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Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

現在全国で実施されているタンデム質量分

析計（タンデムマス）によるNBS（タンデムマ
ス法）は分離カラムを装着しないフローインジ

ェクション分析法であるため、同一の質量/電荷
比を有する幾何異性体や偽陽性物質を分別す

ることができない。本二次検査法では、高速液

体クロマトグラフィータンデム質量分析

（LC/MS/MS）法を用いてNBSの濾紙血を使用
し、偽陽性例の削減と病態の鑑別を目的として

行われる。本年度は昨年度報告以降に運用した

検討した実績を報告し、実用性・有効性を評価

することを研究目的とした。 
	

Ｂ．研究方法	

東京都予防医学協会（以下、本会）の先天代

謝異常疾患のスクリーニングにおける二次検

査はNBSの初回濾紙血検査のアミノ酸測定値
が高値の際に既報のLC/MS/MS法にて確認検査
として実施した。そのほかは、有機酸代謝異常

症の一部の疾患を疑って要精査とした例の精

査受診時の濾紙血を用いて実施した。また、

NBS外の依頼検査の検体についても、担当医師
からの検査依頼時に同等の検査を実施した。検

査結果は、NBS要精査例ならびに担当医師から
開示された診断結果・臨床経過と併せて評価し

た。 
	

（倫理面への配慮）	

該当なし	

	

Ｃ．研究結果	 	

1）濾紙血総ホモシステインの分析 
2017年度に検体の前処理法と分析条件を検討

した濾紙血総ホモシステイン（tHcy）分析法を
用いて、過去に診断されたホモシスチン尿症な

らびにメチルマロン酸血症患者ならびにNBS要
精査（Met 高値 1 例、C3・C3/C2 比高値 3 例）
の濾紙血を分析した。同時に採取された尿では

ホモシスチン分析（高速液体クロマトグラフィ

ー（HPLC）法を用いたアミノ酸分析装置）と尿
中有機酸分析も併用した。C3・C3/C2 比高値例
では濾紙血メチルマロン酸（MMA）の分析デー
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タも同時に評価した。これらの結果を表 1、2に
示した。表 1 に示したように、ホモシスチン尿
症患児では、高Met血症とは異なり、濾紙血 tHcy
が著明に増加し、尿ホモシスチン分析の結果と

も一致したので両者の鑑別が可能と考えられた。

次に表 2に示したように、濾紙血 MMAと tHcy
を同時に分析することで、C3 高値を来す病態、
特に古典型メチルマロン酸血症とビタミン B12
欠乏症・欠損症の鑑別支援が可能であることが

確認された。 
2）高アンモニア血症例の迅速検査について 
	 本会の濾紙血アミノ酸分析の二次検査法では

標準物質と内部標準物質を添加すれば同一分析

条件でオロット酸およびウラシルの分析が可能

である。現在、公費 NBS時に新生児濾紙血でオ
ロット酸を測定し、オルニチントランスカルバ

ミラーゼ欠損症（OTCD）スクリーニングの前向
き試験研究を実施している自治体があるが、東

京都では現在のところ実施していない。そのた

め、本会では公費 NBSの二次検査法として本法
を用いる機会は現在のところはない。しかし、

NBS 外の代謝疾患を疑う有症状例のなかには著
明な高アンモニア血症例を来たし、尿素サイク

ル異常症が疑われる症例も存在する。本会で経

験した新生児期に著明な高アンモニア血症で搬

送された症例の検査結果を表 3 に示した。濾紙
血、尿、血清のオロット酸およびウラシルを測

定し、即日担当医師に結果を報告した。その結

果は翌日以降に判明した尿中有機酸分析の結果

と一致した。 
3）2018年度の NBS要精査例における実績 
東京都における 2018 年度の代謝疾患 NBS 要

精査は 27例あった。その中でアミノ酸・有機酸
代謝異常症を疑った 13例のうち、8例で精密検
査受診時の濾紙血で LC/MS/MS法による二次検
査を行った結果を表 4にまとめた。ビタミン B12
欠乏症（表 4の No.1=表 2の症例 3）ならびにメ
チルマロン酸血症（表 4の No.2）では、同時に
検査依頼があった尿中有機酸分析に先立って化

学診断に結びつく結果が得られた。Cit 高値例
（同 8）では、Cit と同時に濾紙血 ASA、Ser、
Thrも測定することで、アルギニノコハク酸尿症
の否定、シトリン欠損症の早期からの疑い（ASA
感度以下、Thr/Ser比、Cit/Ser比上昇）が指摘さ
れた。その後本例は、東北大に依頼したシトリ

ン欠損症の高頻度変異解析によって本症である

ことが確定した。C5-OH高値 2例（同 6, 7）な
らびに Met高値例 3例（同 3-5）の濾紙血では、
各々の測定対象物質である 3-メチルクロトニル
グリシン（3MCG）ならびに tHcyは検出されな
かった。C5-OH高値例では 2例とも本人の尿中
有機酸分析においても 3MCGの排泄増加を認め
なかったが、そのうち 1 例は MCCC2 の複合ヘ
テロ変異が認められたため 3-メチルクロトニル
CoA カルボキシラーゼ欠損症（MCCD）と診断
された。他方は、母親のアシルカルニチン分析、

