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研究要旨 

 タンデムマス・スクリーニングが全国の自治体で事業化されて間もない状況であり、検査施

設の検査精度はまだ充分ではない。日本マススクリーニング学会技術部会が開発した「内部精

度管理ツール」を用いて行われた調査では、カットオフ値の設定が適切でなく再採血率の高い

検査施設もみられた。スクリーニングで発見された患者調査においては、患者情報が不充分で

あるため適切なカットオフ値の検討に利用出来ない事例もみられた。本研究で新たなスクリー

ニング指標が追加でき、再採血率を最小化し診断精度を高めるための二次検査法も開発できた。

さらに倫理面に配慮した患者情報の収集に取り組み、検査施設から収集したデータと対応させ

てカットオフ値を再検討し、二次検査法の導入を進めていくことで、全国の検査施設において

スクリーニング精度を保証していくことが可能であると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 

タンデム型質量分析を用いた拡大新生児マス

スクリーニング（TMS スクリーニング）が全国の

自治体事業として実施される一方で、新規参入検

査施設の分析技術や対象疾患を理解した対応に

ついては、試験研究を担った先行検査施設や日本

マススクリーニング学会技術者部会（学会技術者

部会と略）からの支援が必要な状況である。特に

検査精度の保証に関して、学会技術者部会や成育

医療研究センター・マススクリーニング研究室

(成育 MS 研)が中心となって取り組みが続けられ

ている。研究分担者は、これらの組織の協力を得

て、全国の検査施設の分析技術や精度管理に関す

る情報を収集する一方、それらの検査施設で有効

利用出来るスクリーニング精度保証技術を開発

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 

 研究協力者と以下の点について調査、及び分析

法の開発を行った。調査にあたっては、可能な限

り発見患者の個人情報を収集しないように配慮

した。 

１）査施設の分析方法と検査値、及びスクリー

ニング精度の調査 

花井らの報告書「平成 25 年度タンデムマス検

査実施状況調査報告について－内部精度管理の

充実に向けた取組み－」に詳述 

２）検査施設のスクリーニング実績とカットオ

フ値に関連づけた発見患者データの調査 

石毛らの報告書「タンデムマス・スクリーニン

グ発見患者調査について」に詳述 

３）新しいスクリーニング指標の開発（重松担当） 

 これまでのスクリーニング指標では発見が困

難であった患者のデータを基に、適切なスクリー



ニング指標を開発し、有用性をシミュレーション

した。 

４）LC-MS/MS 法による二次検査法の開発（中島、

重松担当） 

 偽陽性率の高い対象疾患を対象に、初回濾紙血

を用いることにより対象疾患の化学診断情報が

得られる二次検査法として、新開発の LC カラム

を用いて分析条件を検討し、患者検体を用いて有

用性を確認した。 

 

Ｃ．研究結果 

 

