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高メチオニン血症（メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症） 
 
１．疾患概要 
 新生児マススクリーニングではホモシスチン尿症以外の様々な原因による高

メチオニン血症を検出するが、多くがメチオニン単独の持続的な上昇を示す（持

続性高メチオニン血症、Isolated Persistent Hypermethioninemia）1。持続性

高メチオニン血症は図１に示した硫化転移経路(transsulfuration pathway)の
酵素欠損により出現するが 2、メチオニン代謝の起点となる Methionine 
adenosyltransferase I/III (MAT I/III)の欠損が大部分を占める 3,4。MAT I/III
はメチオニンと ATP より活性型の S-Adenosyl-Methionine(SAM)を合成する。

SAM は生体内で重要なメチル基供与体であり、中枢神経系のミエリン蛋白の合

成に重要な役割を果たしている 5。この SAM の合成低下が本症の中枢神経の病

態に関与している 6,7。MAT は組織特異的発現やメチオニンに対する Km の違い

より３種類のアイソザイム(I, II, III)が知られている。このうち肝臓には MAT1A
遺伝子にコードされ、同一サブユニットから構成される MATI（４量体, high Km 
form）と MATIII（２量体、low Km form）が存在する。クローニングされた

MAT1A cDNA は約 3.2kb で、395 個のアミノ酸からなる 4.3kD の蛋白をコー

ドする。またそのゲノムは９つのエクソンと８つのイントロンから構成され、

染色体 10q22 に位置する。一方、MATII は別の MATA2 遺伝子にコードされ、

胎児肝、腎臓、脳、リンパ球、皮膚線維芽細胞などに発現している。染色体 2p11.2
に位置する 8,9,10。 
疫学：本邦における正確な頻度は不明であるが、北海道で 2001 年から 2012 年

に 431,400 人の新生児をスクリーニングした結果４人の患者を発見しており

1/107,850 であった。 
 
２．臨床病型 
MAT 欠損症は遺伝形式により大きく２つに分けられる。  
① AD（常染色体優性）型：一方のアレルに R264H 変異を有するヘテロ接合体

であり、dominant negative effect により常染色体優性遺伝する 11。両親や同

胞の検索により同じ病因による高メチオニン血症を発見することが多い 12。 
② AR（常染色体劣性）型：両方のアレルに変異を認め、一般に両親の血中メ

チオニン濃度は正常である 13,14。 
 
３．主要症状と臨床所見 
①AD 型：マススクリーニングでの初回検査値は 134~670μmole/L (2~10mg/dl)
であり、その後も血中メチオニン濃度は概ね 670μmole/L (10mg/dl)以下で経過



2 
 

する。臨床的に良性で無症候に経過することが多い。成人期になると血中メチ

オニン濃度が正常上限から 134~268μmole/L (2-3mg/dl)程度に低下する 12)。 
②AR 型：多くの症例が 670~2500μmole/L (10mg/dl 以上）の高メチオニン血症

が持続し中枢神経症状を合併することがある。乳児期に軽度の肝機能障害やア

ンモニアの上昇、葉酸の高値、一過性に体重増加不良や筋トーヌスの亢進、さ

らに MRI でミエリン形成の遅延などが報告されている。肝生検で一部脂肪変性

を認めることがある。R264H 以外の変異のホモあるいは複合ヘテロ接合体であ

り常染色体劣性遺伝する 15,16。 
 
また、両病型ともメチオニンのアミノ基転移経路により合成される

dimethylsulfide により特異な呼気臭に気づかれることがある。 
 
 
４．参考となる検査所見 
①一般血液・尿検査 
 一般検査において特徴的な所見を認めない。 
②画像検査 
 AR 型において MRI により大脳白質に脱随所見を認めることがある。 
 
５．診断の根拠となる特殊検査 
①血中メチオニン高値の持続：134μmole/L (2mg/dl)以上。 
②血中総ホモシステインは正常あるいは軽度の上昇：~59μmole/L17,18。（基準

値：15μmole/L 以下） 
③尿中ホモシステインはごく微量か検出されない（基準値：検出されない）。 
④肝臓のメチオニンアデノシシルトランスフェラーゼ(MAT)酵素活性の低下。 
酵素活性測定を行うと AR 型では MAT の活性低下を認める。一方、AD 型で

は肝臓の MAT 活性自体は対照との差異はないが、Km 値が高く酵素の質的な

異常を認める。最近は MAT1 遺伝子の変異解析により確定診断に至ることが

多い。特に AD 型では R264H 変異が病因となる。この変異を有するサブユニ

ットが Km 値の低い２量体の合成を阻害することがわかり、dominant 
negative effect により優性遺伝する仕組みが解明された。 

⑤遺伝子解析：AR 型では MAT1A 遺伝子の両アレルに病因変異を認める。AD
型では一方のアレルにのみ R264H 変異を認める。 
 
 
６．診断基準 
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①疑診例 
 診断根拠となる特殊検査の①、②および③を満たすものを疑診例とする。 
②確定診断例 
 疑診例のうち、特殊検査の④または⑤により、確定診断する。本邦では遺伝

