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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 

 タンデムマス・スクリーニング検査精度向上に関する研究を行い、以下のような成果を得た。 

１）タンデムマス・スクリーニング事業化後の指定検査施設での検査実態をアンケート調査し

たところ、日本マススクリーニング学会施設基準への準拠状況は充分とはいえなかった。

学会技術者部会が分析データを収集するシステムを開発し、収集データを評価したところ、

カットオフ値の設定などが適切でない検査施設がみられた。一方、発見された対象疾患患

者数は試験研究の時期とほぼ同等であった。 

２）成育医療研究センターのサーバ内で Web ベースの外部精度管理システムを開発出来た。精

度管理用の検査濾紙血を、カットオフ値レベルでの分析精度を評価できる仕様で作成する

ことが出来た。これらにより施設基準に準拠した分析精度であるかどうかを評価できるシ

ステムとなった。 

３）見逃し例や二次対象疾患の乳幼児期急性発症（死亡例を含む）などのデータを収集し、ス

クリーニング指標やカットオフ値を検討し、CPT2 欠損症スクリーニング用の新規指標とカ

ットオフ値を開発することができた。また、新生児期飢餓・異化亢進状態での陽性例を排

除して再採血率を低減するため、脂肪酸酸化異常症スクリーニング指標とカットオフ値を

改訂した。 

４）ビタミン B12 代謝異常症・欠乏症によるメチルマロン酸血症は、良好な治療効果が得られ

るものの、偽陰性となる場合があることが判明し、これに対する新しいスクリーニング指

標を開発した。新指標採用に伴う再採血率増加には二次検査での対応が必要であり、必要

な二次検査法をほぼ全て開発できたので、今後その普及のための方策の検討が必要である。 

 

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たが、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った。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

を行い、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、協議が開始された。

研究分担者は、これらの組織に属する研究協力者

の協力を得て、以下の課題を検討することにより、

タンデムマス・スクリーニング精度の向上を目指

した。 

①学会技術者部会を通じて、指定検査施設の分析

データを収集するシステムを構築し、スクリーニ
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ング指標とカットオフ値の妥当性を検討する。 

②施設基準で規定された精度での分析が指定検

査施設で実施されているかを調査し、また具体的

な外部精度管理法を開発する。 

③指定検査施設での再採血検査率のデータ、見逃

し例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。 

④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、新たなス

クリーニング精度保証技術（初回濾紙血を用いた

“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．指定検査施設の検査実施状況調査 

 指定検査施設に対してアンケート調査を実施

した。調査内容は、全例のスクリーニング指標毎

の測定値、再採血数、精検数、発見患者数であり、

これらを解析する「集計・解析シート」を作成し

た。また、検査施設の精度管理能力を向上させる

目的で、指定検査施設が利用出来る Web ベースの

内部精度管理システム開発を試みた。 

 

２．指定検査施設の施設基準遵守状況調査 

 指定検査施設に対してアンケート調査を実施

した。 

 

３．外部精度管理法の開発 

 マス研のサーバにデータ解析システムを構築

した。外部精度管理（QC）用および技能試験（PT）

用に適した検査用濾紙血作成に関しては、学会検

査施設基準への適合レベルを検証するために、ス

クリーニング指標のカットオフ値の濃度につい

ての分析精度を重視し、指標物質濃度が充分低い

合成血の作成を試みた。 

 

４．偽陰性・再採血率低減の為の新規指標の開発 

 突然死例や見逃し例、および対象疾患患者の濾

紙血を収集した。CPT2 欠損症については、新規

スクリーニング指標を用いた試験研究および事

業化スクリーニングでの発見患者及び偽陽性例

などのデータを検査施設などから収集し、そのス

クリーニング精度を検討した。新生児飢餓による

異化亢進例での分析データも収集し、脂肪酸酸化

異常症スクリーニングでの偽陽性率低減のため

の新指標も開発した。 

 

