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研究要旨 

新生児マススクリーニング（NBS）にタンデムマス（TMS）が導入されて2年が経過する。NBS

の質向上のために、患者登録コホート体制の構築、コンサルテーションに関する研究を行い以

下のような成果が得られた。 

1．各地区の現況と課題：各地区実状と課題を調査したところ、概ね定着しつつあるものの

以下のような課題が挙げられた。例えば、①連絡協議会がなく連携が不十分である、②確定診

断のための特殊検査が保険で支払えないため、病院研究費で負担している、③入札制度のため

に検査施設が年毎に変わり再検査率が大きく変動する、④診断指標の開発が求められる、など

である。また、TMSスクリーニングの対象疾患は種類は多いが個々の疾患は超希少疾患で、NBS

で陽性が出た時小児科専門医でも戸惑うこともある。2014年より中央にコンサルテーションセ

ンターを設置されたが、徐々に軌道に乗ってきた。 

 2．TMSスクリーニング対象疾患による乳幼児突然死症例の収集：全国調査、文献検索等によ

って突然死症例を調査したところ、16例が見つかったがそのうち15例はCPT2欠損症（脂肪酸代

謝異常症）であった。CPT2欠損症は二次対象疾患となっているためスクリーニング対象として

ない地域もあるが、突然死を防止する観点からCPT2欠損症を一次対象疾患とすべく診断指標等

について検討すべきである。 

 3．患者登録・コホート体制の構築：患者登録について協力が得られた自治体は、2014年度

（研究班1年目）86％に対し、2015年度は57％に減少していた。この理由として、個人情報保

護の懸念が多かった。患者の個人情報に十分配慮して設計された体制であること、患者コホー

ト体制の構築によって希少疾患の診療技術向上に役立ち患者家族のQOL向上に貢献すること、

行政側からも事業評価行政サービスに役立つことなどを、自治体の担当者を中心に正しく理解

を促す努力が必要である。 

 4．新生児マススクリーニングに対する自治体の意識調査：自治体によって温度差のあるこ

とが明らかになった。マススクリーニング連絡協議会の設置されてない自治体、二次対象疾患

は診療対象と考えていない自治体、精査症例の把握が十分でなく、最終診断を確認してない自

治体などがあった。 

今回、自治体を巻き込んだ研究によって、NBSに対する意識には自治体によって温度差が大

きく、患者登録コホート体制の構築に向けて多くの課題が明らかになった。各地区のTMSスク

リーニングやコンサルテーション体制は軌道に乗りつつある。 
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Ａ．研究目的 

