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平成 28年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニング検査精度向上に関する研究 

研究分担者 重松陽介（福井大学 客員教授） 

 

研究要旨 

 日本マススクリーニング学会（学会）技術部会によるタンデムマス・スクリーニング実施状

況調査では、事業化当初に比べ再採血率が減少し、想定通りの数の対象患者が発見されていた

ものの、カットオフ値の設定や再採血率の点での改善を要すると考えられる検査施設も見られ

た。外部精度管理システムの検討が進み、学会の定めた検査施設基準に基づく精度管理を実施

出来る体制が整った。運用を更に深化させ意義ある精度保証体制となるように検討がすすんで

いる。これまでに経験した見逃し例を含めた対象疾患患者のスクリーニング指標データを収集

した上で、見逃しが生じないようなスクリーニング指標およびカットオフ値の改善に取り組み、

LC-MS/MS法を用いた二次検査法を更に改良した。今後、二次検査法の導入に向けた取り組みが

重要であることを指摘した。 

 

研究協力者 

 花井潤師（札幌市衛生研究所・課長） 

 石毛信之（東京都予防医学協会・主査） 

 福士 勝（札幌 IDL・所長） 

 田崎隆二（化学及血清療法研究所・検査係長） 

 畑 郁江（福井大学医学部小児科・准教授） 

 

Ａ．研究目的 

 タンデム型質量分析計を用いた先天性代謝異

常症等検査（タンデムマス・スクリーニング）が

自治体事業として全国実施されているが、自治体

より委託された検査施設（指定検査施設）での分

析技術や対象疾患病態理解に基づいた対応は未

だ改善が必要な状況である。これに対して、日本

マススクリーニング学会（以下、「学会」）と成育

医療研究センター・マススクリーニング研究室

（以下、「マス研」）が精度管理や実務研修などの

事業を行っており、精度管理については 2015 年

3月に新生児スクリーニング精度管理合同委員会

(以下「NBS 合同委員会」)が設置され、協議が行

われている。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、新たなスクリーニン

グ精度保証技術（second-tier test：初回濾紙血

を用いた“二次検査法”）を開発してきた。前年

度までの研究成果を踏まえ、引き続き以下の課題

を検討した。 

①学会技術者部会を通じて、指定検査施設の分析

データを収集し、スクリーニング指標とカットオ

フ値が機能しているかを確認する。 

②指定検査施設での分析精度を向上させるため、

施設基準で規定された精度を評価できる外部精

度管理法論を学会技術者部会やマス研と NBS 合

同委員会の場で検討する。 

③指定検査施設での再採血検査率のデータなど

を踏まえ、偽陽性率を低減させるためのスクリー

ニング指標やカットオフ値を再検討する。新規指

標とそのカットオフ値を適用した場合に生じる

再採血率増加に対応するため更に二次検査法を

開発し、患者検体を用いてその有用性を検証する。 

 

Ｂ．研究方法 

(1-1)検査施設の検査実施状況調査（研究協力

者・花井の報告書「タンデムマス検査実施状況調

査報告（平成 27 年度検査結果）」に詳述） 

(1-2)検査施設の正常新生児検査値分布と発見
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患者データに基づくカットオフ値の検証（研究協力

者・花井の報告書「タンデムマス検査データ Web

解析システムの有用性について」に詳述） 

(2)学会検査施設基準適合レベルを検証できる

外部精度管理法の開発（研究協力者・福士の報告

書「新生児スクリーニングの検査精度向上に寄与

する外部精度管理の検討」に詳述） 

(3)脂肪酸酸化異常症のスクリーニング指標の見

直し 

 分担研究者が関与している検査施設での偽陽

性玲の分析データを中心とし、成育医療研究セン

ターの但馬剛分担研究者の酵素活性測定データ

も加えて、指標の妥当性を検討した。 

(4)二次検査法の有用性の検討 

 花井研究協力者を中心とした学会技術者部会

が収集した再採血率や精密検査率から二次検査

の必要度を判定した。福井大学小児科でのタンデ

ムマス・スクリーニングおよびハイリスクスクリ

ーニングにおけるアシルカルニチン分析法およ

び LC-MS/MS 二次検査法は既報の通りである。東

京都予防医学協会での LC-MS/MS 二次検査につい

ては研究協力者・石毛の報告書「東京都における

LC-MS/MS法を用いた二次検査法の検討（第二報）」

に詳述されている。 

 

