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Ａ．研究目的             

ホモシスチン尿症(HCU)にはメチオニン

(Met)代謝経路の先天的異常による総ホモ

システイン(tHcy)濃度の上昇を共通の所見

とする複数の疾患が含まれる1)。これまで

含硫アミノ酸代謝異常としての古典型HCU

（１型）と、ビタミンB 12（２型）と葉酸

（３型）の代謝異常はそれぞれ生化学的な

側面から別個に扱われることが多かった。

一方、１型の新生児マススクリーニング

(NBS)は1977年から導入され、シスタチオ

ニン合成酵素(CBS)欠損によるtHcy上昇の

み広く知られることになった2)。HCUは2021

年に上記の３病型を一括して指定難病3)と

なり生涯に渡る治療と療養の支援が可能と

なったが、早期発見と治療の導入が最も予

後に影響する。Met単独の指標に拠らない

HCU全体を対象としたNBSの方法論の確立が

必要である。 

 

Ｂ．研究方法 

１型だけでなく２型と３型も鑑別しなが

ら高Hcy血症を検出するNBSの方法として２

段階スクリーニング法を検討した。札幌市

では2022年度より１次検査にMetとフェニ

ルアラニン(Phe)の比（Met/Phe比)と

C3/Met比を、２次検査にLC-MS/MSによる

tHcyの測定を開始した。またMet低値域で

は0.1%tile値、およびMet/Pheの0.1%tile

値を暫定的なカットオフ値とした。 

（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             

札幌市ではこれまでの成績を基に既存指

標に新規カットオフ値、ならびに新指標を

追加し、ホモシスチン全病型をスクリーニ

ングするアルゴリズムを2022年度から運用
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開始した。その要点は、HCU１型では1次検

査は新規カットオフ値(Met>40μM)および

新指標 Met/Phe>0.75、2次検査でtHcyを測

定することである。HCU２型・３型にも新

生児マススクリーニング指標を導入し、同

時にスクリーニングできると効率的である

。両病型ともMet低値が指標となるが、低

値域での精度の改善によるカットオフ設定

が課題となる。ここでもMet /Pheの併用を

検討した。2型はコバラミン代謝異常であ

るが、タンデムマスでC3が上昇するプロピ

オン酸血症（PA）、メチルマロン酸血症の

スクリーニングに絡めC3/Metを追加すると

精度が高く鑑別できた。これに2次検査でL

C-MS/MSにてtHcy、できればMMAも測定でき

れば、感度、特異度、陽性的中率が向上す

る。 

１）2022年度の1次および2次検査結果（表

１） 

2022年度のMet/Phe比（カットオフ値：0

.75)のヒストグラムはmean:0.45(0.43)、S

D:0.12(0.12)、99%tile:0.76(0.75)と以前

と大きな変化はなかった（括弧内は17〜21

年度）。同様にC3/Met（同0.32)はmean:0.

10(0.09)、SD:0.044(0.038)、99.9%tile:0

.36(0.32)であった。Met低値域では0.1%ti

le: 7.4(7.0)、またMet/Pheの0.1%tile: 0

.16(0.15)となり、両者による評価の有用

性が課題である。1次検査のカットオフ超

えが40検体と当初の予想（年間25～26人程

度）より僅かに多く、中でもC3/Metが21件

で超過率0.17％と高かった。2次検査のtHc

yは、mean:3.43μmol/L, SD: 0.9, range:

