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要 旨

フェニルケトン尿症（phenylketonuria：PKU）はPAH遺伝子異常により引き起こさ
れる先天性アミノ酸代謝異常症の1つで，フェニルアラニン（phenylalanine：Phe）の
代謝経路の障害によって引き起こされる。PKUの治療の基本は厳格なPhe摂取制限であ
るが，生涯にわたって食事療法を継続することは，患者本人だけでなく家族にとっても
大きな負担となっている。新生児マススクリーニング導入によってPKUの早期診断が
可能になり，また食事療法の早期開始によって順調に成人期に達するPKU患者が増加す
る中，食事療法以外の治療法によって食事によるPhe制限を緩和できることへの期待は
大きい。

ペグバリアーゼは，自己注射可能な使い捨てのプレフィルドシリンジ製剤で，日本で
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は15歳以上の成人PKU患者で，既存治療を行っても血中Phe値のコントロールが不十
分な場合の治療薬として，2023年3月に承認された。本稿では，2023年5月の販売以降，
実臨床でペグバリアーゼ治療を実施中の医師から報告された9名の患者について，患者
特性，ペグバリアーゼの投与方法の実際，血中Phe値，有害事象の発現状況を症例報告
として紹介し，日本の実臨床下で得られた知見を考察した。
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�は じ め に

フェニルケトン尿症（phenylketonuria：
PKU）はPAH遺伝子異常により引き起こさ
れる先天性アミノ酸代謝異常症の1つで，フェ
ニルアラニン（phenylalanine：Phe）の代謝
経路の障害によって引き起こされる1)。日本
では，新生児マススクリーニングで早期発見・

診断が可能であり，昭和52年度から令和4年
度に発見されたPKU患者数の合計は815人と
報告されている2)。

PKU患者は，生涯にわたり血中Phe値のコ
ントロールを求められる。日本の診療ガイド
ラインでは，血中Phe値を120〜360µmol/L

（2〜6mg/dL）に維持することが推奨されてい
る1)。また，2023年に公表された米国臨床遺
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伝・ゲノム学会のガイドラインでは，血中Phe
値を360µmol/L以下に維持することが強く
推奨され3)，国際栄養士ガイドラインでは30〜
360µmol/Lの維持が推奨されている4)。

PKUの治療の基本は，自然タンパク質の摂
取制限および低Phe医療用食品を用いた医学
的栄養療法による厳格なPheの摂取制限（食
事療法）である。しかしながら，厳格な食事
療法の継続は，本人，家族にとって負担となっ
ており，特に思春期から成人期にかけて，自
立欲求や同調圧力によって食事療法が困難に
なることが報告されている5)6)。また，成人患
者が治療を中断すると神経合併症リスクが増
加することや5)7)，頭痛，うつ状態，神経症，
認知能力の低下などの神経・精神症状をきた
すことが報告されている8)。

食事療法でのPhe値コントロールが難しい
患者では，食事療法以外の治療法が求められ
る。テトラヒドロビオプテリン（BH4）反応性
の場合には，天然型BH4製剤であるサプロプ
テリン塩酸塩による治療が可能であるが，既
存治療で血中Phe値をコントロールできない
PKU患者の治療選択肢は限られている1)。

ペグバリアーゼ（販売名：パリンジック®

皮下注）は，シアノバクテリア Anabaena 
variabilis由来の遺伝子組換えフェニルアラニ
ンアンモニアリアーゼを，免疫原性の低減と
消失半減期の延長を目的にポリエチレングリ
コール化した製剤である。フェニルアラニン
水酸化酵素（phenylalanine hydroxylase：
PAH）を代替する治療薬で，Pheをチロシン
に変換するPAHと異なり，BH4非依存的にPhe
をアンモニアおよびケイ皮酸に代謝すること
で血中Phe値を低下させる。日本では，15歳
以上の成人PKU患者の治療薬として，2023年
3月に承認され，5月に販売が開始された。自
己注射可能な使い捨てのプレフィルドシリン
ジ製剤で，週1回2.5mgから開始し，徐々に
漸増し，1日1回20mgを維持用量として皮下
投与する（表1）9)。1日1回20mgを一定期間

投与しても効果が不十分な場合は，40mgま
たは60mgに段階的に増量でき，最大用量は
60mgで，患者の状態に応じて適宜増減する9)。

ペグバリアーゼは，その免疫原性の高さか
ら過敏症反応に留意する必要がある。投与開
始前には，患者に対し，アナフィラキシーの
徴候・症状，それらの症状が発現した場合の
対処方法などを説明し，ペグバリアーゼ治療
中はアドレナリン自己注射薬（エピペン®）を
常時携帯するよう指導する必要がある9)。ま
た，ペグバリアーゼの投与による過敏症症状
を軽減させるため，抗ヒスタミン剤および必
要に応じて解熱鎮痛剤をペグバリアーゼ投与
開始2〜3時間前を目安に前投与する必要があ
る9)。投与開始に際しては，緊急時に十分な
対応をとれる医師の監督のもとで投与し，投
与後少なくとも1時間は患者を十分に観察す
る必要がある9)。

これまで，臨床試験段階でペグバリアーゼ
の有効性・安全性を評価した日本人患者数は

表1 ペグバリアーゼの用法および用量

通常，成人にはペグバリアーゼ（遺伝子組換え）
として1日1回20mgを維持用量とし，皮下投与
する。ただし，週1回2.5mgを開始用量として，
以下の漸増法に従い，段階的に増量する。
1日1回20mgを一定期間投与しても効果が不十
分な場合は，40mgまたは60mgに段階的に増量
できるが，最大用量は60mgである。なお，患者
の状態に応じて適宜増減する。

1日1回20mgまでの漸増法

用量 投与頻度 投与期間

2.5mg 週1回 4週間以上

2.5mg 週2回 1週間以上

10mg 週1回 1週間以上

10mg 週2回 1週間以上

10mg 週4回 1週間以上

10mg 1日1回 1週間以上

20mg 1日1回
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12名と少ない9)。ペグバリアーゼの投与歴の
ない18〜70歳の日本人PKU患者を対象とした
多施設共同，非盲検，第3相臨床試験で，有
効性解析対象11名の平均血中Phe値は52週時
には448.3µmol/L，144週時には220.3µmol/L
であり，ベースライン（1025.9µmol/L）から
それぞれ57.5％，81.0％減少した10)。また，104
週時までに血中Phe値が360µmol/Lまたは
120µmol/Lを下回った患者は，それぞれ9名

（81.8％），8名（72.7％）であった10)。
PKUは希少疾患であり，PKUの診療経験が

豊富な医師は限られている。ECHO M.A.P. 
（Extension for Community Healthcare 
Outcomes , Max imiz ing Advances in 
Phenylketonuria）は，実臨床でペグバリアー
ゼ治療をスムーズに開始できるよう，導入・
漸増期から維持期への移行をサポートする医
療従事者向けのメディカルトレーニングプロ
グラムである11)。オンデマンドのコア・カリ
キュラムとケーススタディ・ディスカッショ
ン（症例検討会）の2部で構成され，症例検討
会では，PKU患者の治療にあたる医師，また
ペグバリアーゼ治療の導入を検討中の医師が，
実臨床下でペグバリアーゼを処方した経験の
ある医師からその経験を学ぶことができる。

