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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者



適正使用に関するお願い

本剤の適正使用と患者の安全性確保の一助としてご活用ください。
本剤をご使用いただく前に、必ず最新の添付文書及びこの適正使用ガイドを熟読の上、適正使用をお願い

いたします。
ベタインは、広く食用の魚介類や植物に存在する天然物であり、現在でも工業的にはサトウダイコンの糖

蜜から分離精製されています。本邦では、食品添加物（調味料）にも収載されています。
ホモシスチン尿症の治療剤としては、1981年Smolinらがシスタチオニン β-合成酵素（CBS）欠損によ

るホモシスチン尿症患者に本薬を初めて使用し、血漿ホモシステインが減少することを報告しています1）。
その後、ベタイン投与により本症の予後が改善することが報告され、ホモシスチン尿症患者の食事療法に対
する補助療法剤として本薬が世界中で用いられるようになりました2）3）。

海外では1996年に米国で、2007年には欧州で承認され、CBS欠損症、N5,N10-メチレンテトラヒド
ロ葉酸還元酵素（MTHFR）欠損症、コバラミン（Cbl）代謝異常に伴うホモシスチン尿症患者の血中ホモシス
テインを減少させるための薬剤として販売されております。また、標準的な小児科学教科書であるNelson 
Textbook of Pediatrics, 19th Editionにおいても、ホモシスチン尿症の標準的治療薬としてベタインが記
載されています。

本邦においては、平成7年度厚生省心身障害研究「新しいスクリーニングのあり方に関する研究」報告書4）

でベタイン療法の治療指針が示されていますが、本疾患の治療剤としての開発は国内では実施されてきませ
んでした。

以上の背景から、本剤は「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」において検討され、未承
認薬等開発支援事業による開発支援品に選定されました。株式会社レクメドが本剤の開発に着手し、第Ⅲ相
臨床試験を実施し、ホモシスチン尿症の治療剤として申請を行い、2014年1月に承認されました。

一方、国内の本疾患の患者数が100名にもならず、国内の治験症例が極めて限られているため、製造販売
後の使用成績調査も全例調査とすることが承認条件とされております。本書では、本剤をより適切に使用い
ただくために、ホモシスチン尿症全般について、基礎から診断及び本剤を含む治療方法について記載すると
ともに、本剤による治療において注意すべき副作用として、血漿メチオニン値の上昇を伴う脳浮腫ついて記
載しております。本書が、ホモシスチン尿症の一般臨床に活用されるとともに、ベタインの適正な使用に役
立つことを期待しております。

この適正使用ガイドは、サイスタダンⓇ原末（以下本剤内）を適正にご使用いただくため、投与対象者の
選択、投与に際しての注意、注意すべき副作用及び臨床試験における安全性の成績等について解説したも
のです。
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適正使用のための治療の流れ

本剤投与にあたっては、最新の添付文書にて詳細をご確認ください。また、警告・禁忌を含む使用上の注
意の改訂に十分ご留意ください。

投
与
開
始
前

●適切な投与患者の選択　➡　P6
　ホモシスチン尿症とは　➡　P8
　　　　病型と臨床症状　➡　P9 〜 10
　　　　　　検査と診断　➡　P11 〜 12

・‌�ホモシスチン尿症の病型と確定診断
・‌�特定の背景を有する患者に関する注意
・‌�禁忌

➡
●併用薬剤の確認　➡　P14 ・‌�併用に際しての注意事項の確認

・‌�相互作用（併用注意）の確認

➡
投
与
開
始
時

●用法及び投与量の設定　　　　　➡　P16
　臨床試験で認められた血中濃度　➡　P23 〜 27

・‌�用法及び用量の確認、投与量の設定
・‌�重要な基本的注意を確認する

➡
サイスタダンの投与

➡

投
与
開
始
後

●投与期間中の検査の実施　➡　P16 〜 17
●投与量及び用法の調整　　➡　P16 〜 17

・‌�血漿中総ホモシステイン値及び血漿中
メチオニン値の定期的な測定

・‌�脳浮腫が疑われる症状（頭痛、嘔吐、
視覚異常等）の発現に十分注意

➡
●副作用の把握とその対策　➡　P28 ・‌�重大な副作用とその対策 （脳浮腫）
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サイスタダン®投与に関する注意のまとめ
■ 全般的注意
ホモシスチン尿症Ⅰ型
●�血漿総ホモシステイン濃度は摂取エネルギー量、蛋白量により影響されます。ベタイン投与に当たっては、
食事療法を含めた十分な栄養管理の下に投与し、血漿総ホモシステイン及びメチオニン濃度をモニターし
てください。
●�ベタイン投与後に血漿総ホモシステイン値の低下がみられた場合でも、食事療法を含めた十分な栄養管理
は継続してください。
●�ベタインの投与を開始しても血漿総ホモシステイン値の十分な低下がみられない場合、食事療法が指示通
り行われていることを確認し、血漿メチオニン値の過度な上昇に注意しながら、用量を適宜増減してくだ
さい。

ホモシスチン尿症Ⅱ型、Ⅲ型
●�ホモシスチン尿症Ⅲ型の患者に対するベタインの投与に当たっては、血漿総ホモシステイン値の低下とと
もに、低メチオニン血症の正常化を目標に用量を調整してください。
●葉酸・ビタミンB12・ビタミンB6製剤の併用、メチオニンの補充を適宜考慮してください。

■ 投与上の注意と対応
【ホモシスチン尿症Ⅰ型への投与に伴う脳浮腫出現の可能性と血漿メチオニン値】
●�ホモシスチン尿症Ⅰ型患者への本剤投与後に、血漿メチオニン値の上昇（1000～3000μmol/L：mg/dL
換算で約15～45mg/dLに相当）とともに脳浮腫の出現を認めた症例が報告されているため、本剤を投与
する際には下記の点に注意してください5）6）7）。
①�血漿メチオニン値が1000μmol/L（15mg/dl）を超える場合は、エネルギー摂取不足や蛋白の過剰摂取

が無いかチェックを行い、食事指導を強化してください。それでも低下しない場合はベタインの減量も
考慮してください。

②�脳浮腫が疑われる症状（頭痛、嘔吐、視覚異常等）の出現に十分注意し、これらの症状が発現した場合
には速やかに診察を受けるように指導してください。また、脳浮腫が出現した場合には本剤の投与を中
止し、適切な処置を行ってください。

③投与再開により脳浮腫が再発した場合は、以後は本剤の投与を決して行わないでください。
●患者の血漿メチオニン濃度を定期的に測定し、上昇に注意してください。
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〈略語一覧〉

CBS	 ：シスタチオニン β-合成酵素
MTHFR	：N5,N10-メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素
Cbl	 ：コバラミン
MAT	 ：メチオニンアデノシル転移酵素
SAM	 ：S-アデノシルメチオニン
SAH	 ：S-アデノシルホモシステイン
THF	 ：テトラヒドロ葉酸
MS	 ：メチオニン合成酵素
BHMT	 ：ベタイン-ホモシステイン メチル基転移酵素
MeCbl	：メチルコバラミン
AdoCbl	：アデノシルコバラミン
OHCbl	：ヒドロキソコバラミン
CNCbl	：シアノコバラミン
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1. 適切な投与患者の選択
●‌�効能又は効果およびこれに関する注意、疾患の特性、禁忌、特定の背景を有する患者に関する注意、基礎
疾患および併用薬との相互作用等並びに患者の意思について確認し、適切な投与患者を選択してください。

1-1. 効能又は効果
ホモシスチン尿症

（解説）
1996年に提案された「新生児マス・スクリーニング検査で発見されたホモシスチン尿症の治療法の
再検討（スクリーニングの情報管理に関する研究）」（平成7年厚生省心身障害研究「新しいスクリーニ
ングのあり方に関する研究」、137-142）等では、ベタイン療法の治療指針が示されています。標準
的な小児科学教科書であるNelson Textbook of Pediatrics, 18th Editionにおいても、ホモシス
チン尿症の標準的治療薬としてベタインが記載されています。
国内臨床試験8）にて、ホモシスチン尿症の患者を対象に、第Ⅲ相試験として非盲検非対照試験を実
施し、本剤の有効性及び安全性が検討されました。（22頁　参照）

1-2. 効能又は効果に関連する注意
5.‌�1 臨床症状及び臨床検査値等により、ホモシスチン尿症（シスタチオニンβ合成酵素（CBS）

欠損症、5,10- メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）欠損症、コバラミン（cbl）補
酵素代謝異常）と診断された患者に投与すること。

