
新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン 2025 

ホモシスチン尿症 
 

疾患概要  

ホモシスチン尿症は先天性アミノ酸代謝異常症の一種であり，メチオニンの代謝産物で

あるホモシステインが血中に蓄積することにより発症する．全身性に神経系，骨格系，血

管系が障害される．ホモシステインの重合体がホモシスチンである．ホモシステインはチ

オール基を介し，生体内の種々のタンパクとも結合する．その過程で生成されるスーパー

オキサイドなどにより血管内皮細胞障害などをきたすと考えられている．ホモシステイン

がマルファン症候群の原因となるフィブリリンの機能を障害するために，マルファン症候

群様の眼症状，骨格異常を発症する．ホモシスチン尿症Ⅰ型はシスタチオニンβ合成酵素

(CBS)欠損症を指し，血中メチオニンを指標とする新生児マススクリーニングの対象疾患

とされている．Ⅱ型はコバラミン代謝系（コバラミンC，cblC等）の異常によりメチオニ

ン合成酵素(MTR)の活性低下，Ⅲ型は葉酸代謝系（メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素，

MTHFR）の異常に起因する．両者は現行の新生児マススクリーニング対象疾患ではな

く，各種臓器の障害が明らかになってから発見される．  

1 代謝経路（図１）                                  

ホモシスチン尿症Ⅰ型はシスタチオニンβ合成酵素(CBS)欠損症を指す[1-3]．CBSはホモ

システインからシスチンを合成する径路の入り口に位置し，CBSの活性低下によりホモシ

ステインが蓄積する．またホモシステイン代謝のもう一つの径路は再メチル化によるメチ

オニン合成であり，新生児マススクリーニングではメチオニン上昇を指標としてCBS欠損

症をスクリーニングしている． CBSはビタミンB6を補酵素とする．CBS欠損症には大量

のビタミンB6投与により血中メチオニン，ホモシステインが低下するタイプが知られてい

る（ビタミンB6反応型）．白人ではビタミンB6反応型が半数を占めるが[1]，日本人では稀

である[4,5]． 再メチル化経路にはコバラミンと葉酸の代謝が関与しており，それぞれの酵

素異常（cblC等，MTHFR）ではホモシステインからメチオニン合成が障害される[6,7]．Ⅱ

とⅢ型でもホモシステインが蓄積するが，低メチオニン血症を認めるため新生児マススク

リーニングでは検出できない． 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 疫学                                
本邦でのⅠ型の患者発見頻度は約1/80万とされる． ⅡとⅢ型の発症頻度は明らかでな

い． 

原因遺伝子：Ⅰ型 CBS (NM_000071) 

Ⅱ型(cblC) MMACHC (NM_015506.3) 

Ⅲ型 MTHFR (NM_005957) 

 

