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第5章 ▶ 代謝異常による急性脳症

図 1に示すように，先天代謝異常症として発症する急性脳症には，高アンモニア血症，アミノ
酸代謝異常症，有機酸代謝異常症，脂肪酸代謝異常症，ミトコンドリア病などが含まれる．これら
の疾患では上記の推奨 1. にある 1）～4）のような特徴を示すことが多い．また，背景に上記の推奨 2. 

にある 1）～9）のような症状・所見をもつ小児では，より積極的に先天代謝異常症を念頭においた
検索を行う必要がある1,2）．
また，先天代謝異常症による急性脳症の早期の徴候として傾眠傾向のみならず行動異常や歩行障

害がある．急性や断続的な歩行障害は年長小児における先天代謝異常症による急性脳症の重要な徴
候の 1つである．そのような際には家族歴をはじめとする病歴を詳細に聴取することが重要になっ
てくる．

解説

1．急性脳症は様々な要因によって起こるが，先天代謝異常症においてもしばしばみられ，
これらは代謝性脳症（metabolic encephalopathy）ともいわれる．いくつかの疾患が
含まれるが，共通して下記の特徴があげられる　

	 1）新生児期や小児期に健康と考えられていた児の場合，前兆がないことが多い
	 2）脳症早期のサインは軽度の行動変化のみで，気づかれないことも多い
	 3）しばしば急速に進行し，変動することが多い
	 4）限局した神経症状は呈さないことが多い

2．また，急性脳症に加え，下記の症状があるようであれば，背景に先天代謝異常症を疑っ
て検索を進めていく必要がある　

	 1）感染症や絶食後の急激な全身状態の悪化
	 2）特異的顔貌・皮膚所見・体臭・尿臭
	 3）代謝性アシドーシスに伴う多呼吸，呼吸障害
	 4）成長障害や知的障害
	 5）心筋症
	 6）肝脾腫（脾腫のない肝腫大，門脈圧亢進所見のない脾腫）
	 7）関連性の乏しい多臓器にまたがる症状の存在
	 8）特異な画像所見
	 9）先天代謝異常症の家族歴

推奨グレード該当せず

推奨グレードB

推奨

1 先天代謝異常症による
急性脳症の特徴
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図 1中の代表的な脳症を起こす疾患を概説する．

高アンモニア血症に関係する疾患
小児において高アンモニア血症を呈する先天代謝異常症は，尿素サイクル異常症，有機酸代謝異

常症，脂肪酸代謝異常症，ミトコンドリア病，などがある．このうち尿素サイクル異常症および有
機酸代謝異常症はしばしば 1,000 μg/dLを超える高度の高アンモニア血症を呈し，アンモニア値の
みでこの 2つの疾患を区別することはできない．それでも「血中アンモニアが上昇」し「アニオン
ギャップが正常」で「低血糖がない」，さらに「BUNが低値」の場合には尿素サイクル異常症の存
在が強く疑われる．さらに，アンモニアは重症感染症，薬物・毒物摂取，いくつかの先天代謝異常
症（ヘモクロマトーシスなど）を含めた肝機能障害などの際に上昇するため，結果の解釈には注意を
要する．また，先天代謝異常症の場合はアンモニアの上昇に比べて肝機能障害はないもしくは軽度
であることが多い．
それぞれの詳細に関しては，日本先天代謝異常学会による「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 2019」の尿素サイクル異常症・メープルシロップ尿症（MSUD）・各種脂肪酸
代謝異常症の項や，日本ミトコンドリア学会による「ミトコンドリア病診療マニュアル 2017」，ヨー
ロッパの尿素サイクル異常症診断・管理ガイドライン等3）なども参照されたい．
1   尿素サイクル異常症4～6）

尿素サイクル異常症は，尿素サイクルの遺伝的障害に基づく，構成酵素の機能障害により高アン
モニア血症を呈する．尿素サイクルの概要を図 2に示す．尿素サイクルにかかわる酵素として，
カルバミルリン酸合成酵素 1（CPS1），オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC），アルギニノコハ
ク酸合成酵素（ASS），アルギニノコハク酸リアーゼ（ASL），アルギナーゼ 1（ARG1），N-アセチル
グルタミン酸合成酵素（NAGS），オルニチンシトルリンアンチポーター1（ORNT1）があげられる．
それぞれの欠損により CPS1欠損症（MIM #237300），OTC欠損症（#311250），シトルリン血症 I型
（#215700），アルギニノコハク酸尿症（#207900），アルギニン血症（#207800），NAGS欠損症（#237310）
や高オルニチン血症・高アンモニア血症・ホモシトルリン尿症（HHH）症候群（#238970）をきたす．
以下，いくつかの尿素サイクル異常症を概説する．

OTC欠損症は X連鎖遺伝であり，男児は新生児期に重症で生命に危険を及ぼす高アンモニア血
症を呈する．症候性保因者の女児は小児期後期に食事が摂れない，発育障害，断続的な歩行障害，
断続的な脳症を呈することがある．急性脳症を発症し，脳に不可逆的なダメージを受けてはじめて
診断に至ることもある．また，40歳以降に進行性高アンモニア血症性脳症を呈する成人発症型