本稿では，これまでにECHO M.A.P.で報
告された9名の患者について，患者特性，ペ
グバリアーゼの投与方法の実際，血中Phe値，
有害事象の発現状況を症例報告として紹介し，
日本の実臨床下で得られた知見を考察した。

Ⅰ 方 法

ECHO M.A.P.ケーススタディ・ディスカッ
ション（症例検討会）は，2023年12月〜2024
年12月に計5回，BioMarin Pharmaceutical 
Japan株式会社の協力により実施された。この
うち1回は，ハイブリッド形式（オンライン配
信あり）の全国講演会の一部として，それ以外
はすべてオンライン形式で実施された。症例

検討会には，国内でペグバリアーゼによりPKU
治療を実施している計9名の小児科医，PKU
治療の専門家，およびBioMarin Pharmaceutical 
Japan株式会社の担当者が参加した。症例検
討会で報告する患者の選定にあたっては，国
内実臨床下でペグバリアーゼによりPKU治
療を実施する医師の中から，自らの経験の共
有に合意し，症例報告前に患者からの同意を
取得した医師が，担当する患者でのペグバリ
アーゼ治療経験を報告した。なお，症例報告
では，倫理基準に従って，患者の情報はすべ
て匿名化された状態で提示された。

本稿では，各小児科医からの報告に基づき，
必要な場合は症例検討会後の経過情報も追加
して患者ごとに症例報告としてまとめた。

Ⅱ 症 例 報 告

本稿で報告するPKU患者9名（男性2名，
女性7名）の背景を表2に示す。ペグバリアー
ゼ投与開始時の年齢は，16歳の患者が1名，
20〜30歳代の患者が6名（いずれも新生児マス
スクリーニングでPKUと診断された患者），50
歳代が2名（新生児マススクリーニングが導
入される前に出生した患者）であった。BH4・
1回負荷試験の反応は，6名で反応なし，1名
で反応あり，2名で不明であった。いずれの
患者も，ペグバリアーゼが承認された2023年
5月以降にペグバリアーゼによる治療を開始
した。

【症例1】食事療法でのPheコントロールが困
難であった成人患者

25歳，女性。新生児マススクリーニングで
血中Phe値が高値（1200µmol/L以上）でPKU
と診断された。BH4・1回負荷試験ではPhe値
の低下はなく，ジヒドロプテリジン還元酵素

（DHPR）活性は正常であった。PAH遺伝子
変異はp.［（R252W）］，［（R413P）］で，いずれ
も古典型PKUの遺伝子型であった。主治医
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変更等に伴い22歳時に再度実施したBH4・1
回負荷試験でもPhe値の低下はなく，BH4 に
対する反応性は否定された。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

新生児期の診断以降，Phe除去ミルクでタ
ンパク質摂取を制限し，小学校高学年からは
Phe無添加総合アミノ酸粉末（A-1）の使用を
継続している。血中Phe値は，新生児期から
ペグバリアーゼ投与前まで11〜1315µmol/L
で推移していた。10歳代半ば（中学時）に低
下が認められたが，原因は不明であった。幼
児期から文字に色がついて見える「共感覚」や
音に対する感覚過敏が認められた。小学，中
学，高校（地元の進学校）はいずれも普通学
級に進学し，学業成績は良好であった。7歳
3カ月時，田中ビネー知能検査12) で知能指数

（intelligence quotient：IQ）112，16歳10カ月
時，WISCTM-Ⅳ知能検査13)14) で全検査IQ101，
言語理解127，知覚推理91，ワーキングメモ
リー100，処理速度78であった。

大学進学後，生活環境の変化に伴い食事療
法によるPhe値のコントロールが困難となっ
た。大学2年時，精神的不調に伴い精神科を
受診したところ，自閉症スペクトラムに関す
る評価でアスペルガー症候群と診断された

［Autism-Spectrum Quotient（AQ）15)：35/50
点，Parent-interview Autism Spectrum 
Disorder Rat ing Scale -Text Revis ion

（PARS-TR）：幼児期4点，成人期14点］。大
学4年時には幻覚，幻聴，および妄想が発現
し，精神科に2カ月間保護入院となった。入院
中は，給食管理によりPhe摂取量を比較的コ
ントロールできていたが，退院後は不安定な
状況が続いた。その後，大学は中途退学し自
宅で療養に専念した。25歳時点，意識清明で，
日常生活は自立しており，10〜15時の4時間
勤務で就労中である。

ペグバリアーゼ投与前の食事での栄養摂取
目標値は，エネルギー1700kcal/日（38kcal/
kg/日，成人女性の通常量），自然タンパク質

12g/日（0.32g/kg/日），特殊タンパク質50g/
日（1.1 g/kg/日），Phe 摂 取 量 600 mg/日

（13.3mg/kg/日）程度，Phe除去ミルク105g/
日，およびA-1 36g/日であった。本患者で
食事療法がうまくいかない理由として，母以
外の家族からの理解が得にくいことが挙げら
れた。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

投与開始時血中Phe値は48µmol/Lと低値
であったが，一時的なものと考え，ペグバリ
アーゼの投与を開始した。当初，2.5mg週1
回の投与期間を投与開始から4週間と予定し
ていたが，COVID-19罹患のため休薬を挟ん
で5週間とした。その後は添付文書（表1）の
用法・用量どおりに20mg，1日1回投与ま
で漸増し，その後20mg/日を継続した（図1）。
注射部位は腹部で，投与1回目から4回目ま
では外来で医師が投与し，5回目以降は本人
が自己注射している。アドレナリン自己注射
薬の投与方法は，投与開始前にトレーニング
用デバイスで練習した。

ペグバリアーゼの投与開始後，血中Phe値
は低下した（図1）。ペグバリアーゼの漸増に
よりPhe値が目標値以下になったことから，
食事からのタンパク質摂取量を増やすように
指示したが，自然タンパク質の調整が難しく，
患者からの希望でPhe除去ミルクを減量した。
ペグバリアーゼ20mg/日を20週継続した時
点で，Phe値が420〜600µmol/Lのため，患
者の希望もありペグバリアーゼを40mg/日
に増量し，以降40mg/日で治療を継続中であ
る。有害事象として，投与開始3〜4週後に頭
痛（アセトアミノフェン内服），関節痛（処置
なし，経過観察のみ），およびそう痒（抗ヒ
スタミン剤塗布）が認められた。ただし，投
与前から頭痛は認められており，薬剤との因
果関係は不明である。有害事象による投与中
断はなかった。
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【症例2】ペグバリアーゼ投与により精神的
な負担が軽減した成人患者

24歳，女性。新生児マススクリーニング
でPhe高値（5日齢：840µmol/L，8日齢：
2205µmol/L），18日齢でのBH4・1回負荷試験
で反応なく，PKUと診断された。PAH遺伝
子変異はS273P/IVS4-1 G＞Aであった。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

新生児期の診断以降，Phe摂取量を制限し，
Phe除去ミルクを使用した。血中Phe値は，乳
児・小児期（0〜2歳）は0〜1080µmol/L，学
童期（9〜11歳）は720〜1140µmol/Lで推移
した。血中Phe値が高い場合はPhe除去ミル
クで調整した。