診断の基準        

＜Ⅰ型：シスタチオニンβ合成酵素(CBS)欠損症＞ 
1 臨床病型                                    

慢性進行型であり， 無治療の場合，およびコントロール不良の場合には，成長に伴い中

枢神経障害や骨格異常，眼症状，血管系障害を発症してくる． 

2 主要症状と臨床所見                                    

ホモシスチン尿症Ⅰ型では無治療（およびコントロール不良）の場合には，以下の①〜

④を主要症状とする．  



①中枢神経系異常：知的障害，てんかん，精神症状（パーソナリティ障害，不安，抑うつ

など）  

②骨格異常：骨粗鬆症や高身長・クモ状指・側弯症・鳩胸・凹足・外反膝（マルファン症

候群様体型）  

③眼症状：水晶体亜脱臼に起因する近視（無治療の場合には，10歳までに80％以上の症例

で水晶体亜脱臼を呈する[8]，緑内障  

④血管系障害：冠動脈血栓症，肺塞栓，脳血栓塞栓症  

血栓症は一般に思春期以降に起こり，生命予後を規定する因子となるため[9]，治療は一生

涯を通じて行う必要がある． 

無治療の場合，小児期から上記①，②，③の症状を認め，思春期から成人期に④を発症

する．無治療発症例に該当するのは新生児マススクリーニング導入前（1977年以前）の40

歳代以上の症例や新生児マススクリーニングをすりぬけた症例である． 

症状発現前に治療開始されても，成人期に至る過程で血中総ホモシステインのコントロ

ールに難渋する症例が多く，精神症状，骨粗鬆症（骨折），血栓症等の発症に生涯を通じ

て注意を払う必要がある． 

3 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  

脳血栓塞栓症などの際には，梗塞所見が認められる．  

4 診断の根拠となる特殊検査                                

① 血中メチオニン高値＊：1.2 mg/dL (80μmol/L) 以上  

[基準値：0.3-0.6 mg/dL (20-40μmol/L)]  

② 血中総ホモシステイン高値＊：60 μmol/L以上 （基準値：15μmol/L以下）  

③ 尿中ホモシスチン排泄＊ （基準値：検出されない）  

④ シスタチオニンβ合成酵素(CBS)活性低下＊＊：線維芽細胞，リンパ芽球  

⑤遺伝子解析＊：CBS遺伝子の両アレルに病因として妥当な変異を認める  
遺伝子解析の依頼，診断支援体制については巻末の mini column A を参照． 

 

5 鑑別診断                                     

①高メチオニン血症をきたす疾患  

(1) メチオニンアデノシル転移酵素(MAT)欠損症[10]  



血中ホモシステインは正常から軽度高値（60 μmol/L以下）  

(2) シトリン欠損症11)(別項参照)  

血中メチオニン高値は一過性  

(3) 新生児肝炎等の肝機能異常  

血中メチオニン高値は一過性  

②高ホモシステイン血症をきたす疾患  

(1) ホモシスチン尿症Ⅱ型 

ホモシスチン尿症を伴うメチルマロン酸血症（コバラミン代謝異常症C型など） 

血中メチオニンは低値で尿中にメチルマロン酸の排泄 

(2) ホモシスチン尿症Ⅲ型 

メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素(MTHFR)欠損症  

血中メチオニンは低値  

(3) メチオニン合成酵素欠損症  

血中メチオニンは低値  

6 診断基準                                      

①疑診例  

疑診にあたるものはない．  

②確定診断例  

「主要症状」①〜④のうち少なくとも１項目と「診断の根拠となる特殊検査」の①および

②もしくは①および③を確定例とする．また主要症状に加えて④もしくは⑤でも確定診断

できる．  

 

＜Ⅱ型：コバラミン代謝系（コバラミン C，cblC 等）の酵素異常＞ 
１ 臨床病型                                     

① 乳児型 

 乳児期早期より発達遅滞，体重増加不良にて発症する． 

② 遅発型 

 4 歳以降に神経症状や血液学的異常を呈する． 

2 主要症状と臨床所見                               

 血中総ホモシステインの上昇による血栓症に加え，血中メチルマロン酸の上昇による哺

乳不良，嘔気，意識障害など有機酸代謝異常の症状出現とビタミン B12 欠乏による貧血な

ど血液異常を伴うことが特徴である．以下の①〜④を主要症状とする． 



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 

3 参考となる検査所見                                

① 一般血液・尿検査 

 巨赤芽球性貧血や原因不明の溶血性尿毒素症候群を疑う所見を認める． 

② 画像検査 

 血栓症による脳梗塞の画像所見が認める． 

4 診断の根拠となる特殊検査                               

①血中メチオニンは正常または低値＊： 基準値：0.3-0.6 mg/dL (20-40μmol/L)正常下限：

0.3mg/dL(20μmol/L) 

②血中総ホモシステイン高値＊：60 μmol/L 以上 （基準値：15μmol/L 以下） 

③尿中ホモシスチン＊およびメチルマロン酸の排泄増多＊（基準値：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，C3/C2(アセチルカルニチン)の上昇＊ 

5 遺伝学的検査＊                               

MMACHC 遺伝子の両アレルに機能喪失型変異を認める． 
遺伝子解析の依頼，診断支援体制については巻末の mini column A を参照． 

 

 

