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Ａ．研究目的             

ホモシスチン尿症は平成２７年度の指定難病

申請で認可されず、平成３０年度の検討会では「

長期の療養を必要とする」、「客観的な診断基準

等が確立している」の各要件が満たされていな

いとされた。新生児マススクリーニング（NBS）

による早期介入が可能で食事療法やビタミン B6

の内服により知的予後、生命予後とも良好であ

り、長期の療養は必要ないと判断されたからで

ある。しかし実際は治療に難渋し、成人期に血栓

症を発症する症例が多く、またベタインが保険

収載されて医療費の負担が高額となっている実

態が周知されていなかった。小児例については

NBS で発見されても知的予後を含めて決して良

好な症例ばかりではなかった。NBS 導入以前の成

人症例でも２０〜30 代の血栓症による後遺症発

生があり、ADL や生命予後が不良になっているこ

とが報告されてきた。同じく NBS 対象のアミノ

酸代謝異常症であるフェニルケトン尿症（PKU）

とメープルシロップ尿症（MSUD）が指定難病であ

ることから、医療者はもとより患者家族からも

認可への期待が大きかった。世界的に生涯治療

が必要とするのが標準になっている、PKUやMSUD

など類似のアミノ酸代謝異常との違いは何なの

か、成人以後の医療費負担の増大を認識してい

るのかなど疑問が上がった。そこで令和３年度

分の疾患追加に合わせて厚労省難病対策課への

再申請の手続きを進め、認可に至ったのでその

経過を報告する。 

Ｂ．研究方法 

１）ホモシスチン尿症を呈する３つの病型を包

含する疾患概要と診断基準を作成した。比較的

馴染みの少ないⅡ型（cblC）やⅢ型（MTHFR）へ

アプローチする代謝マップや臨床比較表を検討

した。 

２）難病の定義の中では、「長期の療養を必要と

するもの」とあり、その判断は以下の３つの条件

による。 

①疾病に起因する症状が、発症後も治癒するこ

となく生涯に渡って持続あるいは潜在する。 

②一定の期間のみの症状出現（急性疾患等）は該

当しない。 

③症状が療養を必要としない程度で、生活面に

支障なければ該当しない。 

上記①〜③に当てはまる症例を可能な限り抽出

し整理した。特に成人の重症で長期療養な必要

となった症例を調査した。 

３）指定難病として医療費助成の対象となるた

めには、客観的な診断基準が確立している必要
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がある。先天代謝異常症の重症度評価のみでは

不十分という指摘があり、特にホモシスチン尿

症では、成人の重症例の情報が不十分で血管障

害等による評価が含まれていなかった。そこで

Barthel Index をホモシスチン尿症の重症度分

類に適用できるかを検討した。ベタインが保険

収載され投与可能となったが、小児期から成人

期に向けた治療の重要性、医療費増大が及ぼす

影響を調査した。 

（倫理面への配慮） NBS 対象疾患とその関連疾

患の遺伝学的調査研究は、国立病院機構北海道

医療センターの倫理委員会の承認を受けている

（平成 25 年 2 月 25 日、受付番号 25-2-1）。 

                   

