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臨床報告

〔東女医大誌 第57巻 臨時増刊頁  705～710 昭和62年7月〕

ビタミンB、2依存性メチルマロン酸血症の1例

  東京女子医科大学 小児科学教室（主任：福山幸夫教授）

 ミツイシチサコ ミツイシ ヨウイチ ヨコタ カズコ フクヤマ ユキオ
 三石知左子・三石 洋一・横田 和子・福山 幸夫

金沢医科大学 人類遺伝学研究所生化学部門（主任：松本 勇教授）

        イノウエ  ヨシト  マツモト   イサム
        井上 義人・松本  勇

（受付 昭和62年3月27日）

         はじめに

 先天性代謝異常症の初期症状は特異的とは言え

ず，口臭吐，哺乳障害，呼吸困難発育不良といっ

た一般的症状のため見過されがちである．我々は

生後11ヵ月よりロ区吐，呼吸障害，代謝性アシドー

シスを数年に渡って数回反復し，5歳時にガスク

ロマトグラフィー一質量分析計一コンピューター

プログラム（以下GC－MSと略す）のスクリーニン

グテストにて，メチルマロン酸血症と診断された

1例を経験した．その診断経過を述べるとともに，

類似症状を呈する疾患との鑑別について検討し報

告する．

         症  例

 患者：K．T．1979年3月21日出生の男児．初診時

年齢11ヵ月．

 主訴：呼吸困難，意識障害．

 家族歴：両親に血縁関係なく，兄（3歳）は健

康である．

 既往歴：妊娠，分娩に異常なく，在胎37週，出

生体重は2，570gであった．頚定は6カ，月，座位は

9ヵ月で可能となった．

 現病歴：1980年2，月中旬，感冒に罹患し，近医

より投薬を受け，まもなく軽快した．しかし2月

28日より次第に元気がなくなり，嘔吐が始まった，

多呼吸，嗜眠傾向が増悪し，3月3日未明より呼

吸困難，チアノーゼが出現したため当科に緊急入

院となった．

 入院時現送：体格は身長74．5cm，体重7．5kgと

中等度であった．発熱はなく頻脈（180回／分），多

呼吸（72回／分）であり，意識状態は半昏睡であっ

た．顔面は蒼白にて，口唇にはチアノーゼが認め

られていた．肝脾腫なく，胸部聴打診は異常なかっ

た．対光反射は正常であり，全身の筋緊張は低下

していたが，深部腱反射は充敵していた．

 入院時検査成績：表1に示すように著明な代謝

性アシドーシスと低血糖が認められ，尿中ケトン

体は強陽性を示していた．また血中のピルビン酸

値が上昇，乳酸値も軽度上昇していた．肝機能，

髄液所見は正常であり，ウリテストにも異常なく，

アミノ酸分析では血液，尿ともに正常で，グリシ

ンの高値は認められなかった．

 経過：補液，アシドーシス補正により，入院翌

日には血液ガス分析，血糖値ともに正常となり，

意識レベルも徐々に改善し，入院8日目には清明

となった．入院3週間目溢に一過性の肝機能障害

が認められたが，7日後には軽快した．

 これらの症状，経過より全身性カルニチン欠乏

症を疑ったが，しかし，筋生検ではlipid storage
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表1 ビタミンB、2依存性メチルマロン酸血症児（11