尿中有機酸分析でも異常が認められず、経過観

察中である。一方、Met 高値 3 例のうち 2 例で
は尿ホモシスチン分析も行ったが暫定カットオ

フ値未満であり、Met 高値遷延は認めるものの
ホモシスチン尿症は否定的な結果であった。後

日、担当医師からコマーシャルラボに別途外注

検査を依頼した血中 tHcyも基準範囲内であった
と情報提供があり、本会の検査結果と一致する

ことが確認された。 
また、タンデムマス法で初回濾紙血で Leu+Ile 

and/or Val高値で確認検査の対象となった 25例
については、全例 LC/MS/MS法で確認検査を施
行したが allo-Ileが検出された例は 1例も存在し
なかった。この確認検査によって Leu 単独高値
が確認された 2 例は要再採血としたが、再採血
検査の結果、Leu は正常化していたので異常な
しと判定された。 
4）2018年度の NBS外の依頼検査における実績 
本会ではNBS開始当初から要精査例の受診時

や診断された代謝疾患罹患者の経過観察の検査、

ならびに代謝疾患を疑ったNBS外の未診断例の
依頼検査を無料受託していたが、2017年度から
有償化した。その依頼検体のうち、濾紙血アミ

ノ酸分析は 2017年度まではHPLC法で行ってい
た（シトルリン血症ならびにアルギニノコハク

酸尿症例はタンデムマス法にて検査した）が、

2018 年度からは濾紙血アミノ酸分析は全例
LC/MS/MS法に変更した。2018年度はのべ 2,097
件の依頼検体を受託し、279件のアミノ酸分析を
本法で行った。また、血中アミノ酸分析（血漿、

血清）の依頼例では、通常は HPLC 法（アミノ
酸分析装置）を使用しているが分析時間が 120
分/件と時間を要し、実際に定量値を算出するま
でにはほぼ一日要するため、緊急対応が必要な

場合には LC/MS/MS 法（分析時間 13 分/件）で
分析可能な範囲のアミノ酸データを報告した。 
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Ｄ．考察	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

先天性代謝異常症のNBSにおける LC/MS/MS
法を用いた二次検査の有用性は既報の通りであ

るが、今回は 2018年度に実施した本検査の実績
について報告した。濾紙血 MMAと tHcyの同時
分析では、古典型メチルマロン酸血症とビタミ

ン B12 欠乏症の鑑別で有用である。いずれの病
態であっても基本的には濾紙血、尿ともに MMA
が検出されるが、その濃度レベルは 10倍程度異
なる（古典型メチルマロン酸血症＞＞ビタミン

B12 欠乏症）ことが多い。この結果は、尿中有
機酸分析における MMA 排泄レベルの多少とも
一致した。これに tHcyが加わった場合、濾紙血
の検査で両者の病態の鑑別のために迅速でより

有用な情報を提供することが可能であり、既報

と同様に診断的価値があると考えられた。 
また、濾紙血オロット酸およびウラシルにつ

いては、OTCD と CPS-1 欠損症・NAGS 欠損症
の鑑別と、尿中有機酸分析の結果に先立つ迅速

な化学診断支援に有が可能であった。今後、公

費NBSの初回検査でオロット酸も測定する体制
が一般化されたならば、有力な二次検査法とな

ることが期待される。 
さらに、allo-Ileを含めた Leu異性体の分離定

量の有用性については昨年度の報告の通りであ

るが、タンデムマス法において Leu+Ile高値例は
メープルシロップ尿症以外にも、飢餓等による

異化亢進時や分析装置の整備状況、環境要因に

よって出現しやすいことは周知のことである。

そのため、各検査室の状況（要再採血率、要精

査率、PPV等）によっては tHcyや MMA定量等
よりも Leu 異性体の分離定量法導入の優先順位
が高いと思われた。しかしながら、LC/MS/MS
法によるアミノ酸・有機酸等の分析は少数の施

設で行われているのみであり、分析装置メーカ

ーの支援によって本法の導入が実現した検査施

設もある。また、公費 NBSとは別にライソゾー
ム病の検査法のひとつとして LC/MS/MS法を選
択した施設もあり、いずれも今後の成績の報告

が待たれる。一方、副腎過形成症の二次検査法

としての LC/MS/MS法は少しずつ広まりつつあ
る。その背景には、検査試薬キットメーカーに

よる支援があった。この点を考慮して、各検査

施設でも LC/MS/MS法によるアミノ酸・有機酸
等の分析法を導入しやすい環境を提供可能な方

法を引き続き検討したい。 
なお、これらの LC/MS/MS法は NBS外の依頼

検査にも応用が可能であるため、代謝疾患を疑

う有症状例の診断・鑑別支援のための有用性も

極めて高いと考えられた。 
	
Ｅ．結論	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

LC/MS/MS法による代謝異常疾患の二次検査
法の本会での運用について報告した。今後も本

法を有効に活用するとともに普及にむけた継

続的な検討を要すると考えられた。 
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グで発見された乳児発症型グルタル酸血症Ⅱ

型の 1例. 第 60回日本先天代謝異常学会総会, 
岐阜市, 2018. 2018/11/8~10. 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況	

該当なし
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