新生児期に実施したBH4・1回負荷試験では
反応がなかったが，学童期に入り，再検の必
要性が報告されたことから，本症例でも11歳
時にBH4・1週間投与試験を実施した。その
結果，Phe値の低下（開始時：1141µmol/L，
7日目：794µmol/L）が認められたため，BH4

内服を開始した。12歳時，体重が2カ月間で

53kgから62kgに急増し，それに伴いPhe値
の上昇を認めたため（1080〜1200µmol/L），
教育入院により栄養指導を実施した。当時，
Phe摂取量は600mg/日とし，Phe除去ミルク
45gを1日4回摂取するよう指導していたが，
退院後は遵守できていなかったと考えられる。

19歳以降もPhe値は上昇し，24歳時点で
1400µmol/Lであった。Phe除去ミルクやBH4

の処方回数も減少しており，アドヒアランス
は不良であった。タンパク質摂取量の変動等
の影響もあり，BH4 による治療効果を明確に
評価できなかったことから，ペグバリアーゼ
投与開始に伴いBH4 を中止した。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

ペグバリアーゼは，自己注射により，添付
文書の用法・用量どおりに漸増し，投与開始
10週目には20mg/日に漸増した（図2）。ペ
グバリアーゼ投与開始後も食事療法は遵守
できていなかった。投与開始時の血中Phe
値は1308µmol/Lで，投与開始から10週目に
1060µmol/Lに低下したが，その後再度上昇

図1 症例1：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

25歳，女性。ペグバリアーゼは2.5mg，週1回から開始し5週継続，その後は20mg/日
まで漸増した。20mg/日を20週継続した時点で40mg/日に増量し，以降40mg/日で治療
を継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
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した。投与開始27週目に40mg/日，51週目
に60mg/日まで増量した結果，53週目頃か
ら血中Phe値は360µmol/Lを下回った。投
与開始93週目にペグバリアーゼの投与量を
40mg/日に減量したところ，97週目に血中Phe
値が683.6µmol/Lと上昇したものの，その後
は400µmol/L以下で推移している（図2）。ペ
グバリアーゼ治療開始後の自然タンパク質摂
取量は20〜40g/日と変動が大きく，平均Phe
摂取量は2000mg/日程度であった。Phe除去
ミルクによるタンパク質摂取量は6mg/日に
設定していたが，アドヒアランス不良で規定
量を摂取した日は少なかった。

ペグバリアーゼ投与開始23カ月時点で，
体重は投与開始前（99.7kg）から5.9kg減少
した。食事制限の負担から解放されたことで，
患者は「自由な生活ができている。最近とて
も人生が楽しい」と感じるようになった。ま
た，食事制限ができていないことで母親と口
論になることも多かったが，最近は口論もな
くなり，家族の負担も軽減されている。その

他の臨床症状の変化として，投与開始58週目
の診察の際，患者本人から頭髪が黒くなって
きたとの報告があった。ペグバリアーゼ投与
開始後の有害事象として，投与開始7週目に
注射部位反応および蕁麻疹が認められたが，
抗ヒスタミン剤（d-クロルフェニラミンマレ
イン酸塩）の内服で回復した。

【症例3】食事制限でPheコントロールが比較
的良好な成人患者

20歳，女性。新生児マススクリーニング
でPhe高値（1590µmol/L）を呈し，PKUと診
断された。BH4・1回負荷試験で反応はなかっ
た。PAH遺伝子変異はI174N/E280Kであった。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

食事療法によるPhe制限を実施していた。
野菜中心の食事で，タンパク質摂取量は0.5g/
kg/日であった。ペグバリアーゼ投与開始30
週前の血中Phe値は264µmol/Lであった。
大学在学中で，現在2週ごとに受診している。

図2 症例2：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

24歳，女性。ペグバリアーゼは2.5mg，週1回から開始，添付文書の用法・用量どおり
に漸増し，投与開始10週目に20mg/日まで漸増した。27週目に40mg/日に増量，51週目
に60mg/日に増量，93週目に40mg/日に減量し継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L） ：Pegvaliase Exposure（mg/week）
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2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過
ペグバリアーゼは，自己注射により，添付

文書の用法・用量どおりに漸増し，16週目に
は20mg/日に漸増した（図3）。投与開始時の
血中Phe値は816µmol/Lで，投与開始20週目
からPhe値が低下し始めたため（図3），投与
開始30週目くらいから自然タンパク質摂取
量を20g/日から35g/日に増量した。タンパ
ク質摂取量を増量してから再度血中Phe値は
上昇したため，38週目からペグバリアーゼ
を40mg/日に増量した。40週目にPhe値は
23.3µmol/Lに低下したため，42週目からは自
然タンパク質摂取量を65g/日に増量し医療食
タンパク質摂取量を28.5g/日から10g/日に
減量した。

ペグバリアーゼ投与開始32週目（タンパ
ク質摂取制限解除時）および77週目に実施
した成人用PKU-QOL質問票（PKU-QOL© 
BioMarin/Merck Serono）16) でのアンケート
調査では，PKUの症状として，投与開始32週

目には腹痛（「かなりあてはまる」），頭痛，頭
の回転が遅い，いらいら，攻撃的，不安（い
ずれも「まあまああてはまる」）が認められ
たが，77週目にはいずれも改善傾向を示した。
また，感情的・実際的，社会的・全体的な影
響に分類される項目のうち，「将来への不安」
は「まあまああてはまる」から「ほとんどあ
てはまらない」に変化したものの，「将来の
子供への影響」や「妊娠への不安」は該当度
が高いままであった。なお，食事への全体的
な影響，食事療法への社会的な影響，食事療
法への実際的な影響の各項目では，概ね改善
傾向が認められた。

有害事象として，ペグバリアーゼ投与開始
後，毎日，上肢および下肢に蕁麻疹が発現し
ているが，アレルギー反応は前投与薬とステ
ロイド薬，解熱剤でコントロール可能であり，
アドレナリン自己注射薬は使用していない。
学業に支障がないことから，ステロイドの服
用は連日ではない。

図3� 症例3：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値，ペグバリアーゼ投与量， 
およびタンパク質摂取量の推移

20歳，女性。ペグバリアーゼは2.5mg，週1回から開始，添付文書の用法・用量どおり
に漸増し，16週目には20mg/日に漸増した。38週目から40mg/日に増量し継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L）
：Protein（g/day）from Medical Formula
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本患者は，Phe制限による食事療法を家族
全員で受け入れており，患者自ら調理した食
事の内容をSNS（インスタグラム）で情報発
信することがモチベーションアップにつながっ
ていると考えられる。

【症例4】16歳でペグバリアーゼを導入した
患者

16歳，女性。新生児マススクリーニングで
血中Phe値が高値（1200µmol/L以上）で，古
典型PKUと診断された。10歳頃実施したBH4・
1回負荷試験では反応はなかった。遺伝学的
検査は実施していない。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