 ヵ月）の入院時検査所見（1980年3月）

CBC
 RBC  512×104／mm3

WBC  14300／mm3
 Hb     12．5g／dl

 Ht    41．0％
Biochemistry

Na
K
Cl

T．P，

BUN
Glucose

146mEq〃

4．8mEq〃

113mEq〃
7．49／d1

28mg／d1

15mg／dl

GOT     221U

GPT     121U

LDH     3311U

CPK     71 U

Lactate   18．2mg／d1

Pyruvate 1，68 mg／dl

Urine

 Ketone body （晋）

Arterial Blood Gas

 Po2    131．9mmHg

 Pco2   14．8mmHg

 HCO、 一3．2mmol〃
 BE    －28．1mEq〃

CSF
 C℃．  4／3

 protein   30 mg／dl

UriteSt negatiVe

Amino acid analysis

 of plasma＆urine

    W．N．L．

1980 1983
Mar Dec Jul

Age 11m 1y8m 4y4m

Vomiting
⑳ ぬ の

Dyspnea
⑳ 猛

Consciousness
р奄唐狽浮窒b≠獅モ 勿 勿 の
Arterial Blood Gas

@pH 6，979 7，292 7，299

HCO3
高高盾戟I£

3．2 9．0

BE
高dg／2

一28．1 一1t1 一15．3

Blood Glucose

@mg〆d母
15 go 81

Pyruvate
i0．3－0，9）mg／d2

1．68 2．48 1．17

しactate
o4－16）mg／d2

18．2 36．0 寸0．3

NH3
mg！d尼

DQ or IQ DQ 89 DQ 74

表2 ビタミンB12依存性メチルマロン酸血症

 児の血清カルニチン値

1st admission（11 months old）

Free TotaI

Patient

bontro1

  18．0

R4．4－61．4

  63．5

T6．1－89．1

 1984
 Mar     Jul

 5y    5y4m

 の     の

の の

7．370    7，340

13，7

一5．5    －10

62

4th admission（4 years ll months old）

Free Tota1

Patient

bontrol

  23．6

T0，9±6．7

  30．9

T3，8±6．0

1，53

13．9

74

IQ 112

56

1．69

Values are expressed asμmol〃

は認められなかったことより，この診断は否定さ

れた．だが表2に示すように，血清中の総カルニ

チン値は，11カ．二時には正常であるが，4歳11カ

月時には低値を示しており，遊離カルニチン値は

2回の検査でいずれも低値であった，

 その後，5歳4ヵ月までに4回，感冒，過食が

引き金となり，頻回ロ区吐に始まる意識障害，代謝

性アシドーシス，高乳酸血症，高ピルビン酸血症

からなる発作を起こし入院した．図1にそれぞれ

の入院時における症状および検査結果を示した．

 1983年6月（4歳4ヵ月），3回目の発作で入院

した時に，pyruvate dehydrogenase complex（以

下PDH complexと略す）欠損症の可能性を考

22．9

84

図1 ビタミンB12依存性メチルマロン酸血症児の急

 性意識障害で5回反復入院した当時の主症状と主要

 検査成績

m巳〆覗

25

20

15

10

5

Lactate

m＆／砒

 3

2

Pyruvate

0 30 60 90 120150min   O 30 60 90 120150min

           脚              normal range
           「雌
図2 ビタミンB、2依存性メチルマロン酸血症児（4

 歳4カ，月）のアラニン負荷テスト（100mg／kg経口）

え，最も良いスクリーニング法といわれるアラニ

ン負荷試験，糖負荷試験Dを実施した．アラニン負

荷試験（図2）では，ピルビン酸，乳酸の著明な

上昇を認め，糖負荷試験（図3）では，ピルビソ

酸の著明な上昇と乳酸の軽度な上昇を認めた．こ

れよりPDH complex欠損症の診断の可能性を

考えたが，白血球のPDH complex活性は0，5
nmol／h／mg protein（control O．4～5．0）と正常で

あり，確診に至らなかった．

 1984年7月（5歳4ヵ月），5回目の発作を起こ
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   Lactate
m巳〆α

