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Ａ．研究目的             

1) タンデムマススクリーニングにおける

OTC欠損症追加に関する研究 

 オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠

損症は尿素サイクル異常症（UCD）の 1 つであり

、わが国の UCD 患者の約 2/3 を占める重要な疾

患である。UCD のうち既にタンデムマススクリー

ニングの対象疾患であるシトルリン血症 1 型や

アルギニノコハク酸尿症と比べても、乳児期以

降の発症患者の割合も多く、近年は肝移植医療

の進歩に伴う予後の改善している。近年、OTC 欠

損症診断のためのオロト酸の定量をタンデムマ

ススクリーニングで簡便に行う手法が開発され

た。本研究ではタンデムマススクリーニングに

OTC 欠損症を追加するためのパイロット研究を

行う上での課題について検討をおこなった。 

 

3)脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に

関する検討： 

脂肪酸代謝異常症（β酸化異常症）はタンデム

マス・スクリーニングの対象疾患群の一つであ

る。β酸化異常症は超稀少疾患であり診断法、治

療法には検討すべき点が少なくない。スクリー

ニング陽性者に対して迅速かつ適切に対応する

ための診療ガイドラインが2015年に出版され利

用されている。今回は、前回作成したガイドライ

ンに新たな知見や、診療の質向上に資すると考

えられる情報等を整理し、これらをガイドライ

ンに追加する事を目指した。 

 

 

 

 

研究要旨 

1) タンデムマススクリーニングにおけるOTC欠損症追加に関する研究：島根県におけ
るパイロット研究成果から、オロト酸測定およびオロト酸/シトルリン比によるス
クリーニングは現行タンデムマススクリーニングに容易に追加可能であるととも
に安定的にスクリーニング可能であることが明らかになった。また費用対効果面
でもスクリーニング対象として適切である事が明らかになった。 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関する検討：2015年に策定した脂肪酸代
謝異常症の診療ガイドラインに成人期における情報、フォローアップ指針、新し
く追加された知見などを加えてガイドライン改定した。また、CPT2欠損症につい
ては新たにスクリーニング対象となった事をふまえて、シックデイの対応などを
詳細に記載した。脂肪酸代謝異常症における特殊ミルクの必要性についても検討
を行い、CPT2欠損症、VLCAD欠損症、CACT欠損症、TFP欠損症についてはミルクの
必要量や対象となる年齢などを検討した上で、特殊ミルクの必要性を記載した疾
患個票を作成した。 

 



Ｂ．研究方法 

1) タンデムマススクリーニングにおける OTC

欠損症追加に関する研究 

 現在行われている AMED 研究班（成育疾患克服

等総合研究事業・タンデムマス・スクリーニング

へのオルニチントランスカルバミラーゼ欠損症

の追加、およびムコ多糖症の新規スクリーニン

グ法の開発および適応に関する研究.研究代表

者：小林弘典）におけるパイロット研究の成果を

踏まえてスクリーニングの効果について検討し

た。後方視的な患者検体の検討および遅発型の

乳児をスクリーニング出来た場合の費用対便益

についても情報提供を行った。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 

 脂肪酸代謝異常症のうち、全身性カルニチン

欠乏症、CPT-1 欠損症、CPT-2 欠損症、CACT 欠損

症、グルタル酸血症 2型、VLCAD 欠損症、MCAD 欠

損症、TFP 欠損症についてガイドライン改定の素

案を作成した。策定にあたっては、研究分担者お

よび研究協力者 6 名が中心に行った。成人期の

診療および特殊ミルクの利用についても検討を

行った。 

                   

