
 

メバロン酸キナーゼ欠損症（高 IgD症候群・メバロン

酸尿症） 

 

 

1. 疾患名ならびに病態 

メバロン酸キナーゼ欠損症（高 IgD症候群・メバロン酸尿症） 

 

メバロン酸キナーゼ欠損症（mevalonate kinase deficiency：MKD）はコレステロール

生合成経路にかかわるメバロン酸キナーゼ（mevalonate kinase：MK）の活性低下によ

り発症する自己炎症性疾患である 1）。疾患関連遺伝子はコレステロール生合成にかか

わる MKをコードする MVK遺伝子であり、その機能低下変異により常染色体潜性（劣性）

遺伝形式で発症する。欧州では数百人程度の患者が認められ、わが国の推定患者数は 10

〜20 名程度である 2〜6）。欧州に比べてわが国の患者では重症例の割合が高い傾向に

ある。血清 IgD値が高値となることから高 IgD症候群（hyper IgD syndrome：HIDS）と

名づけられ、わが国においても保険病名、小児慢性特定疾病、および指定難病で高 IgD

症候群という名称が用いられている。しかし、血清 IgD 値が高値とならない症例もあ

り、またほかの自己炎症性疾患においても血清 IgD 値が高値となることに注意する必

要がある 7）。さらに、出生直後から高度の全身炎症を呈し、先天奇形や精神発達遅滞

などを伴う最重症型についてはメバロン酸尿症とよばれてきた。病態に即した疾患名

が好ましいという観点から、本疾患に対しては HIDS とメバロン酸尿症を包括して MKD

という名称が広がってきている。 

 

2. 小児期における一般的な診療 

 主な症状 

多くは乳児期早期に腹部症状や、関節症状、リンパ節腫脹などを伴う反復性あるいは遷

延性の発熱で発症する 1）。発熱は、ワクチン接種や外傷などが契機となることがあり、

通常 CRP上昇を伴う。以下におもな発熱時の随伴症状をあげるが、症例による重症度の

幅が広い。 

①リンパ節腫脹 

②皮疹：丘疹や紅斑が多く、膨疹や紫斑を伴うこともある 

③腹部症状：腹痛、下痢、嘔吐などが認められる 

④関節症状：多くは膝関節や足関節など大関節を中心とした関節痛や関節炎である 

⑤粘膜症状：口腔内アフタや直腸潰瘍など粘膜症状を認めることがある。 

 診断の時期と検査法 

発症初期には感染症と区別することが困難である。腹部症状や関節症状、リンパ節腫脹

などの特徴的な随伴症状を伴わないことも多いため、繰り返す発熱や、炎症所見が陰性

化しない症例では、本疾患の可能性を考慮すべきである 1）。鑑別として川崎病や悪性疾



 

患、自己免疫疾患、周期性好中球減少症を含めた免疫不全症が重要である。自己炎症性

疾患のなかでは特に乳児期から発症するクリオピリン関連周期熱症候群、CDC42異常症、

NLRC4異常症が重要で、その他、X連鎖リンパ増殖症候群 2型、家族性地中海熱（familial 

Mediterranean fever：FMF）、TNF受容体関連周期熱症候群（TNF receptor-associated 

periodic syndrome：TRAPS）、周期性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・頚部リンパ節炎

（periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis：PFAPA）症候群

が類似した臨床像を呈することがあり、除外が必要である 1、 12）。患者末梢血単核球の

MK 活性が健常コントロールの 10%未満であることを示すことが最も確かな診断法である

12）。しかしながら、MK活性の測定は限られた研究施設しか行えないため、現状の診断法

は遺伝子解析が中心である。MVK 遺伝子の疾患関連変異は、既報告例の多くはミスセン

ス変異やフレームシフト変異であり、遺伝子多型が多くないことから遺伝子検査にて診

断確定できることが多い。ただし、疾患関連が不明な変異や広範囲の欠失などで変異が

検出できない可能性もあり、この場合には MK 活性の測定が診断確定に必要となる 12）。 

 また、尿中メバロン酸が発熱発作時に高値となることが本疾患に特徴的な所見である。

尿中メバロン酸測定は遺伝子解析よりも迅速に結果が得られることから、診断の補助と

して有用である 12）。 福井大学小児科に尿中有機酸分析（保険検査）として依頼可能で

ある（https://www.med.u-fukui.ac.jp/SHOUNI/PedLab/welcomePedLab.html）。 

 診断基準として、小児慢性特定疾病の認定に使用されている診断方法（表）および、

令和 4 年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業「自己炎症性疾患とそ

の類縁疾患における、移行期医療を含めた診療体制整備、患者登録推進、全国疫学調査

に基づく診療ガイドライン構築に関する研究」班（研究代表者/西小森隆太）による診断

手順が存在する。 

 経過観察のための検査法 

本疾患の多くの患者では、IL-1 阻害薬による治療が必須であり、それによって慢性の

炎症をできるだけ抑制する事が望まれる。即ち、定期的に血液検査を行い、末梢血白血

球数、好中球数、血清 CRP値、血清アミロイド A値、血沈値、が正常に近い値で長期的

に維持される事が望まれる。上記のように、臨床像は長期的な観点から評価しなければ

ならない。消化器症状については、消化器専門の医療者による評価を適宜行う。骨・関

節に関しては、整形外科医と協力して関節や骨の状態を評価し、適宜、骨や関節の画像

検査を行う。 

 治療法 

臨床像が幅広いことから、症状に応じて治療を開始し、患者の成長障害・臓器障害の改

善、QOL が保たれることを目標に治療を調整する。二次性 AA アミロイドーシスによる

腎障害や慢性肝障害、さらには血球貪食症候群など、頻度は多くないものの生命予後に

かかわる合併症のリスクがあることから、注意深い長期観察が重要である 1、 10、 11）。 

 平成 24年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業「自己炎症疾患と

その類縁疾患に対する新規診療基盤の確立」班（研究代表者/平家俊男）において次の

治療法が提示されている。  

（1）非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory drugs：NSAIDs） 



 