血中Phe値は100〜600µmol/Lで推移して
いたが，思春期（12〜13歳）は食事によるコ
ントロールが困難となり，400〜700µmol/L
で推移していた。栄養士による栄養指導のも
と，Phe除去ミルク，A-1を使用したタンパク
質摂取制限を実施し，食事からのPhe摂取量

は300mg/日以下としていた。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

投与開始日は，医師，看護師，病棟薬剤師
と連携し日帰り入院で対応した。自己注射は，
薬剤師が患者に指導し，在宅自己注射の指導
に熟達した専門看護師に外来でのサポートを
含め依頼した。アナフィラキシー発現時のア
ドレナリン自己注射薬の使用方法は小児アレ
ルギー専門医が，投与手技は医師，看護師，
薬剤師が連携して説明した。前投与薬として，
H1 受容体拮抗薬（オロパタジン），H2 受容体
拮抗薬（ファモチジン），アセトアミノフェ
ンをペグバリアーゼ投与開始日から連日服用
した。

ペグバリアーゼは，投与開始9週目に20mg，
1日1回投与まで漸増した（図4）。投与開始
18週目，血中Phe値は78µmol/Lと治療効果
が認められた。血中Phe値が安定した投与開
始23週目および31週目に食事指導を実施し，
食事制限を緩和した結果，患者が自己判断で

図4� 症例4：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値，ペグバリアーゼ投与量， 
およびタンパク質摂取量の推移

16歳，女性。ペグバリアーゼは，投与開始9週目に20mg/日まで漸増した。投与開始
36週目に40mg/日に増量して継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L）
：Protein（g/day）from Medical Formula
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タンパク質摂取量を増やしてしまい，33週目
以降はPhe値が急増した。投与開始36週目に
ペグバリアーゼの投与量を40mg/日に増量し
た結果，41週目頃から血中Phe値は再度低め

（360µmol/L以下）で推移したため（図4），
投与開始53週目，食事制限を緩和し，自然タ
ンパク質摂取量を1日30g前後から60g前後
に増量した。患者が肉からの自然タンパク質
摂取を好まないため，食事制限緩和後も医療
食からのタンパク質摂取を継続している。た
だ，患者自身は食事の自由度が増したと感じ
ており，例えば，低タンパク質のパスタでは
なく，通常のパスタが食べられることに喜び
を感じている。ペグバリアーゼ投与開始日と
その翌日に，軽度の注射部位反応（発赤）と
軽度の発熱を認めた。投与開始71日目に（ペ
グバリアーゼ維持量の20mg/日に達し，連
日投与するようになって）蕁麻疹が認められ
たが，抗ヒスタミン剤（レボセチリジン）に
より徐々に軽快した。

【症例5】ペグバリアーゼ漸増時にアナフィ
ラキシーを経験した成人患者

23歳，男性（中国人，出生時から日本在住）。
新生児マススクリーニングで陽性（1000〜
2000µmol/L）となり，BH4・1回負荷試験で
Phe値の低下はなく，DHPR活性は正常であっ
た。PAH遺伝子変異はR243Q/R352Qといず
れも古典型PKUの遺伝子型で，古典型PKU
と確定診断された。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

出生後からのPhe除去ミルクの摂取と食事
療法で，乳幼児期は血中Phe値を厳格にコン
トロールしていた。中学進学後，Phe値が高
くなり始め，大学進学，就職後も高いままで，
直近ではさらに上昇していた（600〜1400µmol/
L）。自覚症状がないためか食事療法を厳格
に継続できていなかった。アレルギー体質で，
花粉，果物（桃，りんご，キウイ）にアレル
ギーがあったが，薬物アレルギーはなかった。

2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過
ペグバリアーゼは，初回投与のみ外来で実

施し，それ以降は自己注射で，添付文書の用
法・用量どおりに漸増した（図5）。前投与薬
として，H1受容体拮抗薬（オロパタジン）お
よびH2 受容体拮抗薬（ファモチジン），アセ
トアミノフェンはペグバリアーゼの投与開始
日から連日服用した。

初回投与時，微熱，関節痛，注射部位の腫
れや痛みが認められた。投与開始43日目（6
週目），2.5mgの週2回投与から10mgの週1回
投与に漸増した初日，投与直後から，全身に
発疹，発赤，腹痛，嘔吐，下痢，呼吸困難が
発現した。患者本人がアナフィラキシーと判
断し，母親が見守る中でアドレナリン自己注
射薬を自己注射し，その後救急外来を受診し
た。受診時の血圧は130/80mmHg，血中酸素
濃度は96％，体温は37.6℃であった。抗ヒス
タミン剤およびステロイドを静脈内投与し，
一晩入院で経過観察し，入院翌日，患者本人
から帰宅の希望により退院した。退院翌日か
ら仕事に復帰した。

アナフィラキシー発現後6日目にペグバリ
アーゼを再開（2.5mg，週2回）。再開時の初
回投与はアナフィラキシーに備え外来で実施
したが，アナフィラキシーの発現はなかった。
再開後，2.5mgの2回目の投与後に腹痛，悪
心，蕁麻疹が発現したが，発現後1時間程度
で軽快した。アナフィラキシー発現後13日
目，2.5mg週4回に漸増した。アナフィラキ
シー発現後20日目，10mg週1回への漸増初
回投与は外来で実施した。若干の皮膚症状は
あったものの，アナフィラキシー症状は認め
られなかった。アナフィラキシー発現後27日
目に10mgを週2回，34日目に週4回，41日目
に連日投与へと漸増した。48日目の20mg/日
への漸増初回投与は再び外来で実施した。投
与後，多少の筋肉痛，クレアチンキナーゼの
上昇（3154IU/L），ASTやALTの上昇が認め
られたが，その後は安定している。
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アナフィラキシー発現後，前投与薬の追加
や用量の変更はなかった。また，補体価は，
投与開始139日目でC3が17，C4が1.2と低値
であり，167日目ではそれぞれ27，2.6とやや
上昇した。

ペグバリアーゼ20mgの連日投与を120日間
程度継続したものの，血中Phe値は1000µmol/
L以上と高値であったため，投与開始32週目
に40mg/日に増量した。投与開始61週目，血
中Phe値が低値（5µmol/L未満）となり，患
者からも「頭がすっきりしてクリアになった
感じがする」との報告があったことから，ペ
グバリアーゼの用量を20mg/日に減量したも
のの，66週目に再度血中Phe値が高値となり，
ペグバリアーゼを再度40mg/日に増量した。
78週目，血中Phe値が5µmol/L未満となった
ため，20mgを週4日，40mgを週3日とし，適
正量を検討中である（図5）。

【症例6】精神発達遅滞を伴う50歳代の患者
へのペグバリアーゼの導入

51歳，女性。新生児マススクリーニング導
入前の出生で，歩行開始の遅れから精密検査
を受け，1歳時に古典型PKUと診断された。
PAH遺伝子変異はp.R413P/p.V399Vであっ
た。頭部MRIで側脳室周囲の白質病変が認め
られた。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

4歳から食事療法（低タンパク食，Phe除
去ミルク）を開始した。小学，中学，高校，い
ずれも普通学級に進学した。学童期，血中Phe
値は治療管理目標内で推移していたが，思春
期になって上昇傾向であった。高校卒業後に
就職したが，就職後はストレスの影響などで
血中Phe値はコントロール不良（1200µmol/
L前後）であった。25歳頃，結婚を契機に再
度食事療法を開始し，血中Phe値は治療管理
目標範囲に戻った。しかし，30歳代になり精