 タンデムマス（TMS）を導入した新生児マスス

クリーニング（NBS）が 2014 年度から全国で開始

された。TMS スクリーニング対象疾患の種類は多

いが、それぞれは超希少疾患で、小児科専門医で

も聞いたことのないような疾患も少なくない。こ

の対策として、2014 年度から TMS スクリーニング

を中心に扱う TMS コンサルテーションセンター

（コンサルセンター）を開設し、全国からの相談

に応じている。 

 一方、わが国の NBS は 1977 年より全国実施さ

れているが、発見された患者を長期に追跡する

「患者コホート体制」がなく、正確な疾患頻度、

患者の生活実態、長期にわたって発達状況を評価

する仕組みがない。これでは公的事業として行っ

ている NBS の事業評価が困難であり、行政サービ

スに生かすことが難しい。 

 そこで患者コホート体制構築、およびコンサル

センターの充実を目的として、TMS スクリーニン

グの各地区の実状と課題を調べた。また、各自治

体担当部署を対象としてこの患者登録コホート

体制構築に対する考え方をアンケート調査した。

さらにTMSスクリ―ニングの効果を調べることを

目的として乳幼児期に突然死または急性脳症等

を発症した TMS 対象疾患の症例を調査した。さら

にTMSスクリーニングで発見された患者の治療予

後の改善を目指して、同意された症例に関して遺

伝子型を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

 １．各地区の現状と課題の調査 

 北海道地区、東北地区、愛知県、大阪市、福岡

県、熊本県、沖縄県を対象に TMS スクリーニング

の現状と課題を調査した。 

 ２．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児期突

然死症例（または急性脳症）の調査 

 TMS スクリーニング対象疾患のうち、乳幼児期

に突然死または急性脳症で発症した症例につい

て、アンケートや文献検索によって調査した。 

３．TMS スクリーニング・コンサルテーション

センターの状況 

2014 年度から開設された「TMS コンサルセンタ

ー」の 2015 年の稼働状況と内容について調査し

た。 

４．患者コホート体制構築に関する調査 

 2014 年度に発見された疾患と患者数を厚労省

母子保健課が毎年アンケート調査し、「特殊ミル

ク情報」等で公開されている。自治体から厚労省

に上がった患者について、研究班から①生年月日、

②確定診断名、③診断した医療機関名を調査した

（図 1）。 

 ５．患者コホート体制構築に対する自治体の意

識調査 

 全国 67 自治体を対象に、全国衛生部長会の協

力のもとに患者登録体制についての考え方につ

いてアンケート調査した。 

 ６．TMS スクリーニングで発見された患者の遺

伝子型解析 

 予後を見据えた治療方針の決定を目的として、

TMS スクリーニングで発見された患者のうち、家

族の同意の得られた症例について遺伝子解析を

行った。方法は TMS スクリーニングの一次、二次

対象疾患、およびその鑑別疾患の計 57 遺伝子を

遺伝子パネルとして、次世代シーケンサーで解析

を行うった（かずさ DNA 研究所）。 

（倫理面への配慮） 

本研究は島根大学医の倫理委員会において承

認されている。 



 
図 1．患者登録・コホート体制 

 

Ｃ．研究結果 

 １．各地区の現状と課題の調査（表 1） 

①北海道地区（札幌市を含む）：2014 年度に精

査症例が 10 例あり、確定診断されたのは 6 例で

あった。軽症型病型のカットオフ値の設定が問題

になっている。 

②東北地区（青森、宮城、山形、福島）：精査

19 例のうち確定診断症例は 13 例であった。課題

として連絡協議会の設置されてない自治体があ

ること、旧来のアミノ酸代謝異常症と TMS スクリ

ーニング対象疾患については精査機関が別々に

なっている。TMS スクリーニングで二次対象疾患

については陽性を検出しても精査しない方針を

とっている自治体がある。 

③愛知：精査 28 例中確定診断数は 12 例であっ

た。GC/MS 分析などの確定診断に必要な特殊検査

は保険診療が使えないため、実費を病院研究費で

負担している。 

④大阪：精査 25 例のうち確定診断症例は 7 例

であった。課題として、入札制度のため検査機関

が年々変更になることがあり、それに伴い精査、

再検の数が大きく変化する。 

⑤広島：VLCAD 欠損症と CPT2 欠損症の精度の

高い診断指標の開発が期待される。 

⑥福岡：精査件数 16 例で確定診断数について

は未集計である。数か月～1 年たっても確定診断

されてない症例もある。 

⑦熊本：九州先天代謝異常症診療ネットワーク

が年 1回、これまでに 4回開催された。県を超え

た連携体制が構築されている。 

⑧沖縄：精査は 14 件あったが、これまでのと

ころ確定診断例はない。現在 1 件解析中である。

医療機関、検査機関との連携がよく、連絡協議会

も設置されるなど自治体が協力的である。 

 

２．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児期突然

死症例（または急性脳症）の調査 

 昨年 5 例の CPT2 欠損症例を報告した。今年

度学会発表、過去の論文（医中誌等）を検索して

昨年報告し多5例を含め計16例を調べた（表2）。

16 例中 15例が CPT2 欠損症であった。多くは死亡

時に診断された。突然死（または急性発作）の年

齢は生後 3 日～1 才 1 カ月であった。感冒症状な

どに引き続いて発症することが多いが、布団の中

で死亡しているのに気付いたという SIDS 様の発

症例もあった。 

 