Ｃ．研究結果 

(1-1)検査施設の検査実施状況調査（研究協力

者・花井の報告書に詳述） 

(1-2)検査施設の正常新生児検査値分布と発見

患者データに基づくカットオフ値の検証（研究協

力者・花井の報告書に詳述） 

(2)学会検査施設基準適合レベルを検証できる

外部精度管理法の開発（研究協力者・福士の報告

書に詳述） 

昨年度の NBS 合同委員会における外部精度管

理検討課題は、①各検査施設からの分析生データ

を収集する目的を明確にし、簡潔で適切な方法を

確立する。②各検査施設の分析精度を確認できる

検査用濾紙血を作成し、分析値の統計学的評価法

を模索することであった。 

①については、検査施設での検査精度に問題が

生じている場合に何が問題なのかを指摘できる

データの収集が目的であることを確認した。その

ための Web データ収集システムにおいては、必要

な項目のみのデータ収集とすることで作業負担

を最小限とするよう改良された。 

②については、スクリーニング指標のカットオ

フ値レベルの濃度についての分析精度を重視す

ること、そのために必要な標品無添加で指標物質

濃度が充分低い合成血を作成出来る機関に検査

用濾紙血作成を委託することとした。検査用濾紙

血の指標濃度レベルについては研究協力者の報

告書を参照されたい。このような検査用濾紙血を

作成出来たので、その分析により、低濃度レベル

での CV による精度評価、また検量線作成などに

よる施設間差の評価と標準化の可能性が検討で

きることになった。  

(3)脂肪酸酸化異常症スクリーニング指標の見直

し 

 表 1に見直し内容を示した。詳細は重松らの論

文 3）を参照されたい。 

 VLCAD 欠損症と MCAD 欠損症については、既報
S1)に示したとおりの再採血率の高さを背景に見

直されており、但馬らの検討 4)などにより、その

精度が確認されている。CPT1 欠損症と CPT2 欠損

症については、重松らの既報 S2,2)に詳細が記述さ

れている。 

 

表 1. 改定が推奨されるスクリーニング指標とカットオフ値 

対象疾患 スクリーニング指標と陽性判定法
VLCAD欠損症 C14:1＞0.4μM

　かつ C14:1>C10 かつ C14:1>12 かつ C14:1>C14
MCAD欠損症 C8＞0.3μM かつ C8/C10＞1
CPT1欠損症 C0/(C16+C18)＞100 かつ C0＞80μM
CPT2欠損症 (C16+C18:1)/C2＞0.62 かつ C16＞3.0μM  
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(4)二次検査法の有用性の検討 

 表 2に、花井研究協力者報告書から全国の検査

施設での状況を抜粋再掲した。再採血がほとんど

ないという検査施設もあったが、対象疾患スクリ

ーニングごとの再採血率としては比較的高い

0.05％以上という施設が多く見られた。これ以外

の指標では再採血率は比較的低かった。 

 

表 2. 検査施設毎の再採血率の調査結果 

陽性となった指標
再採血率の分布
（％）

再採血率＞0.1％
（施設数）

再採血率＞0.05％
（施設数）

C3＆C3/C2 0〜0.61% 6 22
C5 0〜0.26％ 10 18
C5-DC 0〜0.24％ 3 16
Leu 0〜0.23％ - 9  

 

これらのスクリーニング指標での陽性例に対

する二次検査法は既に昨年度報告したが、C3 及

び C3/C2 の指標でのスクリーニングの妥当性を

検証するため、表 3に関連対象疾患患者での上記

指標、及び新指標の分析値を示した。 

メチルマロン酸血症の範疇に入れられるビタ

ミン B12 代謝異常および欠乏の患児では、C3 と

C3/C2の指標では必ずしもスクリーニングできて

いなかった。新指標として C3/Met 比及び Met 低

値を採用するとスクリーニング可能であったが、

この指標を採用するといわゆる“ホモシスチン尿

症 3型”もスクリーニング可能であった。これら

の患児の初回新生児濾紙血での二次検査法とし

て、図 1 に示した LC-MS/MS 分析法を開発した。

昨年度報告した方法では試料の誘導体化が必要

であったが、この方法では質量分析法を改変し非

誘導体化サンプル処理で簡便に測定できるよう 

になった。 

 

表 3.メチルマロン酸血症およびホモシスチン尿症２型・３型のスクリーニング指標と患者データ 

（新生児濾紙血分析） C3 C3/C2 C3/Met Met メチルマロン酸 総ホモシステイン
（μM） （μM） （μM） （μM）

上限カットオフ値 　 3.5 0.25 0.25 80 1.0 5.0
下限カットオフ値 　 9.27
cblC 患者１ 10.30 1.10 1.60 6.40 59.7 34.8

患者２ 15.01 1.10 0.46 32.50 44.4 17.0
cblD 患者１ 4.79 0.23 0.21 23.00 11.0  (-)
ビタミンB12欠乏症 患者１ 3.59 0.21 0.34 10.65 6.7 5.5

患者２ 2.14 0.45 0.35 6.12 5.5 11.8
患者３ 2.53 0.23 0.28 9.00  (-)  (-)

MTHFR欠損症 患者１ 0.62 0.13 0.13 4.98 0.5 49.2
ホモシスチン尿症 患者２ 0.45 0.05 0.07 6.63 0.8 10.6
 3型（病型未確定） (患者３) 0.77 0.09 0.17 4.61 1.3 10.4