5.2 ‌�本剤は食事療法を含めた十分な栄養管理の下に投与すること。

（解説）
5.1 本剤の開発に当たって実施した、日本人ホモシスチン尿症患者を対象とした第Ⅲ相臨床試験に
参加したホモシスチン尿症患者は、試験前に非医薬品ベタインを服用していた患者（「切り替え患者」）
5例（CBS欠損4例およびMTHFR欠損患者1例）及び試験前に非医薬品ベタインを服用しておらず、
本試験で始めてベタインの投与を受ける患者（「新規患者」）（CBS欠損1例）でした。また、米国及び
欧州において本剤は、有効性を示す臨床試験データが示されること無く文献報告の解析結果の評価
により、CBS欠損症、MTHFR欠損症、cbl補酵素代謝異常の3つの病態を伴うホモシスチン尿症を
適応症として承認されています。
5.2 ホモシスチン尿症において、血中のホモシステイン／ホモシスチン量をコントロールするため
に、ベタインの単独療法を有効とする十分なデータはありません。特にCBS欠損によるホモシスチ
ン尿症患者では、食品由来の蛋白質の過剰摂取により血中のホモシステイン量およびメチオニン量
の増加を招くため、低メチオニンミルクの摂取などの食事療法が治療の基本となっています。また、
ビタミンB6、ビタミンB12および葉酸も血中のホモシステイン／ホモシスチン量を低下させるため、
ビタミンB6、ビタミンB12および葉酸との併用で用いることが望ましいとされています。
ホモシスチン尿症のうち、最も多いとされるCBS欠損の治療として、低メチオニン・高シスチン食
事療法が行われます。1996年に発表された改定治療指針9）によりますと、生後6ヵ月頃に普通食に
した後、CBS活性を上昇させるためのビタミンB6大量投与（40mg/kg/日、10日間投与）への反応
性が確認され、ビタミンB6に反応する場合は、その用量を漸減して最小有効用量で投与が継続され
ます。一方、ビタミンB6に反応しない場合はビタミンB6の投与を中止して低メチオニン・高シス
チン食事療法が行われるが、乳児期以降に食事療法のみで血中メチオニン値を治療目標値以下に維
持することが困難であることが多く、そのような場合には本剤が併用され、2～3歳の時に再度ビタ
ミンB6への反応性を確認します。
CBS欠損以外のホモシスチン尿症については、MTHFR欠損の治療として本剤、葉酸、ビタミンB6、
ビタミンB12、メチオニンの投与、コバラミン補酵素代謝異常の治療として本剤、ビタミンB12の
投与が行われます。
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● ‌�臨床試験成績の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で本剤以外の治療の実施に
ついても慎重に検討し、適応患者の選択を行ってください。

● ‌�臨床試験成に組み入れられた患者の病型等についても理解した上で、適応患者の選択を行ってください。

■ ‌�国内第Ⅲ相試験8）の対象患者と試験成績

ホモシスチン尿症患者6例（CBS欠損患者5例、MTHFR欠損1例）を対象にベタインを32週間投与した
ときの血漿中総ホモシステイン値の推移は以下のとおりであった。試験前にベタイン（試薬）の治療を受け
ていた患者（CBS欠損患者4例、MTHFR欠損1例）では投与前値から悪化しなかった。新規にベタインの投
与を受けた患者（CBS欠損患者1例）では、投与16及び24週において血漿中総ホモシステイン値が基準値
内（15µmol/L）まで減少した。

32週時における副作用の発現率は33.3%（2/6例）であった。発現した副作用は、発熱、感染性腸炎（各
1例［16.7%］）であった。

■血漿中総ホモシステイン値の推移
病型 CBS欠損 CBS欠損 CBS欠損 MTHFR欠損 CBS欠損 CBS欠損
年齢 42歳 19歳 17歳 38歳 4歳 37歳
性別 女性 男性 女性 女性 女性 女性
体重 47.0kg 77.0kg 53.0kg 95.7kg 15.0kg 63.4kg

用法・用量 8g/日、分2 7.5g/日、分2 6g/日、分2 15g/日、分2 1.5～2.2g/
日、分2 6g/日、分2

切り替え/新規の別 切り替え 切り替え 切り替え 切り替え 新規 切り替え
治験薬投与開始前（-4週） 79.0 255.1 129.0 100.0 105.9 55.3
治験薬投与開始前（0週） 6.5 218.4 76.2 110.8 15.1 45.5

治
験
薬
投
与
開
始
後

1週 ― ― ― ― 42.2 ―
2週 4.3 212.1 90.9 113.7 119.6 75.7
4週 82.7 210.7 79.0 104.5 23.7 58.0
8週 10.3 194.1 124.4 103.5 38.1 42.5
16週 42.0 204.4 113.0 104.8 1.7 31.9
24週 67.7 168.9 77.3 112.8 1.4 40.0
32週 15.6 204.4 80.0 90.3 84.2 44.4

濃度単位：μ mol/L、―：該当せず

国内第Ⅲ相試験の概要と血中濃度 ⇒ P23～
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1-3. ホモシスチン尿症
ホモシスチン尿症とは

ホモシスチン尿症はメチオニン代謝経路における先天的な代謝異常に起因する疾患です。本疾患
では、ホモシステイン及びホモシスチン（ホモシステインの二量体）が体内に蓄積し、ホモシスチン
が尿中へ大量に排出されるため、本病名が付けられています。

メチオニン代謝経路
ホモシステインはメチオニン代謝経路（図1）で生成・代謝される物質です。本代謝経路でメチオ

ニンは、メチオニンアデノシル転移酵素（MAT）によりS-アデノシルメチオニン（SAM）に変換され、
次いでSAMが脱メチル化することによりS-アデノシルホモシステイン（SAH）が生成します。さら
に、SAHの加水分解によりホモシステインが生成し、ホモシステインは CBS を介したシスタチオ
ニン合成（イオウ転移経路）、もしくはメチル基転移酵素を介したメチオニン再合成（再メチル化経
路）の基質となります。

メチオニン再合成では、2つの経路が知られています。一つは、N5-メチルテトラヒドロ葉酸（N5-
メチルTHF）をメチル基供与体として、メチオニン合成酵素（MS）によりホモシステインがメチル化
される経路で、もう一方は、ベタインをメチル基供与体とするベタインホモシステインメチル基転
移酵素（BHMT）によりホモシステインがメチル化される経路です。

図 1 メチオニン代謝経路

テトラヒドロ葉酸 メチオニン

ホモシステイン

Vitamin B12（コバラミン）

ジメチルグリシンメチルコバラミン
再
メ
チ
ル
化
経
路

MTHFR ：N5, N10-メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素
BHMT ：ベタイン-ホモシステイン メチル基転移酵素
CBS ：シスタチオニン β-合成酵素
CGL ：シスタチオニン γ-リアーゼ
MS ：メチオニン合成酵素

葉酸回路 メチオニン回路

MTHFR

BHMT

ベタイン
MS

CBS

CGL

N5, N10-メチレン-
テトラヒドロ葉酸

N5-メチル-
テトラヒドロ葉酸

S-アデノシル-
メチオニン

S-アデノシル-
ホモシステイン

シスタチオニン

システイン

イ
オ
ウ
転
移
経
路

ホモシステインの再メチル化及びイオウ転移
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1-4. ホモシスチン尿症の病型と臨床症状
病型

ホモシスチン尿症は以下に示す３型に分類されます。
Ⅰ型：シスタチオニン-β合成酵素（CBS）欠損症

CBSの障害によりシスタチオニン合成が低下し、高ホモシステイン血症、高メチオニン血症をき
たすタイプです。患者の割合はこのⅠ型が最も多いとされています。CBS欠損症には、大量のビタ
ミンB6投与により血中ホモシステインが低下するB6反応型症例が存在します（後述）。

Ⅱ型：コバラミン代謝異常
コバラミン（Cbl）は水溶性ビタミンの１種（ビタミンB12）であり、補酵素型としてメチルコバラ

ミン（MeCbl）とアデノシルコバラミン（AdoCbl）が存在します。MSはMeCblを、メチルマロニル
CoAムターゼはAdoCblをそれぞれ補酵素として活性発現に必要としています。ホモシスチン尿症
II型はMeCblの生成障害によりMS活性が低下し、ホモシステインが増加する疾患です。Ⅱ型はさ
らに、MeCbl及びAdoCbl両者の合成が阻害されるcblC，cblD，cblFなどと、メチルコバラミン
単独の合成障害であるcblD 亜型1，cblE，cblGに大きく区分されます（図2）10）。Cbl代謝異常では、
血漿ホモシステイン値が増加しますが、血漿メチオニン値は正常又は低値となります。また、血清
コバラミン値及び血清葉酸値は正常です。cblC，cblD，cblFでは、AdoCblの生成障害も併存する
ため、血液および尿中にメチルマロン酸も増加するのが特徴です。

