
HMG−CoAリアーゼ欠損症の診療指針 
3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸尿症 
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency 
3-Hydroxy-3-methylglutaric aciduria 
 
1. 疾患概要	
ミトコンドリアにおいてロイシン異化過程とケトン体産生に重要な HMG−

CoAリアーゼの欠損症であり，常染色体劣性の遺伝形式をとる．世界で 100例
程度の報告があり，サウジアラビアやイベリア半島に報告例が多い．本邦での

頻度は約 197 万人を対象としたタンデムマススクリーニングのパイロット研究
で発見されず不明であるが，これまでに９例の報告がある．本邦では 2013年ま
でに 9 例の報告がある．約半数が新生児期に，そのほかの症例も乳幼児期に高
アンモニア血症，代謝性アシドーシス，肝機能障害などを伴う非ケトン性低血

糖発作をきたす．特徴的な尿有機酸，血液アシルカルニチン所見があり，これ

らの特殊分析で本症を疑うことができ，早期診断による発症予防・障害予防が

可能と考えられる．そのため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．本症と診断がついた後は，重篤な低血糖発作をきたさぬよう注意深い

フォローが必要である． 
 
2. 臨床病型	
① 発症前型 
	 タンデムマス・スクリーニングで発見される無症状例を指す．本疾患では，

適切な対応がなされなければ全例が乳幼児期に発症すると考えられる 
② 急性発症型 
	 約半数が新生児期，特に生後 1 週までに，その他の症例もほとんどが 1 歳ま
でに低血糖発作をきたしており 1)，2歳を超えての発症は例外的である．新生児
期には異化状態で，その後は空腹や感染，タンパク負荷などを契機に Reye様症
候群として発症する． 
 
3. 症状および臨床症状	
① 低血糖発作 
	 嘔吐，意識障害，多呼吸などを認める．多呼吸は代謝性アシドーシスの代償



性と考えられる． 
② 肝腫大 
	 肝機能障害を伴うことも多い． 
③ 神経症状 
	 低血糖による後遺症として，てんかんや知的障害の合併をきたす． 
 
4. 参考となる検査所見	
① 一般血液・尿検査 
	 急性期の非ケトン性低血糖が最も重要である．また代謝性アシドーシスや高

アンモニア血症，肝逸脱酵素の上昇を認めることが多い． 
② 頭部画像検査（MRI） 
	 低血糖による大脳深部白質障害を生じ，T2強調画像で高信号を示す．疾患特
異的ではない． 
 
5. 診断の根拠となる特殊検査	
①	血中アシルカルニチン分析(*)	

C5-OH（3-ヒドロキシイソバレリルカルニチン）の上昇が特徴的である．ただ

し，C5-OH は本症の他にメチルクロトニルグリシン尿症，複合カルボキシラーゼ

欠損症，β-ケトチオラーゼ欠損症などでも高値を示し，単独で鑑別は困難であ
る．C0（遊離カルニチン）の低下も認められる事が多い．	

② 	尿中有機酸分析(*)	

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸，3-メチルグルタコン酸，3-メチルグルタ

ル酸，3-メチルクロトン酸，3-ヒドロキシイソバレリン酸などの上昇がみられ，

化学診断が可能である．特に 3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸が特徴的である．	

③	 酵素活性(**)	

リンパ球や培養皮膚線維芽細胞などを用いた酵素活性測定による診断が可能

である	

③ 遺伝子解析**	

原因遺伝子である HMGCL 遺伝子の解析による．なおサウジアラビアとイベリ

ア半島ではそれぞれ，R41Q，E37X が 87%，94%の症例で認められるが，日本人

症例では遺伝子変異は家系ごとに異なる．  
	 現時点では，本症における Genotype-phenotypeの相関は，明らかではない．



むしろ臨床像は低血糖発作の原因，持続などが大きく関与すると考えられてい

る．日本人症例６例で報告されている遺伝子変異は家系ごとに異なり，日本に

は好発変異は存在しない３，４）．しかし，我が国における Genotype，およびそれ
らと phenotypeの相関を検討できるように遺伝子解析結果の蓄積が望まれる． 

