝異常症は
数ेສਓに 1ਓである．࣮ࣄとして，診断され
る患ऀが少ないのである．

঱ঢ়͕ඇಛҟతͰ͋Δ
　ҙࣝ障害，けいれん，؊ज大，低਎௕，੒௕
障害などが主ૌになるが，いずれも，ઌఱ代謝
異常症にだけΈられる症状所ݟではない．むし
Ζ，それ以外の疾患のほうがݪҼとして多い．

֬ఆ਍அʹඞཁͳࠪݕͷᮢ஋͕͍ߴ
　たと͑ば，ઌఱ代謝異常症の診断には，血中
ೕ酸・ϐルϏン酸の測定がඞཁである．血ӷガ
ス分析をすればೕ酸஋はわかるが，ϐルϏン酸
はಛघスϐッπで検査に出すඞཁがある．ま
た，アミノ酸分析，アシルカルニチン分析や૊
৫の酵素׆性測定は大学病Ӄなどઐ໳機ؔに検

査ґཔしなければならない．そもそも検査をし
ないと診断できないので，ख間が多い検査をඞ
ཁとすることは診断の๦͛になる．

ઌఱ代謝異常症を診断できなけれ͹
ならない理由

　それでも，খ児ҩྍにؔわるҩྍऀがઌఱ代
謝異常症を診断できなければならない理༝が �
つある．

͋ͳͨ͸ຖ೥�ਓҎ্ͷઌఱ୅ँҟৗ঱
͍ߴΛ৽͘͠਍͍ͯΔՄೳੑ͕ऀױ

　一つ一つの疾患୯位͝とのස౓が低くても，
疾患（代謝にؔわる酵素のछ類）の数が多いた
め，ઌఱ代謝異常症શ体としてのස౓は 1ສਓ
に1ਓ以্と͑ߟられる．一ൠ外དྷを診る։ۀ
ҩは೥間1ʙ2ສਓは診ྍしているので，1೥に
1ਓくらいૺ۰している可能性がある．病Ӄۈ
຿であれば，よりॏ症ऀや診断ࠔ೉例を診てい
るため，まれな疾患のස౓はߴく，やはりຖ೥
われࢥいとߴ診ている可能性が（かずにʁͮؾ）
る．

ઌఱ୅ँҟৗ঱Λݟಀ͢ͱ࣍͸கࢮతʹ
ͳΔ͔΋͠Εͳ͍

　かͥをͻいたときにᅅుする患ऀが，代謝性
脳症でड診してٸに๢くなることを経ݧする
と，ʮあのᅅుのときに診断できていればʜʯと
うであΖう．ҩྍにʮたら，ればʯはないのࢥ
で，診断は一ظ一ձ，1ճでܾめたい．

ઌఱ୅ँҟৗ঱ͷ਍அͱྟচਪ࿦
�章  ઌఱ୅ँҟৗ঱ʹ͖޲合͏



1 3ઌఱ୅ँҟৗ঱ͷ਍அͱྟচਪ࿦

rarFな疾患の可能性は্がる．ここで�つ໨の
ʮখさな໢ʯ（MFTI��）としてઌఱ代謝異常症を
示ࠦする৘ใをूめて，ඞཁがあれば 4つ໨の
໢ʮޙ࠷の໢ʯ（MFTI�4）をかけて࠷ऴ診断を
つけだす．ୈ1からୈ4までそれぞれの໢のݟ
かけ方についてઆ໌する．
ୈ �ͷ໢ʢେ͖ͳ໢ɿ.FTI��ʣʕ௨ৗͷපྺと

਎ମ਍࡯ͰΑ͋͘Δ࣬ױͷయྫܕΛৼΔ͍མと

͢

　ここは iMMnFTT�TDriQU による一ൃ診断（TnaQ�
EiaHnPTiT）と BaZFT の定理のར用のスςッϓ
である．患ऀがड診したときにॳظにಘられる
৘ใ（主ૌと؆୯なݱ病ྺ，طԟྺ，಺෰ྺな
ど）からॳظの診断Ծઆをཱてる．このࡍ，iMM�
nFTT�TDriQU，すなわͪ，ある疾患に対してҩࢣ
がもつ一ൠ的な経աのΠメーδがॏཁである．
　たと͑ば，ʮుきؾを主ૌにड診したখ学生
が，数࣌間前からのઌ行する৺ᜰ部௧，ඍ೤と
า行࣌に૿ڧするӈԼෲ部௧をૌ͑るʯ৔߹に
は，ٸ性஬ਨԌがまず಄にࢥいුかͿであΖ