6 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，葉酸欠乏症． 

7 診断基準                                   

①確定診断例 

（1）乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場合：鑑別診断にあげた疾患を除外でき，

下記のいずれかを満たしたものを確定診断とする． 



・主要症状のいずれか 1 つ以上および診断の根拠となる検査所見の①かつ②および③また

は④を満たし，鑑別すべき疾患を除外したもの 

・主要症状のいずれか 1 つ以上および遺伝学的検査①を満たし，鑑別すべき疾患を除外し

たもの 

（2）新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程）もしくは家族検索などで無症状時に

発見された場合：鑑別診断にあげた疾患を除外でき，下記のいずれかを満たしたものを確定

診断例とする． 

・診断の根拠となる検査所見の①かつ②および③または④を満たし，鑑別すべき疾患を除外

したもの 

・遺伝学的検査①を満たし，鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

＜Ⅲ型：葉酸代謝系（メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素，MTHFR）の酵素異常＞ 
1 臨床病型                                  

① 乳児型 

 乳児期早期より無呼吸，けいれん，嗜眠など脳症様の症状や，哺乳不良，筋緊張低下，

小頭症など多彩な神経症状にて発症する． 

② 遅発型 

 発症年齢は乳児期から成人まで様々で，精神遅滞，神経・精神症状を呈する． 

2 主要症状および臨床所見                                  

 

 低メチオニン血症によるSAMの低下が中枢神経障害の原因となり重篤な後遺症を残す． 

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 

3 参考となる検査所見                              

① 一般血液・尿検査 

 一般的な検査で特徴的な初見は認めない． 

② 画像検査 

 乳児型ではMRIにて脳萎縮や脱髄の所見を認める．遅発型や成人例では，血栓症による

脳梗塞の画像所見を認める． 

4 診断の根拠となる特殊検査                             



①血中メチオニンは正常または低値＊：基準値：0.3-0.6 mg/dL (20-40μmol/L)正常下

限：0.3mg/dL (20μmol/L)基準値：20-40μmol/L (0.3-0.6 mg/dL)正常下限：20μmol/L 

(0.3mg/ dL) 

②血中総ホモシステイン高値＊：60μmol/L以上（基準値：15μmol/L以下） 

③尿中ホモシスチン排泄＊（基準値：通常は検出されない） 

④尿中メチルマロン酸排泄は認めない＊（基準値：通常は検出されない） 

5 遺伝学的検査＊                               

MTHFR遺伝子の両アレルに機能喪失型変異を認める． 
遺伝子解析の依頼，診断支援体制については巻末の mini column A を参照． 

6 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． 

7 診断基準                                   

①確定診断例 

（1）乳幼児期および学童期以降遅発型の症例の場合：鑑別診断の疾患を除外でき，下記

のいずれかを満たしたものを確定診断とする． 

・「主要症状および臨床所見」①②のいずれか1つ以上および「診断の根拠となる特殊検

査」①〜④の全てを満たす 

・「主要症状および臨床所見」①②のいずれかおよび「遺伝学的検査」①を満たす 

（2）新生児マススクリーニング（他疾患の精査過程）もしくは家族検索などで無症状時

に発見された場合：Cのすべての疾患を除外でき，下記のいずれかを満たしたものを確定

診断する． 

・「診断の根拠となる特殊検査」①〜④の全てを満たす 

・「遺伝学的検査」①を満たす 

▶▶新生児マススクリーニングで疑われた場合（１型Ⅰ型） 

1.確定診断（図 2）   

メチオニン高値[1.0-1.2 mg/dL (67-80 μmol/L)：スクリーニングのカットオフ値は施

設ごとに若干の違いがある]を以ってスクリーニングされる．新生児マススクリーニングで

の発見時には前述の症状はみとめられない．一般生化学検査に加え，以下の検査を実施し

て診断をすすめる．  

・血中アミノ酸分析＊ 血中メチオニン高値：1.2 mg/dL (80 μmol/L) 以上  



[基準値：0.3-0.6 mg/dL (20-40μmol/L)]  

