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分担研究課題 

次世代のマススクリーニングの在り方に関する研究 
 

研究分担者 松原洋一（国立成育医療研究センター 研究所長） 

 

研究要旨 

 近年技術革新が著しい遺伝子解析法を用いて診断可能な疾患を中心に、そのNBSへの応用の

可能性を検討した。具体的には、すでに欧米各国でNBSが実施されている原発性免疫不全症と、

最近画期的な治療法が開発された脊髄性筋萎縮症について検討した。また、マススクリーニン

グ対象疾患の候補選定に必要な疾患頻度推定を目的として、東北メディカルメガバンクの大規

模ゲノムコホートデータを用いた保因者頻度および疾患頻度の推定を試みた。 

 

研究協力者 

 呉 繁夫（東北大学大学院医学系研究科・教授） 

 小島勢二（名古屋大学大学院医学系研究科・教授） 

 斎藤加代子（東京女子医科大学 

附属遺伝子医療センター 教授） 

 今井耕輔（東京医科歯科大学・准教授） 

 

Ａ．研究目的 

時代とともに開発される新しい技術を取り入

れ、小児の障害予防の対象疾患を拡大していくこ

とは、NBSに課せられた重要な使命の一つである。

本分担研究の目的は、近年技術革新が著しい遺伝

子解析法を用いて診断可能な疾患を中心に、その

NBS への応用の可能性を検討することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の新生

児スクリーニング 

 名古屋大学及び東京医科歯科大学で行われた

パイロット研究をもとに検討をおこなった。 

２．次世代シークエンサーによるマススクリーニ

ングの可能性に関する検討 

 文献的な調査を中心に検討を行った。 

３．大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝性

疾患頻度の推定 

東北メディカルメガバンクにおける健常人ゲ

ノムコホート 2049 人を対象とし、その全ゲノム

シークエンスデータからカルニチンパルミトイ

ルトランスフェラーゼ 2（CPT2）欠損症の保因者

頻度と患者頻度を推定した。 

（倫理面への配慮） 

 本分担研究そのものでは直接的に患者および

検体・患者個人情報を扱わない。 

 

Ｃ．研究結果 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の新生

児スクリーニング 

原発性免疫不全症は放置されると致死的な疾

患であり、約 5万人に一人の頻度と考えられてい

る。すでに米国をはじめとする諸外国では、簡便

な遺伝子検査である TREC 測定によってスクリー

ニングが実施され、発症前治療が行われている。

3施設（名古屋大学、東京医科歯科大学、および

昨年度の協力者である国立成育医療研究センタ

ー）の独立した研究協力者らの検討によって、

TREC 測定が適切な精度で実施可能であり、日本

人においても患者群と健常群を明確に判別でき

ることが実証された。測定に要する費用は 1件当

たり 2,600～6,000 円と試算された。今後、愛知

県における大規模なパイロットスタディが開始

される予定である。 

 

２．次世代シークエンサーによるマススクリーニ

ングの可能性に関する検討 
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 次世代シークエンサーは、原理的にはあらゆる

遺伝性疾患の検出が可能である。米国では、2013

年より 4 つの研究医療機関で倫理面を含めた検

討が開始されている。現在のところ、１検体あた

り十～数十万円のコストを要する。現行制度にそ

のまま組み込むことは難しいと考えられた。 

 

３．大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝性

疾患頻度の推定 

NBS の対象疾患を検討するにあたっては、当該

集団における疾患頻度情報が極めて重要である。

今回、東北メディカルメガバンクの 2049 人の全

ゲノムシークエンスデータを用い CPT2 欠損症の

疾患頻度の推定が可能かどうかを検証した。検討

集団では、CPT2 遺伝子において 34個のエクソン

内 SNP が検出された。このうち HMDB に記載され

ている変異のみを対象として計算するとわが国

の疾患頻度は 47 万人に 1 人となった。一方、島

根大学小児科の患者変異リストに基づいて計算

すると、疾患頻度は 4.1 万人に 1名となった。変

異データベースに掲載されている病因変異のさ

らなる検証によって、より精度の高い推定が可能

と考えられた。 

 

Ｄ. 考察 

わが国における原発性免疫不全症のマススク

リーニングを実施できる技術的な体制はすでに

整備されていると考えられた。欧米各国ではすで

にスクリーニング開始されて救命される新生児

が増加していることに鑑み、わが国でも早急に実

施に向けた検討を始めるべきではないかと思わ

れる。 

脊髄性筋萎縮症については、新たな NBS 対象疾

患として将来的に有力な候補であると考えられ

た。 

 健常人ゲノムコホートデータを用いた保因者

頻度、患者頻度の推定が可能であることが示され

た。 

 

Ｅ. 結論 

原発性免疫不全症の NBS に関して、国内で一定

規模のパイロット研究を実施すべき時期に来て

いるものと考えられる。 
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