う．これだけで ��ˋくらいはٸ性஬ਨԌとݟ
ੵもられるが，਎体診࡯でӈԼෲ部に൓௓௧が
あるという৘ใがՃわれば，BaZFT の定理から
て，��ˋ以্の֬৴をもͪ，৔߹によって͑ߟ
は一ൃ診断としてもよい．もͪΖん，ෲ部௒Ի
೾などのը૾検査によってさらに֬定診断にۙ
ͮくことができる．࠷ऴ的な֬定診断は，理࿦
的にはखज़による病理૊৫検査によるが，この
症例ではઌఱ代謝異常症を検౼するඞཁはない．
　一方，ॳظにಘられる৘ใで，ઌఱ代謝異常
症を検౼す΂き৘ใは，ʮ܁りฦす症状（ᅅుな
ど）ʯʮඇ典型的な症状（体Թが低いʮ೤性ʯけ
いれんなど）ʯがある．このような৘ใがಘられ
た৔߹は，一ൃ診断はޡ診につながるので，次
の検査に進む΂きである．ほかにઌఱ代謝異常
症を疑うॳظ৘ใにはʮ多ଁ器にわたる症状ʯ
ʮ退行を൐う৔߹ʯʮݪҼෆ໌の疾患（؊Ԍなど）
のطԟがある৔߹ʯなどがある（❷）．
ୈ �ͷ໢ʢ中͘Β͍ͷ໢ɿ.FTI��ʣʕʮපྺと

਎ମ਍࡯とҰൠతͳ͔ࠪݕΒපଶੜཧɾଁثγ

❷ �ϝογϡ਍அ法Λ༻いͨઌఱ代謝異常症の਍அ

そのଞの࣬ױ

受
診
時
の
情
報

そのଞの࣬ױ

そのଞの
ױ࣬

ઌఱ代謝ҟৗ঱ˎ

ઌఱ代謝ҟৗ঱ˎ

ઌఱ代謝ҟৗ঱ˎ

ྖҬ ① Common � 5ypiDaM

MesI �：Ұൠ਍࡯
˔ Γฦ͢܁
˔ ඇయܕతͳ
˔ ଟଁثにΘͨΔ
˔ ୀߦを൐͏
˔ Ҽෆ໌のʓʓݪ

MesI �：Ұൠ検ࠪ
˔ છ঱ײ
˔ ಺分ൻ
˔ ਆܦ
˔ ॥ث؀
˔ ফ化ث

ྖҬ ① Common � 5ypiDaM
ྖҬ ② Common � "typiDaM

iMMness sDript をྟͨͬ࢖চਪ࿦
#ayesの定ཧをྟͨͬ࢖চਪ࿦ ਍அࠔ೉ྫ

ઌఱ代謝ҟৗ঱
ྖҬ ᶅ 3are � 5ypiDaM

MesI �：ઌఱ代謝ҟৗ঱਍அ
のͨΊのಛघ検ࠪ

਍அՄೳにͳΔまで
ʮͩ͜ΘΓͳ͕Β଴ͭʯ

ˎԁάϥϑの੺෦分͸ؑผ਍அશ体に͓͚Δઌఱ代謝ҟৗ঱の
֬཰をࣔ͢

MesI �：代謝ؔ࿈݂࠾
˔ ଍Γͳ͍ܥ
˔ ஷまΔܥ
に分͚ͯ͑ߟΔʢ❸ʣ
˔ ૂͬͯとΔॴݟ
 ʢ❺ɼ❻ʣ
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Ռ݁ࠪݕ

　新生児で血中アンϞニア஋ʼ2��ЖH／EL
（12�ЖNPM／L）またはೕ児ظ以߱の血中アンϞ
ニア஋ʼ1��ЖH／EL（��ЖNPM／L）を臨床的に
ҙٛのあるߴアンϞニア血症と͑ߟる1—4）．