図5 症例5：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

23歳，男性。ペグバリアーゼ投与開始6週目，2.5mg，週2回投与から10mg，週1回投
与に漸増した初日にアナフィラキシーが発現し，ペグバリアーゼを一時中断した。アナフィ
ラキシー発現後6日目にペグバリアーゼを再開（2.5mg，週2回）し，41日目には10mg/日
まで漸増した。投与開始32週目には40mg/日に増量，61週目には20mg/日に減量，66週
目には再度40mg/日に増量し，78週目からは20mgを週4日，40mgを週3日に変更した。

血中Phe値が検出感度以下の場合，〇（中抜き）で示した。
ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L） ：Pegvaliase Exposure（mg/week）
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神発達遅滞による生活の困難さが顕在化し，
家族との関係性に強いストレスを感じ，徐々
に精神症状が強くなったため，精神科への通
院を開始した。適応障害と診断され現在も精
神科への通院中で，ロフラゼプ酸エチル錠，
ジアゼパム錠，ブロモクリプチンメシル酸塩
錠，ハロペリドール錠，バルプロ酸ナトリウ
ムによる治療を継続している。

母，妹と同居し，支援を受けながら就労し，
自立準備のため時折グループホームで生活し
ている。食事からのタンパク質摂取制限は母
親の管理下で実施中で，患者本人も治療意欲
はあるものの，食べたいものへの衝動が抑え
られず，外出時に何かを買って食べることが
多い。就労支援時の昼食やグループホームで
の食事は普通食で，Phe除去ミルク（1回40g，
1日3回）は自己管理で摂取しているが，ア
ドヒアランスは不良で，血中Phe値は高値

（1200µmol/L以上）で推移していた。

2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過
患者本人・家族の希望により，ペグバリ

アーゼ初回から3回目の投与はいずれも1泊2
日の短期入院下で実施した。投与開始後数日
間は，注射部位の皮疹に対する過度な心配や，
注射とは関係のない症状（気持ち悪いなど）
の訴えで，患者本人から頻回に電話があり，
対応に苦慮した。自宅で注射を手伝ってくれ
る人に来てもらうかと問いかけ，本人の意思
を尊重しながら訪問看護の了承を得た。訪問
看護の導入後は徐々に電話回数は減少した。
週半分は訪問看護の見守りのもと自己注射，
それ以外は患者自身が自己注射というスケ
ジュールで投与を継続している。

ペグバリアーゼは添付文書に従い漸増し，
投与開始14週目にペグバリアーゼの用量は維
持量（20mg，1日1回）に達した（図6）。維
持量到達10週間後（投与開始24週目），これ
までと同様に前投薬を行った上でペグバリアー
ゼ20mgを投与したところ，投与直後から頻

図6 症例6：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

51歳，女性。ペグバリアーゼは添付文書に従い漸増し，投与開始14週目に20mg/日に
達した。投与開始24週目にアナフィラキシーが発現したが，1日休薬後10mg/日で投与を
再開した。アナフィラキシー発現2週間後から20mg/日，44週目からは40mg/日に増量
し継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L） ：Pegvaliase Exposure（mg/week）
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呼吸，ふらつき，嘔気が発現した。その後，
嘔吐を繰り返し下痢も認めたことから，訪問
看護師がアナフィラキシーと判断し，症状発
現15分後にアドレナリン筋肉内注射を施行
した上で救急要請を行った。血圧低下はな
く，明確な皮膚症状は認めなかった。1日休
薬した後，ロイコトリエン拮抗薬を併用し，
入院下でペグバリアーゼ10mg/日の投与を
再開し，しばらく同量で継続した。アナフィ
ラキシー発現2週間後から20mg/日に漸増す
る際にも，入院下で状態を確認するようにし
た。その後，44週目からはペグバリアーゼを
40mg/日に増量し継続中である。

血中Phe値に顕著な低下は見られていない
が（図6），衝動性が弱まり，受診や就労時の
行動に落ち着きが見られるようになった。ペ
グバリアーゼ投与開始前後で食事やPhe除去
ミルクの管理状況および内容の変化はない。
患者の家族は，ペグバリアーゼ投与開始前，
衝動性の強い患者との生活に疲弊していたが，
現在はペグバリアーゼによる治療により患者
が少し落ち着いてきたことを喜んでおり，訪
問看護により家庭内で医療的支援が受けられ
ることに安心感を得ている。

【症例7】統合失調症を合併している成人患者
でのペグバリアーゼ導入

32歳，女性。新生児マススクリーニング
で血中Phe値が高値（1800〜2400µmol/L）で
PKUと診断された。BH4・1回負荷試験での
反応はなく，プテリジン分析でBH4 異常症の
反応はなかった。遺伝学的検査は実施してい
ない。田中ビネー知能検査で，4歳時のIQ
は107，6歳時のIQは140であった。また，
WISCTM-Ⅲ知能検査で，8歳時の全検査IQは
110，言語性IQは111，動作性IQは106，9歳
時の全検査IQは115，言語性IQは115，動作
性IQは111，11歳時の全検査IQは109，言語
性IQは106であった。

1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過
高校までは母親が食事管理していたため，

一過的に血中Phe値は高いことはあっても比
較的目標値内でコントロールできていた。大
学進学後，外食が増え，普通食を摂取するこ
ともあった。自宅では母親の作った制限食，
Phe除去ミルク，低フェニルアラニンペプチド
粉末（MP-11）を摂取していたが，血中Phe
値は1000µmol/Lを超えることもあった。大学
卒業1年後に就職した後も血中Phe値は高値
で推移していた。

32歳時に幻聴が出現し，その後悪化し統
合失調症と診断された。2カ月程度入院した
が退院後，症状の悪化は認められていない。
入院に伴い離職し，現在は障害者雇用という
形態で就労しており，実家から電車通勤して
いる。治療開始時の血中Phe値は1000µmol/
Lを超えており，食事制限の緩和を目的にペ
グバリアーゼ治療を開始した。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

小児科代謝専門医，看護師，小児アレルギー
専門医，およびエピペン指導認定看護師が体
制を整え，ペグバリアーゼの自己注射を開始
した（図7）。ペグバリアーゼ投与開始1週間
前からH1 受容体拮抗薬およびH2 受容体拮抗
薬を，ペグバリアーゼ投与日のみにアセトア
ミノフェンを服薬した。投与後に痛みが出た
場合は追加服薬した。本人からアセトアミノ
フェンを毎回服薬すると肝臓に負担がかかる
という申し出があり，治療途中からリドカイ
ン・プロピトカイン配合貼付剤に変更した（ペ
グバリアーゼ投与の1時間前から貼付）。