図 2 ビタミンB12の細胞内プロセッシングと相補群（cblA 〜 F, mut）の障害部位

相補群は紫色で示し、それ
ぞれの代謝障害の箇所に表
示した。コバラミン誘導体
は赤色で表示した。

メチルマロン酸血症

ホモシスチン尿症

メチルマロニル-CoA ムターゼ-AdoCbl
ミトコンドリア

細胞質基質
メチルマロニル-CoA サクシニル-CoA

CH3-THF+
ホモシステイン メチオニン

メチオニン合成酵素-MeCbl

CblA::mut

CblE::cblG

cblB
cblD-2（cbIH）
cblD-1cblD

Cob（Ⅱ）Cbl-R

Cbl ：コバラミン
TC ：トランスコバラミン
R ：-CH3、-OH、-CN等
Cob（Ⅱ） ：cob（Ⅱ）alanin
MeCbl ：メチルコバラミン
AdoCbl ：アデノシルコバラミン

cblF cblC
ライソソーム

TC-Cbl-R

AdoCbl

MeCbl

Froese DS, Gravel RA Expert Rev Mol Med, 12 p. e37, 2010 を改変

Ⅲ型：N5,N10-メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）欠損症
MTHFRの欠損によりMSの基質であるN5-メチルTHFの合成が障害され、ホモシステインが増加

する疾患です。Cbl代謝異常と同様、血漿メチオニン値は正常又は低値です。また、血清コバラミン
値は正常ですが、血清葉酸値は正常又は低値を示します。
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臨床症状
Ⅰ型（CBS欠損症）11）

出生時には異常を認めず、年齢とともに下記の症状が現れます。現在は新生児マス・スクリーニ
ングで発見され、発症前から治療が開始されるので、典型的な症状を見ることは稀であると考えら
れます。

眼 症 状 B6 非反応型では６歳までに約半数の患者で水晶体脱臼を合併します。その他、近視、緑内障、
網膜異常なども認めます。

中枢神経 知的障害が最も多く、B6 非反応型では平均 IQ が 59 と報告されています。けいれん発作、行
動異常、人格異常等を認めることがあります。

骨格異常 高身長、クモ状指、側彎症などマルファン症候群様体型を呈します。また骨粗鬆症も高頻度に
認めます。

血 栓 症 血栓塞栓症は本症の主要死因であり、未治療患者の約半数で 25 歳までに発症します。冠動脈
血栓、肺塞栓、脳血栓塞栓による急死例も報告されています。

Ⅱ型（コバラミン代謝異常）12）

①cblC, cblD, cblF
MeCblとAdoCblの両者の合成障害をきたすため、メチルマロン酸血症とホモシスチン尿症を合
併します。cblC，cblD及びcblFは主に新生児期又は幼児期に発症し、Cbl異常症の中ではcblC
が最も頻度が高いと報告されています。
cblCの多くは乳幼児期に体重増加不良、発達遅滞、巨赤芽球性貧血などで発症します。神経学的
異常として筋緊張低下、けいれん、小脳萎縮、脳室拡大、白質病変などが認められます。心奇形
合併例や溶血性尿毒症症候群で発症した例も報告されています。

②cblE, cblG, cblD亜型１
MeCblの合成障害を来たすためホモシスチン尿症を呈します。多くが乳幼児期に発達遅滞、筋緊
張低下、眼振、失調、てんかん、小脳萎縮、巨赤芽球性貧血などで発症します。

Ⅲ型（MTHFR欠損症）13）

①乳児期発症例
重症例では乳児期早期より筋緊張低下、哺乳困難、無呼吸発作、けいれん、小頭症、発達遅滞な
ど非特異的な中枢神経症状を呈します。メチオニン上昇を伴わずに高ホモシステイン血症が認め
られれば、本症もしくは前述のコバラミン代謝異常を疑います。

②幼児期〜学童期発症例
発達遅滞、歩行障害、失調、水頭症、多様なけいれん発作、上位運動ニューロン障害・痙性まひ、
錐体路徴候、知覚異常などを認めます。

③遅発例
幼児期〜学童期発症例と同様の症状及びてんかん、末梢神経障害、精神症状などを呈します。
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表 1 ホモシスチン尿症Ⅰ型（CBS欠損症）の診療指針（2012年12月16日版）

項　目 内　容

（1）臨床症状 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：水晶体脱臼に起因する近視、緑内障
④血管系障害：冠動脈血栓症、肺塞栓、脳血栓塞栓症
⑤新生児マス・スクリーニングでの発見時には上記の症状は認められない

（2）�一般検査・ 
画像所見

①一般検査：特徴的な所見はない
②画像所見：年長児において脳MRIにて非特異的な軽度の白質病変を認める

（3）�診断の根拠と
なる特殊検査

①血中メチオニン高値：1.2mg/dL（80μmol/L）以上
[基準値：0.3-0.6mg/dL（20-40μmol/L）]

②高ホモシステイン血症：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：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

（4）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欠損症

血中ホモシステインは正常から軽度高値（60μmol/L以下）
2）シトリン欠損症

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（広義の「ホモシスチン尿症」）

1）ホモシスチン尿症Ⅱ型（コバラミン代謝異常）
血中メチオニンは低値、尿中メチルマロン酸排泄の上昇を伴うことがある

2）ホモシスチン尿症Ⅲ型（MTHFR欠損症）
血中メチオニンは低値

【診断基準】
「（３）診断の根拠となる特殊検査」の「①および②」、もしくは④、もしくは⑤を認める
ものを確定例とする。

《ホモシスチン尿症の診療指針－日本先天代謝異常学会発行》を改変

1-5. ホモシスチン尿症の検査と診断
Ⅰ型（CBS欠損症）

日本では1977年から開始された新生児マス・スクリーニングの対象疾患になっており、血中メ
チオニンの上昇を指標としてCBS欠損症の新生児を発見しています。当スクリーニングで検出され
た患児は、さらに血中総ホモシステイン測定、尿中ホモシスチン測定、遺伝子検査等が実施され、
ホモシスチン尿症Ⅰ型の確定診断がなされます。

尚、日本先天代謝異常学会では、2012年12月に「ホモシスチン尿症Ⅰ型（CBS欠損症）の診療指針」
を制定し、発表しています（表1）。
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Ⅱ型（コバラミン代謝異常；cblC，cblD，cblE，cblF，cblGなど）
ホモシスチン尿症Ⅱ型では血中メチオニンが低下するため、メチオニン高値を指標とする従来

のマス・スクリーニングでは発見されません。タンデムマス法による新生児スクリーニングでも、
MeCblの合成だけが低下するcblE，cblG，cblD亜型1は見つけられませんが、AdoCblとMeCbl
両者の合成が低下してメチルマロン酸の蓄積を伴うcblC，cblD，cblFなどについては、C3-アシル
カルニチンの増加で発見される可能性があります。

タンデムマス・スクリーニング陽性あるいは臨床症状からホモシスチン尿症Ⅱ型を疑われた症例
については、血漿総ホモシステイン増加、血漿アミノ酸分析（メチオニン低下、ホモシスチン増加）、
尿中アミノ酸分析（ホモシスチン増加）、尿中有機酸分析（メチルマロン酸増加）によって診断を進め
ます（表2）。ビタミンB12欠乏の鑑別に、血清ビタミンB12濃度の測定も行います。代謝障害部位の
確定には、コバラミン合成経路各分子の遺伝子解析が必要となります。

Ⅲ型（MTHFR欠損症）
ホモシスチン尿症Ⅲ型も新生児マス・スクリーニングでは発見されず、臨床症状から疑って検査

を進めます。Ⅱ型と同様の項目を提出して、メチオニン低値かつメチルマロン酸血症を伴わないホ
モシスチン尿症と判明した場合、原因としてcblE, cblG, cblD亜型1あるいはMTHFR欠損症を考
えることになります。確定には遺伝子解析が必要です。