݂中ΞンϞニΞଌ定࣌のཹҙ఺
　血中アンϞニアを測定するࡍは，以Լのこと
に留ҙするඞཁがある．
　アンϞニアઐ用༰器に含まれるআタンパクӷ
には，アンϞニアൃ生のݪҼとなる酵素をࣦ׆
さͤる੒分がೖっているが，࠾血してからআタ
ンパクӷとࠞ߹するまでの࣌間が௕いほど，Թ
౓がߴいほど測定஋が্ঢする．আタンパクӷ
をఴՃした検体でも，ࣨԹで์ஔした৔߹は 1
間で໿࣌ ��ˋ্ঢすると͑ߟられている�）．
　したがって，࠾血ޙはすΈやかにআタンパク
ӷとࠞ߹し，ԕ৺して্ਗ਼を分཭するඞཁがあ
る．検査ࣨにఏ出するࡍは，࣌間がかかるので
すΈやかに，ණ水で 4ˆ以Լまでٸ଎にྫྷ٫す
るのが๬ましい．

ؑผ਍அ

アンϞニア血症のؑผ診断には，尿素αΠߴ　
クル異常症，有機酸血症，シトリン欠損症，΢
Πルス性؊Ԍ，໳຺体॥؀シϟント，ༀࡎ性؊
障害，؊ෆશなどによるߴアンϞニア血症など
があ͛られる�）．
アンϞニア血症が生じるメカニζムとしてߴ　
は，体಺でのアンϞニア産生と分解のόランス
がഁ୼している状ଶを͑ߟなければならない．
したがって，؊ଁに͓ける尿素αΠクルによっ
てアンϞニアが分解できない状ଶなのか，体಺
でアンϞニア産生がဏ進している状ଶなのかを
．（❶）るとわかりやすい͑ߟ
　また，血中アンϞニア஋からもؑผすること
ができる（❷）．

ࠪݕ΂͖͏ߦʹ࣍

を行うඞྍ࣏アンϞニア血症では，す͙にߴ　
ཁのある尿素αΠクル異常症や有機酸血症を疑
わなければいけない．したがって，血ӷガス検
査と血糖஋，血中 B6N஋，血中トランスアミ

検査所見ߴ�ΞンϞニΞ݂঱
�章  ٸٹ外来で見つけて対応する―時間的余裕ͷͳ͍場合

KEY POINTS

1 �ߴ ΞンϞニΞ݂症の症状は，ඇಛ異తなਆֶܦత異常である͜ͱがଟい．

2 �ᅅు，ᄡ乳ྗ௿Լ，ଟٵݺ，けいれΜ，ҙࣝো֐，行ಈ異常などはߴΞンϞニΞ݂症の症状で

ある．

3 �খ児（新生児をؚΉ）の「Կかม」ͱいう状態のͱきは，݂౶，݂ӷΨス，݂中ΞンϞニΞの�

つはඞͣଌ定͢るඞཁがある．
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φーゼ஋などの一ൠ的な生化学検査߲໨はす͙
にௐ΂るඞཁがある．⁠に，参ߟとする΂きؑ
ผ疾患を示す．
　また，尿素αΠクル異常症では，血中・尿中
アミノ酸分析，尿有機酸分析（オロト酸）のಛ
௃的ߴ஋あるいは低஋が認められる．⁡にߴア
ンϞニア血症に͓ける尿素αΠクル異常症のؑ
ผフローチϟートを示す�）．

ྍ࣏΂͖͏ߦʹ͙͢

　h 新生児マススクリーニング対象疾患౳診ྍ
ガΠドラΠン 2�1�ʱの尿素αΠクル異常症の
ظ性ٸ，法を参照されたい�—8）．基本的にはྍ࣏
にはまずઈ৯とし，ༀ物ྍ法によってアンϞニ
アを低Լさͤる．タンパク異化を཈੍するた
め，ϒド΢糖ి解質ӷのे分な༌ӷ，1�ˋグル
コースもしくは 1* カςーςル，C7カςーςル
を用いたߴೱ౓༌ӷ（��ʙ1�� LDaM／LH／日ఔ౓
を໨҆とする）を行う．ただし，24ʙ48 間࣌
を௒͑るઈ৯によるタンパクআڈはߴアンϞニ
ア血症を૿ѱさͤるので，48 間以಺に少量࣌
のඞਢアミノ酸（を含んだタンパク）（��1ʙ���
H／LH／日）をิॆするඞཁがある．
　ແ症状または／͓よͼܰ౓のアンϞニア্ঢ
（新生児ʽ2��ЖH／EL（1��ЖNPM／L），ೕ児ظ以