25
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15

1o

ノ
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3

2

Pyruvaヒe

0     60    120    ↑80min    G     60    120    180 min

           一              n。rmar range
           一
図3 ビタミンB12依存性メチルマロン酸症児（4歳

 4ヵ月）の糖負荷テスト（1．75g／kg経日）

し入院した時に，尿のGC－MSスクリーニングテ

ストにて，メチルマロン酸190μg／mg creatinine，

メチルクエン酸110μg／mg creatinineカミ検出さ

れ，グリシンは10．5μmol／mg creatinine（正常値

0．72～2．74）と上昇を認め，血清においてもメチ

ルマロン酸2．80μg／mlが検出され，メチルマロン

酸血症と診断された．ビタミンB、21，000μg／日の

5日間連日筋注にて，尿中のメチルマロン酸並び

にメチルクエソ酸の排泄量の変動を調べた．筋注

開始後，メチルマロン酸，メチルクエン酸の排泄

量は順調に低下したが，筋注開始後より4日後に

一時的に両者の尿中排泄量の増加が認められた．

しかし全体をみるとビタミンB12筋注によってメ

チルマロン酸，メチルクエン酸の排泄量は低下し

ていることより，ビタミンB12依存性メチルマロ

ン酸血症と判断した．以後ビタミンB1210mg／日

の大量経口投与と蛋白制限（1．75g／kg／日）を行っ

たが，筋注試験より1年後，ビタミンB12服用の怠

薬傾向にあったため，正確な服用を指導するとと

もに，その際に1週間毎の尿中メチルマロン酸，

メチルクエン酸の排泄量の変動をみた．メチルク

エン酸の排泄量は増加しているが，メチルマロン

酸の排泄量は減少していた（図4）．

 以上の経過よりビタミンB12は効果的と考え，

ビタミンB、2大量経口投与と蛋白制限の治療を継

続し観察しているが，7歳10ヵ月の現在まで発作

も起こさず順調に発育している．また患児がメチ

ルマロン酸血症と診断された1984年7月の時点で

同胞の兄に対して尿のGC－MSスクリーニングテ

ストをおこない異常ないことを確認した．しかし

保因者検索として患児の兄，並び両親に対して，

バリン負荷テスト，白血球酵素活性測定はしてい

ない．

         考  察

 メチルマロン酸血症は1967年Oberholzerら2）

により発見された代謝異常症である．障害部位は
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図4

 の尿中メチルマロン酸値，メチルクエン酸値の経過

10 17 date

ビタミンB、2依存性メチルマロン酸血症児（5歳4ヵ月）のビタミンB、2投与時
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表3 メチルマロン酸血症と類似疾患の主要徴候比較

MMA  Reye唐凾獅р窒盾高

 PDH
モ盾高垂撃??

e且ciency�

ystemic   ，    ．carnltlned

?uciency�

ur case

 ，    ，v盾高撃狽撃獅� � � � �
  ■CnnSC10USneSS 
@disturbance� � � � �

onvulsion� � � � �
ever up� � � � �
yspnea� � ト� � �
taxia＆ 
@athetosis� � � � �
ypotonia� � � � �
epatomegaly� � � � �
rowth 
@disturbance� � � � �

ypo91ycemia� � � � �
yperammonemia� � � � �
PK ↑� � ト� � � →十
iver 

@dysfunction� � � � � →十

ethylmalonyl CoAからsuccinyl CoAまでの

謝経路にあり，apoenzyme欠損による，①

ethymalonyl CoA racemase欠損，②methyl－

alonyl CoA mutase欠損の型と，ビタミンB、2

謝障害による，③5’一deoxyadenosyl cobalamin

生合成障害，④③に加えてmethylcobalalninの

合成障害の型がある．①，②のapoenzyme欠損

はビタミンB12不応期であり，③，④のビタミン

12代謝障害の型はビタミンB12依存型である．今

，我々の症例では，その障害がビタミンB12合成

のどの部位にあるか検査していない．

このメチルマロン酸血症の発生頻度は他の有機

代謝異常症に比して高いが，ビタミンB、2不応

に較べて，ビタミンB12依存型は稀である．初発

状は口区吐，意識障害，発育不良など多彩である

，特徴のない一般的症状であることから，この

患を診断することは困難である．我々が経験し

この症例も，診断にいたるまでに多くの鑑別疾

が挙げられた．

表3はメチルマロン酸血症と，我々の症例にお

て鑑別診断に挙げられた疾患の主要症状，検査

見の比較をまとめたものである．これらの疾患

いずれも意識障害，嘔吐，呼吸困難等の共通症

が認められている．

Reye症候群は肝ミトコンドリアの活性低下に

lucose

GPT｝

lycolysls

（LDH）
lanine    Pyruvate

 一
luc㈱．gen醜，

oC｝

C

↓
PDH complex）
     ド バ
・㏄・〈E     Ketone bodles

O2，H20

xabacetate

CA cycle  Citrate

TP

i十ADP

PT：Glutamic・pyruvio transaminase． LDH：Lactate dehydroge［ase，
C＝Pyruvate carboxylase， PDH complex r Pyru》ate dehydrogenase complex
G；Triglyceride， FFA：Free fatty acid．

