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分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 
 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

 

研究要旨 

2014 年度から新生児マススクリーニング（NBS）にタンデムマス（TMS）法が導入されて 3 年

が経過した。各地区の現状と課題を調査したところ、課題として特殊検査の依頼先・費用負担

などの問題、自治体との連携の問題などが挙げられたが、おおむね順調に定着しつつあると思

われる。患者の QOL 向上、診療の質向上、および行政側からの事業評価を目的として、発見さ

れた患者の登録コホート体制のあり方に関する研究を行った。NBS の事業主体は自治体（全国

67 自治体）であるが、自治体の約半数は、患者の情報を外部に出すことが困難と考えており、

別の仕組みが必要である。主治医（小児科医）にアクセスできれば 100％近い回収率となるので、

今後の体制づくりに生かしたい。 

2016 年度に、長期追跡の意義を確認する目的で行った成人 PKU の生活実態調査の結果、成人

後に治療を中断する患者があり、それらは精神症状をきたすことが多いことが分かった。せっ

かく小児期に治療しても成人後の医療支援体制が不完全では NBS の本来の目的を達成すること

はできない。移行期医療の体制、成人後の患者診療のための小児科医や内科医の研修・教育が

望まれる。 

TMS スクリーニングで発見される疾患は重症度、臨床像は個人差が大きい。不必要な治療をさ

れている可能性もある。重症型患者などの標準的治療が確立してない可能性もある。患者コホ

ートや genotyping などを通じてエビデンスに基づいた診療、カウンセリング体制が望まれる。 
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Ａ．研究目的 

 

2014 年度から、わが国の新生児マススクリーニ

ング（NBS）に、ガスリー法に代わってタンデム

マス（TMS）法が導入された。TMS 法ではガスリー

法に比べ対象疾患が飛躍的に増え、検査精度も精

密になった。対象疾患の種類は多いが、それぞれ

が超稀少疾患であり、現場ではで戸惑うこともあ

る。本研究では、新技術のスムーズな導入、稀少

疾患の診療を支援するTMSコンサルテーションセ

ンター（TMS コンサルセンター）の有用性、NBS

（とくに TMS スクリーニング）で発見される患者

の登録追跡体制の構築、治療技術向上のための研

究を行った。 

 

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、関東地区、岐阜、

愛知、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）、沖縄等

における各地区の中核医師を対象に患者発見数、

診断上の問題、地域の活動、あるいは課題につい

て調査した。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

TMS スクリーニングで発見された患者でを対象

に、第一ステップとして自治体の把握している患

者数の調査、第二ステップとして自治体から情報

提供された診断医療機関を対象に診断されたと

きの患者の状況についてアンケート調査した。第

三ステップとして、1 年毎に患者追跡データをア

ンケートで調査した。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 例について、神経症状の有無、学歴、就職、結

婚、および治療中断歴などの生活の問題点などに

ついて主治医を対象に調査した。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2014 年度から、TMS スクリーニング診療をスム

ーズに行い、また地域格差を是正することを目的

として、TMS コンサルセンターが 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。この

3 年間の活動状況、有用性、および課題について

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 

TMS スクリーニングによる乳幼児突然死予防の

効果を上げるために、対象疾患のうち乳幼児突然

死を起こした症例を、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 

効率的な治療を行うことを目的として、TMS ス

クリーニングで発見された患者の主治医に呼び

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。臨床経過とつき合わせてテイラーメード医療

への応用の可能性について検討した。遺伝子パネ

ル疾患数は、2015 年 5 月～2016 年 6 月は 60遺伝

子で、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。
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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調査からの抜粋を以下に示