❶ ൃ症ϝΧχζϜ͔Βのؑผ਍அ
؊ଁに͓͚る尿素αイクルの機ೳো֐
�尿素αイクル異ৗ症：05C欠損症，CPS�欠損症，
/AGS 欠損症，ASS 欠損症（シトルリン血症Ⅰ
型），AS-欠損症（アルΪニϊίϋク酸尿症），ARG
欠損症（アルΪニン血症），HHH症候群
�シトリン欠損症
�有機酸血症（有機酸代ँ異ৗ症）
�その他のઌఱ代ँ異ৗ症（ピルϏン酸カルボキシ
ラーゼ欠損症，ࢷ๱酸代ँ異ৗ症，Ψラクトース血
症，高チロシン血症Ⅰ型，؊型౶原病など）
�໳຺ମ॥؀シϟント
�ༀࡎ性まͨはウイルス性の（急性まͨはຫ性の）؊
ো֐
�ༀࡎ性の尿素αイクルো֐：όルプロ酸，Խֶྍ
๏ༀ（シクロスϙリンなど），߅ਅەༀ，アηトア
ϛϊフΣン，౶࣭ίルチίイドなど

ମ಺でのアンϞニア࢈生ဏ進状態
や֎ইによる過৒な༹血ંࠎ�
�過৒なタンパクઁऔ
�ٌ ծやखज़による異Խのဏ進
�ग़ޙ࢈のストϨス
�ফԽ؅ग़血
�異Խဏ進を͢͜ىༀࡎ（౶࣭ίルチίイドなど）
�ਛଁ病まͨはਛো֐：アンϞニア࢈生ဏ進まͨは
アンϞニアの尿த΁のഉग़ো֐

05C：オルニチントランスカルόϛラーゼ，CPS�：カ
ルόϛルリン酸合成酵素，/AGS：┒—アηチルグルタ
ϛン酸合成酵素，ASS：アルΪニϊίϋク酸合成酵素，
AS-：アルΪニϊίϋク酸リアーゼ，ARG：アルΪ
φーゼ，HHH：高オルニチン血症・高アンϞニア血
症・ϗϞシトルリン尿症．

❷ �݂ 中ΞϯϞχΞ஋͔Βのؑผ疾患

ਖ਼ৗ্ݶʙ��� ЖH/E-
ʢ�� ЖmoM/-ʣ

ॏಞͳײછ঱ɼഊ݂঱ɼ஠素ݯのա৒
ͳෛՙ
໳຺体॥؀γϟϯτ

๱酸代謝ҟৗ঱ࢷ
ༀੑࡎʢόϧϓϩ酸ɼϑϧΦϩウϥγ
ϧͳͲʣ

有機酸代謝ҟৗ঱

尿素αΠクϧҟৗ঱

ʙ��� ЖH/E-
ʢ��� ЖmoM/-ʣ

�
��� ЖH/E-
ʢ��� ЖmoM/-ʣ

୯Ґのҧ͍に஫ҙ



225検査所見�尿中有機酸分析（新生児マススクリーニング以外）

尿中有機酸分析とは

　有機酸とは，主としてアミノ酸の中間代謝で
生じる，カルボキシ基（—COOH）をもつ短鎖
のカルボン酸をさす．有機酸分析は，主に尿中
に排泄された有機酸を測定し，その排泄パター
ンから代謝障害部位を推定するものであり，ガ
スクロマトグラフィー質量分析器（GC／MS）を
用いて行う（❶）．
　尿には有機酸だけでなく，糖やアミノ酸，脂
質なども排泄されている．分析の前処理方法に
は，①尿中の有機酸を抽出して誘導体化・分析
する方法（抽出法），②抽出を行わず，尿を直
接誘導体化して有機酸以外の代謝産物も測定す
る方法（直接法）の 2つがある（❶）．それぞ
れにメリット，デメリットがあるが，欧米や島
根大学などでは抽出法を，福井大学や久留米大
学，日本疾患メタボローム解析研究所などでは
直接法を用いている．有機酸代謝異常症の診断
はいずれの方法でも可能だが，それ以外に診断
できる疾患は異なる（4章に各検査施設で対応
可能な疾患について記載されているので参照さ