５．二次検査法の開発 

 液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析

（LC-MS/MS）法は福井大学に設置された機器およ

び東京都予防医学協会に設置された機器を使用

し、既報のものを用いて、疾患関連代謝物を分析

した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．指定検査施設の検査実施状況調査 

事業化当初高かった再採血率は次第に減少し、

試験研究時と同等の数の対象疾患患者が発見さ

れていることが確認された一方、更にカットオフ

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。 

 Webベースの内部精度管理システムがほぼ完成

し、個々の検査施設でカットオフ値の適否が確認

できるようになった。 

 

２．指定検査施設の施設基準遵守状況調査 

 セルフチェック方式のアンケート調査で、新生

児スクリーニング検査施設の日本マススクリー

ニング学会施設基準への準拠は全 47 項目をクリ

アしている施設はなく、30 項目以下の指定検査

施設が 25％もあった。 

 

３．外部精度管理法の開発 

スクリーニング指標物質のカットオフ値濃度

の分析精度が検証できる濾紙血が作成出来た（表

1）。透析により指標物質濃度を充分低減させた合

成血を用い、正常新生児下限から中央値、正常上

限、カットオフ値、即精検の 4レベルの検査用濾

紙血が作成され、QC 検査に使用された。 
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４．偽陰性・再採血率低減の為の新規指標の開発 

新生児期異化亢進による偽陽性例に対処する

ため表 2 の通りスクリーニング指標とカットオ

フ値の改訂を推奨した。 

CPT2 欠損症による乳幼児突然死を回避するた

め、新しい指標を開発した。図 1 に示した通り、

新規指標（C16+C18:1）/C2>0.62 ＆ C16>3.0 を

適用すると、急性発症で診断された CPT2 欠損症

患児全てを拾い上げることが出来、これまで偽陰

性例は報告されていない。 

 

５．二次検査法の開発 

表 3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。 

C3 及び C3/C2 の指標でのスクリーニングでは

メチルマロン酸血症とプロピオン酸血症がスク

リーニング対象疾患であるが、ビタミン B12 代謝

異常症・欠乏症も治療効果の高いメチルマロン酸

血症であり、これらの疾患のスクリーニング精度

は表 4 にしてしたとおり現行の指標では充分で

はない。新規指標として C3/Met および Met 低値

を指標に加え、LC-MS/MS 二次検査でのメチルマ

ロン酸・総ホモシステイン分析を併用すると、い

わゆるホモシスチン尿症 3 型もスクリーニング

対象疾患に加えることが出来る。図 2にその測定

法を示した。 

新生児期異化亢進ではロイシン上昇を来しや

すくメープルシロップ尿症（MSUD）の偽陽性とな

る。アロイソロイシンの LC-MS/MS 分析（図 3）

で診断情報が得られる。一方、間歇型と呼ばれる

軽症型 MSUD はロイシン上昇を指標とすると偽陰

性になっていることが、ハイリスク・スクリーニ

ングにおける LC-MS/MS アロイソロイシン分析で

示された。新生児期に偽陰性で、急性発症時にロ

イシン・イソロイシン上昇と共にアロイソロイシ

ン上昇が認められた患者を表５に示した。但し、

患児５、６は新生児スクリーニング非受検者であ

る。 

 

 

表１. 精度管理における PT 及び QC検体の測定と評価方法 

 

 

１．PT用検体 

１）PT 検体調製用原料血液：新生児スクリーニング一次対象 19 疾患の指標が正常検体の中央値よりも低値
の血液を使用する。 

２）PT 検体で添加する物質は内分泌２疾患の TSH、17-OHP、代謝異常疾患のガラクトース、アミノ酸代謝異
常5疾患のアミノ酸5種類、有機酸代謝異常７疾患・脂肪酸代謝異常4疾患のカルニチン13種類とする。 

３）PT 検体で添加する物質の濃度は全検査施設のカットオフ値の 1.5 倍以上とする。 

４）全対象疾患が陰性の正常検体も調製する。 

２．QC用検体     

１）QC 検体調製用原料血液：アミノ酸は 5 から 10μM/L 以下、FC は 2.0μM/L 以下、短鎖 AC では 1μ
M/L 以下、中鎖 AC は 0.05 以下、長鎖 AC は 0.5μM/L 以下、3 ヒドロキシカルニチン及びジカルボキシ
ルカルニチンでは 0.05μM 以下の血液を調製する。  