表 2 高ホモシステイン血症の鑑別

病　型 Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型

病　因 CBS欠損症 cblC, cblD, cblF cblE, cblG MTHFR欠損症

血中メチオニン
血中ホモシステイン
巨赤芽球性貧血
メチルマロン酸血症

↑↑
↑↑
－
－

→↓
↑〜↑↑

＋
＋

→↓
↑〜↑↑

＋
－

→↓
↑〜↑↑

－
－

精神運動発達遅滞
骨格異常
血栓傾向
水晶体脱臼

＋
＋
＋
＋

＋
±
±
－

＋
±
±
－

＋
－
±
－
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● ‌�本剤の投与に際しては問診を十分に行い、本剤の成分に対して過敏症の既往歴が判明した場合には、投
与しないでください。

1-6. 禁忌
次の患者には本剤を投与しないでください。

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

1-7. 特定の背景を有する患者に関する注意
● ‌�妊婦
　 ‌�妊娠又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ
投与してください。本剤の動物での生殖発生試験は実施されていません。

　 ‌�【解説】
　 ‌�非臨床の生殖発生毒性試験は実施されていません。米国添付文書及び欧州添付文書では、妊娠中の女性

には、明らかに必要でない限りベタインを投与すべきではないと記載されています。

● 授乳婦
　 ‌�治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討してください。経口投与後
の乳汁中への移行については検討されていません。

　 ‌�【解説】
　 ‌�母乳への排泄についても、安全性が確立されていません。

● 小児等
　 ‌�慎重に投与してください。希少疾患のため、国内臨床試験および承認後の小児等の使用実績は少数となっ
ています。

　 ‌�【解説】
　 ‌�小児、乳児、新生児等に対しては、慎重に投与してください。

● 高齢者
　 ‌�副作用発現に留意し、慎重に投与してください。一般に生理機能が低下しています。
　 ‌�【解説】
　 ‌�国内、海外とも高齢者に対する使用経験はありませんが、一般的に高齢者では生理機能の低下が見られ

ることが多いことから、安全性に対する注意が必要です。
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● ‌�本剤との併用が必要な薬剤がある場合、本剤との安全な併用投与が可能かどうか、事前に確認してくだ
さい。

1-8. 併用注意（併用に注意すること）
■ ‌�相互作用

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

アミノ酸配合剤
　胎盤加水分解物
　胎盤絨毛分解物
　総合アミノ酸製剤
　［ESポリタミン顆粒］
　［添付文書16.7項参照］

左記の薬剤との併用時の安全性
は検討されていないが、服用間隔
は30分以上空けることが推奨さ
れる。

本 剤によるGABA取り込み阻
害 作 用により、 左 記の薬 剤の
GABA作用が増強される可能性
が考えられる。

催眠鎮静剤・抗不安剤
　ベンゾジアゼピン系
　バルビツール酸系
　非ベンゾジアゼピン系
　［添付文書16.7項参照］

抗てんかん剤
　バルビツール酸系
　ヒダントイン系
　ベンゾジアゼピン系
　分岐脂肪酸系等
　［添付文書16.7項参照］

＜参考：非臨床データ（添付文書より）＞

 ●‌�ベタイン、アミノ酸及びGABA系薬剤がin vitroにおけるヒトCaco-2を用いたGABA取り込みを抑制
することが示唆されています。

 ●‌�ベタインとGABA系薬剤併用時の安全性については検討されていませんが、欧州添付文書では30分以上
空けて服用することが勧められています。

薬物相互作用（非臨床試験）
ヒト結 腸 腺 癌 由 来Caco-2細 胞を用いて、 γ-アミノ酪 酸（ 以 下、「GABA」）の3H標 識 体

（13nmol/L）の膜透過性に対する各種化合物の阻害作用がin vitroで検討された結果、グリシ
ルサルコシン、ロイシン、ガボキサドール、サルコシン、リジン、5-ヒドロキシトリプトファ
ン、プロリン及びグリシンはGABAの取り込みをコントロールに対して約44～70%（平均値）
まで減少させ、ベタインはコントロールに対して54.6%（平均値）まで減少させた4）。［添付文
書 10.2参照］（添付文書16.7　薬物相互作用　の項より）
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2．投与開始時の注意
● ‌�承認されている用法及び用量の範囲で、患者の状態、血漿中総ホモシステイン値、血漿中メチオニン値
等を参考に、適宜用量を増減してください。

● ‌�疾患のタイプ別治療法、臨床で認められる血中濃度等の情報を総合して個別の患者に適した用法及び用
量を設計してください。

● ‌�投与にあたっては重要な基本的注意を確認し、安全な投与を行ってください。

2-1. 用法及び用量
通常、ベタインとして 11 歳以上には 1 回 3g、11 歳未満には 1 回 50㎎ /kg を 1 日 2 回投与する。
なお、患者の状態、血漿中総ホモシステイン値、血漿中メチオニン値等を参考に適宜増減する。

用法及び用量の設定経緯・根拠：本剤は、日本人を対象とした用量設定試験を実施していません。
国内で実施した非盲検非対照試験では、米国及び欧州添付文書を参考に用法・用量が設定されました。
米国及び欧州添付文書の用法・用量は、成人では1日6gを2回に分割経口投与すると規定していま
すが、小児では年齢制限及び用量設定が異なっています。米国の添付文書では3歳以下の場合は初
回用量を1日100mg/kgとし、3歳を超える場合は成人と同様、1日6gとしていますが、欧州の添
付文書では10歳以下の場合は初回用量を1日100mg/kgとし、10歳を超える（11歳以上）場合は
成人と同様、1日6gとしています。

ベタイン療法の効果判定基準（案）
血漿総ホモシステイン（μmol/L） 治療効果

20以下 良好
20～50 やや良好
50～100 やや不良
100～150 不良
150以上 無効

● ‌�ホモシスチン尿症の根治的治療法はなく、臨床症状の緩和や発現リスクを下げるために、血漿総ホモシ
ステイン・メチオニンの異常を軽減することが一般的な治療目標です。

病型別の治療法については下記をご参照ください。
ホモシスチン尿症Ⅰ型（CBS欠損症）の治療方法。 ⇒ P18〜20
ホモシスチン尿症Ⅱ型（コバラミン代謝異常）の治療方法 ⇒ P21
ホモシスチン尿症Ⅲ型（MTHFR欠損症）の治療方法 ⇒ P21

2-2. 重要な基本的注意（添付文書8参照）
8.1 ‌�定期的に、血漿中総ホモシステイン値及び血漿中メチオニン値を測定し、血漿中総ホモシス

テイン値については可能な限り低く抑えるよう注意し、血漿中メチオニン値については上昇
に注意すること。

8.2 ‌�剤投与後に血漿中メチオニン値の上昇（1000 ～ 3000 μ mol/L：mg/dL 換算で約 15 ～
45 mg/dL に相当）を伴う脳浮腫が報告されているため、本剤を投与する際には下記の点に
注意すること。
● ‌�脳浮腫が疑われる症状（頭痛、嘔吐、視覚異常等）の発現に十分に注意し、これらの症

状が発現した場合には速やかに診察を受けるように指導すること。
● ‌�投与再開により、脳浮腫が再発した場合は、本剤の投与を決して行わないこと。
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● ‌�血漿中総ホモシステイン値は、本剤の効果の面から、血漿中メチオニンについては、脳浮腫の関係から
本剤の増減量の基準とするためと患者の安全性管理上、定期的な測定を行ってください。

● ‌�ホモシスチン尿症における血漿中総ホモシステイン値のコントロールの目安としては、ベタイン療法の
効果判定基準（案）14）で「20μmol/L以下で治療効果良好、20～50μmol/Lでやや良好」とされてい
ます。

● ‌�文献報告や市販後において、CBS欠損患者で重篤な脳浮腫及び高メチオニン血症が発現したこと、
MTHFR欠損及びコバラミン代謝異常患者で高メチオニン血症が発現したことが報告されています。

● ‌�脳浮腫を発現したホモシスチン尿症患者では、血漿中メチオニン値の上昇（範囲：1,000 ～3,000μ
mol/L）がみられたとの報告があることから、ホモシスチン尿症患者、特にCBS欠損患者の場合は、血漿
中メチオニン値を1,000μmol/L以下に維持するよう、食事療法の変更及びベタインの用量調整を行う
ことが推奨されます。