れたい）．

NBS 正常でも有機酸代謝異常症を否定
できない理由

　新生児マススクリーニング（NBS）の対象と
なる有機酸代謝異常症は，メチルマロン酸血症
やグルタル酸血症Ⅰ型などの一次対象疾患と，
二次対象疾患のβ—ケトチオラーゼ欠損症を含
む 8疾患である（ここではグルタル酸血症Ⅱ型
は脂肪酸代謝異常症として分類）．これらの典
型例はタンデムマスによるアシルカルニチン分
析で異常を認める．
　しかし，有機酸代謝異常症にはアシルカルニ
チン分析で異常を認めない希少疾患が数多く含
ま れ る．2—ヒ ド ロ キ シ グ ル タ ル 酸 尿 症
（2HGAuria；D型，L型がある），4—ヒドロキ
シ酪酸尿症（コハク酸セミアルデヒド脱水素酵
素欠損症），Canavan 病などは，グルタル酸血
症Ⅰ型と同じ脳性有機酸血症とよばれ1）（❷），
慢性的な神経症状の進行や退行を示すが，アシ
ドーシスやケトーシス，低血糖などの検査異常
をほとんど呈さない．つまり，臨床症状から
疑って尿中有機酸分析を行わなければ診断でき

検査所見�尿中有機酸分析（新生児
マススクリーニング以外）

3章  一般外来で見つけて対応する―時間的余裕が少しある場合

KEY POINTS

1 �新生児マススクリーニング（NBS）で診断されない有機酸代謝異常症がある．

2 �有機酸代謝異常症の発症パターン（①新生児期から急激に発症，②感染，飢餓などをきっかけ

に発症，③乳幼児突発性危急事態の形で発症，④乳幼児期から徐々に進行）を知ろう．

3 �尿中有機酸分析は患者の状態の把握にも役立つ．

4 �尿中有機酸分析が「正常」＝「有機酸代謝異常症ではない」は間違い．

5 �治療の有効性評価に尿中有機酸分析を利用できる疾患は限られる．
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❷ �有機酸代謝異常症に含まれる疾患
発症パターン 代表的疾患

新生児期・乳児期早期から急激な経過で
発症

メチルマロン酸血症（MMA），プロピオン
酸血症（PA），複合カルボキシラーゼ欠損
症（MCD），イソ吉草酸血症など

感染などを契機に間欠的に嘔吐発作や，ケ
トーシスやアシドーシス発作を生じる

β—ケトチオラーゼ欠損症，HMG—CoA 合
成酵素欠損症，MMA，PA，MCDなど

乳幼児突発性危急事態，Reye 様症候群の
形で発症

ヒドロキシメチルグルタル酸尿症，メチル
クロトニルグリシン尿症など

乳幼児期から神経症状が現れ，徐々に進行
（＝脳性有機酸血症）

グルタル酸血症Ⅰ型，4—ヒドロキシ酪酸尿
症（SSADH），Canavan 病，2—ヒドロキ
シグルタル酸尿症，フマラーゼ欠損症など

その他の症状（頑固な湿疹，尿路結石など） MCD，原発性高シュウ酸尿症Ⅰ型など

赤字：新生児マススクリーニング対象疾患（二次対象疾患も含む）．

❶ �尿中有機酸分析：前処理方法の違いと分析結果
異なる部分は他にもあるが，大まかな理解でよい．

有

有糖
ア

有 ア

尿検体

：有機酸有
糖

ア：アミノ酸

：糖質

糖
ア

ア

有
有

有
①抽出法
尿を有機溶媒
と混和．有機
酸を有機溶媒
に抽出

②直接法

ウレアーゼで
尿素を分解

有
有

有機溶媒を
分析に利用

有

有

有糖ア

有 ア

乾燥固定・
誘導体化

尿をそのまま
分析に利用 GC/MS

分析へ

retention time (min)

peak intensity 分析結果→各ピークの代謝産物を同定