子解析により確定診断としていることが多い。 
③鑑別診断 
 １）血中メチオニンの上昇をきたす疾患 
 （１）シトリン欠損症：一過性の上昇 
 （２）新生児肝炎症候群：一過性の上昇 
 （３）ホモシスチン尿症：80μmol/L (1.2mg/dl)以上 
  血液と尿でのホモシステインの上昇が必発。 

 
 
７．新生児マススクリーニングにて本症を疑われた場合の対応 
診断の流れ：血中メチオニン単独の上昇が特徴的な所見であり、一般的な臨

床検査で異常を認めることは少ない。アミノ酸分析でメチオニン単独の上昇が

唯一特徴的な所見であり、タンデムマススクリーニング等による発見のきっか

けになる。最終的には MAT1A 遺伝子の変異解析により確定診断されることが

多い 19,20,21。 
⑴R264H 変異を有するヘテロ接合体は dominant negative effect により常染

色体優性遺伝するが、血中メチオニン濃度は概ね 670μmole/L (10mg/dl)以下

であり臨床的に良性である（AD 型）。両親のいずれか、あるいは同胞に高メ

チオニン血症を認めるので家族歴の聴取が大切である 22。 
⑵一方 R264H 以外の変異を有する常染色体劣性遺伝する病型は散発的であ

るが、血中メチオニンの高値が持続し中枢神経症状を合併することがある

（AR 型）。後者では血中ホモシステインの上昇を伴う場合あり、ホモシスチ

ン尿症との鑑別に注意を要する。 
  
８．治療 
①メチオニン制限食（推奨度 C） 
 AD 型において、以前は乳児期より低メチオニン食により治療されていたが、

現在は無治療で経過観察することが多い。乳児期に 670μmole/L (10mg/dl)以上

の高値を示す時や、肝機能障害や髄鞘化遅延の見られる場合に低メチオニンミ

ルク（雪印メチオニン除去粉乳 S26）の使用が考慮される。AR 型では血中メチ

オニンの高値が持続し SAM の合成障害と中枢神経の脱髄との関連が示唆され

た症例があり神経学的発達のフォローと画像診断が重要である。治療は AD 型
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と同様にメチオニン制限食により血中メチオニン濃度を 670μmole/L (10mg/dl)
以下に維持するが 23、その有効性は確立していない。 
②S-アデノシルメチオニン(SAM) （推奨度 C） 
 SAM の投与により脱髄や神経症状の改善が報告されており、今後の治療法と

して注目されている 24,25。実際には *S-adenosyl-L-methionine disulfate 
tosylate (Source Naturals Company,USA) 400-800mg を１日２回に分けて投

与している。ただし SAM 自体の測定法が一般的でなく、国内で認可された製剤

がないため輸入品のサプリメントを用いている現状である。投与量や投与期間

は今後の課題である。 
 
（*医薬品として認可されておらず、倫理委員会等を経て用いる） 
 
９．フォローアップ指針 
新生児マススクリーニングで発見された症例の長期予後はまだ確定したものが

ない。全症例について成人期を含めた長期観察が必要となる。 
①一般的評価 
乳児期は１〜２ヶ月に１回以上、それ以後で状態が安定すれば３〜６ヶ月に１

回下記の項目を行う。 
 （１）身長、体重、および発達のチェック。 
 （２）血中メチオニン値（血漿アミノ酸分析） 
 （３）血液一般および肝機能を含む生化学検査 
②神経学的評価 
１〜２歳で MRI による髄鞘化の評価を行う。 
血中メチオニンの高値が持続し(10mg/dl または 670μmole/L 以上)、遺伝子型

より重症と予想される症例では中枢神経合併症に注意を要する。定期的な脳

MRI 検査により脱髄の出現がないかをフォローする 26,27。てんかん合併症例で

は定期的な脳波検査が必要である。 
 
１０. 成人期の患者の問題 
①治療の継続：脱髄や神経症状の出現した患者ではメチオニン制限食や SAM 補

充療法を組み合わせて、MRI による画像の評価を行いながら生涯にわたりフォ

ローする必要がある。 
②妊娠と出産：妊娠や出産に対するリスクは不明であるため、妊娠中の血中メ

チオニン濃度のモニタリングを行い妊婦に神経症状の出現や胎児への影響がな

いか慎重に観察する必要がある。 
③医療費：治療用ミルクの成人期以後の供給は保障されていない。またメチオ
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ニン制限に必要な低蛋白食品や SAM（サプリメントとして輸入品）を購入する

など保険診療適応外の出費が必要となる。 
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