ペグバリアーゼ投与開始後，血中Phe値は
緩やかに低下し，11週目に維持量（20mg/日）
まで漸増後，14週目に一度730µmol/Lまで
低下した（図7）。その後も1000µmol/L以下
で推移し，ペグバリアーゼ投与量も3カ月以
上20mg/日を維持した。添付文書で，ペグバ
リアーゼを3カ月以上使用した場合は，患者
の状態も加味して増量も検討可能となってお
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り，副反応も軽微であったため，ペグバリ
アーゼ投与量を31週目に40mg/日，75週目に
60mg/日に増量した。なお，ペグバリアーゼ
投与開始前から自然タンパク質摂取量は約
40g/日で，Phe除去ミルクもペグバリアーゼ
投与開始前から85g/日を継続している。また，
MP-11は投与開始10週目までは8.4g/日摂取
していたが，ペグバリアーゼ維持量到達（11
週目）以降は未摂取である。

有害事象として，注射部位の発赤や疼痛が
頻繁に発現した。発赤は最大で注射部位から
7〜8cm程度で，投与回数を重ねる中で，以
前の注射部位に腫れや痒みが認められること
もあった。処置として，内服薬，リドカイン・
プロピトカイン配合貼付剤などを使用した。
重度の有害事象は発現していない。

治療前は，統合失調症ということもあり，
会話のレスポンスが遅く表情が硬かった。治
療開始後，病院に慣れたことや看護師との関
係性が良好になったことも影響し，定量的な
データではないものの，会話がかなりスムー

ズになり落ち着いたように見える。本人から
も2〜3年中断していた読書を再開できたとの
報告があった。なお，統合失調症の治療薬は，
ペグバリアーゼ治療開始後変更していない。

【症例8】出産後にPheコントロール不良と
なりペグバリアーゼを導入した患者

38歳，女性。新生児マススクリーニングで
古典型PKUと診断された。遺伝学的検査は
実施していない。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

幼少期は食事療法を適切に実施していた。
成人後はコントロール不良であったが，挙児
希望のため34歳頃に厳格な食事療法を再開
した。食事からのPhe摂取目標量は，妊娠前
および妊娠初期は300〜400mg/日，妊娠中
期は500mg/日，妊娠後期は600〜700mg/日
で，Phe除去ミルクを併用した。妊娠前から
出産時までの血中Phe値は200〜600µmol/L
であった。

出産後は，食事からのPhe摂取目標値

図7 症例7：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

32歳，女性。ペグバリアーゼ投与開始後11週目に20mg/日まで漸増した。3カ月以上
20mg/日を維持した後，31週目に40mg/日，75週目に60mg/日に増量した。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine

：Blood Phe（µmol/L） ：Pegvaliase Exposure（mg/week）

Bl
oo
d 
Ph
e（
µm
ol
/L
）

Pe
gv
al
ia
se
 D
os
e（
m
g/
w
ee
k）

Week



68

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .75 No.9 2026 ──

（848）

（400mg/日）とPhe除去ミルクの併用を指示
したが，育児多忙を理由に食事療法の継続が
困難となった。Phe摂取量は1800〜2000mg/
日で，Phe除去ミルクの摂取も中断し，血中
Phe値は1000µmol/L前後で推移していた。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

出産後1年4カ月でペグバリアーゼ投与を
開始した。投与開始に先立ち，患者本人と配
偶者にペグバリアーゼの自己注射手技を指導
した。自己注射は必ず家族や知人の目が届く
タイミングで実施することや，ペグバリアー
ゼ自己注射後の経過観察の必要性（注意すべ
き症状，アドレナリン自己注射薬の使用方法，
前投与薬の内服）についても説明した。

投与開始からしばらくは添付文書の用法・
用量どおりに漸増を進めた。3回目の投与後，
注射部位の発赤や腫脹を認めたものの，痛み
はなく次第に腫脹は消失し，10mg週1回まで

漸増した頃には注射部位の症状は完全に消失
した。10mg週1回投与で特に問題が認めら
れなかったこと，血中Phe高値が続いていた
ことから，その後はやや漸増ペースを速め，
10mg週1回を2週間，週2回を4週間，週4回
を3週間とした（図8）。

ペグバリアーゼ投与開始当初は，ペグバリ
アーゼ投与日のみ前投与薬（H1受容体拮抗薬，
H2 受容体拮抗薬）を投与することとしたが，
10mg週1回に漸増したタイミングから連日投
与とした。ただし，アセトアミノフェンはペ
グバリアーゼ投与日のみとした。

10mg，週4回を3週間継続後（投与開始147
日目），血中Phe値が検出感度（5.0µmol/L）
未満となった。その後，10mg連日投与に増
量したが低Phe血症が続いたため，10mg週
2回に漸減した（図8）。Phe値上昇（800µmol/
L弱）を確認後，治療目標値よりはやや高値

図8� 症例8：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値，ペグバリアーゼ投与量， 
およびタンパク質摂取量の推移

38歳，女性。ペグバリアーゼ投与開始からしばらくは添付文書の用法・用量どおりに
漸増を進めたが，その後少しペースを速め，10mg週1回を2週間，週2回を4週間，週4
回を3週間とした。10mg，週4回を3週間継続後，10mg連日投与に増量したが，低Phe
血症が続いたため10mg週2回に漸減し，その後は10mg週3回で継続中である。

血中Phe値が検出感度以下の場合，〇（中抜き）で示した。
ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
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のため，10mg週3回に変更し継続した。週
3回投与開始から約4週間後の血中Phe値は
36.2µmol/Lで，その後は264〜624µmol/Lで
推移している。

ペグバリアーゼ投与開始時，食事制限は実
施していなかったが，投与開始後血中Phe値
が高い状態が持続していたため，食事からの
Phe摂取量を減らすよう指導した。また，低
Phe血症発現後，血中Phe値が600µmol/L程
度にやや上昇した際には，ペグバリアーゼの
用量は変更せず，食事からのPhe摂取量を
1800mg/日から800〜1300mg/日程度に減量
するように指導し，Phe値の適正値を保持し
ている。

血中Phe値が低下し低Phe血症となった頃
から月経が止まった。約4カ月後，血中Phe
値の上昇とともに月経は再開した。婦人科で
問題がないことを確認したものの，月経再開
3カ月後から約6カ月間，無月経が継続するな
ど，周期が不規則な状態である。また，月経
が止まって約2カ月後に脱毛を自覚した。脱
毛は現在も継続しているが，脱毛の量は徐々
に減少している。そのほか，頭痛，関節痛，
倦怠感などの全身炎症の症状は認められてい
ない。精神面や高次機能にも，本人の自覚症
状に変化はなく，配偶者からの所見にも変化
はない。

【症例9】35歳で治療を再開し，50歳代でペ
グバリアーゼ治療を開始した患者

54歳，男性。新生児マススクリーニング
導入前の出生である。1歳頃異常な尿臭を認
め，古典型 PKU と診断された。2020 年に
PAH遺伝子解析を実施し，PAH c.728G＞A

