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研究要旨 

 札幌市での新生児タンデムマス・スクリーニング(TMSスクリーニング)はパイロット研究と

して2005年度より開始され、現在は北海道全域での母子保健事業となった。2014年度は先天代

謝異常症に関し、北海道で3例、札幌市で7例が精密検査の対象となった。精査の過程で対象疾

患の遺伝子検査による確定診断に結びつき、臨床的な有用性が示唆された。シトルリン軽度高

値症例から二次対象疾患であるシトリン欠損症を抽出するカットオフ値の設定とASS1遺伝子

ヘテロ接合体の確認により、偽陽性を減らし精密検査へ確実に繋げて行くことが示された。 

 

 

Ａ．研究目的 

タンデム質量分析計を用いた新生児スクリー

ニング（以下、NBS）は、札幌市では 2005 年度よ

り研究事業として導入した。研究成果が良好であ

ったことから 2010 年 8 月より従来からの対象疾

患に加え新たに 20疾患を追加した 23疾患を母子

保健事業として継続している。そして 2012 年度

から北海道全体でのタンデムマス・スクリーニン

グ（以下、TMS スクリーニング）が可能となった。

2014 年度札幌市および北海道の検査成績とシト

リン欠損症等の二次対象疾患への応用について

報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

札幌市では札幌市衛生研究所にて代謝異常症

23 疾患の検査をしている。北海道では 2012 年よ

りタンデムマス（TMS）による検査開始となり、

北海道薬剤師公衆衛生検査センターが担当して

いる。タンデム質量分析法による検査方法は既報

の通りである。両施設から精密検査対象としてコ

ンサルタント医に照会のあった症例について、初

回および再検査成績、臨床経過について調査分析

した。 

Ｃ．研究結果 

１）精密検査例 

札幌市の 2014年度の検査数は 16,465 件でその

すべてが TMS を受検している。そのうち 95.5％で

検査済み検体の研究への二次利用とその保存の

承諾を得られた。アミノ酸代謝異常症で初回陽性

例は 8 例で精密検査となったのは 3 例であった。

1 名が良性高フェニルアラニン血症、もう 1 例が

シトリン欠損症であった。有機酸代謝異常症にお

ける初回陽性例は 16 例で精密検査は２例であっ

た。軽症型プロピオン酸血症を 1例診断した。脂

肪酸代謝異常症における初回陽性例は 19 例で精

密検査は 2例であった。疾患として診断には至っ

ていない。 

表 1は精密検査 7例のまとめである。症例①は

C6〜C10 のアシルカルニチンの全般的高値あり

GA2 の疑いで精査となった。無症状であるが C6〜

C10 の軽度高値が持続している。症例②は新しく

導入した指標 Cit/AA の高値が持続しシトリン欠

損症あるいはシトルリン血症の疑いで精査とな

った。現在は軽症型シトルリン血症あるいは ASS1

遺伝子異常ヘテロ接合体としてフォロー中であ



る。症例③は Cit および Cit/AA の 2 つの指標の

異常があり遺伝子検査にてシトリン欠損症と診

断された。症例④は同胞がすでに軽症型プロプオ

ン酸血症と診断されており、初回検査の異常から

即精査とし同じ診断となった。無症状で良好に発

達している。症例⑤は初回ガラクトース高値、2

回目は C0 低値で再採血判定となった。ダウン症

候群が基礎にあり肝不全も合併していたが回復

し検査値も正常となった。症例⑥は同胞が良性高

フェニルアラニン血症と診断されており、初回の

検査値異常から則精査とし同じ診断に至った。症

例⑦は低出生体重児で日齢とともに C5OH が上昇

した。尿中有機酸分析は正常で代謝異常症は否定

された。 

札幌市を覗く北海道での検査件数は 22,392 件

であった。精密検査となったのは 3 例（表 2）で

そのうちの 2 例、C5OH 高値がメチルクロトニルグ

リシン尿症、C14:1 の高値は VLCAD 欠損症と診断

に至っている。症例 3は低出生体重児の栄養性の

原因が考えられた。 

これまでNBSにより発見され軽度のシトルリン

上昇（100μM 以下）が持続する 3 症例について、

ASS1 と SLC25A13 の 2 つの遺伝子異常の検索を行

った。その結果、いずれもシトリン欠損症の原因

となる遺伝子異常はなく、ASS1 のヘテロ接合変異

を認めた（図 1）。 

２）連絡会議、追跡調査、家族会 

自治体、精密検査医療機関、採血医療機関によ

る会議を「新生児･乳児マススクリーニング連絡

会議運営要領」に基づき 1年に 1 回開催し、マス

スクリーニング事業の円滑な運営とシステムの

向上がなされている。 

札幌市では追跡調査が「新生児･乳幼児マスス

クリーニング追跡調査実施要領」に基づき実施さ

れている。「小児慢性特定疾患治療研究事業」の

医療意見書情報の確認を行い、マススクリーニン

グが適切な治療に結びついているか、スクリーニ

ング見逃し例がないかを確認している。 

各年度の精密検査症例について各コンサルタ

ント医に結果の確認を行い、マススクリーニング

事業が母子保健施策として協調して機能してい

るかの検証を行っている。 

家族会へのサポートとしては、先天代謝異常症

札幌市北海道家族交流会が今年度で3回目の開催

となった。また札幌市難病医療相談会での講演を

行い、NBS の啓蒙と対象疾患への理解を深めるこ

とができた。 

 

Ｄ. 考察 

 全国的な NBS の普及により、代謝プロフィール

が軽症例の病型診断と今後のフォローが問題と

なっている。脂肪酸代謝異常症（CDSP、MCADD、 

VLCADD、GAII など）、有機酸代謝異常症（軽症型

PA など）、アミノ酸代謝異常症（シトルリン、メ

チオニンなど）のそれぞれで確定診断に至らず、

臨床的な経過観察を継続している症例が増加し

ている。今回、シトルリン軽度上昇例において、

遺伝子検査によるシトリン欠損症の除外と ASS1

遺伝子異常ヘテロ接合体を 3例で確認でき、今後

同様な症例への応用が期待される。 

 上記のような症例の増加に伴い、カットオフ値

の設定が益々重要になってくる。外部精度管理と

同時に全国の施設で共通に使用できるタンデム

マス用内部精度管理用検体の実用化を実現し、共

通した基盤で対応するための情報共有化が望ま

れる。 

  

Ｅ. 結論 

１）2014 年度は北海道で 3例、札幌市で 7例の精

査対象症例があった。 

２）検査実施機関、精査医療機関、コンサルタン

ト医（専門医療機関）の密な連携と遺伝子検査の

実施により、的確な診断と治療に結びついた。 

３）代謝プロフィールが軽症例の病型診断とフォ

ローが今後の課題である。 

４）家族会や市民向け公開講座の実施がスクリー

ニングシステムの向上に寄与している。 

 

 



表１. 2014 年度の要精密検査例の詳細 （札幌市） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2. 2014 年度の要精密検査例の詳細（北海道） 

 

 

 

 

 



図 1. NBS におけるシトルリン軽度上昇例 ASS1 ヘテロ接合体の同定 

 