・血中総ホモシステイン＊ 60 μmol/L以上（基準値：15μmol/L以下）  

・尿中アミノ酸分析＊ ホモシスチン排泄 （基準値：検出されない）  

並行して下記の高メチオニン血症をきたす疾患を鑑別する．  

・ MAT欠損症：血中ホモシステインは正常から軽度高値（60 μmol/L以下）[10] 

・シトリン欠損症：血中メチオニン高値は一過性であり，血中アミノ酸分析ではメチオニ

ン以外の複数のアミノ酸も非特異的に上昇する[11] 

・新生児肝炎等の肝機能異常：血中メチオニン高値は一過性  

「血中メチオニン高値：1.2 mg/dL (80 μmol/L) 以上」および「血中総ホモシステイン：

60 μmol/L 以上」を満たせば，CBS 欠損症と確定してよい．血中ホモシステインが「やや

高値」であるため，メチオニンアデノシル転移酵素欠損症などとの鑑別が困難な場合には，

酵素診断(線維芽細胞やリンパ芽球での CBS 活性低下の証明)もしくは遺伝子診断（CBS 遺

伝子解析の両アレルに病因として妥当な変異を認める）の実施を考慮する．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 診断確定までの対応 

新生児マススクリーニングでの発見時は発症前段階で無症状である．治療は，確定診断後

から開始する． 



3 診断確定後の治療 

 

①メチオニン制限食（推奨度 B）  

治療は血中ホモシステイン値の低下を主眼とする．  

食事療法としてメチオニン摂取制限を実施し，血中メチオニン濃度を 1 mg/dL (67 μ

mol/L) 以下に保つようにする．維持量は症例により個体差があるので，特に治療開始 1 か

月間はできるだけ頻回に血中メチオニンを測定し，さらに臨床症状，体重増加，血清蛋白値，

血色素値に留意する． 

ヨーロッパのガイドラインでは血中総ホモシステインを指標とした治療基準としては，50 

μmol/L 以下で管理することが推奨されている [12]．新生児・乳児期には許容量かつ必要量

のメチオニンを母乳・一般粉乳，離乳食などより摂取し，不足分のカロリー・窒素源などは

治療乳〔雪印メチオニン除去粉乳(S26) （特殊ミルク事務局に申請して入手）〕から補給す

る．幼年期以降の献立は「食事療法ガイドブック（特殊ミルク共同安全開発委員会編）」（特

殊ミルク事務局のホームページ，http;//www.boshiaiikukai.jp/milk.html）を参考にする．  

②L-シスチン補充（推奨度 B）  

ホモシステインの下流にある L-シスチンを補充する前述の雪印メチオニン除去粉乳(S26)

には L-シスチンが添加されている．L-シスチン（各種市販品）を併用することもある．  

③ピリドキシン＊の大量投与（推奨度 B）  

ビタミン B6 反応型においてはピリドキシンの大量投与（30～40 mg/kg/日）を併用する
[1,9] ．ビタミン B6 反応型ではピリドキシン投与で，食事療法の緩和が可能であることが多