 
 
6. 診断基準	
	 血中アシルカルニチン分析で C5-OHの上昇があり，尿中有機酸分析で疾患特
異的な代謝産物を認めたものを確定診断とする． 
 
7. 新生児マス・スクリーニングで本症を疑われた場合	
7-1．無症状の場合（発症前診断）	

①	 確定診断	

	 できるだけ早く尿中有機酸分析による生化学診断を行う．とくに C5-OHが異
常高値の場合は直ちに受診させる． 
②	 確定診断されるまでの対応 
本症では新生児期（生後１週間まで）に約半数が発症するため，来院時にす

でに多呼吸，意識障害などをきたしている可能性もある．尿中有機酸分析以外

に血糖，血液ガス，アンモニア，乳酸，遊離脂肪酸，血中ケトン体分画，トラ

ンスアミナーゼを検査する．これら検査にて低血糖、代謝性アシドーシス、高

アンモニア血症など異常所見あれば、入院の上治療（次の項を参照）と診断を

急ぐ。	

③	 診断確定後の治療 
	 本疾患の最終目標は発症予防により，正常な発育・発達を獲得することであ

る．特に非ケトン性低血糖症による神経障害を抑えることが重要である．この

ため空腹を避け，食事間隔に注意する（３．の慢性期管理参照）． 
 
7-2． 新生児期に多呼吸，意識障害，肝腫大などを呈し，低血糖，高

アンモニア血症，代謝性アシドーシスを認めた場合	

新生児マス･スクリーニング陽性で新生児期に急性発症した場合	

① 確定診断 
できるだけ早く尿中有機酸分析による化学診断を行う． 



② 急性期の検査 
・血液検査：血糖，血液ガス，アンモニア，AST, ALT, LDH, Na, K, Cl, BUN, 

Crea, UA, 末梢血，乳酸，ピルビン酸，遊離脂肪酸，総ケトン体，（血清保存） 
・尿検査：ケトン体，（尿保存） 
 
	

8. 新生児期以降に非ケトン性低血糖発作をきたした場合	
 
本症はほとんどすべての症例が新生児マススクリーニングで診断可能と考え

られる．したがってタンデムマスによる新生児マススクリーニングを受けた児

が Reye 様症候群，多呼吸，意識障害などをきたした場合は，本症である可能
性は少ないが，最終的には発作時の尿有機酸分析で否定されるかどうかが重要

である． 
	 緊急検査は上記と同じ．また発作時のろ紙血アシルカルニチン分析，尿有機

酸分析を至急に行い，鑑別を行う． 
 
9. 治療（発症前診断を含む）	
① 急性期の治療	
本症と診断されていない段階での急性発症については、代謝救急の項を参照

のこと。 
蛋白異化を防ぎ，ロイシン中間代謝産物の排泄をうながし，脂肪酸β酸化系

を完全に抑制する必要がある． 本症における非ケトン性低血糖症は，脳への代
替えエネルギーであるケトン体も著しく低値であることから，神経系に与える

影響は強く，十分なグルコースの含まれる輸液により低血糖補正を直ちに行う．  
１）ブドウ糖投与による十分なカロリー補給（推奨度 B）	

（１）直ちに２０％グルコースの１ml/kgの静注を行う． 
（２）ブドウ糖濃度が10％以上を含む輸液を，GIR	8-10	mg/kg/minの投与を

目安として投与する．高血糖を認めた場合は，インスリン併用（0.025〜0.05	

U/kg/hrから開始）を考慮する（推奨度C）． 
	

２）L-カルニチンの投与（推奨度 B） 
L-カルニチンは，細胞内に蓄積した有機酸の排泄に重要である．発作時には



静注用	L-カルニチン（エルカルチン	FF	静注	1000mg*）	50−100mg/kg/回×

３回/日を投与する．	

	 静注製剤が常備されていない場合，入手まで内服用	L-カルニチン（エルカ

ルチン	FF	内用液	10％*	または	エルカルチン錠	100mg*）100−150mg/kg/日を

投与する．	

	