図 1  急性脳症をきたす疾患
〔Clarke JTR. Summary of major causes of acute encephalopathy. In:Clarke JTR, ed. A Clini-

cal Guide to Inherited Metabolic Diseases. 3rd ed, Cambridge:Cambridge University Press, 
2006 : 53-89.をもとに作成〕
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OTC欠損症も存在する．それまで全く健康であり，感染や手術などを契機に急速に昏睡となり死
亡することも多い．
シトルリン血症（古典型）は常染色体潜性（劣性；AR）遺伝であり，新生児期に高アンモニア血症

を呈することが多い．アミノ酸分析にて OTC欠損症との区別が容易につく．シトリン欠損症は成
人においては成人発症 II型シトルリン血症（CTLN2）として感染，薬物，アルコール摂取により急
激に高アンモニア血症，急性有機酸脳症症候群，失見当識，せん妄，昏睡となり急速に悪化して死
に至ることもある．
リジン尿性蛋白不耐症は新生児後期や小児期早期に高アンモニア血症性脳症を起こしたり，成長

障害，肝腫大，凝固異常，肺疾患や腎疾患などを伴ったりする全身の 2塩基アミノ酸トランスポー
ターの異常である．血中アルギニン，オルニチン，リジンが著明に低下し，尿中アルギニン，オル
ニチン，リジンが著明に上昇する．

アミノ酸代謝異常症
1   メープルシロップ尿症（ロイシン脳症）7）

MSUDは新生児マススクリーニングの対象疾患であり，スクリーニング見逃し症例の報告はほ
とんどない．新生児期に急性脳症として発症することがあり，新生児マススクリーニングの結果を
確認することが必要であるが，結果が出る前に発症することもある．
分枝鎖アミノ酸（BCAA）であるバリン，ロイシン，イソロイシンは分枝鎖アミノトランスフェラー

ゼによりアミノ基転移反応を受けて，分枝鎖ケト酸（BCKA）である αケトイソ吉草酸，αケトイソ
カプロン酸，αケトメチル吉草酸にそれぞれ変換される．さらに，BCKAは分枝鎖ケト酸脱水素酵
素複合体によってアシル CoAであるイソブチリル CoA，イソバレリル CoA，αメチルブチリル
CoAへと変換される．MSUDでは，分枝鎖ケト酸脱水素酵素の異常により， BCAAであるバリン，
ロイシン，イソロイシン由来の BCKAの代謝が障害される．この酵素は E1α，E1β，E2，E3の 4

つの遺伝子によってコードされる複合体であり，いずれの異常も ARの遺伝形式を示す．E3はピ
ルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC），αケトグルタル酸脱水素酵素複合体とも共通のサブユニット
であるため，その異常では高乳酸血症，αケトグルタル酸の上昇も認める．
中枢神経症状は血中ロイシン濃度に相関することが知られており，ロイシンおよびそのアミノ基

転移産物の 2-オキソイソカプロン酸が蓄積することによる障害と考えられている．血中アミノ酸

図 2  尿素サイクルマップ
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分析にてロイシン，イソロイシン，バリン，アロイソロイシン（MSUDに特徴的）の増加を認める．

脂肪酸代謝異常症
脂肪酸 β酸化の概要を図 3に示す．脂肪酸代謝異常に基づく急性脳症は，Reye症候群または

Reye様症候群として発症することが多い．脂肪酸代謝異常症のなかで有名なものには中鎖アシル
CoA脱水素酵素（MCAD）欠損症がある．MCAD欠損症は，アシル CoAのなかでも中鎖（炭素数 4～
10）の直鎖の脂肪酸を代謝するMCADの欠損である．3～4歳以下の，急性発症までは何ら特徴的
所見や既往をもたない小児が，感染や飢餓を契機に急性脳症様 /Reye様症候群様の症状を呈する．
いったん発症すると死亡率が高く，乳幼児突然死症候群（SIDS）の一因として知られている．しかし，
無症状で成人に達する例も存在し，タンデム質量分析計を用いた新生児マススクリーニングで発見
されれば，飢餓を避ける食事指導でほぼ完全に発症予防ができる．また，長鎖脂肪酸代謝障害であ
るカルニチントランスポーター（OCTN）2異常症，三頭酵素（TFP）欠損症，カルニチン回路異常症（カ
ルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ〈CPT〉1欠損症，カルニチンパルミトイルトランスフェ
ラーゼ〈CPT〉2欠損症，カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ〈CACT〉欠損症）も Reye

症候群または Reye様症候群として発症する．CPT1欠損症以外は，骨格筋の症状もみられる．短
鎖アシル CoA脱水素酵素（SCAD）欠損症はまれではあるが，新生児期に代謝性アシドーシスを伴
う脳症を呈する．

2014年度から全国で新生児タンデムマス・スクリーニングが開始され，今後発症前に診断され，
適切な治療により減ってくることが予想されるが，CPT2欠損症などは一次対象疾患に入っておら
ず，必ずしもすべて診断されているわけではないことに注意すべきである．
1   備考 1：Reye 症候群，Reye 様症候群8,9）

