
- 57 - 

平成 26～28 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） 

総合研究報告書 
 

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 

 疾病の発症予防にとって極めて有用な新生児マススクリーニング（NBS）は、適切な対象疾

患を拡大することによって、更なる小児の健康増進と医療費削減に寄与することが期待される。

本分担研究では、遺伝子解析を中心とした新しい技術の導入によるNBS対象疾患の拡大の可能

性について検討をおこなった。具体的には、すでに欧米各国で遺伝子解析に基づくNBSが実施

されている原発性免疫不全症を中心に検討した。次に、新たなNBS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。また、次世代遺伝子解析装置を用いたNBSへ

の可能性についても考察を加えた。 
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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。

1960 年代に枯草菌を用いたフェニルケトン尿症

のスクリーニングから始まった NBS は、その後甲

状腺機能低下症、メープルシロップ尿症、ガラク

トース血症などにも応用されるようになった。

1990 年代に導入されたタンデムマススペクトロ

メトリーは、各種のアミノ酸とアシルカルニチン

を網羅的に分析することにより、スクリーニング

対象疾患の数を一気に拡大することになった。こ

のことによって、多くの脂肪酸代謝異常症や有機

酸代謝異常症の発症を未然に防止することがで

きるようになり、NBS の社会貢献度・重要性は一

層高まったといえる。 

最近、米国をはじめとする諸外国では、技術革

新が著しい遺伝子解析法を用いて原発性免疫不

全症の NBS が実施されるようになった。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。早期の造

血幹細胞移植、遺伝子治療によって救命するとと

もに予後を大きく改善できることが知られてい

る。用いられている遺伝子解析法は TREC (T-cell 

receptor excision circle)を検出するもので、

Ｔ細胞受容体再構成の副産物として生じる環状

の DNA で、細胞増殖の際に複製されないため胸腺

からの成熟Ｔ細胞産生量を推測するためのマー

カーとなっている。発見された患者には、早期治

療が実施され大きな成果が挙げられている。わが

国ではまだ実施されていない。 
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 本分担研究では、近年技術革新が著しい遺伝子

解析を中心とした新しい技術の導入による NBS

対象疾患の拡大の可能性、とくに重症複合型免疫

不全症を含む原発性免疫不全症について、検討を

おこなった。また、新たな NBS 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。さらに、次世代遺伝子解析装置を用いた

NBS への可能性についても考察を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

１．新しい NBS 対象疾患としての原発性免疫不全

症に関する検討 

原発性免疫不全症の遺伝子解析を用いて施設

内の新生児を対象に検査を提供している 3 医療

施設（国立成育医療研究センター、名古屋大学、

東京医科歯科大学）における実施状況を調査した。 

 また、最近画期的な治療法が開発され、簡便な

遺伝子解析によって同定ができる脊髄性筋萎縮

症についてその現況を調査した。 

 

２．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の 2049 人の全ゲノ

ムシークエンスデータを用いて、フェニルケトン

尿症およびカルニチンパルミトイルトランスフ

ェラーゼ欠損症（CPT2 欠損症）の疾患頻度の推

定が可能かどうかを検証した。 

遺伝子変異の効果予測ソフトとしては

PolyPhen2、SIFT、Mutation Taster など加え、

最近発表された、CADD（Combined Annotation 

Dependent Depletion）ソフトウエアを用い、種々

のパラメーターで予測し、変異リストを出力した。

また疾患変異データベースとして Human Gene 

Mutation Database も参照した。 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS の検討 

国内外の新しいマススクリーニング法や網羅

的遺伝子解析法に関する情報、また検討すべき新

しい対象疾患についての情報を、文献、関連研究

者および関連学会を通じて収集し、分析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本分担研究自体は、実際に患者情報を扱ったり、

