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Ａ．研究目的             

新生児マススクリーニング(NBS)対象疾患

診療ガイドライン 2019 には、ホモシスチン

尿症・高メチオニン血症・シトリン欠損症

について記載されている。今後必要とされ

る移行期・成人期診療に対応するため、

Clinical Question(CQ)を取り入れたガイ

ドライン改訂の基盤を作る。2020 年度時点

でホモシスチン尿症は未だ指定難病には含

まれておらず、原因遺伝子に基づいた病型

分類や診断基準、重症度の見直しを行い、

再申請し認可を得る。シスチン尿症は 2019

年度に診療ガイドラインの原案を作成し、

ガイドライン第 2 弾として査読等を経た発

行準備を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

ホモシスチン尿症・高メチオニン血症・シ

トリン欠損症・シスチン尿症と診断された

自験例ならびに国内外の報告症例を後方視

的に検討し、解析した。日本先天代謝異常

学会 診断基準・ガイドライン委員会より

2018年に発表した診療ガイドライン案を元

に、諸外国や関連する他学会のガイドライ

ンを参照し、改訂準備作業を行った。 

（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）疾患個票とガイドライン改定準備（令和 2 年

度） 

・ホモシスチン尿症を指定難病として再申請す

るため、疾患個票を作成した。 

・高メチオニン血症のガイドライン改定に向け、

５つのクリニカルクエスチョン(CQ)原案を作成

し、メチオニンの脳および肝臓への毒性機序に

ついて考察した。 

・シトリン欠損症に関しては、６つの CQ 原案を

作成し、NICCD の予後不良因子の抽出と学校給食

や病院食の管理の指針を提案した。  

２）ホモシスチン尿症の病型分類・診断基準・重

症度（令和 3 年度）            

・ホモシスチン尿症は 1977 年から新生児マス
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スクリーニングの対象疾患であったにも関わ

らず、症例数や重症度の観点からこれまで指

定難病から外れていた。疾患個票の改訂（令和

2 年度）に合わせて、追加認定に対応した病型

分類や診断基準、重症度を見直しも行った。今

回は硫黄転移経路の１型 CBS欠損症に加えて、

再メチル化サイクルの２型 cblC欠損症とⅢ型

MTHFR 欠損症も含めた診断基準を作成した。疾

患概要ではホモシスチン尿症の３つの病型に

基づいた病態と診断法を明示し、栄養管理と

して 1 型でのメチオニン制限、2 型と 3 型で

はメチオニン補充、薬物療法としてベタイン、

葉酸あるいはコバラミン投与を理論的に位置

づけた。以上の内容が承認され、令和 3 年 12

月に追加認定された。 

３）ホモシスチン尿症 1 型の新たな新生児マ

ススクリーニング指標の導入（令和 4 年度） 

・わが国のホモシスチン尿症(HCU)1 型の NBS は

1977 年から開始されたが、上述のように 2021 年

にようやく指定難病となった。頻度が約 80 万〜

100 万人に 1 人と諸外国に比べても極めて稀な

疾患である。NBS ではメチオニン(Met)の上昇を

指標としているが、その感度が低いことが指摘

されている。そこで過去の NBS 検査結果（73,377

検体）を参照し、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

クリーニング法と至適なカットオフ値を推定し

た。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り、国内の各検査セ

ンターで容易に導入できるものではないが、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。 

 

Ｄ．考察               

これまでのホモシスチン尿症を指定難病と

する申請では、NBS の対象疾患であるが成人

例における重症例等の情報が不十分であり

「長期の療養を必要とする」判断基準が明確で

なかった。また重症度分類において、血管障害

等に伴う評価が含まれていないため、客観的

な診断基準等が確立していなかった。同様に

高メチオニン血症、シトリン欠損症、シスチン

尿症についても、移行期医療と成人期の診療

体制を考慮した問題点を抽出し、長期の療養

と重症度に関する臨床成績を蓄積していく必

要がある。 

ホモシスチン尿症の疾患個票にⅡ型・Ⅲ型も

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、重症な成人症例数の実態を把握でき

るようになった。今後のホモシスチン尿症ガ

イドラインの改訂が必要となるが、以下の６

つの CQ に取り組む必要がある。①NBS 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？ 

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。今回の結果をもとに、

HCU1 型の見逃しをなくすことを主眼に、1 次

検査の Met のカットオフ値を 40μM まで下げ

た場合、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、新たな検査負荷

として現行体制で可能な範囲である。さらに 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、多数の検体を検査し tHcy

測定結果の分布を把握しておくことが重要で

ある。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。 

 

Ｅ．結論               

１）ホモシスチン尿症・高メチオニン血症・シ

トリン欠損症・シスチン尿症のガイドライン改

訂に向け、国内の症例や疫学データーの分析、

診療の状況、海外での治療成績や成人後の合併

症の情報収集を行った。 

２）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。 

３）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。国内でのスクリ

ーニング法の改善が早急に必要である。 
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