３．TMS スクリーニング・コンサルセンターの状

況 

2015 年 1 月〜12 月末までの相談件数は 107 件

であった。質問者の内訳は小児科医と自治体関係

者が多かった。内容は、精密検査の進め方、診療

方針などが多かった。 

 



  

表１．各地区のスクリーニング状況と課題 

 出生数 精査数 確定診断 NBS の課題 

北海道＋ 
札幌市 

38,857 10 5 ・年 1 回連絡会議 
・軽症型病型の診断：カットオフ値の検討が必要である 

東北 
青森 
宮城 
山形 
福島 

 
10,242 
18,810 
9,389 

15,951 

 
4 
8 
1 
6 

 
3 
3 
1 
6 

・連絡協議会が開催されない（青森） 
・旧来のアミノ酸 3 疾患に関しては地元の中核病院で精

査するため、把握できない（青森） 
・低体重児などで再検査を繰り返す例がある（青森） 
・二次対象疾患は、陽性が疑われても精査対象としない

（山形） 

愛知 64,307 28 12 ・GC/MS などの特殊検査が、病院研究費で賄われている。

公費負担のしくみが必要 

大阪 
大阪市 
大阪府 
堺市 

 
22,864 
42,532 
5,807 

 
13 
10 
2 

 
2 
3 
2 

・低体重児で C5-OH 陽性になることが多い 
・入札制度になってから、検査機関が変更され、再検、

精査数が大きく変化する 
・連絡協議会が開催されている 

広島 
2013～
2015* 

73,010 83 13 ・血中メチルマロン酸測定ができればコバラミン代謝異

常をスクリーニングできる 
・VLCAD 欠損症、CPT2 欠損症の特異的診断マーカー

の開発が望まれる 

福岡県 
福岡市 
北九州市 

22,519 
14,583 
9,601 

3 
9 
4 

 
未集計 

・軌道に乗ってきた 
・連絡協議会が必要である（TMS スクリーニング陽性者

の情報共有のしくみがない） 

熊本 
2005～
2014* 

14 万 ？ 10 ・九州先天代謝異常症診療ネットワーク（これまで 4 回

開催）による連携体制構築 

沖縄 17,085 14 ― 
1 例は

検索中 

・医療機関と検査機関との連携がよい 
・自治体が協力的で連絡協議会設置 
・カットオフ値の設定をさらに検討すべきである 

「*」 と「斜体文字」は、複数年のデータである 

 

  



表 2．乳幼児期に急性発症・突然死した症例 

 
新生児 

NBS 

発症 

年齢 

発症形態 

前駆症状 
 転帰 

診断 

欠損症 
備考 

1 TFP 疑い 8m インフルエンザ 当日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

2 異常なし 7m 発熱、急性脳症  
重 度 心

身障害 
CPT2 発作時に診断 

3 開始前 9m 発熱、下痢 翌日 突然死 CPT2  

4 
異常なし 
(CPT2 除外) 

8m 発熱、倦怠 ？ 突然死 CPT2 
1 次対象でない

ため精査せず 

5 開始前 1y1m 発熱 ？ 突然死 CPT2  

6 開始前 6m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

7 開始前 1m ― 当日 突然死 VLCAD 睡眠中死亡 

8 開始前 11m 感冒症状 当日 突然死 CPT2  

9 開始前 3d 
チアノーゼ 
低体温 

翌日 突然死 CPT2 
 

10 開始前 4m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

11 CPT2 検出* 1y3m ノロ胃腸炎 数日 突然死 CPT2  

12 開始前 ？ ライ症候群 ？ 突然死 CPT2  

13 開始前 ？ インフルエンザ 数日 突然死 CPT2  

14 開始前 ？  ？ 突然死 CPT2 
双胎 

15 開始前 ？  ？ 突然死 CPT2 

16 開始前 1y1m 低血糖、けいれん 6 日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

* TMS スクリーニングで診断されていた症例。TFP=三頭酵素；CPT2=カルニチンパルミトイルトラン
スフェラーゼ-Ⅱ；VLCAD＝極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素 