 1.81〜7.06 (対照新生児200検体)となり

、暫定カットオフ値を9.0μmol/L(+6SD)と

している。NBSに適用可能なtHcy測定法はL

C-MS/MSとHPLCの２つ方法があるが、いず

れも低濃度域（正常域）では定量性の精度

が低い。一方、各病型の患者検体を用いる

と、両者の相関性と精度が高いことが確認

できた。LC-MS/MSではHPLC測定値の約160

％を示すので、暫定カットオフ値は実際の

高値の検体群を抽出するのに妥当である。

2次検査で陽性となった症例はなく、ホモ

シスチン尿症は３病型とも陽性例はなかっ

た。 

以前よりMetが低値を示す検体が夏に多

い傾向があった。そこで、検体受付日ごと

の初回検体平均値をプロットし、季節変動

性について検討したところ（期間：2022年

4月1日～2022年12月28日）Metは夏季（8月

、9月）に平均値が下降していた。C3/Met

は当該期間について、平均値が反対に上昇

していた。またMetが低値となる検体は低

体重あるいは哺乳不良のものが多かった。 

２）tHcyとMetの相関 

Met値とtHcy値の相関を散布図で検証し

たところ、R2値が低く相関性は低かった。

すなわちHCU以外の非特異的な原因による

Metの高値が2次検査の偽陽性に結びつく可

能性は低い。また、Metの著明な高値を認

めた症例では、ホモシスチン尿症病態と関

連しない限りtHcyのカットオフ値を超える

ことはなかった。2022年度にMet高値

(52.4, 69.7μM)で精査となった２例は、

Met単独高値で遺伝子検査でもメチオニン

アデノシルトランスフェラーゼ(MAT)欠損

症の診断となった。tHcyは正常域にあった

が、Met/Phe (0.8, 1.29), Met/tHcy 

(15.7, 22.4)といずれも高値を示した。 

 

Ｄ．考察               

我が国のHCU１型の症例をNBS受検群と非

受験群に分けてその成人期での予後を比較

検討した研究では、身体的な合併症だけで

なく社会的な活動や知的水準において、前

者に良好な結果を認めている。しかしNBS

をすり抜けたビタミンB6反応性の症例を検

出し難い問題点がある。Met単独指標は感

度が低く、HCU1型のスクリーニング法は早

急な改善が必要である。新たな指標として

Met/Pheを追加し、その上昇を検出するこ

とが有用と推測される。さらに2次検査項

目として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である。またMet/tHcy

も同時に測定できるのでMAT欠損症の鑑別

にも応用できる。Met/Pheを標準的な指標

とするためのエビデンス蓄積が必要であり

、本研究班が中心となって多施設共同研究

を計画している。 

HCU2型、3型では、1st tier: Met↓



(Met/Phe↓) or C3/Met↑、2nd tier: 

tHcy↑およびMMA↑とすることで、両病型

を同時にスクリーニングするアルゴリズム

の運用ができる。このように複数疾患を対

象とするアルゴリズムは、現行のタンデム

マスと親和性がよく導入しやすい。そして

tHcy やMMAのような2次検査との組み合わ

せにより、偽陽性を減少させ陽性的中率

(PPV)を一定以上に維持できる。無症候で

軽症例の発見につながると期待され、治療

による長期的予後改善のエビデンスを示す

ことで社会からも受け入れられると考える

。 

 
Ｅ．結論               

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は、Metのみを指標とし

たHCU1型のスクリーニングでの見逃し例を

防ぐ効果が期待される。1次検査でMet, 

Met/Phe, C3/Metの複数指標を用い、加えて

前2者に低値域のカットオフ値を追加して、

HCUの全病型を効率的に発見するアルゴリズ

ムが可能となる。 
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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 

 

                                           

                                                                                            

表１． １次および２次検査結果 （2022 年度札幌市新生児マススクリーニング） 
 

A. 1次検査 

Ⅰ型    Ⅱ型   Ⅱ・Ⅲ型 

カットオフ値 Met>50 Met>40 and Met/Phe>0.75 C3/Met>0.32 Met<7 

期間内検体数 12,659 6054 12,659 12,659 

1次カットオフ値 

超過検体数 
5 7 21 10 

1次カットオフ値 

超過率（％） 
0.04 0.12 0.17 0.098 

立案時推定の 

1次カットオフ値超過率(%) 
 0.06 0.094 0.091 

 

B. 2次検査 

 

カットオフ値 tHcy>9 

期間内検体数 40 

2次カットオフ値 

超過検体数 
0 

2次カットオフ値 

超過率（％） 
- 

 

HCU疑い再採血判定 ５例 

再採血率  0.039% 


