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研究要旨 

2014 年に TMS スクリーニングが全国導入され 3 年目となる。各地区の実施状況を把握する

とともに、これまで整備されていなかった患者登録コホート体制の在り方について研究した。

TMS スクリーニング自体は各地に定着しつつある。確定診断のための特殊検査の費用などの問

題が残されている。TMS コンサルテーションセンターは超稀少疾患の診療に一定の機能を果た

していると思われる。地域格差是正のためにさらに周知すべきである。患者登録追跡体制の構

築にあたり、自治体窓口では個人情報漏えいを危惧して情報が得られにくい面がある。患者全

数登録のためには、各地区の連絡協議会などを通じて小児科医を窓口としたシステムが効果的

であると思われる。また成人に達した PKU 患者の実態調査から、成人後に治療を中断すると精

神症状がでるなど深刻な問題が提起された。成人後の治療継続、追跡の重要さが強調されるべ

きである。さらに CPT-2 欠損症が最も乳幼児突然死を引き起こす頻度の高いことが分かった。

積極的にスクリーニングして、乳幼児期の突然死予防に生かすべきである。TMS スクリーニン

グによって発見されるようになった軽症プロピオン酸血症などについても、スクリーニング後

の Genetyping の情報を蓄積して、効率的な診療に役立てることが望ましいと結論付けられた。 
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Ａ．研究目的 

 

2014 年度から、わが国ではタンデムマス（TMS）

法を導入した新生児マススクリーニング（NBS）

が始まった。同時にガスリー法は廃止された。本

分担研究の目的は、TMS 法を導入した NBS（TMS

スクリーニング）のスムーズな実施と効率化、お

よび患者コホート体制構築に関する研究である。

この目的のために、以下のような研究を行った。

①TMSスクリーニングの各地区の実施状況と課題

の調査、②患者登録コホート体制の在り方の研究、

③TMS コンサルテーションセンター（TMS コンサ

ルセンター）の意義、④TMS スクリーニング対象

疾患の乳幼児死亡症例の収集、および⑤対象疾患

のテイラーメード医療を目指した患者の遺伝子

解析（genotyping）の試みである。 

 

Ｂ．研究方法 

 

１．各地区のタンデムマス・スクリーニング実施

状況と課題の調査 

北海道、札幌市、青森、宮城、仙台市、山形、

秋田、福島、新潟、埼玉、千葉、岐阜、大阪市、

兵庫、広島、長崎、九州（福岡、福岡市、北九州、

佐賀、熊本、熊本市）、沖縄の中核医師を対象に、

2015 年の患者発見数、診断上の問題、地域の活

動、と課題についてアンケート調査した。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

昨年度と同様に、TMS スクリーニング発見患者

について、自治体の把握している患者数の調査、

および自治体から情報提供された診断医療機関

を対象として患者の状況についてアンケート調

査した。また患者長期追跡の意義を明らかにする

ことを目的として、成人 PKU 患者の生活実態調査

を行った。母子愛育会特殊ミルク事務局から PKU

治療用アミノ酸粉末の A-1、または MP-11 の供給

をしている20歳以上の成人PKU患者85例の主治

医を対象に生活実態を調査した。調査項目は、発

育、発達状況、学歴、就職、結婚、および治療中

断歴などの生活の問題点である。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2014 年度から、NPO 法人タンデムマス・スクリ

ーニング普及協会（TMS 普及協会：03-3376-2550）

東京オフィスに設置された TMS コンサルセンタ

ーの活動状況と課題について検討した。 

 

４．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児突然死

症例の収集 

医学中央雑誌検索、学会発表、パーソナルコミ

ュニケーションなどを通じて収集した。そして疾

患の種類、死亡時期、臨床経過を調査した。 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

TMS スクリーニングを中心とする NBS で発見さ

れた症例の主治医に呼び掛けて、同意の得られた

小児を対象に NGS で genotyping を行った。遺伝

子解析は AMED の支援を受けて、マルチプレック

ス PCR 法によって行った。遺伝子パネル疾患数は、

2015 年 5月～2016 年 6月は 60遺伝子、2016 年 7

月以降は 168 遺伝子に拡大した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者コホート研究については、島根大学医の倫

理委員会で承認されたものである（第 1622 号）。

データ管理は当面島根大学（研究分担者の所属機

関）でオフラインのパソコンに情報を蓄積する。

調査する患者情報は連結可能匿名化として、事務

局では個人名を取り扱わない。 

 

Ｃ．研究結果 

 

１．各地区のタンデムマス・スクリーニング実施

状況と課題 

各地区の TMS スクリーニング現状と課題につ

いて行ったアンケート結果を別添表に示してい

る。 

 (1)北海道地区 約 3万 8千人の出生のうち、8例の TMS 疾患が
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診断された。TMS スクリーニングは北海道と札幌