（p.Arg243Gln）/c.331C/T（p.Arg111Ter）の
コンパウンドヘテロに病的変異を認めた。
1．ペグバリアーゼ治療開始前までの経過

幼児期は食事制限を実施していたが，スト
レスによる胃潰瘍，同時期に「小学入学後は
食事制限を解除可能」との説明を受けたこと

から，8歳頃から食事制限を中止した。未治
療ながら年1回程度受診していたが，就労後
の受診はなかった。

35歳時に，物忘れが多い，集中できない，
会社での対人関係トラブルが多いなどの精神
症状がPKUによるものではないかと疑い再
受診に至った。食事指導のもと，食事制限や
Phe除去ミルクの摂取を再開し，一時的な改
善はあったもののコントロール不良で，職場
や夫婦間での対人関係トラブルが絶えず，ス
トレスから過食しタンパク質の多い食事となっ
ていた。治療再開後も，患者は職場で同僚と
揉め事を繰り返し，職場から一時的な休暇を
取るよう促されたり，うつ症状の悪化で休職
したりすることもあった。また，外来受診時
には，妻と診察室で口論となったり，待ち時
間に受付の事務職員とトラブルになったりす
ることが多く，医師は患者の話を聞くだけに
なる日もあった。通院自体が患者にとってス
トレスとなっていると考え，数年前からは自
宅近くの一般内科にPhe除去ミルクの処方と
数カ月ごとのアミノ酸分析を依頼し，その結
果をもとに数カ月ごとに診察する体制とした。

今回，患者がインターネットで知ったペグ
バリアーゼによる治療を希望したことから，
治療効果，副作用，投与管理等を十分に説明
し，本人および家族の同意を得て，ペグバリ
アーゼによる治療を開始することとなった。
2．ペグバリアーゼ治療開始後の経過

ペグバリアーゼ投与開始当初，アナフィラ
キシーなどの過敏反応を警戒し，添付文書よ
り少し長めに4週間かけて徐々に増量した

（図9）。増量時は外来で自己注射することと
した。前投与薬として，H1受容体拮抗薬，H2

受容体拮抗薬，アセトアミノフェンを使用
した。

ペグバリアーゼ投与開始前，血中Phe値は
1200µmol/L前後で推移していた。ペグバリ
アーゼの用量が維持量（20mg，1日1回）に
なった頃に血中Phe値が1000µmol/Lを下回っ
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たが，800〜900µmol/Lからの低下が鈍いた
め，40mg連日投与に増量した。40mg連日投
与開始後約半年間は800〜900µmol/Lで推移
したものの，800µmol/Lを下回ることもあっ
た（図9）。

ペグバリアーゼによる治療に伴い，精神症
状の改善が認められた。治療開始以降は，血
中Phe値が高い状態（1200µmol/L程度）で
も，患者の表情が明るく変化したように感じ
た。血中Phe値が低下し始めた投与開始6カ
月目くらいからは，外来での話し方などが良
い方向に変化し，外来での夫婦間の口論や受
付事務とのトラブルも減少した。血中Phe値
の低下による効果のみではなく，自己注射を
通じて日々病気と向き合う時間が生まれ，効
果への期待，自己注射を継続できていること
が自信となり，前向きな発言が多くなったと
考えられた。

ペグバリアーゼによる副反応を否定できな
い症状として，顔面神経麻痺および発作性上

室頻拍が認められた。投与開始3カ月後（ペ
グバリアーゼ投与量：2.5mg，週2回）に軽
度の右顔面神経麻痺が認められたが，近隣の
耳鼻咽喉科で処方されたプレドニゾロンを
10日間内服し，1カ月程度で軽快した。顔面神
経麻痺の症状は極めて軽度であり，患者本人
の希望もあり，ペグバリアーゼの投与スケ
ジュールは変更せずに軽快に至った。また，
投与開始4カ月後，10mg連日投与中，動悸
を主訴として近隣の循環器内科を受診し，発
作性上室頻拍と診断された。抗不整脈薬の内
服を開始したが，患者本人の根治治療の希望
で，カテーテルアブレーション手術を受けた。
手術前後の3日間はペグバリアーゼの投与を
中断したが，その後は投与量を変更すること
なく再開した。いずれもペグバリアーゼの薬
理作用が誘因となった可能性も否定はできな
いが，毎日の自己注射等によるストレスの影
響も考えられた。その他，投与直後から軽度
の関節痛，注射部位の発赤やそう痒など過敏

図9 症例9：ペグバリアーゼ投与開始後の血中フェニルアラニン値およびペグバリアーゼ投与量の推移

54歳，男性。ペグバリアーゼ投与開始当初，添付文書より少し長めに4週間かけて徐々
に増量し，20mg/日，40mg/日まで増量した。カテーテルアブレーション手術の前後の3
日間はペグバリアーゼの投与を中断したが，その後は投与量を変更することなく再開し，
40mg/日で継続中である。

ペグバリアーゼ投与の■は連日投与を示す。
略号：Phe，phenylalanine
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症反応は認められたが，投与継続に影響はな
かった。

食事に関しては，ペグバリアーゼ治療開
始前後で変化はなく，摂取エネルギーは
2000kcal/日程度で，Phe除去ミルクを含めた
総タンパク質摂取量は1日65g程度であった。
Phe除去ミルクの摂取量は，ペグバリアーゼ
投与開始前は50〜60g/日程度，開始後は100〜
120g/日程度であった。異化を防ぐため十分
なエネルギー摂取は重要だが，脂質とタンパ
ク質の摂取量が多く，Phe除去ミルクを含め
ると1日の摂取エネルギーは多い。本患者は，
Phe除去ミルクをミルクとして飲むことがで
きないため，粉末を5g程度ずつオブラート
で包んで小分けにして飲み込むなど，摂取方
法を工夫していた。これまでに明らかな体重
変化はないものの，患者の年齢，肥満や生活
習慣病の予防も考慮し，今後はPhe除去ミル
クの中止，またはアミノ酸末への変更を検討
している。ペグバリアーゼ治療の開始ととも
に，患者自身の健康や食事への関心が高まっ
ており，血中Phe値の管理だけでなく，全身
の健康維持につながるよう，継続して食事指
導を行っている。

Ⅲ 考 察

PKU患者では，患者背景，診断以降の治療
経緯，食事療法などでのPheコントロール状
況が患者ごとに異なる。ペグバリアーゼへの
反応も患者によって異なることから，承認用
量・用法を基本としつつも，個々の患者の状
態に合わせて治療を提案していく必要がある。

ペグバリアーゼは自己注射が必要な製剤で
あり，投与開始に先立って，患者本人および
家族に自己注射の手技を説明する必要があ
る。あわせて，アレルギー症状を予防するた
め事前に抗ヒスタミン剤などの前投与薬を服
用することや，自己注射後にアナフィラキシー
を発現する可能性があること，アナフィラキ

シー発現時のアドレナリン自己注射薬の使用
方法なども事前に説明しておく必要がある。

〔症例1〕では，投与開始4回目までは医師が
投与し，5回目から自己注射に移行すること
で，自己注射に対する不安を十分に払拭でき
るよう準備期間をとり，アドレナリン自己注
射薬の手技は事前にトレーニング用デバイス
での練習機会を設けた。〔症例4〕では，医療
機関内で自己注射の手技説明に長けた病棟薬
剤師，在宅自己注射の指導に慣れている看護
師からの協力を得て，日帰り入院でペグバリ
アーゼの投与を開始し，アナフィラキシー発
現時のアドレナリン自己注射薬の手技を小児
アレルギー専門医が説明するなど，医療機関
内での連携によって円滑な治療開始が実現し
た。〔症例7〕でも小児科代謝専門医，看護師，
小児アレルギー専門医，さらにエピペン指導
認定看護師と連携し，投与開始体制を整えた。