す。 

 (1)北海道地区 

自治体の協力体制がよく、診断体制が整い、ま

た精度管理体制も全国検査機関をリードしてい

る。 

(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（仙台市）を受診する体制となって

いる。秋田県は秋田大学が中核医療機関となって

いる。広域のため精査機関の偏りが問題となる。 

(3)関東甲信越地区 

栃木県、茨城県、群馬県、埼玉県、東京都、神

奈川県の行政職、検査技師、医師らが一堂に集ま

って、関東タンデムマス・スクリーニング・フォ

ーラムを開催し、各地区の課題を討論し地域格差

をなくす取り組みをしている。人口が多すぎて患

者登録等の問題はやや困難である。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

の連絡システムが十分でないという課題があげ

られた。 

 (4)東海地区 

愛知県は、愛知医大小児科に集中している。患

者登録の問題は自治体が特に慎重である。 

(5)関西・西日本地区 

兵庫県では、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

治療指針の要望が挙げられた。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。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 

九州先天代謝異常フォーラムで熊本を中心に

情報交換の活動の場がある。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

い点が課題として挙げられた。その他行政担当者

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、などの課題が

挙げられた。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

(1)一次調査（自治体からの回収率）：自治体を

対象に各年度に発見された患者数、疾患、および

診断医療機関を調査した。アンケート回収率は表

1 に示すように、3 年間で減少傾向であった。研

究班の調査に協力すると答えた自治体は 87％

（2014 年度）→63％（2015）→54%（2016）であ

った。 

 

表 1．自治体を対象とした調査の回収率 

自治体数
（N=67） 

2014 年 2015 年 2016 年※ 

未回答等 8 12 22 

協力不可 1 13 9 

協力可 58 

(87%) 

42 

(63%) 

36 

(54%) 

*2017 年 2 月現在 
 
(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

査を行った。表 2に示すように医療機関からの回

収率は良好であった（98％～100％）。報告された

死亡例は 2年目までに計 3例で、登録初年度メチ

ルマロン酸血症、プロピオン酸血症、TFP 欠損症

の各 1例で、3年目に報告された死亡例（2才台）

は 1例の CPT-2 欠損症であった。 
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表 2．医療機関からの調査回収率（二次調査） 

 
2014*1 2015  2016  

陽性者*2 98 73 61 

協力症例 
(回収率） 

94 

(98%) 

73 

(100%) 

未 

確定診断 80 60 未 

追跡調査*3 
発達遅滞 
死亡 

 

12 例 

1 例 

 

4 

0 

 

未 

*2014年とは2013年度の患者数を示す。追跡調査は、

2013 年度出生症例（2014 年調査）で 2016 年度行っ

た追跡調査の結果である。**陽性者とは、協力自治

体からの症例数であり、日本全体の症例数ではない。 

 

 (3)成人 PKU 患者の実態調査：85 例の主治医を

対象として調査したところ回収率は全例（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.神経障害に関しては、NBS 開始前（38 才以上）

の群では 19 例中 13例（68％）に神経障害がみら

れた（2例が精神症状、5例が境界域、6例が精神

遅滞）。一方 NBS 開始後に生まれた群（20 才～37

才）で神経障害のみられたのは 66例中 7例（10％）

であった。 

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）であった。Nokori 1reiha NBS 未受験の

症例であった。 

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 NBS 開始前の

症例であった。 

 

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 3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。相談内容は表 4 に示す

ように、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。 

 

表 3．TMS コンサルセンターの質問者内訳 

相談者 2014 2015 2016* 

小児科医師等 66 59 34 

産婦人科医師等 4 2 2 

法医学医師等 0 1 1 

検査機関 20 6 4 

助産師 3 0 1 

自治体 17 13 14 

医療機関事務局等 4 15 11 

計 114 96 67 

*2016 年度は 4月～12 月の期間 

 

表 4．TMS コンサルセンターの質問内容 

相談内容 2014 2015 2016* 

数値データ 10 2 2 

検査・検査基準 27 8 15 

精密検査の相談依頼 21 37 11 

診断・治療方針 12 15 18 

検体採取法に関して 6 2 2 

再採血・再検査 6 3 0 

検体輸送 2 0 1 

検査費用 13 6 8 

検体保存 2 3 1 

その他 15 20 9 

計 114 96 67 

* 2016 年度は 4月～12月の 9か月間の数 

 