● ‌�患者の安全性を確保するために、脳浮腫の再発の場合には、本剤の投与は行わないでください。

国内臨床試験の各患者における血漿中メチオニン値の推移
症例A 症例B 症例C 症例D 症例E 症例F

病型 CBS欠損 CBS欠損 CBS欠損 MTHFR欠損 CBS欠損 CBS欠損
年齢 42歳 19歳 17歳 38歳 4歳 37歳
性別 女性 男性 女性 女性 女性 女性
体重 47.0kg 77.0kg 53.0kg 95.7kg 15.0kg 63.4kg

用法・用量 8g/日、分2 7.5g/日、分2 6g/日、分2 15g/日、分2 1.5～2.2g/
日、分2 6g/日、分2

治験薬投与開始前（-4週） 89.3 769.9 452.8 25.8 72.7 45.7
治験薬投与開始前（0週） 28.4 1076.8 482.1 21.3 18.6 36.3

治
験
薬
投
与
開
始
後

1週 ― ― ― ― 48.5 ―
2週 21.2 1011.4 478.6 26.2 149.8 64.5
4週 212.9 995.6 318.7 21.9 26.6 43.7
8週 37.9 1053.3 444.7 25.2 34.0 36.8
16週 65.5 863.5 332.0 29.1 3.2 33.5
24週 211.8 902.3 438.2 25.0 4.7 42.4
32週 44.2 907.3 400.1 25.9 76.0 35.1

濃度単位：μ mol/L、―：該当せず

● ‌�外国人ビタミンB6非反応型ホモシスチン尿症患者（6例）を対象に、ベタイン100mg/kg単回経口投与
時のPK/PD解析15）が実施された結果、投与量が150mg/kgを超えた場合、血漿中総ホモシステイン値
の減少作用がプラトーに達していることが報告されています。

2-3. 臨床使用に基づく情報
外国人ホモシスチン尿症患者（6例）を対象に、ベタイン100mg/kgを単回投与時の血漿長于ベタイ
ン濃度及び血漿中総ホモシステイン値の関係から、ベタイン1日2回の用量（10～1000㎎ /kg/日）
と血漿中総ホモシステイン値の関係を趣味レーションによって解析した結果、用量が150㎎ /kg/日
を超えた場合、血漿中総ホモシステイン値の減少傾向は頭打ちの傾向であった1）。（添付文書15.1
臨床使用に基づく情報より）
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表 3-A ホモシスチン尿症Ⅰ型の治療指針

低メチオニン・高シスチン食事療法が基本である。以下に暫定的治療指針を示す。

上記の摂取メチオニン・シスチン量を一応の目安として食事療法を開始し、空腹時血中メチオニン値が
1.0mg/dL以下に保たれるよう摂取メチオニン量を定める。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値を測定し、さらに臨床症状、体重増加、血清
蛋白質、血色素値に留意する。
治療開始1ヵ月後も週1回程度血中メチオニン値を測定しながら治療を続けることが望ましい。とくに
治療開始後1〜2ヵ月間は専門病院に入院して治療方針を確立することが必要である。
蛋白源はメチオニン除去粉乳（雪印S-26）を基本とし、最少必要量のメチオニンは自然蛋白（一般調整粉
乳、低蛋白食品）の形で補給する。
定期的に身体発育値、DQ、肝機能、血小板粘着度、脳波、眼科所見（水晶体偏位）などを観察しながら
治療を続ける。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）」（非
売品：申し込みは特殊ミルク事務局ホームページを参照）を参考にする。

暫定的治療指針 メチオニン
（mg/kg/日）

シスチン
（mg/kg/日）

0〜6ヵ月 40 150
6ヵ月〜１歳 20 150

１歳以後 10〜15 150

Ａ）確定診断後の治療16）

《多田ら，日児誌 1977の内容を一部改変》

2-4. 治療法：治療指針、食事療法、他療法など
■ ‌�ホモシスチン尿症Ⅰ型（CBS欠損症）の治療方法

【食事療法】
CBS欠損症に対する治療方針は、①メチオニン摂取制限によるホモシステインの生成抑制及び不

足するシスチンの添加（低メチオニン・高シスチン食事療法）、②B6反応型ではCBS活性を上昇させ
るためのビタミンB6大量投与、③食事療法のみでコントロール不良な場合のベタイン投与です9）。

低メチオニン・高シスチン食事療法は、CBS欠損症の確定診断後に行う優先的な治療法です。
1977年に発表された暫定治療指針に記載されている摂取メチオニン・シスチン量の目安に従って開
始し、空腹時血中メチオニン1mg/dL（67μmol/L）以下を目標に摂取メチオニン量を定めます（表
3-A）16）。

メチオニンはすべての蛋白質に1〜3.6%含まれ、通常の食事を摂取すると平均2.4%のメチオニ
ンが供給されるため、代替治療用食品が必要となります。代替治療用食品としてメチオニン除去粉
乳（S-26）があります。新生児や乳児期のホモシスチン尿症患者には治療用ミルクを中心に与え、離
乳期以降の幼児、学童では一般食品や治療用低蛋白食品を自然蛋白源として用い、不足分のカロリー
やアミノ酸などは治療用ミルクにより補給します。
注1：使用する治療用ミルクは「特殊ミルク事務局」に申請して入手できます（http://www.boshiaiikukai.jp/milk.html）
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【ビタミンB6】
ビタミンB6に対する反応性を評価するため、生後6か月以降に一旦普通食に戻したのちに、ピリド
キシン大量投与（30-40mg/kg/day）を10日間行い血漿メチオニン、ホモシステイン値の低下の有
無を確認します（表3-B、図3）4）。

注２：�1977年に発表されたホモシスチン尿症の暫定治療指針10）では、確定診断後に500mg/日の投与が推奨されていまし
たが、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見られたため、現在では上述のように乳児期後期に行うこととされています17）。

表 3-B ホモシスチン尿症Ⅰ型の治療指針

B）ビタミンB6反応型症例の診断と治療4）

確定診断後は、まず食事療法を行う。体重が8kg前後となる生後6ヶ月頃に入院させて普通食にした後、
ピリドキシン40mg/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調べ、反
応があれば投与量を漸減し、有効な最少必要量を定め継続投与する。反応がなければピリドキシンを一
旦中止して、食事療法を再開する。体重が12.5kgに達する2～3歳時に入院させて普通食にした後、ピ
リドキシン500mg/日の経口投与を10日間試み､ 反応の有無を再度確認する。また、ピリドキシン継
続投与中は、定期的に末梢神経伝導速度など、末梢神経機能の電気生理学的検査によってニューロパチー
発症の早期発見に努める。

図 3 ホモシスチン尿症Ⅰ型の改定治療指針

低メチオニン・高シスチン食

反応なし

診断確定時：

生後6カ月時（8kg）：

2～3歳時（12.5kg）：

反応あり

反応なし 反応あり

ピリドキシン中止
低メチオニン・高シスチン食

普通食＋ピリドキシン（40mg/kg/日、10日間）

ピリドキシン漸減・継続投与

ピリドキシン中止
低メチオニン・高シスチン食

ピリドキシン漸減・継続投与

普通食＋ピリドキシン（500mg/日、10日間）
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【ベタイン】
ベタインは、肝に存在するベタイン-ホモシステインメチル基転移酵素の基質であり、ホモシステ

インの再メチル化反応においてメチル基を供与することで、ホモシステインからメチオニンへの変
換を促し、体液中のホモシステインの濃度を低下させます（図1）。

離乳期以降のB6非反応型では、食事療法のみで血漿メチオニン値を暫定治療指針の目標値である
1mg/dL（67μmol/L）以下に維持することが困難な症例が多く、このような症例へのベタインの併
用が有用です。

ベタインを使用すると血漿メチオニン値が上昇するため、血漿メチオニン値をコントロールの指
標にすることができなくなります。ベタインによる治療に対して確定した治療指針及び効果判定基
準はありませんが、これまでに厚生省研究班の治療指針（案）4）や表4の効果判定基準（案）18）が提
案されてきました。ベタイン投与により血漿総ホモシステイン値が正常化した場合でも、食事療法
を緩和しメチオニン摂取量が増加すると、血漿総ホモシステイン値が再度上昇するため、ベタイン
療法は食事療法単独では治療効果が不十分な場合の補助療法と考えるべきであるとされています。
また、ベタイン療法による葉酸欠乏に対して、葉酸補充療法、ビタミンB12の併用が有効であるとさ
れています。

表4のベタイン療法の効果判定基準（案）では、血漿総ホモシステイン値20μmol/L以下を「良好」
としていますが、欧米では血漿総ホモシステイン値の正常化（15μmol/L以下）を目標としています。
しかし、現実的にはB6非反応型の患者の血漿総ホモシステイン値を正常化することは困難です。