市で行われ、市民向け小冊子｛新生児マススクリ

ーニングって何?｝を発刊した。また、第 4 回札

幌市難病医療相談会（2016 年 1月）を開催した。 

(2)東北地区 

青森、岩手、山形。福島各県で発見された陽性

者は東北大学を受診する体制となっている。現場

の意見として、脂肪酸代謝異常症の確定診断の体

制が十分でない。機器は岩手県、宮城県、福島県

に設置されている。検査は、青森県、宮城県、山

形県が宮城県の検査機関に委託し、岩手県と秋田

県が岩手県の検査機関、福島県は単独で検査機関

を持っている。 

(3)関東甲信越地区 

新潟県、埼玉県、千葉県からアンケートによる

と、おおむね順調に定着しつつある。メチルマロ

ン酸血症で新生児期に生体肝移植を行ったケー

スがあった。新潟県からの意見として、検査機関

または医療機関から家族への連絡システムがな

い、正しい採血手技の徹底が十分でないという課

題があげられた。 

(5)関西・西日本地区 

兵庫県では、おおむね順調に推移しているが、

見逃し例の確認、正確な患者数の把握体制を検討

中である。課題として、軽症例の治療指針を示し

てほしい、特殊検査 GC/MS 分析などの事務手続き

に時々問題が提起される。特殊検査の費用を自治

体に要請中である。大阪市、広島県はおおむね順

調に推移しているという報告であった。 

 (6)九州・沖縄地区 

長崎県では、有機酸分析等の特殊検査の費用負

担が明確になってない。他の県からも同様の意見

があった。この他の課題として、行政担当者の移

動に伴う連携がスムーズでないことがある、最終

診断の確認体制が十分でない、などが挙げられた。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

(1)一次調査（自治体からの回答率）：2016 年

度調査（2015 に発見された患者と疾患について）

自治体を対象にアンケート調査したが、協力可と

いう回答率は 54%あった。（2015年度調査 63％）。 

 (2)二次調査（医療機関からの回収率）：協力

の得られた自治体の医療機関を対象として二次

調査をしたところ 73 例（回収率 100%）の情報が

得られた（昨年は 96 例、回収率は 98％）。 

(3)追跡調査：2014 年に登録した患者のうち 12

例が発達遅滞を示した（昨年時点では 6例が境界

線以下の発達遅滞）。死亡例は、2 年目までに 3

例の死亡例が報告された（メチルマロン酸血症、

プロピオン酸血症、TFP 欠損症）。3年目の死亡例

は 1例のみであった（CPT-2 欠損症）。 

(4)成人 PKU 患者の実態調査：85例に調査して

回収率は 100%であった。今年度 NBS 開始から 39

年目にあたるため、38 歳以上とそれ以下に分け

て検討した。A 群 26 例（20～25 才）、B 群 19 例

（26～31 才）、C 群 21 例（32～37 才）、および D

群 19例（38才以上）の 6年毎に４つのグループ

に分けた。 

a. 神経学的状況：図 1 に示すように、D 群で

は 19例中 2例が精神症状、5例が境界域、6例が

精神遅滞であった。一方 C 群では 21 例中 4 例が

境界域、1例が精神遅滞であった。そして B群で

は明瞭な遅滞の患者はなく、A 群では 26 例中 2

例が境界域であった。 
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図 1．成人 PKU 患者の神経学的状況（N=85 例） 

 

b. 最終学歴：返事のあった61例中55例（90％）

は、大学、高校または専門学校を卒業していた。

養護学校卒業 6 例のうち 5 例は 38 歳以上（NBS

の開始前）、4例は知的障害、1例は器質性精神病、

1 例は 37 才で NBS 開始後にもかかわらず未受験

例であった。 

c. 就労状況：85 例中 9例が就労不可という状

態であった。9 例全例が 38 歳以上で、9例中 7例

は知的障害または精神疾患のため就労不可であ

った。1例は境界域で就労せず、もう 1例は知能

正常であるが気管切開中のため就労できないと

いう状況であった。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2016年度（4月～12月）の相談件数は67件（2015

年度 12 か月間で 96件）で、件数自体は例年と同

程度であった。表 1に示すように、質問者は、小

児科医が最も多く、次いで自治体関係者、病院事

務部からの相談が続いた。内容は、診療に関する

もの、精密検査の相談（費用を含む）などが多か

った。 

 

４．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児突然死

症例の収集 

昨年度までに 16 例を収集し、今年度 4例を追

加して収集した。計 20例のうち CPT-2 欠損症が

15 例で最も多く、次いで VLCAD 欠損症 2例、MCAD

欠損症 2例、およびグルタル酸血症Ⅱ型（GA2）

が 1例であった。 20 例のうち TMS スクリーニン

グを受けていたのは 4例のみで、それ以外は TMS

スクリーニング開始以前の症例であった。 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

NBS 対象疾患の genotyping を行ったのは、

2015 年 5月以降（1年 8か月間）で 164 例であっ

た。このうちガラクトース血症 9例を除くとすべ

て TMS 法対象疾患であった。多かった疾患は、プ

ロピオン酸血症 30 例、高フェニルアラニン血症

12 例、メープルシロップ尿症 10 例であった。 

このうちgenotypeの確定した11例のプロピオ

ン酸血症において、アレル 22 のうち 16 に PCCB

の Y435C 変異が見いだされた。そして 11 例中 8

例はこの変異のホモ接合体であったが、少なくと

ここれらはすべてアシドーシス発作などの症状
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はなかった。 