Reye症候群とはインフルエンザや水痘などの感染が先行し，脳浮腫による嘔吐，けいれん，意
識障害を発症する症候群（肝性急性脳症）であり，AST・ALT・CKの上昇，凝固障害，高アンモニ
ア血症，低血糖などがみられ，肝臓をはじめとする諸臓器に脂肪沈着を伴う．これらはミトコンド
リア機能不全に起因し，そのおおもとの原因は多様である．狭義にはアスピリン（アセチルサリチ

図 3  脂肪酸β酸化マップ
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ル酸）によるものを指していた．臨床的に Reye症候群と区別がつかず，先天代謝異常症（尿素サイ
クル異常症，有機酸代謝異常症，脂肪酸代謝異常症，ミトコンドリア病など）が原因となるものは
Reye様症候群とよばれた．また，臨床的に Reye症候群と区別がつかず，肝の病理学的検査が行わ
れていない症例も，Reye様症候群や臨床的 Reye症候群などとよぶこともある．おおもとの病態・
原因が明らかになるにつれ，最終疾患名として Reye症候群，Reye様症候群をつける意義は薄れつ
つある．こうした症例に遭遇した際は，第 5章 -2の first line，second lineの検査を行い，先天代謝
異常症の鑑別を中心とした原因検索を進めていくことが重要である．
2   備考 2：熱感受性のCPT2 遺伝子多型と急性脳症

CPT2の遺伝子多型（SNP）中に 3～4°Cの体温上昇で熱失活する，熱不安定性型 SNPが存在する
ことがわかっている．インフルエンザ脳症や HHV-6脳症の誘因の 1つと推定され，東アジアの乳
幼児で比較的頻度が高い．日常生活において筋痛などの症状はみられず CPT2欠損症と区別する必
要があるが，急性脳症を引き起こす遺伝学的背景の 1つとなりうる．

ミトコンドリア病 10～14）

ミトコンドリア病は主として呼吸鎖または酸化的リン酸化の障害により引き起こされる，多彩な
臓器症状を呈する先天代謝異常症であり，有病率は 5,000人に 1人といわれている．
急性脳症を引き起こすミトコンドリア病は，臨床的には Leigh症候群，Reye様症候群，MELAS

などの臨床診断が多い．しかし，その他にも脳の構造異常を伴ったり，脳萎縮や白質脳症を呈した
りするなど臨床症状は比較的多彩である．Leigh症候群は脳幹・基底核・小脳を中心に両側対称性
の海綿状変性，空胞変性，脱髄，グリオーシスなどの病理学的特徴を有し，頭部画像検査にて，大
脳基底核，脳幹に頭部 CTで低吸収域，頭部MRIの T2および FLAIR画像検査で高信号域を両側
対称性に認める．呼吸鎖の異常やピルビン酸脱水素酵素の異常，脂肪酸酸化酵素の異常といった，
エネルギー産生系の異常で生じてくる．急性脳症を起こす乳児ミトコンドリア病のなかでは比較的
多い．MELASは頭痛，てんかんおよび脳卒中様発作を特徴とするミトコンドリア病である．脳卒
中様発作は頭痛，嘔吐，視覚症状，意識障害，てんかん発作で発症することが多い．また，脳病変
は側頭葉や後頭葉に生じることが多く，同名半盲や皮質盲などの視覚症状を生じやすい．幼児期以
降に発症することが多く，大部分は母系遺伝であり，臨床像は異質性に富む．頭部画像検査（CTや
MRI）にて，急性期に血管支配領域に一致しない大脳皮質の浮腫性病変が出現し，その病変部位と
性質が時間的空間的に変化するのが特徴である．なお，2019年 12月ヨーロッパのミトコンドリア
病の専門家からなるグループから，脳卒中様発作を「てんかん性脳症」とする合意声明が発表され
た14）．Leigh症候群もMELASも他の臓器症状（難聴，心筋症，内分泌異常など）を合併することが
ある．各種臓器や線維芽細胞の呼吸鎖酵素活性を測定したり，筋病理学的に ragged-red fiber（RRF）
などを証明したりすることにより診断する．組織特異性があり障害臓器を測定することが原則であ
るが，Leigh症候群では筋肉や線維芽細胞，肝障害を伴う Reye様症候群では肝臓で診断がつくこ
とも多い．乳酸 /ピルビン酸（L/P）比高値（20以上）の高乳酸血症を呈することが多いが，高乳酸血
症を伴わない場合もあり注意が必要である．

 a） 日本先天代謝異常学会，編．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 2019．東京：診断と治療社，2019．

 1） Clarke JTR. Summary of major causes of acute encephalopathy. In : Clarke JTR, ed., A Clinical Guide to Inherited Metabolic Diseases. 3rd 

ed, Cambridge : Cambridge University Press, 2006 : 53-89．
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第5章 ▶ 代謝異常による急性脳症

総　論
急性脳症において先天代謝異常症を疑った際には，first lineの検査を行う（表 1）．first lineの検

査とは血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸 /ピルビン酸（L/P），血中ケトン体 /尿中ケトン体 /遊離
脂肪酸である．これらの検査は，ピルビン酸，遊離脂肪酸を除いて緊急検査や迅速キットなどで実
施可能であり，なるべく早めに結果をそろえて評価する．血中 3-ヒドロキシ酪酸がケトン産生の
指標としては重要である．ケトン体は尿ではアセト酢酸を，血中では 3-ヒドロキシ酪酸を測定し
ており，病態によっては乖離することがある．血液中のケトン体を測定すべきであるが，不可能な
ときは最低でも尿中ケトン体を測定する．各疾患の鑑別を表 1に示す．

first lineの検査結果が，通常の診療でよく経験するレベルを超えた異常値であった場合は，先天
代謝異常症を疑い second lineの検査へ進む（表 1）．そのために表 2に示すような critical sampleを