表 4 ホモシスチン尿症Ⅰ型に対するベタイン療法中の効果判定基準（案）

血漿総ホモシステイン（μmol/L） 治療効果

20以下 良好

20～50 やや良好

50～100 やや不良

100～150 不良

150以上 無効

19



■ ホモシスチン尿症Ⅱ型（コバラミン代謝異常）の治療方法
確立された治療法はありません。ヒドロキソコバラミン（OHCbl）の筋肉内投与が原則です。乳児

期に診断されたcblCでは1mg/日の連日投与を開始し、体重増加に合わせて増量することが推奨さ
れています19）。cblCはシアノコバラミンのシアノ基処理の障害が原因であるため、シアノコバラミ
ン（CNCbl）の効果は低いとされています。その他の病型ではOHCblを1mg筋注（連日～週2回程度）
し、効果を見ながら量を調節します。

高ホモシステイン血症に対してはベタインを使用します。ベタイン投与によりメチオニン濃度が
上昇することで、中枢神経系でのメチオニン利用が増すことが期待されます。その他の併用療法と
して葉酸（folinic acid）やカルニチンの投与、低蛋白食などが報告されています19）。

■ ホモシスチン尿症Ⅲ型（MTHFR欠損症）の治療方法
ホモシスチン尿症Ⅲ型の病態形成には、ホモシステインの蓄積と並んで、メチオニンの減少が深

く関与していると考えられます。すなわち、メチオニン代謝の最初のステップで生成するSAMは、
DNAのメチル化など生体内の様々なメチル化反応にとって最も重要なメチル基供与体となっていま
す。ホモシスチン尿症Ⅲ型ではメチオニンと共にSAMが減少しており、特に神経系の症状出現に関
係しているとみられます。従って、ホモシステインからメチオニンの再生を促進して、ホモシステ
インを低下させると同時に生体内メチル化反応を回復させる薬物療法が、治療の中心となります。

【ベタイン】
これまでの文献上、ホモシスチン尿症Ⅲ型の治療として最も有効と考えられるのが、ベタイン療

法です13）。新生児〜乳児期発症の最重症例から、末梢神経障害を主体とする成人期発症例まで、臨
床的改善効果が数多く報告されています。また、同胞の病歴から出生前診断され、生後直ちにベタ
インを開始されたところ、まったく症状を示していない症例の報告もあります20）。そのような有効
例の血漿総ホモシステイン濃度は、ベタイン開始後に大きく低下していますが、臨床症状の改善後
も60〜100μmol/L程度の高値に下げ止まっています。その一方で血漿メチオニン濃度が正常レベ
ルへと上昇しており、一部にはSAMやDNAメチル化レベルの上昇まで確認した報告もある21）22）

ことから、Ⅲ型の治療ではⅠ型の診療指針が示すようなレベルまで血漿総ホモシステイン濃度を低
下させることが治療の主目標ではなく、血漿メチオニンを正常レベルに保つことに注意しながら治
療していくことが重要と考えられます。

【葉酸、ビタミンB12】
MSが触媒するのは、MeCblからホモシステインへメチル基を転移してメチオニンを再生する反

応です。MSに結合した還元型コバラミンは、SAMや、THF→N5, N10-メチレン-THF→N5-メチ
ル-THFからメチル基の転移を受けて、MeCblとなります。このメチル基をMSがホモシステインに
転移してメチオニンが再生します。MSの反応を促進する目的で、葉酸・ビタミンB12の投与が（周
辺の酵素反応を促すためのビタミンB6としばしば併用されて）試みられます。文献報告では有効例
と無効例が混在しており、ベタインとの併用が考慮されます23）。

【メチオニン補充療法】
メチオニンそのものを投与して補充する治療法も有効例の報告がなされており、上記の各種薬剤

との併用が考慮されます23）。
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2-5. 適用上の注意
■ ‌�薬剤調製時の注意
● ‌�グラシン紙等水分透過性の高い包材で分包して投薬する場合には、気密性の高い容器に入れるなどして
湿気を避けて保存してください。

（グラシン紙を用いた分包を開放状態で保存した場合、吸湿及び潮解が認められています）。

■ ‌�薬剤投与時の注意
● ‌�本剤を水に溶かして服用する場合は、溶解後速やかに服用してください。
【解説】
本剤の成人における推奨用量の1回の服用量は3gと非常に多く、そのままでの服用は容易ではありませ
ん。そのため、本剤を水に溶かして服用される場合も想定されるため、記載しました。
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2-6. 国内第Ⅲ相試験の概要と血中濃度
【試験の概要】	 8） 社内資料：ホモシスチン尿症患者を対象としたRM-003の第Ⅲ相臨床試験

　　－継続投与期32週目評価時－ 　　　　　　　　　　 　【利益相反：なし】
対　　　象 小児及び成人ホモシスチン尿症患者
例　　　数 6例
試験デザイン 非無作為化、非盲検、非対照、多施設共同試験
投 与 方 法 切り替え患者：治験薬投与開始前日までに服用していたベタインの1日用量と同量を1日2回（朝・夕）

に分割し、経口投与した。
新規患者：1日6gを2回（朝・夕）経口投与した。但し、10歳以下の患者の開始用量は100mg/kg/日

（1日2回[朝・夕]に分割）とした。

評 価 期 間 スクリーニング期、治療薬投与期、継続投与期

評 価 項 目 有効性（血漿中総ホモシステイン値、血漿中ホモシスチン値）、安全性（有害事象、生理学的検査、12誘導
心電図、血漿中メチオニン値及び臨床検査）、ホモシスチン尿症に関連する臨床症状

解 析 計 画

解析対象集団は、ホモシスチン尿症と診断され、治験薬が1回以上投与された者で、有効性解析対象
集団は有効性が1回以上評価されている者、安全性解析対象集団は安全性が1回以上評価されている
者とした。血漿中総ホモシステイン値、血漿中ホモシスチン値及び血漿中ベタイン濃度の要約統計
量を算出。生理学的検査、血漿中メチオニン及び臨床検査は評価時期毎に要約統計量を算出。12誘
導心電図は心電図パラメータの要約統計量を算出し、評価時期毎に異常の有無を要約。有害事象は
MedDRA/Jを用いて集計。ホモシスチン尿症に関連する臨床症状は評価時期毎に要約。

中 間 評 価
全症例が治験薬投与期を終了又は中止した時点で、中間評価を行った。継続投与期に移行した症例を
対象に、治験依頼者が必要と判断したVisitまでのデータを評価した。なお、継続投与データは32週
目までとした。

■患者背景

症例 患　者 年齢（歳） 体重（Kg） 診断（病型） B6反応性
投与前値（µmol/L）

総ホモシステイン ホモシスチン
Ａ 切り替え 42 47.0 CBS欠損 無 6.5 検出不能
Ｂ 切り替え 19 77.0 CBS欠損 無 218.4 11.6
C 切り替え 17 53.0 CBS欠損 － 76.2 微量
D 切り替え 38 95.7 MTHFR欠損 － 110.8 2.1
E 新規 4 15.0 CBS欠損 － 15.1 検出不能
F 切り替え 37 63.4 CBS欠損 有 45.5 検出不能

スクリーニング期 治療薬投与期

切り替え患者 ベタイン
（治験薬以外） ベタイン（治験薬）：前薬の1日量を1日2回に分服

ベタイン（治験薬）：1日6g（10歳以下100mg/kg）を1日2回に分服新規患者

継続投与期

32週24週16週8週4週2週1週0週－4週
Visit 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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■血漿中総ホモシステイン値の推移
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■血漿中ホモシスチン値の推移
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■血漿中メチオニン値の推移

■ ベタインの血中濃度
日本人ホモシスチン尿症患者（6例）を対象にベタインを経口投与した時の定常状態における血漿中ベタイン
濃度のトラフ値は、以下のとおりでした8）。
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■ 臨床症状を用いた有効性
継続投与期32週目では、ホモシスチン尿症に関連
する臨床症状の改善はみられませんでした。