 

表 1．TMS コンサルセンターの質問者と質問内容（2016 年 4 月～12月） 

相談内容 相談者 

数値データについて 2 小児科医師等 34 

検査・検査基準について 15 産婦人科医師等 2 

精密検査の相談・依頼 11 法医学医師等 1 

診断・治療方針 18 検査機関 4 

検体採取法に関して 2 助産師 1 

再採血・再検査 0 自治体 14 

検体輸送 1 医療機関事務局等 11 

検査費用 8 計 67 

検体保存 1    

その他 9 

計 67   

 

 

Ｄ. 考察 

 

 2014 年度から NBS に TMS が導入されて 3 年目

となる。対象疾患の種類は多いが、個々の疾患は

超稀少疾患で、専門家のいるところとそうでない

ところで地域格差の生じることが危惧される。東

北のように県を超えて中核医療機関が設定され

ているところもあるが、おおむね各自治体の中核

医療機関を中心に機能しているものと思われる。

また TMS コンサルセンターの年間相談件数も一

定数があり、定着しつつあるものと思われる。ま

だ TMS コンサルセンターのことが十分に知られ

てないところもあり、効果的に利用できるよう周

知活動が必要である。 

 患者登録追跡体制の研究では、第一段階として

自治体を窓口にして疾患名と患者数を把握する

体制としてきた。しかし自治体では患者の個人情

報漏えいを危惧する傾向が強まり、年々協力自治

体は減少している。2014年度87%、2015年度63％、

および今年度（2016 年度）54%であった。行政部

署である自治体を介した患者全数登録には限界

があると思われる。成人 PKU 患者の調査は主治

医である小児科医を対象に行ったが100％の回収

率であった。このことから今後の患者登録体制を

考えるとき、主治医である小児科医を介した登録

コホートが望ましいかもしれない。 

 成人 PKU の生活実態調査から、まず NBS の開始

前と開始後では明瞭に神経予後に差がみられた。

また NBS で発見された患者で成人後にみられる

神経疾患は知的障害というよりも精神疾患が多

いことがわかった。PKU そのものは自覚症状に乏

しいが、成人後も食事療法などの治療を中断して

はならないということを示している。 

乳幼児突然死を起こした TMS スクリーニング

対象疾患のうち大部分が CPT-2 欠損症であるこ

とが判明した。しかし TMS スクリーニング開始前

の症例が大部分を占めているので、今後は TMS ス

クリーニングの効果が期待される。CPT-2 欠損症

は、当初偽陰性、偽陽性が多かったために TMS 法

対象疾患のうち二次対象疾患に分類されたため、

自治体によっては CPT-2 欠損症の所見がみられ

ても患者家族に伝わらないという危惧がある。新

しい効果的な診断指標が開発された現在、一刻も

早く一次対象疾患として積極的に発見に努める

ことが重要である。 

 最後に NBS 対象疾患の genotyping という試み
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は世界的にも珍しい研究である。2015 年 5 月以

降これまでに 62 例の検査が行われた。これまで

のところ、日本人特有の軽症プロピオン酸血症に

は日本人特有のコモン変異があり、その変異のホ

モ接合体では治療は必要ないであろうという結

論が導き出されている。今後は種々の疾患の

genotype と臨床経過の情報とつき合わせてゆけ

ば、テイラーメード医療の開発が期待される。 

  

Ｅ. 結論 

  

2014年にTMSスクリーニングが全国導入され3

年目となるが、いくつかの課題を抱えつつも各地

に定着しつつある。超稀少疾患のため陽性者の診

療には地域格差の生ずることが危惧されるが、

TMSコンサルテーションセンターが一定の機能を

果たすことが期待される。患者登録追跡体制の構

築にあたり、各地区の連絡協議会などを通じて小

児科医を窓口としたシステムが効果的である。

NBSで発見されすでに成人となっている患者の実

態調査から、小児期は正常でも成人後に治療を中

断すると精神症状がでるなど深刻な問題がある。

疾患によって治療継続を強調されるべきである。

さらに CPT-2 欠損症が最も乳幼児突然死を引き

起こす頻度の高いことが分かった。積極的にスク

リーニングを進め、障害発生を予防すべきである。

軽症プロピオン酸血症など治療の要否に結論の

出てない疾患もある。genetyping の情報を蓄積

して、エビデンスに基づく効率的な診療に役立て

ることができる可能性がある。 
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