解説1～4）

1．急性脳症をきたし，先天代謝異常症が疑われる際は，最初に first line 検査を実施する 

2．その結果を踏まえて，second line 検査を進めていく．また，来院時に second line
検査に必要な検体（critical sample）を採取しておくことを考慮するとよい

	
	 first line 検査　
	 血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸 / ピルビン酸（L/P），血中ケトン体 / 尿中ケトン体 /

遊離脂肪酸
	 second line 検査　
	 1）�血清または血漿：アミノ酸分析，カルニチン 2 分画，アシルカルニチン分析（タンデ

ムマス分析）注

	 2）�尿：尿中有機酸分析，（必要に応じて）尿中アミノ酸分析
	 3）�濾紙血：濾紙血タンデムマス分析

注： 血中カルニチン 2分画とは遊離カルニチンとアシルカルニチンである．遊離カルニチンはアシルカルニチン分析に
おける C0にあたる．総カルニチンと遊離カルニチンとの差が，アシルカルニチン（すべての）に相当する．アシルカ
ルニチンの詳細をみるのが，アシルカルニチン分析（タンデムマス分析）である

推奨グレードB

推奨グレードB

推奨グレードB，遊離脂肪酸のみ推奨グレードC1

推奨グレードB

推奨

2 先天代謝異常症の診断と検査
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採取する必要がある．second lineの検査として，血中アミノ酸分析，尿中有機酸分析，タンデムマ
ス分析（アシルカルニチン分析）などを行う．critical sampleを用いて確定診断が行われることは多く，
すぐに検査を行わない場合でも治療前の critical sampleを採取しておくことは有意義である．

各　論
急性脳症を起こす代表的な先天代謝異常症の診断検査について述べる．各疾患の詳細に関しては，

日本先天代謝異常学会による「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 2019」の
尿素サイクル異常症・メープルシロップ尿症（MSUD）・各種脂肪酸代謝異常症の項や，日本ミトコ
ンドリア学会による「ミトコンドリア病診療マニュアル 2017」なども参照されたい．
1   尿素サイクル異常症5～9）

尿素サイクル異常症は，できるだけ早めにアミノ酸分析を行う必要がある．この結果に伴い診断
や治療法（特にアルギニンの投与量）がある程度定まる．おもな疾患の検査については表 3の通り
である．
a 血中・尿中アミノ酸分析における特定アミノ酸の異常高値あるいは低値
血中・尿中アミノ酸分析は最も重要な鑑別のための検査であり，シトルリン血症 I型，アルギニ

ノコハク酸尿症，アルギニン血症，高オルニチン血症・高アンモニア血症・ホモシトルリン尿症
（HHH）症候群はこの結果をもとにほぼ診断できる．シトルリンの低値はカルバミルリン酸合成酵

表 1  急性脳症における先天代謝異常症の鑑別
尿素サイクル

異常症
メープルシ
ロップ尿症

有機酸代謝
異常症

脂肪酸代謝
異常症

ミトコンド
リア病

代謝性アシドーシス なし ± ＋＋＋ ± ＋＋
血糖 正常 正常または↓ ↓↓ ↓↓↓ 正常～↓
尿ケトン 正常 ↑↑ ↑↑ なし なし
アンモニア ↑↑↑ 正常 ↑↑～↑↑↑ ↑ 正常
乳酸 正常 正常 ↑ ± ↑↑↑
肝機能異常 正常 正常 正常 ↑↑ 正常
血中遊離カルニチン 正常 正常 ↓↓↓ ↓↓ 正常
アミノ酸分析 異常 ↑ BCAA ↑グリシン ↑アラニン
有機酸分析 正常 異常 異常 異常 正常

±：様々，＋：あり，↑：上昇，↓：低下，BCAA：分枝鎖アミノ酸．

表 2  critical sample の保存（metabolic autopsy も含む）
①血清または血漿　－20℃以下で凍結保存（0.5 mL 以上）
　→ 血中アミノ酸分析（血清でも可能），血清タンデムマス分析，血中ケトン体分面 / 遊離脂肪酸
②尿　－20℃以下で凍結保存（最低 0.5 mL 以上，できれば 3～10 mL）
　→ 尿中有機酸分析，（必要に応じて）尿中アミノ酸分析
③濾紙血　少なくとも 1spot（できれば 4spot），よく乾燥させてから－20℃以下で凍結保存
　→ 濾紙血タンデムマス分析

