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Ａ．研究目的             
新生児マススクリーニングは多数の稀少
な先天代謝異常症を対象としており、これ
を真に有用な事業とするには、個々の発見
患者の経過を追跡する仕組みが不可欠であ
る。しかしながら、自治体の枠を超えた情

報集約は全くなされていないため、疾患を
限定して患者情報集約の仕組みづくりを試
みることとした。具体的な疾患としては、
研究分担者が多数の国内症例の診断確定を
通じて、正規対象疾患への追加を目指して
きた脂肪酸代謝異常症「CPT2欠損症」に焦
点を絞ることにした。 
 
Ｂ．研究方法 
(1)CPT2 欠損症の新生児マススクリーニング 
 成育医療研究センター・広島大学・福井
大学・呉医療センターの共同研究として、
CPT2 欠損症の確定検査体制（血清アシルカ
ルニチン分析・酵素活性測定・脂肪酸代謝
能測定・遺伝子解析）を構築し、各自治体
の新生児マススクリーニング検査機関を通
じて、精査医療機関に検体提供への協力を
要請した。 
 

(2)新生児マススクリーニング対象の拡充 
2019 年度 AMED 成育疾患克服等総合研究
事業-BIRTHDAY「新生児マススクリーニング
対象拡充の候補疾患を学術的観点から選
定・評価するためのエビデンスに関する調
査研究」と連携して、各候補疾患を専門と
する研究者にて、公的スクリーニング対象
としての適合性をスコア化して比較した。
評価項目・配点は、米国での対象疾患リス
ト(Recommended Uniform Screening Panel; 
RUSP)の選定に用いられているスコアリン
グ方法を一部改変して使用した。 
 

研究要旨 

 21 年間の試験研究を経て CPT2 欠損症の新生児マススクリーニング全国実施を実現

した。開始後２年間の結果からは、乳幼児急死予防への大きな効果が見込まれる。得

られた知見を診療ガイドラインの策定に反映させた。CPT2 欠損症での経験を、今後の

新規スクリーニング候補疾患の速やかな評価・選定の仕組みづくりに繋げていくこと

が望まれる。 



（倫理面への配慮） 
酵素・遺伝子診断については、国立成育
医療研究センター・広島大学・福井大学・
国立病院機構呉医療センターで、共同研究
としての倫理承認を取得している。 
 
Ｃ．研究結果             
(1)CPT2欠損症の新生児スクリーニング全国
実施 
 タンデムマス法によるマススクリーニン
グ試験研究期の2010年に、スクリーニング正
常で急性発症したCPT2欠損症の乳児例が確
認されてから、改訂指標 (C16+C18:1)/C2 
and C16 による陽性者の確定診断事例を集
積した。そのデータの検討から、より高い感
度・特異度を示す新たな指標として C14/C3 
が見出され、「(C16+C18:1)/C2≧99.9パーセ
ンタイル かつ C14/C3≧99.9パーセンタイ
ル」を指標とするマススクリーニングが2018
年度から開始されることとなった。 
 
(2)CPT2欠損症スクリーニング発見患者情報
の集約 
 CPT2欠損症については、確定検査のための
「遺伝学的検査料」が健康保険未収載である
ことから、分担者らのグループで確定検査を
受けるよう要請する文書を作成し、各自治
体・検査機関から精査担当医へ配布される手
筈を整えた。その結果、2018年度からの2年
間で、マススクリーニング陽性児10例をCPT2
欠損症罹患者と確定診断した。試験研究当時
の症例を含め、マススクリーニング発見患者
には、乳幼児期の急死リスクが明らかな2種
類の変異(p.F383Y, p.E174K)が高率に検出
された。 
 
(3)CPT2欠損症診療ガイドラインの策定 
 全国スクリーニング開始によって得られた
知見を、当研究班で改訂作業を行った診療ガ
イドラインに反映させた。脂肪酸代謝異常症
の診療ガイドラインでの記載は、各疾患間の
共通性が高くなっているが、類似するMCAD欠
損症・VLCAD欠損症などと比べても、CPT2欠損
症は特に急死リスクが高いと目されており、
発症予防にはより一掃の注意喚起が必要と考
えられた。そこで、診療ガイドラインの記載
内容に合わせつつ、より踏み込んだ表現を用
いながら、担当医向けおよび患者家族向けの
実際的な対応マニュアルを作成した。これを
各自治体のマススクリーニング精査医療機関

へ配布するとともに、国立成育医療研究セン
ター研究所マススクリーニング研究室のウェ
ブサイトにPDF版を掲載した。
(http://nrichd.ncchd.go.jp/massscreening
/original/mainpage.html) 
 
(4)新生児マススクリーニング対象の拡充 
 2019 年度末現在、新生児マススクリーニン
グ対象へ追加された疾患は、CPT2 欠損症が最
後となっているが、世界的には新規治療法と検
査法の確立に伴う対象疾患の拡大が進んでい
る。そこで、現行のタンデムマス法に追加可能
な 7疾患群・ライソゾーム病 4疾患・副腎白質
ジストロフィー・原発性免疫不全症・先天性サ
イトメガロウイルス感染症・脊髄性筋萎縮症を
取り上げ、わが国での新生児マススクリーニン
グ対象としての適合性に関する現状評価を試
みた。 
 その結果、原発性免疫不全症が最も高いスコ
アとなった。タンデムマス追加疾患として、β
-ケトチオラーゼ欠損症・全身性カルニチン欠
損症・グルタル酸血症２型は、検査の感度・特
異度に課題はあるものの、発見されれば予後改
善効果が高いことから、対象疾患への追加が望
ましいと評価された。有効な治療はあるが、速
やかな診断が困難で、短期間のうちに重度障害
や死亡に至ることから、スクリーニング実現に
向けた課題克服が急がれる疾患として、副腎白
質ジストロフィー・脊髄性筋萎縮症が挙げられ
た。 
 
Ｄ．考察               
 タンデムマス法による新生児マススク
リーニングの試験研究は1997年度に開始さ
れ、15年間の研究期間を経て2013年度に自治
体事業化されたが、その時点でCPT2欠損症は
正規対象疾患に選定されず、その後の調査で
本疾患による多数の乳幼児急死例が確認さ
れた。これらの事例の一部はタンデムマス法
による新生児マススクリーニングデータが
残っており、対象となっていれば発見できて
いたことが判明している。本疾患のマススク
リーニングが公的事業へ組み込まれるまで
に、21年の歳月が必要であった。 
 様々な疾患の治療法・検査法が急速な発展
を示している今日、早期診断による発症予防
法が実用化されている先天性疾患の子ども
たちを救うための研究の成果は、公的事業化
の適否について、より迅速に評価を受けるべ
きである。そのような仕組みがわが国には未



だ構築されておらず、喫緊の課題として取り
組む必要がある。 
 
Ｅ．結論               
 CPT2欠損症スクリーニング試験研究の結果
を公的施策に反映させ、全国での新生児マス
スクリーニングを実現させた。開始後まだ２
年間ながら、発見症例の確定検査データから
は、乳幼児期の急死を防ぐ上で大きな効果が
期待される。本疾患での経験を、今後の新規
マススクリーニング候補疾患を速やかに評
価・選定するための仕組みづくりに繋げたい。 
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