〔症例5〕では，アナフィラキシーの発現後患
者本人が迅速にその初期対応ができたことで，
アナフィラキシーの症状消失後早期にペグバ
リアーゼ治療を再開することが可能であっ
た。患者本人・家族の希望や状態，さらに医
療機関内での連携体制に合わせた取り組み
が，円滑なペグバリアーゼ導入につながって
いることが示された。

維持量である20mg/日から40mg/日への
増量にあたっては，添付文書では，「1日1回
20mgを原則24週間以上投与しても効果が不
十分な場合に考慮することができる。患者の
状態に応じて1日1回20mgを12週間以上投与
しても効果が不十分な場合にも40mgへの増
量を考慮することは可能であるが，その必要
性については個々の患者の状態を踏まえて慎
重に判断すること」，60mgへの増量にあたっ
ては「1日1回40mgを16週間以上投与しても
効果が不十分な場合に考慮することができる」
とされている9)。増量時，アナフィラキシー
の発現に留意する必要があることから，今回
の報告の中でも，外来時あるいは短期入院な
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ど，医療者が観察できる状況で初回の増量を
実施しているケースも見受けられた。また，
低Phe血症発現後に無月経，脱毛が認められ
た事例もあった（症例8）ことから，低Phe血
症の発現およびそれに伴う臨床症状にも十分
な留意が必要である。一定期間投与しても十
分な効果が得られない場合には，リスク・ベ
ネフィットを考慮して増量の必要性を判断す
る必要があるが，PKUは治療継続が必要な疾
患であり，〔症例8〕（出産，育児）のようなラ
イフイベントや，〔症例9〕（発作性上室頻拍
の手術）のような合併症の発現時に，どのよ
うにペグバリアーゼの用量を調整して治療を
継続できるかといった，経験に基づく情報が
蓄積されていくことを期待する。

ペグバリアーゼの投与による過敏症症状，
アレルギー反応を抑える前投与薬の投与方法
として，添付文書では「本剤投与開始2〜3時
間前を目安に前投与」と記載されているが，
患者の状態に応じて適宜調整されている実態
も示された。抗ヒスタミン剤に関しては，投
与日だけではなく数日前から連日投与するこ
とにより，アレルギー症状が抑えられること
もある。〔症例7〕ではペグバリアーゼ投与開
始1週間前から抗ヒスタミン剤を服薬，ペグ
バリアーゼ投与日のみにアセトアミノフェン
を服薬，投与後に痛みが出た場合は追加服薬
していたが，治療途中からは，アセトアミノ
フェンをペグバリアーゼ投与1時間前からの
リドカイン・プロピトカイン配合剤の貼付に
変更している。

精神発達遅滞のあるPKU患者で，自己注射
時の見守り体制として訪問看護を導入した症
例の報告から，精神障害のあるPKU患者では，
ペグバリアーゼの導入を決定する上で，患者
に状態に応じた環境を整える必要があること
も示唆された。〔症例6〕では，投与開始時に
患者に説明する環境にも注意を払い，落ち着
いた環境で，患者の気持ちを聞き，患者の不
安な気持ちに寄り添って説明を行った。投与

開始後，実際に注射する環境（自宅）での指
導や注射時の見守り体制が必要と考え，訪問
看護を提案した。発達遅滞や発達特性がある
場合など自己管理が難しいと予想される場合
には，医療機関内での自己注射指導だけでな
く自宅での支援体制を整えることも検討する。

ペグバリアーゼは，食事療法によるコント
ロールが困難な古典型PKU患者にとって，血
中Phe値を下げることが期待できる初めての
薬剤であるため，患者は食事制限の緩和への
期待が大きい。今回の症例の中には，実際に
ペグバリアーゼ投与により食事制限の負担か
ら解放されたことで，精神的な負担が軽減し
たとの報告もあった（症例2）。食事制限の緩
和への期待から，患者からペグバリアーゼ投
与量の増量を求められることもある。患者ご
とにペグバリアーゼの最適投与量を設定する
ためには，血中Phe値が下がるまではペグバ
リアーゼ投与開始前と同様の食事療法を継続
するよう指導する。血中Phe値の改善に伴う
食事制限緩和の時期を決定する場合，栄養士
の指導のもと，段階的に食事からのPhe摂取
量を上げていくなどの工夫が必要となる。ま
た，成人患者がPhe除去ミルクのみを多量に
使用する場合には摂取エネルギーが高くなり，
体重増加が懸念される。明らかな体重変化が
ない場合も，肥満や生活習慣病の予防も考慮
する必要があり，栄養士と連携して，摂取栄
養量の評価やA-1やMP-11の導入検討を含む
栄養指導も有用と考える。

患者によってペグバリアーゼの効果の発現
は様々で，維持量に到達し効果の発現が認め
られるまでは食事制限の緩和が困難な場合も
ある。患者の治療に対するモチベーションを
維持する上で，血中Phe値を下げるために最
適な投与量を見出すのに時間がかかることや，
患者本人が自覚していない症状の変化などを
患者に繰り返し伝えることも有用である。〔症
例3〕では，投与前後の患者アンケートで，治
療開始後に腹痛，頭痛，いらいらが改善した
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と回答しており，患者自身が改善を自覚して
いることが示された。ペグバリアーゼ治療に
より血中Phe値への直接的な効果以外にも注
意欠陥などの精神症状や抑うつが改善したと
の報告もあり17)〜19)，ペグバリアーゼの効果を
実感できている患者も多い。食事制限を緩和
できること以外の日常生活のメリットについ
ても説明し，いかに安全に治療を進めていく
かということを説明することが重要である。

本稿で紹介した9名の患者は，実臨床下で
PKU治療を実施中の医師が担当する患者での
ペグバリアーゼ治療経験を症例報告としてま
とめたものであり，日本国内でペグバリアー
ゼの治療を受けるPKU患者を代表している
ものではない。また，ペグバリアーゼの治療
に至るまでの経緯や患者の特性は様々で，ペ
グバリアーゼに対する反応も患者によって異
なることから，他の患者でも同様の経過を示
すわけではない。患者によって観察期間の幅
があること，情報は今後もアップデートされ
ていくことにも留意する必要がある。しかし
ながら，2023年5月のペグバリアーゼ販売以
降，日本の実臨床下，異なる特性や治療歴を
有する患者でのペグバリアーゼの投与経験情
報へのニーズは高く，本稿で紹介した9名の症
例報告，およびここから得られる知見は，こ
れからペグバリアーゼによる治療を予定して
いる，あるいは現在治療中で今後の治療方針
を検討している医療者のニーズを満たす有益
な情報であると考える。

�お わ り に

新生児マススクリーニング導入によるPKU
の早期診断や食事療法の早期開始により，順
調に成人期に達するPKU患者が増加している。
PKUは生涯にわたってPheコントロールが不
可欠であり，ペグバリアーゼの導入により，
食事療法の緩和による負担軽減の期待は大き
い。今後もペグバリアーゼを長期に継続した

際の効果および安全性の評価を継続していく
必要がある。
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