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 

 

表 5 に示すように、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

あった。4例のうち、症例 1と 2は、結果的に CPT2

欠損症が見過ごされていた。症例 3と 4は CPT-2



- 31 - 

欠損症と診断されていたが、1例は一次対象疾患

でないことを理由に確定診断されずに放置され

ていた。もう 1例は、診断されていたが呪い腸炎

を契機に外来で死亡した。それ以外は TMS スクリ

ーニング開始以前の症例であった。 

 

表 5．乳幼児期に突然死様症状で発症した症例 

症

例 

新生児期 

NBS 結果 

発症 

年齢 

発症形態 

前駆症状 

死亡 

日 
転帰 

診断 

欠損症 
備考 

1 
TFP 疑い 

(再検正常) 
8m インフルエンザ 当日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

2 
異常なし 

(見逃し) 
7m 発熱、急性脳症  

重 度 心

身障害 
CPT2 発作時に診断 

3 
CPT2 

(検出) 
8m 発熱、倦怠 ？ 突然死 CPT2 

1 次対象でないた

め精査せず 

4 
CPT2 

(検出) 
1y3m ノロ胃腸炎 数日 突然死 CPT2 

診断していたが死

亡 

5 開始前 3d チアノーゼ、低体温 翌日 突然死 CPT2  

6 開始前 1m ― 当日 突然死 VLCAD 睡眠中死亡 

7 開始前 4m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

8 開始前 6m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

9 開始前 8m ？  突然死 MCAD  

10 開始前 9m 発熱、下痢 翌日 突然死 CPT2  

11 開始前 9m ？  突然死 GA2  

12 開始前 11m 感冒症状 当日 突然死 CPT2  

13 開始前 1y1m 発熱 ？ 突然死 CPT2  

14 開始前 1y1m 低血糖、けいれん 6 日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

15 開始前 1y5m 意識障害、けいれん  突然死 VLCAD  

16 開始前 1y8m ？  突然死 MCAD  

17 開始前 ？ ライ症候群 ？ 突然死 CPT2  

18 開始前 ？ インフルエンザ 数日 突然死 CPT2  

19 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 
双胎例 

20 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 

* 症例 1～4 は TMS スクリーニング開始後の症例。TFP=三頭酵素；CPT2=カルニチンパルミトイルト

ランスフェラーゼ-Ⅱ；VLCAD＝極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素；GA2=グルタル酸血症Ⅱ型 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

 

マススクリーニング対象疾患の 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。内訳は表 6に示すように、この

うちガラクトース血症 10例以外はすべて TMS ス

クリーニング対象疾患であった。多かった疾患は

プロピオン酸血症 30 例、メチルマロン酸血症 17

例、高フェニルアラニン血症 15 例、などであっ

た。 
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genotyping のできたプロピオン酸血症の 22ア

レルのうち 16アレルに PCCB の Y435C 変異が見い

だされ、この変異を持つ 10 例中 8例はこの変異

のホモ接合体であった。少なくともこれらはすべ

てアシドーシス発作などの症状はなかった。 

 

表 6．遺伝子検索した症例数 

（2015 年 5 月～2016 年 12 月） 

臨床暫定診断 
症例数 

2015  2016 合計 

プロピオン酸血症 13 17 30 

メチルマロン酸血症 10 7 17 

高フェニルアラニン血症 3 12 15 

VLCAD 欠損症 5 9 14 

ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症 6 6 12 

メープルシロップ尿症 1 10 11 

ガラクトース血症 1 9 10 

全身性カルニチン欠乏症 7 3 10 

MCAD 欠損症 3 5 8 

シトルリン血症 1型 3 4 7 

グルタル酸血症 1型 2 4 6 

CPT2 欠損症   4 4 

CPS1 欠損症/NAGS 欠損症 1 3 4 

OTC 欠損症 2 1 3 

シトリン欠損症 2   2 

ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症   2 2 

ホモシスチン尿症   2 2 

一過性高ﾒﾁｵﾆﾝ血症の疑い   2 2 

アルギニノコハク酸尿症 1 1 2 

CPT1 欠損症   1 1 

軽症型ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症 1   1 

三頭酵素欠損症 1   1 

計 62 102 164 

 