い．  

反応型か否かの確認には，ホモシスチン尿症の確定診断後，まず低メチオニン・高シスチ

ン食事療法を行い，生後 6 か月時に普通食にした後，ピリドキシン 40 mg/kg/日を 10 日間

経口投与し，血中メチオニン，ホモシスチン値の低下を検討する．反応があれば投与量を漸

減し，有効な最小必要量を定め継続投与する．反応がなければ食事療法を再開し，体重が

12.5 kg に達する 2～3 歳時に再度ピリドキシン 500 mg/日の経口投与を 10 日間試みる [13]．  

1977 年に発表されたホモシスチン尿症の暫定治療 [14]では，確定診断後に 500mg/日の投与

により反応型か否かを判定することとなっていた．しかしながら新生児期ないし乳児期前

半に行ったビタミン B6 大量投与後に急性呼吸不全，筋緊張低下，意識障害，肝障害などの

重篤な症状を呈した症例が認められた症例があったため [15]，前段落のように実施時期を遅

らせることとなった経緯がある．ただしこの時期の施行であっても慎重に実施する必要が

ある． 



 また長期大量投与例で末梢神経障害の報告があり，900mg/日以上（成人）ではそのリス

クが高いとされる [10]．ピリドキシンの内服継続中は，定期的に末梢神経電動速度などによ

る電気生理学的検査を行い，ニューロパチーの早期発見に努める．  

④ベタイン（サイスタダンR）（推奨度B）  

年長児においてはベタインが併用されることが多い[9,16,17]．ベタイン内服によりホモシス

テインの再メチル化を促進しメチオニンに代謝することとで，結果としてホモシステイン

を低下させることができる（この場合，血中メチオニン値は上昇するためコントロールの

基準は血中総ホモシステイン 50 μmol/L以下とする）．投与量は11歳以上には1回3g，11

歳未満には1回50mg/kgを1日2回経口投与し，適宜増減する．ベタイン投与のみで血中総

ホモシステイン値をコントロールすることは多くの場合困難であり[18]，食事療法との併用

が必要である[19]．ベタイン療法中に脳浮腫をきたした症例が報告されている．高メチオニ

ン血症がその原因として推察されているため，ベタイン投与中のメチオニン値は15 mg/dL 

(1000 μmol/L)以下にすることとされている[20,21]．  

・葉酸*，ビタミンB12＊（推奨度C）  

血中葉酸，ビタミンB12値が低い場合には，適宜補充する．  

 

Ⅱ型およびⅢ型の診断確定後の治療 7)        

①Ⅱ型 

治療目標は血中メチオニンを正常化，血中総ホモシステインとメチルマロン酸濃度を低

下させ，臨床症状を改善することである． 

Ⅱ型はⅠ型とは逆にメチオニン補充が必要となり，ヒドロキシコバラミン(OH-Cbl，フレ

スミン®)の大量投与が有効である．ただし，保険適用外での使用となることを留意する．

OH-Cblの投与量は0.3mg/kg/日（筋中，皮下注，静注）である（推奨度B）． 

年長児や成人においてはベタイン（250mg/kg/日，分３）を併用することが多い（推奨度

B）．ベタインによるホモシステインの再メチル化作用により，血中ホモシステイン値が低

下する． 

その他の薬剤として，還元型葉酸（フォリン酸，ロイコボリン）5-15mg/日，レボカル

ニチン（エルカルチン）50-100mg/kg/日が推奨されている（推奨度C）． 

②Ⅲ型 

ベタインの早期投与（推奨度B）により予後が改善する．乳幼児で100-250mg/kg/日，

小児から成人で6-9g/日，分３の投与が推奨されている． 



ベタインによるホモシステインの再メチル化作用により，血中ホモシステイン値が低下

させるだけでなく，メチオニンも増加させるので臨床症状の改善につながる． 

そのほかの薬剤として，ビタミンB12，メチオニン，ビタミンB6，フォリン酸が有効であ

る（推奨度C）．葉酸(folic acid)は中枢神経における5-メチル-THFを低下させるので使用

すべきではない． 

急性発作で発症した場合の診療（Ⅰ型）        

ホモシスチン尿症Ⅰ型で2000μM以上の急激なメチオニン上昇は脳浮腫を起こす危険性

があるため注意が必要である． 

１ 確定診断                                    

アミノ酸分析を行う． 

２ 急性期の検査                                    

アミノ酸分析および中枢神経系の画像検査 

３ 急性期の治療方針                                 

脳浮腫に対する対症療法を行う．メチオニン摂取制限が推奨される． 

 