〔髄液　－20℃以下で凍結保存（0.5 mL ずつ，数本に分けて）〕
　→ 乳酸・ピルビン酸測定

metabolic autopsy の場合は上記に加え，病理解剖時に下記の保存を行う．
・ヘパリン血 5mL を採取し，白血球ペレットを－20℃以下で凍結保存
　→ 酵素活性測定，DNA 抽出・保存・遺伝子診断
・肝・心筋・腎・骨格筋を－70℃以下で凍結保存（5 mm 角で数個）
　→ 酵素活性測定，DNA 抽出・保存・遺伝子診断
・胆汁を－20℃以下で凍結保存（0.5 mL）
　→ アシルカルニチン分析
・可能であれば，皮膚生検を行い，培養皮膚線維芽細胞の樹立
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素（CPS）1欠損症，N-アセチルグルタミン酸合成酵素（NAGS）欠損症，オルニチントランスカルバ
ミラーゼ（OTC）欠損症の診断に重要である．
b 尿中有機酸分析における尿中オロト酸測定
尿中オロト酸が高値の場合，OTC欠損症，シトルリン血症 I型，アルギニノコハク酸尿症，

HHH症候群が疑われる．症状の悪化に伴って尿中オロト酸は増加する．OTC欠損症の患児あるい
は女性保因者の診断にオロト酸の測定が有用である．アロプリノール負荷試験において尿中のオロ
ト酸排泄が増加するが，偽陰性となることも少なくない．
c 酵素診断あるいは遺伝子解析

OTC欠損症，CPS1欠損症においては遺伝子診断が有用である．
d タンデムマス分析
新生児スクリーニングにおいて用いられている検査である．シトルリン血症 I型，アルギニノコ

ハク酸尿症ではシトルリンの増加を認める．また，高アンモニア血症をきたす有機酸代謝異常症の
鑑別に有用である．
2   アミノ酸代謝異常症

a メープルシロップ尿症（MSUD；ロイシン脳症）10～12）

MSUDの診断は，血中アミノ酸分析を速やかに行うことが最も重要である．
①血中アミノ酸分析
診断に必須の検査である．ロイシン，イソロイシン，バリンの増加，アラニンの低下を認める．

アロイソロイシンの出現は本症に特徴的だが，測定できない施設も多い．
②尿中有機酸分析
分枝鎖 αケト酸，分枝鎖 αヒドロキシ酸の増加を認める．
③タンデムマス・スクリーニングで発見される場合
タンデムマス分析での測定ではロイシンとイソロイシンは区別されず Leu＋Ileとして結果が出
る．以下の際に本症を疑う．
　Leu＋Ile＞ 350 μmol/L（＞ 4.5 mg/dL）
　Val＞ 250 μmol/L（＞ 2.9 mg/dL）

表 3  尿素サイクル異常症の症状・アミノ酸所見・尿中オロト酸・遺伝形式

疾患名 おもな症状
上昇するアミノ酸

尿オロト酸 遺伝形式
血中 尿中

CPS1 欠損症 高アンモニア血症 グルタミン
グルタミン酸

－ AR

OTC 欠損症 高アンモニア血症 グルタミン
グルタミン酸

＋＋ XLR

シトルリン血症 I 型 高アンモニア血症 シトルリン ＋＋ AR
アルギニノコハク酸
尿症

高アンモニア血症
肝腫大，毛髪異常

アルギニノコ
ハク酸
シトルリン

＋ AR

アルギニン血症 高アンモニア血症
痙性対麻痺

アルギニン アルギニン
リジン
シスチン

＋＋ AR

NAGS 欠損症 高アンモニア血症 グルタミン － AR
オルニチンアミノ基
転移酵素欠損症

高アンモニア血症
脳回転状脈絡膜変
性症

オルニチン ± AR
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④酵素活性
リンパ球，皮膚線維芽細胞，羊水細胞，絨毛細胞などの破砕液による分枝鎖ケト酸脱水素酵素複

合体活性の測定が可能である．
⑤遺伝子解析
複合体を形成する酵素をコードする E1α，E1β，E2，E3のそれぞれの遺伝子について解析が必

要であり，日本人に特異的な変異も認められていないため，診断には用いられていない．
3   脂肪酸代謝異常症3,13）

first lineの検査において最も特徴的なものは非～低ケトン性低血糖である．ただし，ケトン体が
完全に陰性化するのではなく，低血糖，全身状態の程度から予想される範囲を下回ると考えるべき
である．強い低血糖の際に尿ケトン体定性で±～1＋程度，血中ケトン体が 1,000 μmol/L程度であ
れば，低ケトン性低血糖と考える．血中ケトン体分画と同時に血中遊離脂肪酸を測定し，遊離脂肪
酸 /総ケトン体モル比＞ 2.5，遊離脂肪酸 /3-ヒドロキシ酪酸モル比＞ 3.0であれば脂肪酸 β酸化異
常が疑われる．
脂肪酸代謝異常症を診断する際のおもな検査を示す．

a 血中アシルカルニチン分析
濾紙血や血清が用いられる．濾紙血は常温に放置すると変化してしまうため，乾燥後はなるべく

－20°Cに保存する．また，安定期のタンデムマス所見では生化学的異常が乏しいこともあること
に注意が必要である．
b 尿中有機酸分析
低血糖発作時には非もしくは低ケトン性ジカルボン酸尿（特に 3-ヒドロキシジカルボン酸を含
む）を示す．間欠期などは所見がない場合が多いと思われる．
c 酵素学的診断
培養皮膚線維芽細胞などを用いた酵素活性を行うことがあるが，疾患により困難なものもある．

d in vitro probe assay（β 酸化能評価）
培養リンパ球や培養皮膚線維芽細胞を用いた in vitro probe assayでは，培養上清のアシルカルニ
チンを分析することによって，細胞の脂肪酸代謝能を評価する．疾患特異的なアシルカルニチンプ
ロファイルを確認でき，酵素診断に準じる．
e イムノブロッティング
酵素に対する抗体を用いたイムノブロッティングで蛋白の欠損や明らかな蛋白量の減少により診