Ｃ．研究結果             

1) タンデムマススクリーニングにおける OTC

欠損症追加に関する研究 

 現在島根県で実施している OTC 欠損症スクリ

ーニングのパイロット研究では 5,755 名の前向

きスクリーニングを行った。オロト酸およびオ

ロト酸/シトルリン比でスクリーニングを行っ

たところ要精密検査となった症例はなく、新規

患者も発見されなかったが、安定的な運用が可

能であった。 

 費用対便益については、早期診断によって予

後改善と治療に関わる肝移植を含めた医療費や

介護等の費用などを 1QALY を 600 万円、平均余

命 80年として試算を行った。尚、OTC 欠損症の

発見頻度は、パイロット研究で得られたスクリ

ーニング母集団の数が十分でなかったことから

、 城 戸 ら (Kido(2012)JIMD) の 報 告 に 従 い

1/76,283 人として計算を行った。医療費につい

ては追跡可能であった 6 例の医療費を抽出し検

討した。 

QOL 向上・家族看護費用の節約：4 億 1456 万

円 

生涯医療費の増加： 2943 万円 

安息香酸 Na とシトルリン費用の増加：238 万円 

合計：3億 8275 万円の社会への利益 

上記のような結果となった。尚、今回の検討では

パイロット研究からの感度特異度が反映されて

いない。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 

前年度に作成した素案をもとに相互査読を
行い、2019 年 11 月末までに完成させた。現在
、先天代謝異常学会において査読を行ってい
る。本ガイドラインでは脂肪酸代謝異常症の
スクリーニング陽性例における血清アシルカ
ルニチン分析の重要性を強調した。安定期も
しくは遅発型症例のろ紙血中アシルカルニチ
ン分析では生化学的異常がマスクされる可能
性がある事を記載した。成人期における臨床
像や合併症、フォローアップの指針について
の記載を増やし、長期フォローアップに於い
ても利用できる指針作成をめざした。また、妊
娠および児のマススクリーニングを契機に発
見される母体例についても、脂肪酸代謝異常
症では散見されるため、ガイドライン反映し
た。 
特殊ミルクについては、全身性カルニチン

欠乏症、MCAD 欠損症では必要ないことを確認
した。CPT1 欠損症については一部の乳児例を
中心として特殊ミルクの必要がある事を記載
した。CPT2 欠損症、VLCAD 欠損症、CACT 欠損
症、TFP 欠損症についてはミルクの必要量や対
象となる年齢などを検討した上で、特殊ミル
クの必要性を記載した疾患個票を作成した。 
 

Ｄ．考察               

1) タンデムマススクリーニングにおける OTC

欠損症追加に関する研究 

タンデムマススクリーニングにOTC欠損

症を追加することによって、現行スクリー

ニングの質をより向上させる事ができると

期待出来る。今後、スクリーニングのパネ

ルに加えるために、さらなるパイロット実

績の追加とNBS発見例、見逃し例の割合（

感度特異度）を明らかにすることでより正

確な費用対便益の算出も可能になると思わ



れる。 

 

2) 脂肪酸代謝異常症のガイドライン改定に関

する検討： 

脂肪酸代謝異常症のうちCPT2欠損症は本

研究期間中にスクリーニング対象疾患に組

み込まれた。脂肪酸代謝異常症の中でも

CPT2欠損症はタンデムマススクリーニング

開始後も乳幼児死亡例が散見されており、

ガイドラインでは乳幼児期のシックデイに

おける対応を具体的に記載した。CPT2欠損

症を中心として本ガイドライン発表後の患

者追跡調査などを通じて予後調査を行い、

継続的な改善を行う必要がある。 

また、本研究により未診断の成人例など

をどの様にして発見、治療するか、現時点

での課題が多いことも明らかになった。成

人例の存在を社会に周知し、わが国におけ

る患者の実態を調査する事が今後の課題と

思われた。 

 
Ｅ．結論               

現行タンデムマススクリーニングにオロ

ト酸分析を追加することでOTC欠損症のスク

リーニングが可能であり、費用対効果の面

からも推奨される事を示した。 

また、脂肪酸代謝異常症のガイドライン

作成を通じて、成人例が少なからず存在す

ること、それらの臨床像を示した。また、

新規にスクリーニング対象疾患となった

CPT2欠損症が乳幼児死亡例が多いことを踏

まえ、シックデイ対応などの記載を充実さ

せた。今後、今回のガイドラインの有効性

を検討する上でもマススクリーニング発見

例の追跡調査などを行い、評価を継続する

必要がある。 
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