 

４．患者コホート体制構築に関する調査 

表 3 に示すように、2014 年度（研究班 1 年目）

に 2013 年度に発見された数は、115 例として厚労

省の調査に報告されていた。この 115 例について

研究班から自治体宛に調査したところ、67 自治体

のうち 58 自治体から回答が得られた（回収率

86.5％）。これは厚労省に報告された 115 例中 94

例に相当した。 

協力自治体から得られた診断した医療機関の

小児科医を対象に症例について確認したところ、

73 例が確定診断された症例であった。その後

（2015 年度内に）3 例が追加されたので 76 例に

ついて追跡調査を行った。76 例のうち 1年後の情

報が得られたのは 49 例（回収率 64.5%）であった

（2016 年 1 月時点）。1 年間に死亡した症例は調

査して回答のあった 49例中 3例であった。 

 

表 3．2014 年度調査分（2013 年度出生患者）の 1年後の追跡調査状況 

 症例数 備考 

2014 年度厚労省への登録数 115 特殊ミルク情報に公開（2013 年度発見分） 

2014 年度症例数（研究班） 94 協力自治体からの症例数（回収 86.5％） 

2014 年度診断確認症例（研究班） 73 医療機関を対象に調査確認症例数 

2015 年度（2年目）追跡調査 76 確定診断例の追加：3例（73+3） 

2015 年度調査で回収された症例 49 コホート 1年 76 例に調査（回収率 64.5％） 

2015 年度調査で判明した死亡例 3 プロピオン酸血症、メチルマロン酸血症、三頭酵
素欠損症 



また患者登録体制構築に対する自治体の姿勢

の変化を 2014 年度と 2015 年度（今年度）を比較

した。表 4に示すように、2014 年度と同様に協力

するとした自治体は 57 から 35（85%から 52％）

に減少した。拒否する自治体は増加した（3%→

17％）。 

 

表 4．患者登録に対する自治体の姿勢の変化 

（2014 年度と 2015 年度の比較） 

 

自治体数（N=67） 

2014 2015 

協力自治体 
58 

（86％） 
35 

（52％） 

拒否 
2 

（3％） 
11 

（17％） 

未回答 
8 

（12％） 
21 

（31％） 

 

 

５．患者コホート体制構築に対する自治体の意識

調査 

全国 67 自治体を対象に、全国衛生部長会の協力

のもとに、TMS スクリーニング状況と患者登録体

制についてアンケート調査した。 

① 自治体の執行している TMS スクリーニング予

算額（表 5）：自治体の規模によって大きな開

きがあった。年間予算 1,000 万円未満～1億円

以上に分布していた。1件当たりの検査費用は、

500 円以下～3,000 円以上と検査機関によって

開きがあった。 

② 精密検査と確定診断結果の自治体の把握（表

6）：全自治体で精密検査数を把握していたが、

受診状況を把握している自治体は 67 自治体の

うち 55、保健指導をしているのは 29 自治体で

あった。一方 5つの自治体が精密検査後の最終

診断を確認していなかった。 

 

 

 

 

表 5．自治体の執行している TMS スクリーニング

関連予算額 

関連年間予算執行額 

予算額 数* 

1,000 万円未満 10 

1,000～5,000 万円 41 

5,000 万円～１億円 12 

1 億円以上 4 

数*＝自治体数 

一人あたりのマススクリーニング検査費用 

 自機関
実施 

随意 
契約 

競争 
入札 

500 円以下   1 

500～1,000 円  5 1 

1,000～1,500 円 1 7 4 

1,500～2,000 円 1 8 3 

2,000～2,500 円  4  

2,500～3,000 円 1 9  

3,000 円以上 1 20  

 