３）代謝性アシドーシスの補正（推奨度 B） 
代謝性アシドーシスが高度の場合は重炭酸ナトリウム投与による補正も考慮

する．補正は最小限にとどめる．具体的な補正の一例は以下の通りである． 
pH が 7.1 以下で，循環器不全や呼吸器不全に陥っておらず，意識も清明の

ときには，重炭酸水素ナトリウム（メイロンは 0.833 mmol/ml）を 1ml/kg ゆ
っくりと１０分以上かけて静注する．その後持続的に重炭酸ナトリウムを投与

する．目標値は pH>7.1,	 PCO2>20,	 HCO3->10 とし，改善を認めたら速や
かに減量していく．	

 
４）血液浄化療法（推奨度 C） 
高アンモニア血症，アシドーシスのコントロールに有用である．本症におけ

る高アンモニア血症は2次性であるが，発作時1000 µg/dlを超えることもある．
その場合は速やかに浄化療法を行う必要がある．有効性および新生児～乳幼児

に実施する際の循環動態への影響の少なさから，持続血液透析（CHD）または持

続血液透析濾過（CHDF）が第一選択となっており，これらが実施可能な高次医

療施設へ速やかに搬送することが重要である．搬送までに時間を要する場合は，

腹膜透析の実施を考慮する． 
 
５）人工呼吸管理等（推奨度 B） 
急性期管理に人工呼吸管理を必要とすることがある 
 
６）その他 
アシルカルニチン分析で C5-OH上昇のみが分かっている場合、マルチプルカ
ルボキシラーゼ欠損症の新生児期発症型の可能性もあるため，確定診断に至る

まではビオチン 10~40mg/日を投与する．  
 



② 慢性期の治療	

まずは一般的注意として空腹を避けることが必要である．食事間隔の目安は

脂肪酸酸化異常症に準ずる．いかに重篤な低血糖発作をきたさないかが重要で，

1回の発作でも後遺症を残しうるため注意を要する．本症では年齢とともに発作
をきたしにくくなるものの，それでも低血糖発作を 29歳ではじめて起こした症
例も報告されており 6)，本邦でも１５歳で低血糖発作を来した例もあるため 5)，

年齢に寄らない注意が必要である． 
許容される食事間隔（間食含む）の目安 

 
日中 睡眠時 

新生児期 3時間 
 

6ヶ月まで 4時間 4時間 

1才まで 4時間 6時間 

4才未満 4時間 8-10時間 

4才以上 7歳未満 4時間 10時間 

安定期の目安であり、臨床経過や患者の状況により変更が必要な場合もある． 
 
① 食事療法 
１）空腹を避ける：夕食をとらないで朝まで寝させることは，空腹時間から

考えて危険である．起こして食事やブドウ糖の摂取を行う必要がある．夜間の

最大絶食時間については上記表を参照． 
２）タンパク制限食（推奨度 C）：ロイシンの負荷を軽減するために，軽度の
自然蛋白制限（1.5~2.0g/kg/day）を行う.	 必要なカロリーは蛋白除去ミルク
（S23）もしくはロイシン除去ミルク（明治乳業 8003）によって補う．  
※自然蛋白摂取量の計算 

母乳 100mlあたり蛋白 1.1ｇ，普通ミルク 100mlあたり蛋白 1.5-1.6gとして計算する．たと

えば自然蛋白を 1.5g/kg/day 以内で抑えるとすると	 6kg 患児では 9g/day までの自然蛋白が許

容される．母乳 800ml飲むと 8.8ｇ/6kg=1.47g/kg/dayでこの範囲内である．これ以上のエネル

ギーはタンパク除去ミルクもしくはロイシン除去ミルクで補う． 

一方，普通ミルク 800mlでは 12g/6kg=2.0g/kg/dayとなって目標とする自然蛋白オーバーす

る．この場合，たとえば	 1.5g/kg/day×6kg=9g/dayの自然蛋白をとるには普通ミルクを 600ml

とし，残り 200mlはタンパク除去ミルクもしくはロイシン除去ミルクでとることになる． 



 
②	 カルニチン投与（推奨度 B） 
カルニチンの2次欠乏を予防するためL-カルニチン30-100mg/kg/日の投与を
おこなう． 

 
② 	 Sick dayの対応．感染症などに伴う発熱，胃腸炎に伴う異化亢進時にいか
に発作をきたさないかがもっとも重要である．少なくとも 10 歳ぐらいまで
は，異化亢進が懸念される時は，7.5%程度のグルコースを含む輸液（グルコ
ース投与量が 6-8mg/kg/min）を行う事が推奨される． 