２）QC 検体に添加する物質はアミノ酸は 5 種類、カルニチンは 16 種類とする。  

３）QC 検体で添加する物質の濃度は正常新生児下限から中央値、正常上限、カットオフ値、即精検の 4 レ
ベルとする。 
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表２ 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

新指標カットオフ値

旧指標カットオフ値

図１ CPT2欠損症の新旧スクリーニング指標とカットオフ値

（新スクリーニング指標： (C16+C18:1)/C2>0.62 かつ C16>3.0）
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表５　急性発症診断時のメープルシロップ尿症（MSUD）患者のアロイソロイシン（allo-Ile）分析

濾紙血濃度（μM） 血清濃度（μM）

MS/MS LC-MS/MS MS/MS LC-MS/MS

MSUD患児 C2-AC Val Leu/Ile allo-Ile C2-AC Val Leu/Ile allo-Ile

1 （-） （-） （-） （-） 39.1 540 636 37.8

2 （-） （-） （-） （-） 39.9 417 642 56.0

3 40.7 368 767 38.3 28.7 546 1107 61.8

4 20.5 427 554 82.1 （-） （-） （-） （-）

5 15.0 386 2199 362.6 （-） （-） （-） （-）

6 17.9 508 813 131.0 （-） （-） （-） （-）

非患者 15.0-38.2 211-420 304-420 0.5-5.9 5.1-70.9 157-588 149-833 0.3-13.5
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Ｄ. 考察 

タンデムマス・スクリーニングの事業化開始後、

学会やマス研の研修活動や外部精度管理の取り

組みが行われる中で、指定検査施設での分析技術

水準も改善されてきており、今後も引き続き同様

の取り組みが必要と判断された。 

その活動内容であるが、希少難病である対象疾

患の病態を適切に理解することが重要である。多

くの対象疾患の陽性判定時の対応法がやや複雑

であり、単に個々の指標値をカットオフ値のみで

陽性判定することにはリスクが伴う。米国でのス

クリーニングにおいてプロピオン酸血症の見逃

し例が係争中であるという。C3/C2 が 0.199838

であり、カットオフ値の 0.2 を下回ったため陽性

判定とならず、診断が遅れ、脳障害が生じたとの

ことである。わが国の試験研究中においても、B12

代謝異常によるメチルマロン酸血症症例で、C3

値は高かったものの C3/C2 がカットオフ値を下

回ったため、偽陰性となっている。 

このような事態を避けるためには、まず分析精

度の確保が必要であるが、現状では CV が 10%以

下におさまることを目標に精度管理を行ってい

る。しかし、この精度管理の分析においては

0.199838 と 0.2 は同じ値であり、このカットオ

フ値のみで陽性判定をすることに問題があると

いえる。この場合 C3 値と組み合わせた判定、あ

るいは C2 の上昇に着目した判定が重要になるが、

この判断は対象疾患の病態を理解していないと

難しい。今後、このような事態に対応するために

更にスクリーニング指標の改定が必要と考えら

れ、複雑な組み合わせの陽性判定に対する理解と、

それを支える二次検査法の導入が求められる。今

後の大きな課題である。 

タンデムマス・スクリーニングが全国実施され

受検者が拡大するにつれ、発見される対象疾患患

者の臨床像スペクトルにさらに広がりが見られ

ている。診断確定は、機能蛋白の活性評価と遺伝

子解析を基に行われるが、この精密検査体制につ

いても研究期間中に進展が見られている。病態把

握と治療選択においてこのような検査は特に大

きな役割を担っており、更にシステムとして整備

されることが期待される。このような知見の蓄積

により、発見された患者のトータルケアの内容が

さらに充実していくと考えられる。 

  

Ｅ. 結論 

この間の研究で得られた成果を基に、今後とも

検査精度を高める取り組みを継続・深化させる必

要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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