Ｃ．研究結果 

１）代謝経路 

ホモシスチン尿症を呈する３つの病型を分か

りやすく明示できること、そしてメチオニン制

限、ベタイン療法、葉酸あるいはコバラミン補

充が理論的に位置づけることができる代謝マ

ップと臨床的比較表を作成した（図１、表１）

。 

２）症例数と予後 

調査の結果、成人症例を含めたⅠ型の患者数

は、NBS での発見頻度を元に約 200 人と推計し

た。そのうち小児例は 25〜40 人で 10 代からの

血栓症の報告あり、成人例が 160〜175 人で 20

〜30 代での脳梗塞発症例があった。 

Ⅱ・Ⅲ型は新生児マススクリーニングの対象で

はなく、症例報告レベルであり発見率は明らか

でないが、ベタインの使用成績調査 1)（２０１

４〜１８年）＊（ホモシスチン尿症４８例：０

〜46 歳 1 型 ２８例、Ⅱ型 ７例、Ⅲ型 １

２例、その他 １例）から、Ⅱ型：１００人未

満、Ⅲ型：１００人未満と推計した。 

以上の結果より、Ⅱ型とⅢ型も加えてホモシス

チン尿症として申請することとし、各病型で重

症度と長期療養の必要性を疾患概要に明示し

た。 

３）Ⅱ型・Ⅲ型の診断基準 

Ⅰ型から独立させ新たに作成した（下記）。 

Ⅱ型（コバラミン代謝異常症 cblC） 

A 症状  

1.神経障害（乳幼児期の精神運動発達遅滞、体

重増加不良、小頭症、水頭症、けいれん。学童

期以降の遅発型では退行、学業成績悪化、性格

や行動の異常などの精神症状） 

2.眼症状(網膜症や視神経萎縮による視力障害

） 

3.血液異常（巨赤芽球性貧血、好中球減少、汎

血球減少） 

4.血栓症（溶血性尿毒症症候群、肺塞栓症、脳

血栓塞栓症など） 

B 検査所見 

1.血中メチオニンは正常または低値：正常範囲

：0.3-0.6 mg/dL(20-40 μmol/L) 

2.高ホモシステイン血症：60 μmol/L 以上 

3.尿中ホモシスチンおよびメチルマロン酸の

排泄増多 （通常は検出されない） 

4.血中プロピオニルカルニチン（C3）の上昇か

つ、C3/C2(プロピオニルカルニチン/アセチル

カルニチン)の上昇 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ホモシスチン尿症Ⅰ型およびⅢ型、ビタミン

B12 欠乏症並びに葉酸欠乏症 

D 遺伝学的検査 

1.MMACHC 遺伝子の両アレルに機能喪失型変異

を認める 

＜診断のカテゴリー＞ 

乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ａのうち１項目以上並びにＢ-１、Ｂ-２及び

Ｂ-３ 

・Ａのうち１項目以上並びにＢ-１、Ｂ-２及び

Ｂ-４ 

・Ａのうち１項目以上及びＤ-１ 

新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程

）又は家族検索などで無症状時に発見された場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする 

Definite: 

・Ｂ-１、Ｂ-２及びＢ-３ 

・Ｂ-１、Ｂ-２及びＢ-４ 

・Ｄ-１ 

Ⅲ型（MTHFR 欠損症） 

A 症状  

1.神経障害（乳幼児期の精神運動発達遅滞、体



重増加不良、小頭症、けいれん。学童期以降の

遅発型では水頭症、歩行障害、けいれん、末梢

神経障害、白質脳症、統合失調症。） 

2.血栓症（青年期以降の心血管血栓症、若年性

脳梗塞） 

B 検査所見 

1.血中メチオニンは正常または低値：正常範囲

：0.3-0.6 mg/dL(20-40 μmol/L) 

2.高ホモシステイン血症：60 μmol/L 以上 

3.尿中ホモシスチン排泄：通常は検出されない 

4.メチルマロン酸排泄は認めない：通常は検出

されない 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ホモシスチン尿症Ⅰ型およびⅡ型、ビタミン

B12 欠乏症、葉酸欠乏症 

D 遺伝学的検査 

1. MTHFR 遺伝子の両アレルに機能喪失型変異

を認める 

＜診断のカテゴリー＞ 

乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場

合：Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ａのうち１項目以上及びＢ-１～４の全て 

・Ａのうち１項目以上及びＤ-１ 

新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程

）又は家族検索などで無症状時に発見された場

合：Ｃの除外すべきの疾患を除外し下記のいず

れかを満たしたものを Definite とする。 

Definite: 

