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研究要旨 

 タンデムマス質量分析計による新生児スクリーニングの対象疾患の一つのイソ吉草酸血症

(IVA)では、新生児期に使用した薬剤の影響で多くの偽陽性が生じることが知られている。本

会では、IVAの偽陽性低減を目的として液体クロマトグラフ-タンデム質量分析法（LC-MS/MS法）

を用い、その有効性の評価を試みた。その結果、本年度4月から9月までにIVA疑いで要再採血

または要精査となった40例のうち36例(90%)を初回検査で偽陽性として除外することが可能で

あり、実際の再採血または精査の結果（正常）と全例一致した。本法は、不要な再採血ならび

に精査を減少させ、再度の検査に関連する費用や時間ならびに受検者家族の心的負担を軽減す

ることが可能である。 
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Ａ．研究目的 

LC-MS/MS 法の導入で、ピボキシル基(PI)含有薬

剤使用を原因としたイソ吉草酸血症（IVA）の偽

陽性例の検出が可能であることは知られており、

すでに我々も報告している。今回、本法を東京都

における新生児マススクリーニングに試験的に

運用してその有効性を評価することを目的とし

た。 

 

Ｂ．研究方法 

2012 年 4 月から 2015 年 3 月までに IVA 疑いで

要精査となった 14例、IVA 患者 2例（有症状例）、

そして 2015 年 4 月以降の IVA 疑いの再採血なら

びに精査例 40 例を対象とした。これらのろ紙血

を、分離カラムに Scherzo SS-C18 (Imtakt)を用

いた LC-MS/MS 法（表 1）でイソバレリルカルニチ

ン(IVC)、PI 含有薬剤使用によって生じるピバロ

イルカルニチン(PC)、そして IVA 患者で検出され

るイソバレリルグリシン(IVG)を定量した。 

 

Ｃ．研究結果 

IVA 患者ろ紙血を本法を用いて分析した

LC-MS/MS クロマトグラムを図 1、定量データを表

2 に示した。本症患者では PC は検出されず、IVC

ならびに IVG の著明な高値が認められた。正常対

照では PC、IVG はいずれも検出されなかった。 

2012 年 4 月から 2015 年 3 月までに IVA 疑いで

要精査となった 14 例では、全例で IVC はカット

オフ値（C5 アシルカルニチン 1.0nmol/mL）未満

であったが PCの著しい高値を認め、IVG は検出さ

れなかった。これは本会にて尿中有機酸分析を行

った全例（14 例中 13 例）の精査結果（3HIVA、IVG

ともに排泄増加を認めず）と一致し（表 3）、尿中

有機酸分析を行っていない 1例（No.8）も精査受

診時のろ紙血はC5＜1.0nmol/mLと正常であった。

したがって、14 例全例が初回のろ紙血を用いた



LC-MS/MS 法によって薬剤性の偽陽性と判定可能

と考えられた。 

2015年 4月から9月までのIVA疑いの再採血な

らびに精査例の初回ろ紙血の 9割（40 例中 36 例）

では PC が検出され（90％）、薬剤性の偽陽性と判

定可能であった。なお、これら 40 例は再採血ま

たは精査時にろ紙血 C5 値または尿中有機酸分析

によって全例正常と判定され、二次検査による判

定結果と一致した（表 4）。 

 

Ｄ. 考察 

わが国のタンデムマス・スクリーニングの疾患

別の偽陽性率ならびに精査率、そして要精査例の

スクリーニング時の測定値は、本研究班と日本マ

ススクリーニング学会技術部会が連携して調査

されている 1-2）。これらの調査によると、2014 年

度の調査（2013 年度の成績）ではイソ吉草酸血症

の再採血率はそれぞれ 0.10％、0.003％と他疾患

と比較して高いが、再採血後の精査率は低かった

（0.001％）。一方、患者は 1 例しか発見されなか

ったため、PPV は 2.86％と 2013 年度に本スクリ

ーニングで発見された先天代謝疾患の中では最

も低かった。本疾患の偽陽性発生の主な原因には、

国内外で多く報告されている PI 含有薬剤（PI 含

有抗菌薬ならびにシベレスタットナトリウム）の

新生児または母体への使用が推測される 3)。PI 含

有抗菌薬の使用制限は、検査受託自治体内の産科

医療機関へ依頼するなど各地域ごとに取り組ま

れているが、全国的には現在も IVA 偽陽性例が著

しく多いことが本調査から示されている。 

今回検討した LC-MS/MS 法を実際に二次検査法

として試験的に導入することによって、東京都で

は C5 高値例の 90％が薬剤に起因する偽陽性例と

して除外可能であった。二次検査法によって偽陽

性例を除外することにより、再採血または精査に

付随する費用削減ならびに医療機関を再度受診

する受検者家族の心的・経済的負担を軽減するこ

とが可能と考えられた。一方、本法によって IVA

が強く疑われた場合には、早期の医療介入が可能

となるので、患者予後の向上にも寄与し、検査精

度の向上に貢献すると思われた。 

  

Ｅ. 結論 

イソ吉草酸血症疑い再採血ならびに要精査例

のうち、PI含有薬剤の影響による偽陽性例は本法

によって容易に検出可能であり、本法を正式に導

入することで不要な再採血を防止することが可

能と考えられ、日常検査への導入が期待される。 
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表 1. LC-MS/MS による C5 アシルカルニチン異性体分離ならびにイソバレリルグリシン定量法 

 
 
 
 
 
 

 

 

   表 2. IVA 臨床発症例とその同胞のろ紙血の分析結果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. IVA 患者の LC-MS/MS クロマトグラム 

 
 
表 3. 東京都における 2013-2014 年度の IVA 疑い精査 14例の FIA、LC-MS/MS ならびに GC/MS 分析結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIA：フローインジェクション分析 
3HIVA: 3-ヒドロキシイソ吉草酸 IVG: イソバレリルグリシン 
PC: ピバロイルカルニチン IVC: イソバレリルカルニチン 

A: PI 含有抗菌薬 
S: シベレスタットナトリウム 

*: 精査例 No8 は尿中有機酸分析実施せず、
精査受診時のろ紙血で C5 の正常化が確認さ
れた。 



表 4. IVA 疑いの再採血ならびに精査例の検査成績 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


