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Ａ．研究目的             

HCU１型の頻度は国によって大きく異な

り、米国で1/335,000であるが1), カタール

ではfounder effectによる高頻度変異

(R336C)が存在し 1/1,800 と高い2)。我が

国の頻度は約80万〜100万人に1人と極めて

稀な疾患である3)。一方でNBSをすり抜けて

発症後診断される症例や、マルファン様症

候群として経過観察されていた症例も存在

する4)。そのためMet上昇を指標とするスク

リーニング自体の感度やその他の疾患との

鑑別が問題である。2021年に指定難病とな

り生涯に渡る治療継続の道が開かれたが、

早期発見治療が最も予後に影響する。新た

なスクリーニング指標の導入による解決策

について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

米国のRegion 4 Stork Project5) 等を参

考に、Met/Phe比およびtHcy測定の追加に

よるHCUスクリーニング法を検討した。研

究対象として札幌市の５年間（2016〜2020

年度）のNBS検査結果（73,377検体）を用

い、Met高値による精査例のアミノグラム

（タンデムマス）とその診断結果および対

照新生児集団のMet, Met/Phe比, tHcyの測

定値分布からHCUに至適なカットオフ値を

推定した。 

（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）HCU１型のNBSにおけるカットオフ値 

全国の各検査施設のMetのカットオフ値は

施設ごとの違いがあり、2021年度タンデム
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等を参考に、１次検査として Met とフェニルアラニン(Phe)の比、および２次検査と

して総ホモシステイン(tHcy)測定による HCU１型のスクリーニング法を検討した。対

象として NBS検査結果（73,377検体）を用い、精査例とその診断結果および対照新生
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１次検査で Met/Phe比の併用により Metのカットオフ値を低下させても特異度を下げ

ることなく、２次検査対象（tHcy を測定）を抽出することができた。Met上昇を示す

他の疾患や病態の鑑別にも Met/Phe は有用であった。tHcy 測定はコストと労力の問

題があるが、２次検査として効率的に利用し HCU見逃し例の解消に繋がるプログラム

の開発が可能である。 



マス検査精度管理システムの調査によると

、80μMが18施設、70μMが13施設、65μM

が５施設、60μMが５施設、50μMが３施設

であった。今回の研究対象とした札幌市で

は全国で最も低いカットオフ値（50μM）

を用いているが、測定値分布は他施設と同

様であった。 

２）諸外国のNBS改善の試み 

Met単独指標での感度の問題を解決するた

めに、２段階検査法 (Two-tier strategy 

for HCU newborn screening) が提案され

た6）。従来のMetに加え、Met/Phe比も追加

して一次検査を行い、陽性者について2次

検査の総ホモシステイン(tHcy)測定するも

のである。Metのカットオフ値の低下によ

り感度は上昇するが特異度が低下する。し

かしMet/Phe比を追加し偽陽性を減らすこ

とができる。Pheはホモシスチン尿症に関

連するMet代謝系の影響を受けないことが

、Met/Phe比をスクリーニング指標とする

根拠である。栄養状態により全体的な低ア

ミノ酸あるいは高アミノ酸であっても Phe

で補正してMetの上昇を評価できる。また 

MetとMet/Phe比の分布パターンは極めて類

似していた。 

Region 4 Stork (R４S) project5)では、

推奨する４つの指標として、1) Met、2) M

et/Phe、3) tHcy、4) Low Met/tHcyを提案

している。2nd tier markerとして、tHcy,

 Met/tHcyを使用するなら１次検査のMetの

カットオフ値を下げても特異度を上昇させ

ることが可能となる７)。本症の本質的異常

はtHcyの上昇であり、Metは２次的上昇を

捉えているに過ぎない。そこで1次検査でM

etの現行カットオフ値を下げた上でMet/Ph

e比を併用し、２次検査でtHcyを測定する

方法が適当と考えられた。 

３）HCUスクリーニングにおけるMet, Met/

Phe, Pheのヒストグラム、Met/Phe比の検

証 

札幌市ではMetのカットオフ値を50μmol/

L (＋5.91SD)とし国内で最も低いカットオ

フ値であるが、再採血率、精査率とも適当

な範囲であった（2017〜2021年の５年間の

再採血数は14、精査数５、患者数０）。こ

の５年間（73377検体）の測定結果から、M

et, Met/Phe, Pheのヒストグラムを検討し

た。MetとMet/Pheの分布パターンは類似し

た形を示した。＋５〜６SD  に相当する値

をカットオフに想定すると、Met/Phe は1.

0〜1.1となった。 

次に２つの指標によるカットオフ値の設

定を行った。Metを40μM（＋3.95SD)に下

げて高メチオニンの症例を広く拾い上げ、

同時にMet/Pheにより特異性が高い高メチ

オニンを抽出する方針とし、２つの指標の

カットオフ値の組み合わせの検討を行った

。Metのカットオフ値を40μM/Lとした場合

、Met/Phe＞0.75とすると陽性率0.06とな

り、１年間当たりの２次検査件数は10件未

満と推定された。Met 40μMのみをカット

オフ値とした時の約半分となった。 

４）2次検査でろ紙血を用いたtHcy測定 

血中のホモシステインの測定法にはHPLC

、ELIA、タンデムマス等がある。NBSの2次

検査としてろ紙血を用いたtHcy測定はLC-M

S/MSが適当である８)。これまで実施してい

たHPLC法とも良い相関が得られている。対

照新生児200検体で測定したところ、平均3

.43μmol/L, SD: 0.9, range: 1.81〜7.06

となった。２次検査でtHcyを測定する際は

、暫定のカットオフ値を9.0μmol/L(+6SD

以上)としている。 

 

Ｄ．考察               

NBSにおける新指標の導入やカットオフ

値の変更にはその有効性や効率性も含めて

慎重に検討する必要がある。上記の結果を

もとに、HCU1型の見逃しをなくすことを主

眼に、Metのカットオフ値を40μMまで下げ

た場合のプログラムを検討した（図１）。

1次検査に Met/Phe比>0.75も加えた判定と

すると陽性率0.06％と予想され、札幌市の

年間検体数では再採血が年2〜3件となり、

新たな検査負荷として可能な範囲である。

また2次検査でtHcyを測定するのでHCU1型

疑い例を確実に選択できる。 

タンデムマスによるtHcy測定はHCUⅡ型

およびⅢ型疑い検体に対する二次検査とし

て運用可能である。この測定系の堅牢性向

上、妥当性検証のためには、多数の検体を

検査によるデーター集積が必要である。



Met高値検体（Ⅰ型疑い）とMet低値検体（

Ⅱ型・Ⅲ型疑い）を収集し、tHcy測定結果

の分布を把握しておくことが重要である。 

 
Ｅ．結論               

Metのみを指標としたHCU1型のスクリーニ

ングでは見逃し例があり、マルファン症候

群と誤診されて早期の治療介入ができず臨

床的に不可逆的な症状に至っている。Met, 

Met/PheとtHcyを用いる２段階検査法による

スクリーニング法の改善が早急に必要であ

る。 
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図１ ２段階検査法による HCU１型のクリーニング 

 

 