 

表 6．自治体による最終診断の確認方法 

○保健指導の取り組み状況（自治体数） 

精密検査数を把握 67 
受診状況の把握をしている 55 
精密検査例に対する保健指導 29 

○精査症例の最終診断を確認（自治体数） 

はい 62 

事業運用で調査 31 
調査票などで調査 27 
その他 5

※ 
いいえ 5   

※ 一自治体で重複記載あり 

 

 

 

 

 

 

 

 



③ 患者登録体制への協力（表 7）：中央に患者登

録体制ができたとき協力できるかという質問

に対して、協力可能と答えた自治体は 67 のう

ち 26自治体（39％）のみであった。理由とし

て「個人情報保護」を上げる自治体が大部分

を占めた。 

 

表 7．患者登録体制へ自治体としての協力 

協力可能 26 自治体（39％）  

回答 自治体数 
協力不可 41 自治体 

（61%） 
 
※再検討必要と
回答した 10自治
体を含む 

一切提供できない 12 
個人情報保護条例による 10 
情報を把握できていない 4 
患者の同意が取れてない 1 
無回答 4 
登録体制の詳細が不明のため 10 

 

 

６．TMS スクリーニングで発見された患者の遺伝

子型解析 

2014年度以後に出生しTMSスクリーニングによ

って発見された症例について、遺伝子検査の同意

を得られた症例を検査した。2015 年 5 月～12 月

の間に計 50 例（ガラクトース血症Ⅱ型が 1 例を

除くと 49 例）の依頼があった。内訳は表 8 に示

す。現在 23 例の結果が得られ残りは解析中であ

る。 

 

表 8．遺伝子検査症例数（2015 年 5 月～12月） 

 

（岐阜大学 深尾敏幸教授より）  

 

Ｄ．考察  

 NBS は 1977 年より全国実施され、39年が経過

する。これまで 4,700 万人以上の新生児が検査を

受け少なくとも1万人以上の小児が障害から免れ

たと考えられている。しかし、これまでは発見さ

れた小児の長期的な追跡体制はなく、一部の地域

で、あるいは特定の疾患について、一部の研究者

が、研究として患者予後調査が行ってきた程度で

ある。2014 年に TMS スクリーニングが全国実施さ

れたのを機に、患者登録コホート体制について研

究を開始した。患者登録コホート体制ができると

そのメリットとして、以下の点が挙げられる（表

9）。 

 

表 9. 患者コホート体制のメリット 

a. 対象疾患の正確な頻度の把握 

b. 希少疾患の治療法向上 

c. 希少疾患の診療内容のチェックによる地

域格差是正 

d. 行政としての事業評価と行政サービス向

上のための政策立案 

e. 患者家族への情報フィードバックによる

QOL の向上 

f. エビデンスに基づいた NBS による障害予

防事業の社会啓発 

臨床診断 症例数
メチルマロン酸血症 9
カルニチントランスポーター異常症 6
プロピオン酸血症 6
メチルクロトニルグリシン尿症 5
VLCAD異常症 3
3-ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙCoAカルボキシラーゼ欠損症 2
グルタル酸血症（１型） 2
MCAD欠損症 2
シトリン欠損症 2
フェニルケトン尿症 3
シトルリン血症１型 2
OTC欠損症 1
CPS-1欠損症/NAGAS欠損症 1
アルギノコハク酸尿症 1
ガラクトース血症Ⅱ型 1
軽症型ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ/経度ビオチン欠乏 1
軽症高フェニルアラニン血症 1
三頭酵素欠損症 1
ホモスチン尿症 1
メープルシロップ尿症 1