断する．
f 遺伝子解析
各脂肪酸代謝異常症の遺伝子の解析を行う．

4   ミトコンドリア病14～18）

ミトコンドリア病は，臨床所見，画像所見，酵素活性などの生化学検査，病理検査，遺伝子検査
などを総合的に判断する．
a 臨床所見
関連の乏しい複数の臓器障害を伴うことが多い（難聴や心筋症など）．

b 高乳酸血症
採血にて高乳酸血症を認めることが多いが，正常のこともある．呼吸鎖異常症では L/P比の上昇

（20以上）を伴い，ピルビン酸脱水素酵素複合体（PDHC）欠損症では L/P比の上昇はみられない．ま
た，MRスペクトロスコピー（MRS）で病変部に明らかな乳酸ピークを認める．
c 酵素解析
特異性が高く，呼吸鎖などミトコンドリア関連酵素の活性低下を認める．障害臓器や皮膚線維芽

細胞を用いて行う．クエン酸合成酵素や呼吸鎖複合体 IIとの比で評価する．
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d 病理検査
骨格筋生検や培養細胞または症状のある臓器の細胞や組織においてミトコンドリアの病理学的異

常を認める．特異度が高く，骨格筋病理における酵素シグナルの低下，または，Gomoriトリクロー
ム変法染色における RRF，SDHにおける SSV，シトクローム c酸化酵素欠損線維，電子顕微鏡に
よるミトコンドリアの形態学的異常を認める．または，骨格筋以外でも症状のある臓器や細胞・組
織のミトコンドリアの病理学的異常を認める．
e 遺伝子検査
核遺伝子とミトコンドリア遺伝子の異常が原因となるが，小児では核遺伝子異常のほうが多い．

しかし，遺伝子型と臨床型の相関に乏しく，遺伝子異常に基づく酵素欠損や代謝産物などの評価が
必要になる場合もある．ミトコンドリア遺伝子異常は，病因と報告されている，もしくは証明され
たミトコンドリア DNAの欠失・重複，点変異などを認める．場合によって，酵素欠損と遺伝子異
常が一致しており，変異率が高いなどの証明が必要になる．
5   補足：低カルニチン血症19）

血中遊離カルニチンの低下（15 μmol/mL以下）は，低血糖，高アンモニア血症を引き起こし，
Reye症候群などの急性脳症の誘因にもなりうる．原発性カルニチン欠乏症であるカルニチントラ
ンスポーター（OCTN）2異常症（全身性カルニチン欠乏症）と，続発性カルニチン欠乏症であるカル
ニチンパルミトイルトランスフェラーゼ（CPT）1欠損症があり，続発性カルニチン欠乏症は表 4の
ように様々な原因があげられる．代謝異常が疑われる急性脳症の際は，低カルニチン血症を評価す
るために，血中カルニチン 2分画の測定（商業ベース），もしくはアシルカルニチン分析（タンデム
マス分析）を行う必要がある．

 a） 日本先天代謝異常学会，編．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 2019．東京：診断と治療社，2019．
 b） 日本ミトコンドリア学会，編．ミトコンドリア病診療マニュアル 2017．東京：診断と治療社，2017．

参考にした二次資料 �

表 4  低カルニチン血症の原因
原発性
全身性カルニチン欠乏症（OCTN2 異常症）
続発性
1．アシル分子とエステル結合し尿中に喪失される病態
　a．脂肪酸代謝異常症
　 　カルニチンサイクル異常症（CPT1 欠損症を除く）
　 　脂肪酸 β酸化異常症
　b．その他の代謝異常
　 　有機酸代謝異常症，尿素サイクル異常症，ミトコンドリア病
　c．薬剤
　 　ピボキシル基をもつ抗菌薬
　 　　トミロンⓇ，メイアクトⓇ，フロモックスⓇ，オラペネムⓇ

　 　抗てんかん薬　バルプロ酸ナトリウム
　 　その他　安息香酸ナトリウム
2．腎尿細管での再吸収障害　Fanconi 症候群，尿細管性アシドーシスなど
3．生合成低下　新生児・乳児，肝疾患，腎疾患，低栄養状態
4．カルニチンの摂取不足
　 　特殊ミルク，結腸栄養剤，中心静脈栄養
　 　低栄養状態，重症心身障害者
5．血液透析，腹膜透析（複合的要因）
〔高柳正樹．カルニチン代謝異常症．小児内科 2006 ; 38（Suppl）: 167. を改変〕
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第5章 ▶ 代謝異常による急性脳症