    図5 ピルビン酸の代謝経路

り，低血糖，高アンモニア血症3）がみられ，肝機

異常が存在する．他方メチルマロン酸血症では

謝障害により蓄積するプロピオニルCoAが，

トコンドリアの機能に対してtoxicに作用し

yruvate carboxylaseなどの酵素を阻害するた

に同様の症状が生じ，Reye症候群と類似して

るが5）～7），通常肝機能異常は認められない．

図5に示すようにピルビン酸の代謝経路は4つ

り，このうちメチルマロン酸血症は，pyruvate
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carboxylaseの活性阻害により，糖新生系経路が

障害され低血糖症状を呈する．PDH complex欠

損症ではアセチルCoAに変化する経路の障害の

ため，糖新生系は保たれており低血糖をみること

はない．

 また最近，メチルマロン酸血症における代謝蓄

積物プロピオニルCoAは遊離カルニチンと結合

して，プロピオニルカルニチンとなり尿中に排泄

されていることがわかった8）～10）．このため慢性の

カルニチン不足となり，二次的なカルニチン欠乏

症となる．我々の症例も総カルニチンは正常範囲

であったが，遊離カルニチンは低値を示していた．

このことはアシルカルニチンの増加を意味し，し

かも増加しているアシルカルニチソはプロピオニ

ルカルニチンと考えられる．

 全身性カルニチン欠乏症においてCPK値は正

常から増加まで幅がある．メチルマロン酸血症で

はCPK値は正常とされているが，発作時，増加を

認める例7）もあり，この点からだけでは鑑別はで

きない．

 従来より治療は，メチルマロン酸の前駆物質で

あるバリン，メチオニン，イソロイシン，スレオ

ニンの摂取を制限することにあり11），ビタミン

B12依存性型ではビタミンB、2大量投与と蛋白制

限がおこなわれている．しかしビタミンB、2不応

外型では特殊アミノ酸ミルク（雪印S－22）を中心

とした食事療法のみで，治療は難しく発達障害を

残す例が多い12）13）．これに対してカルニチン欠乏

状態を改善するためにカルニチン投与が試みられ

ている．この治療により発作を抑えることが可能

となり，その有効性が認められている報告もあ

る瑚．

 我々の経験した1例は，その発症が比較的遅

かったこと，4年余りの経過において発作は頻発

せず，その回復も早かったこと，さらに初回発作

時のアミノ酸分析において異常が認められなかっ

たことより，診断に苦慮した．先天性代謝異常症

は上記のように症状が一般的であるため，診断す

るのは容易とは言い難く，難治例も多い．しかし

早期の適切な治療により発達障害などを防ぐこと

が可能である例も多いことから，その早期診断，

さらに次子に向けての出生前診断が重要である．

 本例は5回目の入院時に，尿のGC－MS分析に

よりメチルマロン酸血症と診断された．GC－MS

分析は先天性代謝異常症のスクリーニング法とし

て，非常に有用な手段と考えられる．疑わしい症

例については出来るだけ早期に検査することが望

ましい．

         ま と め．

 11ヵ月時よりロ区吐，二二障害，低血糖の発作を

反復し，多数の疾患を鑑別に要したが，5歳4カ

月時にGC－MS分析により，ビタミンB12依存性

メチルマロン酸血症と診断し得た！男児例を経験

した．ビタミンB12大量療法と蛋白制限食により，

以後は発作もなく良好な発育を認めた．

 稿を終るにあたり，本論文を東京女子医科大学小児

科学教室福山教授開講20周年を記念して，恩師，福山

幸夫教授に憎げます．

 また第1回目のカルニチンを測定して戴きました

名古屋市立大学小児科，杉山成司先生，白血球のPDH

complex活性を測定して戴きました長崎大学医学部

附属原爆後障害医療研究施設異常代謝部門，小池吉子

先生に深謝致します．

 なお，本論文の要旨は1985年10月，第1回環太平洋

先天性代謝異常スクリーニング会議にて発表した．
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