 発熱、疼痛の緩和に一定の効果が期待されるが、発作の予防、病態の改善にはつなが

らない。 

（2）発熱発作時間欠的副腎皮質ステロイド投与 

 重症例を除くと、発作期間中の副腎皮質ステロイド内服により発作時症状が抑えら

れると報告されている。 

（3）スタチン（HMG-CoA還元酵素阻害剤）  

 疾患適応外であるが、そのメバロン酸の産生を抑制する作用から発熱発作の予防、症

状緩和に期待されている。しかし症例によってはかえってゲラニルゲラニルピロリン

酸欠乏を促進し、症状を悪化させる可能性もある。 

（4）副腎皮質ステロイド持続投与 

 慢性炎症を呈する症例に用いられているが、長期投与に伴う合併症が問題となる。 

（5）生物学的製剤 

 抗ヒト IL-1β抗体のカナキヌマブが保険適用となっている。そのほか、国内では未

認可または保険適応外であるが、下記の生物学的製剤について複数の使用報告がなさ

れている。 

 IL-1 阻害薬：アナキンラの使用報告がある。多くの報告例で有効性が確認されてい

る。 

 TNF阻害薬：エタネルセプトの使用報告がある。IL-1阻害薬に比べて報告例は少ない

が、有効例が確認されている。 

（6）造血幹細胞移植 

 最重症型のメバロン酸尿症で施行された症例報告があり、全身炎症に対しては根治

的な効果がみられたと報告されている 11、 13、 14）。 

 合併症および障がいとその対応 

MKD の典型例では乳児期早期から周期性発熱や腹部症状、関節症状のため、生活の質

（QOL）が低下し、学業や社会生活に支障をきたす。また、慢性炎症や副腎皮質ステロ

イドによる低身長が問題となる 1〜3）。最重症例のメバロン酸尿症では先天奇形を合併

し、新生児期から遷延性の全身性炎症と重度の成長・発達障害を呈する。合併症として、

比較的軽症例でも無治療では AAアミロイドーシスによる腎不全の発症例がある。また

慢性肝障害を合併することがあり、重症例では肝不全に至った症例も報告されている

11）。さらに血球貪食症候群の病態をとる症例もある 10）。以上のように、頻度は多く

ないものの生命予後にかかわる合併症の発症リスクがある。 

 

3. 成人期以降も継続すべき診療 

 移行・転科の時期のポイント 

本疾患では IL-1 阻害薬などによる免疫抑制のため感染症に罹患しやすい事などから、

入院する機会も多い。入院施設に応じて、入院病棟を考慮しておく必要がある、通常は

15 歳を超えた時点で、成人診療科が診療の主体となるか、小児科と成人診療科とが平

行して診療する事が望まれる。移行前から、患者や家族に診療の移行に関する十分な説

明を行っておく必要がある。成人診療科では、長期的な生物学的製剤治療の経験の豊富



 

な内科系のリウマチ専門医が、中心的な立場で診療を担当するのが望ましいと考えら

れるが、消化器内科、整形外科などの診療が必要であることが多いため、これらの診療

科とのつながりを維持・確保することが重要である。 

 成人期の診療の概要 

成人期の診療は、小児期の診療を継続する事が基本となる。即ち、IL-1 阻害薬を中心

とした病勢のコントロールを充分に行い、生活の質をできるだけ高く維持する事が重

要である。移行に際しては、遺伝子解析の結果及びその評価、患者の診療で注意すべき

こと、患者が困っている事、患者や家族の社会的状況などを含め、患者の情報や状態が

詳細に伝達される必要がある。長期的な観点からは、消化器、骨・関節、AA アミロイ

ドーシス等に関する定期的な精査・評価が必要である。IL-1 阻害薬の投与によって易

感染性がおこるため、感染症、特に細菌感染症が重症化する可能性を念頭に置いた診療

が重要である。 

 

4. 成人期の課題 

 医学的問題 

IL-1 阻害薬によって、本疾患の患者が生活の質を高く維持しながら生存することが可

能になった。しかし一部の患者では IL-1阻害薬による充分な効果が得られず、慢性の

炎症が持続し、生活の質の低下がみられている。長期的な視野に立った最善の治療が提

供される様、充分な配慮が必要となる。 

 生殖の問題 

本疾患は常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとる。適切な遺伝カウンセリング体制の整備

が重要である。 

 社会的問題 

本疾患は様々な臨床像を呈し、生活の質が低下する場合がある。身体活動の制限がある

ことが多く、就学や就労における負担を軽減する必要があり、学校や勤務先との調整も

必要であろう。 

 

5. 社会支援 

 医療費助成 

小児慢性特定疾病および指定難病に指定されている。治療薬の IL-1阻害薬による治療

が高額であることからも、これらの制度の活用が薦められる。 

 生活支援 

年齢、重症度や障害等に応じて、特別児童扶養手当、障害児福祉手当、特別障碍者手当、

障害基礎年金などの申請ができる場合がある。 

 社会支援 

生活や療養上の様々な問題や社会復帰の相談などはソーシャルワーカーに相談するこ

とが望ましい。場合によっては、障害者総合支援制度や就労支援制度の活用、訪問看護

サービスを利用することも有用であろう。日常動作が困難な患者には介護福祉士やホ

ームヘルパーにも介入してもらうなど、社会資源を有効に利用することが望ましい。 
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