
249 グルタル酸血症１型 

○ 概要 

 

１．概要  

 グルタル酸血症１型はリジン、ヒドロキシリジン、トリプトファンの中間代謝過程で働くグルタリル CoA 脱水

素酵素の障害によって生じる、常染色体劣性遺伝の疾患である。中間代謝産物であるグルタル酸、3-ヒド

ロキシグルタル酸などの蓄積が中枢神経、特に線条体の尾状核や被殻の障害を来す。多くは生後３～36

か月の間に、胃腸炎や発熱を伴う感染などを契機に急性脳症様発作で発症する。頭囲拡大や退行で発症

し、錐体外路症状が徐々に進行する症例もある。日本での罹患頻度は約 21 万出生に１人と推定されてい

る。一旦発症するとほとんどが神経学的後遺症を残し、治療は一生継続する必要がある。 

本疾患は早期診断・治療により健常な発達が見込まれることから、新生児マススクリーニングの一次対象

疾患となっている。 

 

２．原因  

 グルタリル CoA 脱水素酵素をコードする GCDH 遺伝子の異常による。 

 

３． 症状  

１）頭囲拡大 

出生後より頭囲拡大を認める、あるいは乳児期以降に頭囲拡大を示す。 

２）神経症状 

急性発症型の場合、典型的には発熱後１～３日後より嘔吐が出現し、急激な筋緊張低下がみられ、頚

定の消失や、けいれん、硬直、ジストニアなどの錐体路症状が認められる。その後、いったんは緩やかな

改善を認めるが、感染時などに同様の発作を反復しながら症状は進行し、不可逆的な変化を示すことが

多い。 

慢性進行型では退行や運動発達遅延、筋緊張低下、ジストニア・ジスキネジアなどの不随意運動（錐

体外路症状）が緩徐に出現、進行する。 

 

４．治療法  

１)食事療法 

 前駆アミノ酸の負荷を軽減し、異常代謝産物の蓄積を防ぐことを目的とする。自然タンパクの制限のため

に、母乳や一般粉乳にリジン・トリプトファン除去ミルクを併用する。 

２)薬物療法 

 L-カルニチンの投与を行う。体内に蓄積した異常代謝産物の排泄を促進する。 

３）急性期の対処 

 異化亢進を防ぐための 10％濃度以上のブドウ糖を含む電解質輸液を行う。代謝性アシドーシスや、高ア

ンモニア血症が認められた場合には対症療法を行う。 

４）発熱時の対策 



 38.5℃以上の場合には、積極的にイブプロフェン使用し、体温の上昇を抑える。 

 

５．予後 

 一旦発症すると、重度の発達遅滞などの後遺症を残すことが多く、予後不良である。早期に発見・診断さ

れ薬物療法や食事療法によるコントロールが良好であれば、正常発達も見込まれる。新生児マススクリー

ニングによって発症前に診断され、治療介入できれば、発症予防も可能と考えられている。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

100 人未満 

２． 発病の機構 

不明 

３． 効果的な治療方法 

未確立 

４． 長期の療養 

必要（進行性のものがある。） 

５． 診断基準 

あり（研究班作成の診断基準あり） 

６． 重症度分類 

先天性代謝異常症の重症度評価を用いて、中等症以上を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

島根大学医学部小児科 助教 長谷川有紀 

  



＜診断基準＞ 

Definite を対象とする。  

先天代謝異常学会の診断基準  

  

Ａ．症状   

１）頭囲拡大 

出生後より頭囲拡大を認める、あるいは乳児期以降に頭囲拡大を示してくる。 

２）神経症状 

急性発症型の場合、典型的には、発熱後１～３日後より嘔吐が出現し、急激な筋緊張低下がみられ、頚定

の消失や、けいれん、硬直、ジストニアなどの錐体路症状が認められる。その後、いったんは緩やかな改善

を認めるが、感染時などに同様の発作を反復しながら症状は進行し、不可逆的な変化を示すことが多い。 

慢性進行型では退行や運動発達遅延、筋緊張低下、ジストニア・ジスキネジアなどの不随意運動（錐体外

路症状）が緩徐に出現、進行する。 

 

Ｂ．検査所見  

１．血中アシルカルニチン分析 

C5-DC（グルタリルカルニチン）の上昇が特徴的である。また C0（遊離カルニチン）の低下もしばしば認めら

れる。 

cut off 値は＞0.25µmol/L とされるが、各スクリーニング施設で若干異なることに注意する。 

２．尿中有機酸分析 

グルタル酸、3-ヒドロキシグルタル酸の排泄増加がみられ、化学診断が可能である。特に 3-ヒドロキシグル

タル酸の排泄は本疾患に特徴的である。 

３．中枢神経系の画像診断（CT、MRI） 

   Sylvius 裂や側脳室の拡大を伴う前頭葉と側頭葉の脳萎縮様変化を示すのが特徴である。これは子宮内の

脳発達障害を反映しており、萎縮というよりむしろ低形成といえる。 

   急性期には基底核、特に線条体（被殻、尾状核）の障害を反映し、萎縮性変化と MRI での異常信号（T1 強

調で低信号、T2 強調や DW で高信号）を示す。時間が経過すると同部位の神経脱落により、T2 強調で永続

的な高信号を示す。 

 