１）検査施設の分析方法と検査値、及びスクリ

ーニング精度の調査 

 学会技術者部会が中心となって開発した「内部

精度管理ツール」を用いて全国の 41 検査施設の

うち 34 施設からデータを回収した。結果の詳細

は該当報告書を参照されたい。重要な点としては、

“いくつかの指標において、カットオフ値の設定

が適正でない施設やばらつきの多い施設が複数

存在”していたこと、“再採血率や総精査率が高

い施設が散見”されたことであり、当該報告書で

は“適性”と記述されている平均的な再採血率も

“家族の不安”を最小にするという点では不当に

高率であった。 

２）検査施設のスクリーニング実績とカットオ

フ値に関連づけた発見患者データの調査 

 全国の 41検査施設のうち 34施設からデータを

回収した。2012 年度と 2013 年度に 1,337,911 名

の新生児を検査して129例の患者が発見されてい

た。ただ、確定診断の根拠については確実性が不

足している施設もあった。患者や偽陽性例の初回

濾紙血分析データを用いたカットオフ値の検討

も行われたが、必ずしも適切なカットオフ値とな

っていない場合がみられた。 

３）新しいスクリーニング指標の開発 

 ① カルニチンパルミトイルトランスフェラー

ゼ‐Ⅱ（CPT-2）欠損症 

 厚生労働省母子保健課長通知（雇児母発 0331

第 1号「先天性代謝異常の新しい検査法（タンデ

ムマス法）について」）で 1 次対象疾患に含めら

れなかったCPT-2欠損症の乳幼児期突然死例が無

視出来ない程度に学会などで報告されている。ま

た、スクリーニング指標が適切でなかったため偽

陰性となり後に急性脳症で急性発症した患者も

経験した。これらのデータを収集し、偽陽性率を

勘案した上で適切なスクリーニング指標として、

（C16+C18:1）/C2 を開発し、福井大学の分析値を

用いたカットオフ値も設定した。広島県でのスク

リーニングでこの指標の精度が検証された 3)。 

 ②メチルマロン酸血症・プロピオン酸血症 

 ビタミンB12反応型メチルマロン酸の見逃し例

や B12 欠乏症例のデータを収集し、濾紙血中メチ

ルマロン酸・3 ヒドロキシプロピオン酸濃度測定

と組み合わせたスクリーニング指標とカットオ

フ値を開発した。軽症例を見逃さないためにはプ

ロピオニルカルニチン（C3）のカットオフ値を出

来るだけ低くし、また二次性カルニチン欠乏状態

などによる C3 の低下をカバーするためにアセチ

ルカルニチン（C2）との比 C3/C2 のカットオフ値

も活用する必要があることが判明した。また、ホ

モシスチン尿症を伴うB12反応型メチルマロン酸

血症については、C3/メチオニン比が鋭敏な指標

となることを示した 5)。 

４）LC-MS/MS 法による二次検査法の開発 

 分析方法と分析対象物の詳細については、研究

協力者中島の報告書を参照されたい。患者検体を

含む分析により、以下の対象疾患について

LC-MS/MS 法による二次検査法を確立出来た。 

 ①メチルマロン酸血症・プロピオン酸血症（図1） 

分析サンプル調整条件の検討を行い、GC/MS 法

と同等の高い精度で濾紙血サンプル分析が可能

であることを確認した。 

 ②グルタル酸血症Ⅰ型（GA-1）（図 2） 

新生児期の 3−ヒドロキシグルタル酸とグルタ

ル酸の濃度を同時に高感度で測定出来る分析条

件を決定した。患者の化学診断が可能であった。 

 ③メープルシロップ尿症（図 3） 

アロイソロイシンを精度よく定量出来た。患者

の化学診断が可能であった。 



 ④イソ吉草酸血症（図 4） 

抗生剤投与で増加するピバロイルカルニチン

とイソバレリツカルニチンなどの異性体との分

別定量が可能であった。 

 

Ｄ. 考察 

 

学会技術者部会が中心となって取り組んだ今

回の調査により、全国の検査施設の検査体制には

不充分な点が多々あることが判明した。これまで

指摘されてきたとおり、使用されている分析機器

や試薬、サンプル調製法が各施設で同一でないこ

ともあり、施設毎に分析値がばらつくという現実

がある。また、それぞれの施設の分析担当者が学

会技術者部会主導の十分な研修とトレーニング

を経て、本スクリーニング事業が開始されたわけ

ではないという事情もある。 

このような状況においては、権威ある精度保証

機関が、調査情報を共有しつつ教育的な取り組み

を行う必要があると考えられる。 

この点で、学会技術者部会が開発した「内部精

度管理ツール」は各検査施設での内部精度管理ツ

ールとしても極めて有用である。今後とも全国全

ての検査施設で使用され、また、精度管理センタ

ーとしての成育 MS 研での管理ツールとしても有

効活用されるべきである。 

また、各検査施設で採用されているスクリーニ

ング指標とカットオフ値については、上記ツール

でのデータを基礎とし、患者データの更なる収集

を進め、適切で精度の高いものとする必要がある。

また、患者の重症度によっても指標値の値が変化

し、軽症型患者ではカットオフ値に近い値をとる

のが一般的である。このため、患者の確定診断に

関する情報が必要であるが、検査施設への情報収

集だけではこのような情報を得るのは困難であ

る。このように、倫理面での配慮を行いながら、

患者情報を収集する研究体制にする必要性も明

らかとなったので、次年度の研究に活かしたい。 

今回の調査の回収率が必ずしも十分ではなか

った一方、検査施設の担当者に積極的に検査の質

の向上へ取り組もうとする姿勢の感じられる調

査でもあった。今回開発した新たなスクリーニン

グ指標や二次検査法をこのような検査施設に導

入してもらえる体制作りも必要であると考えら

れた。 

  

Ｅ. 結論 

 

TMS スクリーニングが全国の自治体で事業化さ

れたばかりの状況では、いまだ検査体制や精度に

不充分な点が多々ある。学会技術者部会やマスス

クリーニング研究室を中心とした調査及び支援

活動を行うことによってスクリーニング精度を

保証していくことが必要であり、本研究事業では

倫理面に配慮して患者データを収集し患者デー

タに基づいたスクリーニング指標やカットオフ

値の開発を更に深化させていくことも重要であ

る。 
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図１ LC-MS/MS (MRM）による濾紙血メチルマロン酸(MMA)と３-ヒドロキシプロピオ
ン酸(3-OH-PA)の測定 
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図４：LC-MS/MS (MRM分析） による抗生剤投与新生児濾紙血アシルカルニチン測定 
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