■ 副作用
副作用の発現率は33.3％（2/6）であった。発現し
た副作用は、発熱、感染性腸炎各1例（16.7％）で
あり、いずれも軽度でした。

■定常状態における血漿中ベタイン濃度のトラフ値

症例 病型 年齢
（歳） 性別 体重

（kg）
評価
時期 用法・用量 血漿中濃度

（μmol/L）

Ａ CBS欠損 42 女性 47.0
4週

8g/日、分2
152

8週 645

B CBS欠損 19 男性 77.0
4週

7.5g/日、分2
343

8週 366

C CBS欠損 17 女性 53.0
4週

6g/日、分2
259

8週 138

D MTHFR欠損 38 女性 95.7
4週

15g/日、分2
544

8週 460

E CBS欠損 4 女性 15.0
4週 1.5g/日、分2 53.3
8週 1.8g/日、分2 72.6

F CBS欠損 37 女性 63.4
4週

6g/日、分2
76.8

8週 104
各評価時期の治験薬投与前の血漿中濃度
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①血漿中ベタイン濃度（健康成人：外国人データ）24）

外国人健康成人男性12例を対象に、ベタイン50mg/kgを空腹時に単回経口投与後及びベタイン50mg/
kgを1日2回（100mg/kg/日）空腹時に5日間反復経口投与後の薬物動態パラメータ及び血漿中ベタイン濃
度推移は、以下のとおりであった。

■初回投与時及び最終投与時の薬物動態パラメータ

評価時期 Cmax

（mmol/L）
Tmax

（h）
AUC0-24 h

（mmol・h/L）

初回投与時 0.939±0.194 0.899±0.33 3.974±0.732
最終投与時 1.456±0.308 0.90±0.25 12.528±4.498

評価時期 t1/2  α

（h）
t1/2  β

（h）
CLR

（mL/h/kg）
Xu  0-24 h

（mg）

初回投与時 0.59±0.21 14.38±7.17 4.4±3.66 156.5±130.1
最終投与時 1.77±0.75 41.17±13.50 4.5±2.24 510.2±246.3

平均値±標準偏差（n＝12）
Xu 0-24 h：投与後24時間までの尿中排泄量

■単回経口投与時の血漿中ベタイン濃度推移（平均値±標準偏差）
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■反復経口投与時の血漿中ベタイン濃度推移（平均値±標準偏差）
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②血漿中総ホモシステイン値（健康成人：外国人データ）25）

ベタイン1.5、3及び6g/日投与群における6週目の空腹時血漿中総ホモシステイン値は投与前値に比し、
それぞれ1.3µmol/L（12％）、1.6µmol/L（15％）及び2.2µmol/L（20％）減少し、2週目においても同様に
有意に減少した（p＜0.01）。

■血漿中総ホモシステイン値

投与前 2 週目  6 週目
プラセボからの変化量

2 週目  6 週目
プラセボ 10.2±2.6 10.7±3.4 10.6±3.4 － －

ベタイン1.5g/日 10.9±1.8 9.7±1.3 10.1±1.4 ｰ1.8＊ ｰ1.3＊

ベタイン3g/日 10.7±2.3 9.5±1.8 9.6±1.7 ｰ1.8＊ ｰ1.6＊

ベタイン6g/日 11.0±2.2 8.8±1.4 9.3±1.6 ｰ2.9＊ ｰ2.2＊

平均値±標準偏差（n=19）、単位：μmol/L
＊：ｐ＜0.01（プラセボからの変化量における有意水準）

【試験概要】
対象：外国人健康成人（血漿中総ホモシステイン値が高かった者）76例
試験デザイン：無作為化、プラセボ対照、二重盲検試験
投与方法：被験者にプラセボ、ベタイン1.5、3 又は6g/日を6週間投与し、空腹時血漿中総ホモシステイ
ン値を測定した。
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③ベタイン漸増時の血漿中総ホモシステイン値（健康成人：外国人データ）26）

血漿中総ホモシステイン値の投与前値からの変化量は、2週目1.3µmol/（10.4％；p＜0.001、3週目
1.8µmol/L（14.2％；p＜0.001）、及び4週目2.43µmol/L（19.3％；p＜0.01）であり、投与前値と比較
していずれも有意に低下した。

【用法・用量】
通常、ベタインとして11歳以上には1回3g、11歳未満には1回50mg/kgを1日2回経口投与する。
なお、患者の状態、血漿中総ホモシステイン値、血漿中メチオニン値等を参考に適宜増減する。
＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
本剤は食事療法を含めた十分な栄養管理の下に投与する必要がある。

■血漿中総ホモシステイン値

投与前
投与前からの変化量

2 週目 3 週目  4 週目
血漿中総ホモシステイン値（μmol/L） 11.3±3.6 1.3 1.8 2.43

変化率（％） 0 10.4 14.2 19.3
有意水準 － p＜0.001 p＜0.001 p＜0.01

平均値±標準偏差（n=35）

【試験概要】
対象：外国人健康成人35 例（男性11 例、女性24 例）
投与方法（ベタイン漸増投与）：1 週目は無水ベタイン1g/日、2 週目は無水ベタイン3g/日、3週目は無水
ベタイン6g/日、4 週目は無水ベタイン6g/日及び葉酸1mg を投与した。
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3. 副作用とその対策
● ‌�重大な副作用として脳浮腫が報告されています。観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を
中止するなど、 適切な処置を行ってください。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、 観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止す
るなど、 適切な処置を行うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 脳浮腫（頻度不明注））
血築中メチオニン値の上昇を伴う脳浮腫があらわれることがある。［添付文書 8.2 参照］
注）自発報告等によるため

3-1. 重大な副作用（添付文書11.1参照）
重大な副作用として脳浮腫が報告されています。 ⇒ Ｐ16参照

3-2. その他の副作用（添付文書11.2参照）
1％以上 0.1～1％未満 頻度不明

精神神経系 激越、うつ病、易刺激性、人格障害、
睡眠障害、嗜眠

痙攣、頭痛、筋緊張亢進

消 化 器 系
悪心 歯の障害、下痢、舌炎、腹部不快感、

嘔吐、食欲減退、胃腸障害、変色歯

腹痛、便秘、胃腸炎

皮　　 膚 毛髪脱落、蕁麻疹、皮膚異常臭 発疹

呼 吸 器 系 鼻咽頭炎

循 環 器 系 高脂血症

腎 臓 尿失禁

臨 床 検 査 血中メチオニン値上昇 体重増加

感 染 感染性腸炎 インフルエンザ

そ の 他 発熱 無力症、メラノサイト性母斑

【解説】
国内第Ⅲ相臨床試験及び海外の市販後調査で認められた副作用、欧州の添付文書に掲載されている
副作用等を一覧で記載しました。
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3-3. 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
（1）国内第Ⅲ相試験で認められた副作用

（2）海外の市販後の調査（欧州 280 例、米国 113 例）において報告された副作用 

■副作用の発現状況
調査症例数 6
副作用発現症例数 2
副作用発現症例率（％） 33.3
副作用発現件数 2

■種類別副作用発現頻度
副作用の種類 発現例数（％）

一般・全身障害および投与部位の状態 1（16.7）
　発熱 1（16.7）
感染症及び寄生虫症 1（16.7）
　感染性腸炎 1（16.7）

注1）MedDRA/J Ver.16.0を用いて分類

■副作用の発現状況
調査症例数 393
副作用発現症例数 14
副作用発現症例率（％） 3.6
副作用発現件数 21

■種類別副作用発現頻度
副作用の種類 発現例数（％）

精神障害 1（0.2）
　うつ病 1（0.2）
神経系障害 2（0.5）
　嗜眠 1（0.2）
　脳浮腫 1（0.2）
胃腸障害 15（3.8）
　下痢 3（0.8）
　胃腸障害 1（0.2）
　腹部不快感 1（0.2）
　悪心 　 6（1.5）
　変色歯 2（0.5）
　嘔吐 2（0.5）

副作用の種類 発現例数（％）
皮膚および皮下組織障害 1（0.2）
　皮膚異常臭 1（0.2）
一般・全身障害および投与部位の状態 1（0.2）
　易刺激性 1（0.2）
代謝および栄養障害 1（0.2）
　食欲減退 1（0.2）

注1）MedDRA/J Ver.15.1を用いて分類
注2）各副作用の発現例数が示されていないため、発現件数＝例数として発現頻度を算出
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本剤が発売されるにあたり、サイスタダン適正使用ガイドが日本先天代謝異常学会のメンバーによっ