４．酵素活性 

リンパ球や皮膚線維芽細胞などを用いてグルタリル CoA 脱水素酵素活性の著しい低下もしくは欠損によっ

て診断が可能である。 

 

Ｃ．鑑別診断  

   アシルカルニチン分析、尿中有機酸分析で特徴的な所見を示し、確定診断に至る。 

 

Ｄ．遺伝学的検査  

GCDH 遺伝子の変異  



＜診断のカテゴリー＞  

１）Definite：Possible の条件を満たし、尿中有機酸分析にて特に 3-ヒドロキシグルタル酸とグルタル酸の排泄増

加を認めたものを確定診断（Definite）とする。もしくは酵素診断、遺伝子診断されたものを Definite とする。 

２）Possible：臨床症状のうち少なくとも１つ以上があり、診断の根拠となる検査のうちタンデムマスによる血中ア

シルカルニチン分析が陽性のみの場合は Possible。 

 

 

  



＜重症度分類＞ 

中等症以上を対象とする。   
先天性代謝異常症の重症度評価（日本先天代謝異常学会） 

 

   
点数 

I 

 
薬物などの治療状況（以下の中からいずれか１つを選択する） 

 
 

a 治療を要しない                       ０  
b 対症療法のために何らかの薬物を用いた治療を継続している       １  
c 疾患特異的な薬物治療が中断できない ２  
d 急性発作時に呼吸管理、血液浄化を必要とする         ４     

II 

 
食事栄養治療の状況（以下の中からいずれか１つを選択する） 

 
 

a 食事制限など特に必要がない                 ０  
b 軽度の食事制限あるいは一時的な食事制限が必要である      １  
c 特殊ミルクを継続して使用するなどの中程度の食事療法が必要である    ２  
d 特殊ミルクを継続して使用するなどの疾患特異的な負荷の強い（厳格な）食事療法の継続

が必要である                          

４ 

 
e 経管栄養が必要である                       ４     

III 
 

 
酵素欠損などの代謝障害に直接関連した検査（画像を含む）の所見（以下の中からいずれ

か１つを選択する） 

 

 
a 特に異常を認めない         ０  
b 軽度の異常値が継続している    （目安として正常範囲から 1.5SD の逸脱）   １  
c 中等度以上の異常値が継続している （目安として 1.5SD から 2.0SD の逸脱）       ２  
d 高度の異常値が持続している    （目安として 2.0SD 以上の逸脱） ３     

IV 

 
現在の精神運動発達遅滞、神経症状、筋力低下についての評価（以下の中からいずれか

１つを選択する） 

 

 
a 異常を認めない          ０  
b 軽度の障害を認める  （目安として、IQ70 未満や補助具などを用いた自立歩行が可能な

程度の障害） 

１ 

 
c 中程度の障害を認める （目安として、IQ50 未満や自立歩行が不可能な程度の障害）    ２  
d 高度の障害を認める  （目安として、IQ35 未満やほぼ寝たきりの状態）     ４     

V 

 
現在の臓器障害に関する評価（以下の中からいずれか１つを選択する） 

 
 

a 肝臓、腎臓、心臓などに機能障害がない ０  
b 肝臓、腎臓、心臓などに軽度機能障害がある 

 （目安として、それぞれの臓器異常による検査異常を認めるもの） 

１ 

 
c 肝臓、腎臓、心臓などに中等度機能障害がある 

 （目安として、それぞれの臓器異常による症状を認めるもの） 

２ 



 
d 肝臓、腎臓、心臓などに重度機能障害がある、あるいは移植医療が必要である  

 （目安として、それぞれの臓器の機能不全を認めるもの） 

４ 

           

   

VI 

 
生活の自立・介助などの状況（以下の中からいずれか１つを選択する） 

 
 

a 自立した生活が可能      ０  
b 何らかの介助が必要       １  
c 日常生活の多くで介助が必要   ２  
d 生命維持医療が必要      ４     

  
総合評価 

 
  

I から VI までの各評価及び総点数をもとに最終評価を決定する。 

 
  

（１）４点の項目が１つでもある場合     重症   
（２）２点以上の項目があり、かつ加点した総点数が６点以上の場合   重症   
（３）加点した総点数が３－６点の場合   中等症   
（４）加点した総点数が０－２点の場合    軽症     

  
注意 

 
 

１ 診断と治療についてはガイドラインを参考とすること 

 
 

２ 疾患特異的な薬物治療はガイドラインに準拠したものとする 

 
 

３ 疾患特異的な食事栄養治療はガイドラインに準拠したものとする 

 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る。）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であ

って、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要なものについては、医療費助成の対象とする。 

 