計 50



 今回全国衛生部長会の支援によって、全国自治

体を対象にNBSの現状把握と意識についてアンケ

ート調査を行った。いくつか予想外の結果が得ら

れた。TMS 検査予算の規模は、自治体の規模によ

って開きがある。一方1件当たりの検査費用が500

円以下～3,000 円以上と検査施設による差が大き

かった。諸外国では、TMS 検査 1件当たり 20ドル

（約 2,500 円）～80 ドル（約 1万円）と言われ、

検査費用の算出方法に違いがあるにせよ、500 円

以下という検査費用は現実的ではない。いわゆる

「安かろう悪かろう」とならないよう適正な価格

で質の担保が求められる。 

 また患者登録・長期追跡体制の構築について協

力するという自治体は予想外に少なかった。これ

はNBSのコホートの意義を十分に理解されてない

とみるべきである。すでに「がん登録」は、がん

の予防、治療法向上をめざして法制化され、2016

年 1 月から始まったところである。同様の考え方

で、NBS で発見された希少疾患を登録して小児の

障害予防に役立てることが望まれる。一方自治体

の NBS 担当部署は、NBS のみを取り扱っているだ

けではなく、広く小児保健・医療分野を扱ってい

る。自治体担当者からの現場での意見として、表

10 のようなことも寄せられた。 

 

表 10. 自治体担当者からの現場の意見（抜粋） 

a. 多くは重要性をあまり認識していなくて放置

されている 

b. 担当者が交代して申し送りがされない 

c. 小さな自治体で情報の洩れることを心配する 

d. 個人情報がもれるという誤解がある 

e. 倫理員会が厳しいのでこのような調査には協

力できない 

f. 厚労省からもう少し強いトーンで研究協力を

促されるとやりやすい 

 

NBS 対象疾患のような希少疾患は治療法や長期

予後が不明な点が多い。患者家族の大部分は、孤

独で、不安な生活を送っていることが多く、情報

提供に積極的である。そのかわり疾患の情報を求

めている。こうした患者家族の心情に配慮した対

応が求められる。 

2014年からTMSスクリーニングが全国実施され

て 2年が経過する。専門家のいる自治体、早くか

らTMSスクリーニングを始めた自治体などがあり、

NBS に対する関心、あるいは診療レベルでの温度

差は現時点でも大きい。コンサルテーションセン

ターや各種の研修会等を通じて均霑化されてゆ

くことが望ましい。希少疾患の予後向上、患者家

族の QOL 向上に役立つ。 

TMS スクリーニング対象疾患では、乳幼児期に

突然死を起こす疾患が知られている。本研究班で、

全国へのアンケート、文献検索等によって 16 例

の突然死例を調べたところ、このうち15例がCPT2

欠損症であった。CPT2 欠損症は、従来の診断指標

では偽陽性、偽陰性例があまりに多かったため、

TMS スクリーニング開始にあたっては、二次対象

疾患として試験研究を続けている疾患である。し

かし NBS によって突然死を防止する観点からは、

効率的な新しい診断指標を開発して一次対象疾

患として障害予防のための重点的疾患として位

置付けることが求められる。 

 

Ｅ．結論 

NBS が効率よく小児の障害予防に貢献するため

に、TMSスクリーニングが導入されたのを機にNBS

体制を立て直す研究を進めている。各地域の TMS

スクリーニング、希少疾患のコンサルテーション

体制は軌道に乗りつつあるように思われる。二次

対象疾患であった CPT2 欠損症は乳幼児突然死を

起こすリスクが高いため新しい診断指標によっ

て一次対象疾患としてNBSで発見されることが望

まれる。また全国的な患者コホート体制の構築に

は、NBS 事業の実施母体である自治体の協力が不

可欠であるが、現時点では、NBS に対する自治体

担当者の理解が十分とは言えない。研究班や NBS

研究に関係するものは、患者コホートの重要性に

対して理解を求める努力が必要である。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 

 