てまとめられました。ホモシスチン尿症の治療にあたっていただく医師の皆様には、この冊子の内容を

ご参考にしていただいて、よりよい長期予後を目指した治療を進めていきたいと思います。

ホモシスチン尿症は1960年代前半に報告・記載された古典的なアミノ酸代謝異常症です。新生児マス・

スクリーニングにも早期から取り上げられ、我が国では1977年から開始された新生児マス・スクリーニ

ングの対象疾患になっています。スクリーニングで血中メチオニンの上昇を検出された、本症の疑いの

ある患児は、さらに血中総ホモシステイン測定や尿中ホモシスチン測定を行い、また遺伝子検査などに

よりホモシスチン尿症Ⅰ型と確定診断され、治療が開始されます。日本先天代謝異常学会では、2012年

12月に「ホモシスチン尿症Ⅰ型（CBS欠損症）の診療指針」を策定し、公表しているところです。

治療におきましては必須アミノ酸であるメチオニンの摂取を制限する食事療法、あるいはビタミンB6

の投与などが取りいれられ、ある程度の効果もあげてきました。しかし重症例ではビタミンB6の投与へ

の反応がなく、また食事療法だけでは患者の長期予後は必ずしも良好ではないことが、最近知られるよ

うになりました。

ベタイン（サイスタダン®）はホモシステインからメチオニンへの再メチル化反応の基質となります。血

中ホモシステインの減少を目指す治療薬として考えられたのは1980年ころのことでした。その後、多く

の患者において効果が認められ、有力な治療薬剤として専門医の間では広く認められるようになりました。

我が国においても、試薬のベタインが一部の専門医療機関で用いられてきました。日本先天代謝異常

学会としては、試薬を用いた治療を実施せざるを得ないというのは好ましい状況ではなく、薬剤として

の開発を長く期待してきました。この間、海外では1996年に米国で初めて薬剤としての承認がなされ、

遅れて欧州においても2007年に承認されています。我が国でも本剤の重要性が認識されるようになり、

「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」において検討され、未承認薬等開発支援事業によ

る開発支援品に選定されました。日本先天代謝異常学会におきましても、大浦敏博理事を中心として、

ベタインのホモシスチン尿症治療薬としての必要性を研究し、関係の方々にご協力のお願いを続けてき

ました。その結果、株式会社レクメドがベタイン（サイスタダン®）の開発を担当され、臨床試験を経て

承認の運びに至ったわけです。

ホモシスチン尿症はアミノ酸代謝異常症の中でも極めてまれな疾患であり、一見、安定した経過をた

どるようにも思えますが、実は生命予後についても長期的には良好とはいえない難病です。患者は治療

による生活の質の悪化や長期の合併症の出現など、多くの困難に直面しています。患者さんも一刻も早

い治療薬の開発を望んでおられました。今回の治療薬剤の開発にあたり、治験に参加していただくなど、

ご協力いただきました。患者様はじめとする関係者の皆様方に、改めて感謝申し上げます。そして、こ

の冊子が治療担当医師の参考になることを切に願っています。

2014年2月

サイスタダン適正使用ガイドの発刊に寄せて
熊本大学大学院 生命科学研究部 小児科学分野 教授　遠藤 文夫監修（当時）
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ホモシスチン尿症治療剤

ベタイン製剤
サイスタダン®原末

2．禁忌（次の患者には投与しないこと）

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3．組成・性状
3.1 組成

販　売　名 サイスタダン原末
有 効 成 分 ベタイン

含有量（本剤 1g 中） 1 g
添　加　剤 なし

3.2 製剤の性状
販　売　名 サイスタダン原末
剤　　　形 経口用散剤
性　　　状 白色の粉末で、わずかに特異なにおいがある

4．効能又は効果
ホモシスチン尿症

5．効能又は効果に関連する注意
5. 1 臨床症状及び臨床検査値等により、ホモシスチン尿症（シスタチオニンβ合
成酵素（CBS）欠損症、5,10−メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）欠損
症、コバラミン（cbl）補酵素代謝異常）と診断された患者に投与すること。
5. 2 本剤は食事療法を含めた十分な栄養管理の下に投与すること。

6．用法及び用量
通常、ベタインとして11歳以上には1回3g、11歳未満には1回50 mg/kgを
1日2回経口投与する。なお、患者の状態、血漿中総ホモシステイン値、血漿中メ
チオニン値等を参考に適宜増減する。

8．重要な基本的注意
8. 1 定期的に血漿中総ホモシステイン値及び血漿中メチオニン値を測定し、血漿
中総ホモシステイン値については可能な限り低く抑えるよう注意し、血漿中メチ
オニン値については上昇に注意すること。
8.2 本剤投与後に血漿中メチオニン値の上昇（1000 ～ 3000μmol/L：mg/dL
換算で約15 ～ 45mg/dLに相当）を伴う脳浮腫が報告されているため、本剤を
投与する際には下記の点に注意すること。［11.1.1参照］
・  脳浮腫が疑われる症状（頭痛、嘔吐、視覚異常等）の発現に十分注意し、これらの

症状が発現した場合には速やかに診察を受けるように指導すること。
・  投与再開により脳浮腫が再発した場合は、本剤の投与を決して行わないこと。

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9.5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回る
と判断される場合のみ投与すること。本剤の動物での生殖発生毒性試験は実施さ
れていない。
9.6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討する
こと。経口投与後の乳汁中への移行については検討されていない。
9.7 小児等
慎重に投与すること。希少疾患のため、国内臨床試験および承認後の小児等の使
用実績は少数である。
9.8 高齢者
副作用発現に留意し、慎重に投与すること。一般に生理機能が低下している。

10．相互作用
10.2 併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
アミノ酸配合剤

胎盤加水分解物
胎盤絨毛分解物
総合アミノ酸製剤

［ES ポリタミン顆粒］

左記の薬剤との併用時
の安全性は検討されて
いないが、服用間隔は
30 分以上空けることが
推奨される。

本 剤 に よ る GABA 取
り込み阻害作用により、
左記の薬剤の GABA 作
用が増強される可能性
が考えられる。

催眠鎮静剤・抗不安剤
 ベンゾジアゼピン系
バルビツール酸系
非ベンゾジアゼピン系

抗てんかん剤
バルビツール酸系
ヒダントイン系
ベンゾジアゼピン系
分岐脂肪酸系等

11．副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
11.1 重大な副作用
11.1.1 脳浮腫（頻度不明注））
血漿中メチオニン値の上昇を伴う脳浮腫があらわれることがある。［8.2参照］
注）自発報告等によるため
11.2 その他の副作用

1% 以上 0.1 ～ 1% 未満 頻度不明

精神神経系 激越、うつ病、易刺激
性、人格障害、睡眠障害、
嗜眠

痙攣、頭痛、筋緊張亢進

消化器系 悪心 歯の障害、下痢、舌炎、
腹部不快感、嘔吐、食
欲減退、胃腸障害、変
色歯

腹痛、便秘、胃腸炎

皮膚 毛髪脱落、蕁麻疹、皮
膚異常臭

発疹

呼吸器系 鼻咽頭炎

循環器系 高脂血症

腎臓 尿失禁

臨床検査 血中メチオニ
ン値上昇

体重増加

感染 感染性腸炎 インフルエンザ

その他 発熱 無力症、メラノサイト
性母斑

14．適用上の注意
14.1 薬剤調製時の注意
グラシン紙等水分透過性の高い包材で分包して投薬する場合には、気密性の高い
容器に入れるなどして湿気を避けて保存すること（グラシン紙を用いた分包を開
放状態で保存した場合、吸湿及び潮解が認められている）。
14.2 薬剤投与時の注意
本剤を水に溶かして服用する場合は、溶解後速やかに服用すること。

15．その他の注意
15.1 臨床使用に基づく情報
外国人ホモシスチン尿症患者（6例）を対象に、ベタイン100 mg/kg単回経口投
与時の血漿中ベタイン濃度及び血漿中総ホモシステイン値の関係から、ベタイン
1日2回の用量（10 ～ 1000 mg/kg/日）と血漿中総ホモシステイン値の関係
をシミュレーションによって解析した結果、用量が150 mg/kg/日を超えた場
合、血漿中総ホモシステイン値の減少作用は頭打ちの傾向であった。

20．取扱い上の注意
20.1 開封後は、蓋をしっかりと閉め、吸湿に注意して保管すること。
20.2 本剤は92日間、毎日朝夕にボトルの蓋を開け、粉末を採取し、再び蓋を閉
める作業を繰り返した状態で、安定性が検討され、3 ヶ月間安定であった。

21．承認条件
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に
係るデータが集積されるまでの間は、全投与症例を対象に使用成績調査を実施す
ることにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び
有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じるこ
と。

22．包装
サイスタダン原末：180g（チャイルドレジスタンスプラスチック容器）
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2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者