新生児マススクリーニングすり抜け例（Ⅰ型）や遅発例への対応        

ホモシスチン尿症Ⅰ型の新生児マススクリーニング時に，ミルクの摂取が不十分であっ

たことなどから血中メチオニン値が基準値以下となり(マススクリーニングすり抜け例)，

学童・思春期以降に下記の症状から診断される例がある（その意味においては「遅発例」

と表現するよりは，「自然経過例」と解釈すべきものである）．また未実施例 (本邦での

1970年代以前の出生例，マススクリーニングを実施していない地域での出生例）にも注意

が必要である[22,23]．  

１ 水晶体亜脱臼，マルファ症候群様体型にて本症を疑われた場合の対応                         

以下の可能性を考えて鑑別を行う．  

・ マルファン症候群[24]マルファン症候群の診断基準にある診察・画像診断に加え，「血中

アミノ酸分析」「血中総ホモシステイン」「尿中アミノ酸分析」「尿中有機酸分析」を実施

する．  

・知的障害などの症状がある場合にはCBS欠損症およびそれ以外のホモシスチン尿症を念

頭において，上述の検査を実施する．「血中メチオニン高値：1.2 mg/dL (80 μmol/L) 以

上」および「血中総ホモシステイン：60 μmol/L以上」を満たせば，CBS欠損症と確定し



てよい． CBS欠損症以外の高ホモシステイン血症を来す疾患として，以下の疾患を鑑別

する． 

①ホモシスチン尿症Ⅱ型  

メチルマロン酸血症を伴うコバラミン代謝異常症C型[25]：血中メチオニンは低値．尿中

にメチルマロン酸の排泄  

②ホモシスチン尿症Ⅲ型 

メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素(MTHFR)欠損症：血中メチオニンは低値  

③メチオニン合成酵素欠損症：血中メチオニンは低値  

治療については，前述の診断後の治療と同様である． 
２ 若年性脳梗塞などにて本症を疑われた場合の診療ガイドライン            

不整脈（心房細動など），血管奇形（脳動脈瘤，モヤモヤ病），血管炎，抗リン脂質抗体

症候群などの鑑別疾患に，CBS欠損症（マススクリーニング見落とし例，実施されていな

かった例[11]），CBS欠損症以外のホモシスチン尿症を加え，「血中アミノ酸分析」「血中総

ホモシステイン」「尿中アミノ酸分析」「尿中有機酸分析」を実施する．  

知的障害，水晶体亜脱臼，マルファン様体型などの症状を認める場合にはCBS欠損症

（およびそれ以外の高ホモシステイン血症を来す疾患）を念頭において，上述の検査を実

施する．この場合も「血中メチオニン高値：1.2 mg/dL (80 μmol/L) 以上」および「血

中総ホモシステイン：60 μmol/L以上」を満たせば，CBS欠損症と確定する．  

 治療については，前述の「新生児マススクリーニングで疑われた場合」の「３ 診断確

定後の治療」と同様である． 

 

慢性期の管理 
 

１ 食事療法                                    

前述の「新生児マススクリーニングで疑われた場合」の「３ 診断確定後の治療」，Ⅱ型

およびⅢ型の診断確定後の治療[7]と同様． 

２ 薬物療法                                    

前述の「新生児マススクリーニングで疑われた場合」の「３ 診断確定後の治療」，Ⅱ

型およびⅢ型の診断確定後の治療[7]と同様． 

３ sick dayの対応                                    

特記すべきことはない． 



フォローアップ指針  
①一般的評価と栄養学的評価（推奨度B）  

評価は初期には月1回以上，状態が安定すれば最低3か月に1回は行う．  

・血漿アミノ酸分析，血中総ホモシステイン  

・末梢血液像，一般的な血液生化学と凝固線溶系の検査項目  

・その他：上記以外の栄養学的評価に関係する骨代謝を含めた一般的項目も，病歴・食事

摂取・身体発育に鑑みて適宜測定する．  

②神経学的評価（推奨度C）  

・発達チェック：年1回程度  

・頭部MRIの評価：１回/1-3年程度．脳梗塞症状を呈した場合には適時  

・てんかん合併時：脳波検査も年1回程度行う．  

③その他 

Ⅱ型は早期発症例の1/3は生命予後不良であり，遅発例も含めて治療導入後も神経学的な

らびに眼科的後遺症を残す．生命予後改善に重要なのは高ホモシステイン血症による血管

障害の予防である．血中総ホモシステインが50μmol/L以上を重症とする報告はあるが[26]