新たな遺伝子解析を実施しないため、特段の倫理

面への配慮は不要と考えられた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の NBS 

①国立成育医療研究センターでの検討 

センター内で出産した 331 名の新生児に対し

て説明を行い、303 検体に対して TREC 測定を行

った。結果、2 検体の陽性があり、実際、1 名は

false positive であった（約 0.3％）。一方、陽

性であった 1 検体は実際にリンパ球の減少を反

映していた。確かに、この新生児は一過性のリン

パ球減少症ではあったが、新生児期にウイルス感

染症の罹患率が高いことを考えると、これらTREC

値が低い新生児を早期に観察することは新生児

期の重篤な感染症予防に繋がる可能性が考えら

れる。 

②名古屋大学での検討 

新生児乾燥濾紙血の TREC 中央値は 139（32～

473）copies/μLで、全例で海外において用いら

れるカットオフ値 29 copies/μL 以上であった。

保存 DNA検体を用いた検討では SCID 患者の TREC

の中央値（範囲）は 4（3～8）copies/μL であっ

た。 

 

実際に日齢 4～7 の新生児 213 名を対象として

TREC 法によるスクリーニングを実施したところ

陽性例は認められなかった。陽性対照検体はすべ
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て同定することができた 

③東京医科歯科大学での検討 

2016 年 5月から 12月にかけて東京医科歯科大

学で出生した 213 名の新生児を対象に、TREC 法

及び KREC 法を用いてスクリーニングを実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その結果、両手法で得られる結果は出生体重、

出生週数に影響を受けないことが判明した。また、

市販のキット（EnLite, Roche）と自家製キット

（TMDU）のいずれにおいても適切な結果が得られ

ることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy: 

SMA）に関する調査 

脊髄性筋萎縮症は、予後不良の下位運動ニュー

ロン病である。近年、その病態分子機構の解明に

基づく画期的な治療薬が開発された。治療開始に

はあたっては可能な限りの早期介入が必須であ

り、NBS の可能性が示唆される。国際共同治験で

は SMA 治療薬の劇的な効果が確認されており、ま

た新生児早期からの治療が予後に大きく影響を

与えることが示唆された。SMA の遺伝子診断には

すでに簡易迅速検査法が開発されており、将来的

には NBS 対象疾患の候補と考えられた。 

 

２．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 

まず、1,070 人の全ゲノム配列を対象としてフ

ェニルケトン尿症の責任遺伝子である PAH につ

いて解析したところ、推定疾患頻度は約 4万 5千

人に 1人であった。これまで、わが国の NBS にお

けるフェニルケトン尿症の頻度は 5万 3千人に 1

人と報告されている。 

次に、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 Human Gene 

Mutation Database 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。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS について 

 次世代シークエンサーは、個々人のゲノムを網

羅的にシークエンスするもので、原理的にはほぼ

あらゆる遺伝性疾患の検出が可能である。技術的

には、ゲノム全体をシークエンスする whole 

genome sequencing (WGS)、タンパク翻訳領域を

コードするエクソン部分のみについてシークエ
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ンスする whole exome sequencing (WES)、標的

とする一群の疾患群の遺伝子部分のみをシーク

エンスする targeted re-sequencing の 3 種類に

分類することができる。いずれも数多くの遺伝性

疾患を網羅的に一斉にスクリーニングすること

が可能である。 

① 諸外国における現状 

 WGSあるいは WESを用いた新生児集団の遺伝子

解析については、すでに研究的な検討が始められ

ている。米国 NIH では、2013 年より Genomic 

Sequencing and Newborn Screening Disorders 

program のもとに、4 つの研究医療機関に 5 年で

2500 万ドルの研究費を交付し、倫理面を含めた

検討が開始されている。 

② 網羅的遺伝子解析の課題 

・費用 

 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。数多くの疾患を一斉に解析するこ

とが可能なため、１疾患当たりの費用は数百円程

度に抑えることができるが、総額としては現行の

マススクリーニング事業をはるかに超える金額

となり、現行制度にそのまま組み込むことは難し

い。現時点ではこれが最大の課題である。今後、

遺伝子解析コストのさらなる大幅な低下によっ

て、現行の手法との逆転が起こる可能性も考えら

れる。 

・技術的課題 

 研究機器として開発されてきたことから、マス

スクリーニングのプラットフォームには対応し

ていない。しかしながら、各ステップの自動化.