2012年の Cochrane Reviewsではミトコンドリア病に対して明確に有効性を示す治療法はないと
されている．以下は，現在使われているミトコンドリア救済薬である．有効性が不明なものも多い
が，一部の症例や特別な病態に有効例が報告されている．脳症でアシドーシス，高乳酸血症，低血
糖や高アンモニア血症を呈したときに確定診断前から使用するが，継続して使用するには先天代謝
異常症が背景にあるかどうか，的確な診断を行う必要がある．

ビタミン B1（チアミン）
ビタミン B1は，ピルビン酸脱水素酵素，α-ケトグルタル酸脱水素酵素などの酵素の補酵素とし
て作用し，ピルビン酸の代謝とトリカルボン酸（TCA）回路を活性化し，ミトコンドリア電子伝達系
への電子移送を促進する．ビタミン B1反応性ピルビン酸脱水素酵素複合体異常症で Leigh脳症を
発症した例など，ミトコンドリア異常に起因する脳症の一部に効果を示す可能性がある1）．まれな
疾患として，チアミンの代謝酵素やトランスポーターの異常で脳症を発症する例があり，チアミン
補充で改善するため，念頭におく必要がある2～4）．また，ビタミン B1欠乏によるWernicke脳症は
小児でもイオン飲料水過剰摂取例などで発症例はあり，必須の治療法である5～9）．

L- カルニチン
カルニチンは，細胞質内の長鎖アシル CoAと結合し，ミトコンドリア内に輸送する担体である．

L-カルニチンが欠乏すると，ミトコンドリア内での β酸化が抑制され，エネルギー代謝に支障を
きたす．原発性カルニチン欠乏症では，Reye様症候群を発症することがある．また，栄養低下，
バルプロ酸やピボキシル基含有抗菌薬10）などの薬剤やアシル CoA脱水素酵素欠損症では，続発性
カルニチン欠乏症を起こし，脳症を誘発する例もある．これらの状態には，カルニチン補充が有効
である．カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ 2（CPT2）欠損症なども脳症を発症するリス
クがあり，カルニチンの補充が必要である11）．熱感受性の CPT2多型により脳症を発症する例に対
して12,13），診断時期が遅れるためか，カルニチン補充が有効であったという報告はない．
なお，CPT1欠損症では，カルニチンの使用は禁忌であるので，注意が必要である．

解説

1．ミトコンドリア救済薬の有効性は確立していないが，特別な病態に有効例が報告され
ている．さらに，先天代謝異常症以外の急性脳症に対するこれらの治療薬の有効性の報
告はほとんどないが，ビタミン B1，カルニチンなどは，代謝異常の診断確定前の脳症
例に使われることがある（表 1）　 推奨グレードは表 1の通り

推奨

3 ミトコンドリア救済の治療
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コエンザイム Q10（ユビキノン）
電子伝達系で，電子の受容体として，複合体 Iおよび IIから電子を受け取り，複合体 IIIへ渡す，
電子伝達系には必須の因子である．また，抗酸化作用をもつことも報告されている．電子伝達系の
流れをよくすることや抗酸化作用が期待され，ミトコンドリア病で使用されている．心筋症へ有効
であった例14），ミトコンドリア枯渇症候群でコハク酸と併用し肝機能が正常化し正常発達が得られ
ている例などが報告されているが15），神経系への効果は明らかではない．ラットへの経口投与で，
脳内の濃度は上昇しなかったという報告があり，血液脳関門を通り脳へ移行することは示されてい
ない16,17）．よって，脳症で使用するエビデンスはない．

表 1  ミトコンドリア救済の治療法
Leigh 症候群や高乳酸血症などミトコンドリア機能異常が示唆されるときのミトコンドリア救済療法

1．活性型ビタミン B1
  　内服：アリナミン®F 50～100 mg 分 2
  　点滴・静注：アリナミン®F注（50 mg/20 mL/ 管）50～100 mg 2×
  　　　　　　　ビタメジン®もビタミン B1 含有（1バイアル中 100 mg）しており，使用可能である．
2．L- カルニチン（レボカルニチン）
  　エルカルチン®FF 内用液 10%　
  　エルカルチン®FF錠（100 mg）／エルカルチン®FF錠（250 mg）25～100 mg/kg/日 分3（成人1.5～3 g/日 分3）
  　�エルカルチン®FF 静注（1,000 mg）50 mg/kg を 3～6時間ごとに 2～3分かけて静注あるいは点滴静注．1日
最大 300 mg/kg

3．コエンザイムQ10（ユビキノン）
  　ノイキノン®錠（10 mg）3～5mg/kg 分 2
その他のミトコンドリア治療候補薬　 
4．ビタミン B2
  　リボフラビン細粒 50～200 mg 分 2
5．ビタミンC（1 g/ 日），ビタミン E（100 mg/ 日），ビオチン（5 mg/ 日）等のビタミン剤
MELAS の治療（上記に追加して使用）
6．アルギニン　 
  　脳卒中発作時：アルギU®注（10%）1回 5 mL（0.5 g）/kg 1 時間かけて点滴静注
  　非発作時：アルギニン内服 0.3～0.5 g/kg/ 日 分 3
7．タウリン　
  　�発症予防に有効．15 kg 未満：3 g/ 日，15～25 kg 未満：6 g/ 日，25～40 kg 未満：9 g/ 日，40 kg 以上：
12 g/ 日