Ｄ. 考察 

 

 2014年度からNBSに TMS法が導入されて3年が

経過した。この 3 年間、TMS スクリーニングのス

ムーズな導入と、診療の質向上、および発見され

た患者の登録コホート体制の構築に関する研究

を行った。 

 各地区の導入状況では、検査施設の精度管理体

制の課題などはあるものの、概ね順調に定着しつ

つあるように思われる。課題として挙げられた主

なことは、①診断のための特殊検査の依頼・費用

負担が地区によって異なること、②自治体との連

携、③稀少疾患の診療のことなどが挙げられた。

TMS コンサルセンターの活用は、地域格差の是正

に一定の効果を上げていると思われる。さらに周

知してゆくことが望ましい。 

 患者登録コホート体制について、第一段階（自

治体を対象）と第二段階（医療機関と対象）で研

究してきた。第一段階で自治体からの協力は年々

減少傾向にあり（2014年度 87%→2016年度54％）、

別の仕組みを考える必要がある。自治体サイドで

は個人情報の漏えいの問題が一番大きいと思わ

れる。第二段階では調査票の回収は極めて良好で

あり、この2年間は99%～100％の回収率であった。

患者全数登録ができれば主治医（小児科医）への

アクセスは良好と思われる。また 2016 年度に、

長期追跡の意義を確認する目的で、成人 PKU の生

活実態調査を行った。この結果、NBS 開始後の患

者では開始前の患者に比べて明らかに神経障害

の頻度が低いことが示された。さらに成人後に治

療を中断するとせっかく小児期に正常に発達し

ても、精神症状などが出現してくるという深刻な

課題が明らかになった。成人後の医療支援、移行

期医療の在り方を重点的に検討してゆく必要が

ある。 

 対象疾患は開始当初 16 疾患であったが、乳幼

児突然死様の症状で発症する疾患は CPT2 欠損症

が大部分を占めることが分かった。CPT2 欠損症は

以前「偽陽性と偽陰性になる頻度が高い」という

理由で一次対象疾患にされていなかった。一次疾

患でないからという理由で精査されずみすみす

突然死した症例もあった。その後診断精度の高い

診断指標が開発されたので、乳幼児突然死、ある

いは重症心身障害の予防のために、CPT2 欠損症を

一次対象疾患として積極的に検査すべきである。 

 TMS スクリーニング対象疾患は、疾患ごとに症

状は異なるが、同じ疾患でも最重症～軽症型のあ

る場合がある。軽症型では結果的に不要な治療が

行われるケースもあり、また中等症～重症型症例

でも最適な治療法が確立してないケースもある。

患者コホートによって自然歴、治療効果を明らか

にすることと、本研究で試験的に行われている

genotyping によるテイラーメード医療も効率的
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な NBS 事業を進めるうえで不可欠となる。 

 

Ｅ. 結論 

  

2014年にTMSスクリーニングが全国導入された

が、この3年間で TMSスクリーニングは各地区で、

いくつかの課題を抱えつつも定着しつつあるよ

うに思われる。患者登録コホート体制、稀少疾患

のコンサルテーション体制、発見された患者の

genotyping 等の情報によってエビデンスに基づ

く診療の質向上が期待される。また新生児 Mの診

療は、これまで主に小児科医の努力が中心であっ

たが、成人後の医療に目を向けて、患者家族の支

援を進めるべきである。 
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