機械化が進んできており、マススクリーニングに

適したシステムを組むことは十分可能と考えら

れる。 

 遺伝子解析というこれまでのスクリーニング

法と全く異なる技術の導入は、担当者の教育・研

修を含めた新たな課題に対処する必要がある。 

・感度、特異度 

 現段階の技術では、遺伝子解析によってすべて

の患者を同定することはできない。また、病的変

異のデータベースが未整備なため、遺伝子配列変

化があっても、しばしばその判定をすることが困

難 で あ る （ VUS:variant of unknown 

significance）。これらの制約を理解したうえで

スクリーニングを行う必要がある。 

・対象疾患の選定 

 病因遺伝子が明らかにされている疾患すべて

を対象とすることが可能であるが、NBS としてふ

さわしいかどうかを慎重に評価する必要がある。

各疾患の専門家を交えた慎重な議論が必要であ

る。 

・偶発的所見 

 網羅的解析によって、本来目的としない疾患ま

でも検出することの是非が議論されている。この

ことについては、米国の臨床遺伝専門医学会であ

る American College of Medical Genetics によ

る提言（ACMG recommendations for reporting of 

incidental findings in clinical exome and 

genome sequencing, Genetics in Medicine, 

2013）をもとにしばしば議論がなされている。慎

重な検討が必要と考えられる。 

 

Ｄ. 考察 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の NBS 

TREC 検査は、遺伝子の塩基配列の変化を検出

するものではなく、免疫関連細胞が作られる過程

で生じる「特定の遺伝子産物の定量」である。ス

クリーニングに当たっては、定量とカットオフ値

の設定が最も重要な要素であり、代謝産物やホル

モンを測定する現行の NBS と親和性が高い。 

TREC を用いたマススクリーニングは米国にお

いて実用化されており、すでにその有用性が示さ

れている。2013 年 7 月までに、全米で 303 万人

の新生児がスクリーニングを受け、52 例の SCID

症例が診断された。SCID の頻度は 58000 出生当

たり 1人（95％信頼区間，1/46000～1/80000）で

あった。厚生労働省人口動態統計の日本の年間出

生数は 100 万人（平成 26 年）であるため，米国

における SCID 患者の発生頻度を考慮すれば、日

本においても年間17.2人のSCID患者が診断され

ると推定される。わが国の３施設（国立成育医療
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研究センター、名古屋大学、東京医科歯科大学）

の独立した研究協力者らの研究によって、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

おいて大規模なパイロットスタディが開始され

る予定となっている。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。わが

国における費用対効果の算定も必須である。 

脊髄性筋萎縮症については、新たな NBS 対象疾

患として将来的には有力な候補であると考えら

れた。今後、治療薬市販後の調査や費用対効果な

どの検討が望まれる。 

 

２．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 

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。今後、最適なゲノム参照パネルのサイズの検

討とともに、さらに多くの変異解析と発現解析が

重要と考えられる。 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS について 

遺伝子解析法を用いたNBS法としては、1st tier

としての遺伝子診断と、確定診断のための 2nd 

tier としての遺伝子診断が考えられる。 

1st tier 遺伝子診断は、現時点ではコストなど

の点で NBS に対応できる段階にはないと思われ

る。しかしながら今後の急速な技術革新により、

次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解

析に収束していく可能性が否定できない。その際、

対象疾患の選定、手法、精度、費用、検出感度／

陽性率、倫理的諸問題、遺伝カウンセリングなど

が今後の検討課題である。 

2nd tier としての遺伝子診断は、すでに一部で

キャピラリーシークエンサーによる遺伝子毎の

解析が実施されているが、今後は次世代シークエ

ンサーによる疾患パネルの一斉解析に移行して

いくと考えられる。こちらでは、手法、精度、費

用、検出感度／陽性率について検討することが必

要と考えられる。 

 

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。また、わが国における費

用対効果の検討をおこなうべきである。 

健常人ゲノムコホートデータは、保因者頻度、

患者頻度の推定に有用であることが示された。 

次世代シークエンサーの NBS への導入は現時

点では時期尚早と考えられるが、将来的には対象

疾患を飛躍的に拡大させていくことが予測され

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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