ミトコンドリア救済以外の代謝改善薬　 
8．活性型ビタミン B6　 
  　ピリドキサールリン酸 20～40 mg/kg/ 日
ミトコンドリアカクテル療法　　　　　　　　※上記薬剤を併用して使用
9．例 1：体重 10 kg 程度で下記の量を分 3投与
  　ビタミン B1　100 mg/ 日
  　ビタミンC 　1 g/ 日
  　ビオチン　　5 mg/ 日
  　ビタミン E　100 mg/ 日
  　コエンザイムQ10　50 mg/ 日
  　L- カルニチン　300 mg/ 日
10．例 2：発症 24時間以内に治療開始し，10日間使用
  　ビタミン B1　100 mg/ 日
  　ビタミン B6　20 mg/kg/ 日
  　L- カルニチン　30 mg/kg/ 日
これらは，タウリン以外はミトコンドリア病や急性脳症としての保険適用はなく，使用時は各薬剤の適応を参照すること．

推奨グレードC1

推奨グレードなし

推奨グレードB

推奨の強さ 1

推奨グレードなし

推奨グレードなし

推奨の強さ 2
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ビタミン B2（リボフラビン）
フラビン アデニン ジヌクレオチド（FAD）として，電子伝達系複合体 IIを構成している．リボフ

ラビン反応性一過性新生児グルタル酸血症 II型で，低血糖，アシドーシス，高アンモニア血症な
どを伴う多臓器障害と脳症症状をきたした例がある18）．

ビタミン C，ビタミン E，ビオチン
ビタミン C（1 g/日），ビタミン E（100 mg/日），ビオチン（5 mg/日）などのビタミン剤が抗酸化作用，

酵素の活性化などの目的で使用されることがある．

アルギニン
尿素を合成しアンモニアを排泄する尿素サイクルの中間のアミノ酸で，シトルリンから合成され

る．尿素サイクル異常症で高アンモニア血症による脳症ではアンモニア排泄に使用される．
また，MELASでは，障害されている血管内膜の機能を回復させ，血流をよくして，梗塞様発作

を改善し，また予防する効果が報告されている19～22）．

タウリン
MELAS患者の脳梗塞様発作の再発率を年 2.22から 0.72に低下させた23）．

ビタミン B6

脳内で神経伝達物質の数種類の代謝酵素の補酵素として作用しており，West症候群や新生児・
乳児期のてんかんの一部に有効性を示すが，詳細な作用機序は不明である．
急性脳症への有効性としては，ビタミン B1とカルニチンとの併用がけいれん重積型（二相性）急
性脳症（AESD）の発症リスクを軽減する可能性が報告されているが24），単独での有効性の報告はな
い．

ミトコンドリアカクテル療法
1   例 1 25）

エビデンスは確立していないが，各薬剤で上記有用性が考えられ，副作用が少ないため，ミトコ
ンドリア異常が疑われるときにはすぐに治療開始する．AESDでも，24時間以内に治療開始した
例の予後は良好だったとの報告があり，急性脳症でも，ミトコンドリア機能改善のために使用する
ことも検討する．
2   例 2 24）

初回のてんかん重積状態後 24時間以内の治療開始で，AESDの予後が改善された報告がある．

 1） 中川俊輔，内藤悦雄．幼児期から筋力低下を繰り返し 6歳時に Leigh脳症を発症したビタミン B1反応性ピルビン酸脱水素酵素
複合体異常症の 1例．脳と発達 2014 ; 46（Suppl）: S375．

 2） Fassone E, Wedatilake Y, DeVile CJ, Chong WK, Carr LJ, Rahman S. Treatable Leigh-like encephalopathy presenting in adolescence. BMJ 

Case Rep 2013 ; 2013 : 200838．
 3） Ortigoza-Escobar JD, Serrano M, Molero M, et al. Thiamine transporter-2 deficiency : outcome and treatment monitoring. Orphanet J Rare 

Dis 2014 ; 9 : 92．
 4） Banka S, de Goede C, Yue WW, et al. Expanding the clinical and molecular spectrum of thiamine pyrophosphokinase deficiency : a treat-

able neurological disorder caused by TPK1 mutations. Mol Genet Metab 2014 ; 113 : 301-6．
 5） 新井紗記子，原　紳也，加藤耕治，ら．Wernicke脳症の小児 2例．小児科臨床 2014 ; 67 : 2137-43．
 6） 塩田　勉，渡邉誠司，京極敬典，加藤寛幸，奥村良法，愛波秀男．多量のイオン飲料摂取によりWernicke脳症を呈した乳児例．

日児誌 2014 ; 118 : 930-6．
 7） 平木彰佳，菊地正広．イオン飲料の多飲によるビタミン B1欠乏症からWernicke脳症を発症した 2例．脳と発達 2014 ; 46 : 34-8．
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 9） Lallas M, Desai J. Wernicke encephalopathy in children and adolescents. World J Pediatr 2014 ; 10 : 293-8．
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11） Hori T, Fukao T, Kobayashi H, et al. Carnitine palmitoyltransferase 2 deficiency : the time-course of blood and urinary acylcarnitine levels 
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12） Kobayashi Y, Ishikawa N, Tsumura M, et al. Acute severe encephalopathy related to human herpesvirus-6 infection in a patient with carni-
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