療目標に関する統一した見解はなく，欧州のⅠ型のガイドラインで推奨されている50μ

mol/Lが一つの基準となる．NBSにより早期発見され場合は，OH-Cblの非経口投与とベタ

インの併用で予後の改善がみられる． 

NOによる吸入麻酔はMTRの活性を阻害するので禁忌である． 

Ⅲ型は新生児期に死亡する症例から成人発症まで幅広い臨床像を認めるが，早期発症の

重症例ほど神経学的予後は不良である．中枢および末梢神経障害が顕著になると予後不良

である．Ⅲ型でも成人症例を含めた長期管理でも血栓症予防のため，前述のように総ホモ

システインを50μmol/L以下とすることが目標となる．ベタインとメチオニン併用による

早期治療がどの程度長期予後を改善するかはこれからの課題である． 

 

成人期の患者の課題  
 

１ 食事療法を含めた治療の継続                                  

食事療法（メチオニン除去粉乳雪印S-26を用いたメチオニン制限食），ピリドキシン大量

投与，ベタイン内服等の治療は一生涯を通じて行う必要がある．成人期になってベタイン



内服管理中にメチオニン制限食の管理が不十分になったことから，高メチオニン血症およ

び脳浮腫を発症した症例報告がある[27]．  

若年成人以降では，血栓症等の合併症の問題があり，フォローアップをより慎重に行う

必要がある．血栓症予防のためアスピリン＊，ジピリダモール＊の投与がなされている

が，長期的効果に関しては評価が定まっていない（推奨度C）． 

２ 飲酒                                       

一般に代謝に影響を与えるので推奨できない． 

３ 運動                                      

特に制限はないが，合併症による心血管系や運動器への影響を考慮する． 

３ 妊娠と出産                                   

成人女性において妊娠，出産は血栓症発症のリスクが高い．低容量アスピリンの妊娠期

を通した内服および妊娠第3期から出産後6週間の低分子ヘパリン投与による血栓予防**が

提案されている[28,29]（推奨度C）． 

４ 医療費の問題                                  

ホモシスチン尿症は全病型が指定難病に認定されているが，罹患者は低タンパク食品の

購入，ベタイン服用，定期的な検査など，成人期にも少なからぬ額の支出を強いられる可

能性が高い．生涯を通じて十分な医療が不安なく受けられるよう，費用の公的補助の更な

る拡大が望まれる．  

５ その他                                      

本疾患は常染色体潜性遺伝形式であり，必要に応じて遺伝カウンセリングを行う． 

 

 
Mini column 1 

ホモシスチン尿症の新生児マススクリーニング 

本邦でのホモシスチン尿症Ⅰ型の新生児マススクリーニング(NBS)は1977年から開始され，2021年にはⅡ・Ⅲ型
も含めて指定難病となった．Ⅰ型ではメチオニン(Met)上昇のみを指標とすると感度が低く，特にビタミンB6
反応性の症例は見逃されることが多いことが海外でも指摘されている．メチル化障害が本態であるⅡ・Ⅲ型で
はMet低値を指標とすると，そのカットオフ値と精度が課題となりNBS対象疾患とはなっていない．そこで３
病型を同時にスクリーニングする手段として，１次検査にMetおよびMetとフェニルアラニン(Phe)の比，加え
てC3/Metを，２次検査に総ホモシステイン(tHcy)の測定するアルゴリズムが試みられている．Metが高値ある
いは低値の症例の見逃しを少なくするために（感度の上昇）Met/Pheの導入は有用である．Ⅱ型ではメチルマ
ロン酸の上昇を反映したC3, C3/Metも指標となるので，Met低値を合わせて検出する意味は大きい．2次検査
でのtHcy測定は別の機器（LC-MS/MSやHPLC）のセットアップが必要となるが，特異度を確実に上昇させ
る．このような２段階スクリーニング法はコストと労力の問題があるが，1次検査で上記の複数指標を用い，
Met低値域のカットオフ値も加えることにより，３つの病型を効率的に発見し早期診断と治療につなげること
が期待できる[30,31]．上記のアルゴリズムはNBSの見逃し例やハイリスクスクリーニングへも応用可能でこれま
で見逃されていたり，未診断の症例へ応用が可能である． 
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