・Ｂ-１～４の全て 

・Ｄ-１ 

＜重症度分類＞ 

先天性代謝異常症の重症度評価（日本先天代謝

異常学会）を用いて中等度以上を対象とする。 

４）重症度 

特殊ミルク情報５４号（2018 年）では「成人

ホモシスチン尿症」特集 2)にて重症度と長期療

養の必要性が報告されていた。NBS を受検した

症例のみならず、NBS 開始前や未受検の症例に

おいても、成人の長期予後が不良であることを

示す例が蓄積してきた。また山田ら 3)が NBS 前

後での長期予後の比較を報告し、成人期の合併

症や治療の必要性が明確になった。成人症例の

長期予後のアンケート結果から、眼症状、脳・

心臓血管系、中枢神経系、骨格異常のそれぞれ

の合併症例数が明らかになった。 

重症度分類の取り扱で、ホモシスチン尿症の脳

血管障害を先天代謝異常症の重症度分類では

示せないとの指摘を受けた（平成 30 年）。そこ

で 1 型だけでなく、２・3 型の臨床経過と予後

を詳細に疾患個票に示し、同時に客観的な診断

基準として Barthel Index を重症度分類に添付

し検討を求めた。しかし最終的には、３病型を

包含した重症度分類として PKU や MSUD と同様

の基準で齟齬がないとの判断となった。 

またこの重症度分類を用いた場合の対象者は

約 80％になる推測された。 

５）医療費 

患者の医療費負担額を調査したところ健康保

険の高額医療の適応レベルにあり、早急に公的

扶助が必要であった。  

 

Ｄ．考察  

今回、Ⅱ型・Ⅲ型を含めることにより、ホモシ

スチン尿症全体で様々な臓器傷害による長期

療養の必要性が理解されたこと、また重症な成

人症例数の実態を把握できたことが認定につ

ながったと考える。 

今後のホモシスチン尿症ガイドラインの改訂

にあたり、１）〜６）のクリニカルクエスチョ

ン(CQ)があげられる。 

１）NBS すり抜け例をどのような症状から疑う

のか？ 

２）食事療法とベタインにて治療中、血中メチ

オニン測定の意味はあるのか？ 

３）生後６カ月以前にピリドキシン反応性を検

査することは危険か？ 

４）ベタイン（サイスタダン®）投与中も食事療

法を併用するのか？ 

５）成人女性で妊娠、出産は血栓症発症のリス

クか？ 

６）成人期の抗血栓療法は必要か？ 

特に食事療法、ベタイン療法、ピリドキシン反

応性、抗血栓療法など治療に関係した部分が重

要となる。ベタインはあくまでも補助的治療と

して用いられるべきである。ベタインによりホ

モシスチンがコントロールされていても、再メ

チル化によりメチオニンが上昇し合併症のリ

スクが高まることに注意が必要である。特に高

メチオニン脳症という病態では、MRI にて脳浮



腫が大脳皮質や脳幹後部に見られる。メチオニ

ンが 1000μmol/L を超えるとリスクが高まり、

Na+-K+-ATPase の阻害が原因と考えられている
4)。したがってホモシスチンと同時にメチオニ

ンも並行してコントロールすること、そのため

にはベタイン療法中であっても食事療法が切

り離すことはできない 5)。 

Ⅱ型については、コバラミン代謝異常及びビ

タミン B12 欠乏症も含まれるが、一部の検査機

関ではスクリーニング指標が検討されている。

Ⅱ型、Ⅲ型を併せて新生児マススクリーニング

に取込んでいけるかが今後の課題である。 
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Ｅ．結論  

令和 3 年度の指定難病追加申請に向けて、ホ

モシスチン尿症Ⅱ型とⅢ型を含めた疾患概要

と診断基準を作成した。成人症例数とその重症

度及び長期療養の実態を調査し、NBS 受検例で

あっても移行期医療支援の重要性が明らかに

なり、指定難病に認可されることになった。 
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におけるライソゾーム病スクリーニングの検

査実績．第 48 回日本マススクリーニング学会（

2021.9.17-18.千葉） 

４）田中藤樹、長尾雅悦（NHO 北海道医療セン

ター小児科・臨床研究部）、吉永美和、石川貴雄

、和田光祐、野町祥介、細海伸仁（札幌市衛生

研究所）GALM 欠損症の姉弟例．第 48 回日本マ

ススクリーニング学会（2021.9.17-18.千葉） 

５）小杉山清隆、白石秀明（北海道大学小児科

）、田中藤樹、長尾雅悦（NHO 北海道医療センタ

ー小児科・臨床研究部）、石川貴雄、吉永美和、

野町祥介、細海伸仁（札幌市衛生研究所）松本

志郎、城戸淳（熊本大学小児科）．新生児マスス

クリーニングにてアルギニノコハク酸高値を

認めたがシトルリンは上昇しなかった ASL遺伝

子複合ヘテロ接合体の新生児例．第 48 回日本

マススクリーニング学会（2021.9.17-18.千葉） 

  

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  

  



 

図１ ホモシスチン尿症の３病型と代謝経路 

 

 

 

表１ ホモシスチン尿症の３病型の臨床的特徴 

 

 
 