(患者４) 0.53 0.09 0.08 6.7 0.7 28.7  
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図１ LC-MS/MS 法による濾紙血中メチルマロン酸・総ホモシステイン分析 

 

ロイシン陽性によるメープルシロップ尿症ス

クリーニングでは、アロイソロイシンの二次検査

分析（昨年度報告済み）により異化亢進状態での

偽陽性を低減できた。 

 

Ｄ. 考察 

 全国の検査実施状況調査では再採血率の低下、

前年と同等の発見患者数が確認された。再採血率

については、見逃しが起こらないようにカットオ

フ値が適切に設定されているという前提が重要

である。しかし、今回の調査では、非患者新生児

での測定値の施設間差を適切に反映してカット

オフ値が設定できているとはいえない検査施設

が存在していた。また、再採血がほとんど存在し

ないという検査施設も存在し、このような施設で

のカットオフ値の設定が適切かどうか更に調査

が必要と考えられた。ともあれ、このような問題

点を明らかに出来るシステムは開発されたので、

今後はそのデータ解析を踏まえた検査施設への

精度保証体制を深めていく必要がある。 

 新生児スクリーニングでの偽陽性の発生や対

象疾患患児の急性発症の点で、新生児の重篤な飢

餓状態は見逃すことが出来ない問題である。母乳

栄養推進においては新生児の的確な状態把握を

踏まえた栄養法を実施することが望まれる。脂肪

酸酸化異常症スクリーニングにおいて、飢餓によ

る異化亢進は偽陽性となることが多い。今回提唱

した脂肪酸酸化異常症スクリーニングの新指標

を用いると、異化亢進状態を容易に把握すること

が出来るが、検査施設で単に陽性でないとして放

置するだけでよいのかは議論の余地がある。コン

サルタント医師を含めたスクリーニング協議会

での検討課題とされるべきである。 

 非患者新生児の家族に無用の不安を与えない

ためには偽陽性は少ないことが望ましい。偽陽性

率を一定程度に下げるため統計学的指標を用い

てカットオフ値を上げると見逃しの原因になり

かねない。見逃し例を含め、対象疾患と診断され

た患児の新生児濾紙血での指標値を元にして、ス

クリーニング指標とそのカットオフ値を更に開

発すべきである。今回患者データを収集するシス

テムは出来上がったので、現行の指標のカットオ

フ値を評価していく必要がある。一方、見逃しが

生じないように新たに開発された指標とそのカ

ットオフ値の設定については、初回濾紙血の二次

検査分析が前提になる。今回報告したメチルマロ
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ン酸血症関連疾患のスクリーニングに関しては、

新指標を採用すると偽陽性率が高くなるので、二

次検査対応が必須である。二次検査の精度管理法

や分析経費の問題を解決し、この二次検査実施体

制を早急に整備する必要がある。 

  

Ｅ. 結論 

外部精度管理・内部精度管理のためのシステム

整備が進んだ。更にその運用についても検討を深

めていく必要がある。見逃しのないスクリーニン

グとするための新指標とカットオフ値の適用が

すすむように、二次検査法の実施を具体化させる

必要がある。 
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無症状で経過中の１例．第５８回日本先天代

謝異常学会．東京, 2016 年 10 月 

4)  磯崎由宇子、湯浅光織、畑郁江、重松陽介：

４歳未満で BH4 治療を開始した軽症フェニ

ルケトン尿症２例の臨床経過．第５８回日本

先天代謝異常学会．東京, 2016 年 10 月 

5)  原 圭一, 但馬 剛, 香川 礼子, 岡田 賢, 

岡野 里香, 重松 陽介, 枡田 紗季, 森岡 

千代美, 吉井 千代子：カルニチントランス

ポーター異常症のマススクリーニング カ

ルニチン補充を要したヘテロ保因者と考え

られる 1 例．第 43 回日本マス・スクリーニ

ング学会．札幌, 2016 年 8 月 

6)  香川 礼子, 原 圭一, 但馬 剛, 重松 陽介, 

枡田 紗季, 森岡 千代美, 吉井 千代子：マ

ススクリーニング初回陽性・再採血正常の後

に発症したビタミン B12 欠乏症の乳児例．第

43 回日本マス・スクリーニング学会．札幌, 

2016 年 8月 

7)  湯浅 光織, 畑 郁江, 米野 聖子, 重松 陽

介：メチオニン低値を指標としたホモシスチ

ン尿を伴う疾患群のスクリーニングシステ

ムの検討．第 43 回日本マス・スクリーニン

グ学会．札幌, 2016 年 8月 

8)  但馬 剛, 津村 弥来, 香川 礼子, 岡田 賢, 

原 圭一, 佐倉 伸夫, 畑 郁江, 重松 陽

介：タンデムマス・スクリーニング検査での

疑問を解決しよう 脂肪酸代謝異常症陽性例

への対応 見逃し例を出さないために．第

43 回日本マス・スクリーニング学会．札幌, 

2016 年 8月 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし。 

 