チェック項目 
血糖，血液ガス，アンモニア，AST, ALT, LDH, Na, K, Cl, BUN, Crea, UA, 末
梢血，遊離脂肪酸，総ケトン体 
 
10. 慢性期のフォローアップ	
	 安定していても 3 か月に１回程度の受診が奨められる．本疾患は 1 回目の発
作で致死的あるいは重度の後遺症を残す場合も多いので，安定している場合で

も保護者等には十分な説明を繰り返す事が重要である．  
 
①一般的評価と栄養学的評価（推奨度 B） 
栄養制限により体重増加不良を発症しないよう注意する． 
・身長、体重測定 
・血液ガス分析，血糖，ケトン体，アンモニア，アルブミン，血漿	 アミノ酸

分析，末梢血液像，一般的な血液生化学検査項目： 
	 採血は食後３〜４時間で行う。 
	 検査は初期は月 1回以上、状態が安定すれば３か月に 1回は行う。 
・	その他：上記以外の栄養学的評価に関係する骨代謝を含めた一般的項目も、

病歴・食事摂取・身体発育に鑑みて適宜測定する。 
血中アシルカルニチン分析 
	 各疾患に特徴的なアシルカルニチンの値、および二次性カルニチン欠乏の有

無についての評価。アミノ酸分析と同様の間隔で行う。 
尿中有機酸分析：必要に応じて行う。 
	



②神経学的評価（推奨度 C） 
・	年 1回程度の発達チェックや１回/１〜３年程度の頭部MRI（MRS）の評価 
	 	 	 頭部MRI（大脳深部白質障害が生じ，T２高信号病変となる．） 

診断時に一度MRI検査をしておくことが望ましい． 
また発作が重篤であった場合はその後の変化をMRIでフォローする． 

	 	 本症における白質病変は，発作後遺症として生じると考えられるが， 
	 	 発作をきたしていない症例でも起こりうるかは明らかでない．MRI，MRS 
	 	 所見については文献 7）に詳細な報告がある． 
・てんかん合併時：脳波検査も年 1回程度行う。 
・	運動機能障害：早期からの理学療法，作業療法，言語療法の介入が必要であ

る 
③心エコー検査：本疾患で心筋症の報告があり，年１回は検査することが望ま

しい． 
④運動制限の有無 
本症では骨格筋症状はまれであり，十分なカロリー摂取があれば通常の運動

等の制限は不要と考えられる． 
 
 
11. 成人期に至った患者のフォローに関する課題	
①食事療法を含めた治療の継続	

	 低血糖発作を成人期以降に生じた症例も報告されており 5) 6)，治療は継続して

行う必要がある． 
②飲酒 
アルコールは嘔気をもたらすなど体調を崩す誘因となりやすいことから、本

疾患の罹患者にとっては急性増悪の危険を伴い、避けるべきである。 
③ 運動 
過度の運動は体調悪化の誘因となりやすく、無理のない範囲に留める必要が

ある。 
④ 妊娠/出産 
妊娠初期に異化亢進により急性発作を来たし死亡した症例、胎児死亡をきた

した症例が報告されており、ハイリスクである 8)。 
⑤ 医療費の問題 



本疾患の罹患者は、多量のカルニチン製剤服用をはじめ、定期的な検査、体

調不良時の支持療法、低タンパク食品の購入など、成人期にも少なからぬ額の

支出を強いられる可能性が高い。その一方、安定した体調で継続的に就業する

のは、罹患者にとって容易なことではなく、小児期に引き続いて十分な医療が

不安なく受けられるよう、費用の公的補助が強く望まれる。
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