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平成 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）総括研究報告書 
 

研究課題 

新生児マススクリーニングのコホート体制、支援体制、および精度向上に関する研究 
 

研究代表者 山口清次（島根大学医学部特任教授） 

 

研究要旨 

タンデムマス（TMS）スクリーニング導入を機に、TMSスクリーニングのスムーズな導入

と、新生児スクリーニング（NBS）体制の立て直しを目的として、以下の5つの分担研究、

すなわち①コンサルテーション・患者コホート体制に関する研究、②スクリーニング検査

精度向上に関する研究、③外部精度管理体制の確立に関する研究、④次世代のスクリーニ

ングの在り方に関する研究、⑤治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究を行い、今年

度（2016年度）以下の成果を得た。 

(1)患者全数登録コホート体制は、自治体の行政窓口を介する仕組みよりも、各自治体

のNBS連絡協議会のメンバーが主体となって進める方が現実的であり、今後検討すべきで

ある。 

(2) TMSコンサルテーションセンターは年々定着し年間相談件数は100件前後であるが、

さらにより広く周知して地域格差是正に貢献すべきである。 

(3)長期追跡の意義を検討するために、今年度成人PKU患者の実態調査を行った。NBS開

始後に診断された患者は、開始前の患者に比べて神経予後は明らかに良好であった。しか

し、成人後に治療を中断して神経障害が出るケースが多いなど、成人後の診療体制が不十

分なために起こる深刻な問題が提起された。 

(4)TMSスクリーニングの臨床的効果を検証してゆくために、乳幼児突然死類似症状で発

症した症例を収集したところ、CPT-2欠損症が20例中15例を占めた。TMSスクリーニングで

は突然死の予防も重要な目的であり、CPT-2欠損症を一次対象疾患にして積極的に診断す

べきである。 

(5)NBS 対象疾患のテイラーメード治療を目的として genotyping を 2015 年 5 月以降（1

年 8か月間）62 例に行った。特に軽症型の病型の患者の治療についてエビデンスに基づ

いた診療が貢献することが期待される。 

(6)検査施設における検査の実施状況を調査した。一次対象疾患の再採血率は0.31%、即

精検率0.017%、総精検率は0.043％であった。偽陰性者を防ぐために一定の偽陽性率は、

やむを得ないといわれている。偽陽性率は適正な範囲に入っていることが分かった。 

(7)二次検査法として、LC-MS/MS による質量分析法を改変して非誘導体化サンプル処理

でメチルマロン酸とホモシスチンを同時測定できる方法を開発した。これにより診断精度

が向上するとともに、再採血の呼び出しを減らすことが期待される。 

(8)TMS精度管理では、技能試験（PT試験）年3回と精度試験（QC試験）年1回が定着して

きた。今年度、精度管理検体を外部委託した。精度が維持されコスト削減も期待される。 

(9)各検査機関で測定したデータのweb自動解析システムを構築し、その有用性を検討し

た。各施設で、他施設とのデータの比較、患者データとの比較、カットオフ値の適正性な

どを、迅速・的確に評価できることが確認された。 
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(10)今後 NBS に導入を検討すべき疾患として、諸外国で検討されている原発性免疫不全

症（SCID）スクリーニングの情報を収集した。簡便な遺伝子検査である TREC 測定によっ

て行われ、発症前に骨髄移植などの治療によって救命される。わが国では 3施設（名古屋

大学、東京医科歯科大学、および国立成育医療研究センター）で検討されている。今後費

用対効果等疫学的エビデンスによって導入が検討されるべきである。 

(11) TMSスクリーニングによる発見頻度と、遺伝子変異から推定される発見頻度は必ず

しも一致しない可能性がある。東北メディカルメガバンクにある全ゲノムシークエンスデ

ータからCPT-2欠損症の疾患頻度を遺伝子変異から推定したところ、HMDBに記載されてい

る遺伝子変異のみを対象として計算すると47万人に1人と計算され、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4.1万人に1人と計算された。TMS試験研究では28万人

に１人であったが、CPT-2欠損症はNBSで見逃し例が多いことが知られ、臨床現場ではTMS

試験研究のデータは低いという印象がもたれている。遺伝子変異からの頻度推定と、実際

のスクリーニングでの頻度を比較することにより、TMSスクリーニングにおける疾患発見

精度が検証できると思われる。 

(12) 治療用特殊ミルクの安定供給が問題となっている。今年度米国のメディカル・フ

ード制度について情報収集した。医療保険や償還の対象となっているが、その対象疾患、

適応範囲は州によって異なっている。低たんぱく食品は患者家族の自己負担金の割合が多

い傾向がある。わが国の治療用食品提供・支援体制構築に参考にして検討すべきである。 

(13)PKU 患者の摂取している Phe 除去フォーミュラである A-1/MP-１の栄養素と微量元

素、ビタミンについて検討したところ、ビオチン、セレン、およびマグネシウム、リン、

ヨウ素、亜鉛の微量元素などが長期間の摂取で不足が起こりうることが推測された。 

 

研究分担者  

重松陽介（福井大学医学部客員教授） 

但馬剛（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長） 

松原洋一（国立成育医療研究センター研究所長） 

大浦敏博（東北大学小児科非常勤講師） 

 

Ａ．研究目的 

 

2014年度より全国の自治体で新生児スクリー

ニング（以下、NBS）にタンデムマス（TMS）法

が導入され、今年度は3年目になる。TMS法のス

ムーズな導入とNBS体制の立て直しを目的とし

て、本研究では、表1に示す分担研究を柱にして

研究を進めた。 

 

 

表 1．分担研究と研究分担者 

研究分担 研究 

分担者 

１．コンサルテーション・患者

コホート体制に関する研究 
山口清次 

２．スクリーニング検査精度向

上に関する研究 
重松陽介 

３．外部精度管理体制の確立に

関する研究 
但馬剛 

４．次世代のスクリーニングの

在り方に関する研究 
松原洋一 

５．治療用特殊ミルクの効率的

運用に関する研究 
大浦敏博 

 

Ｂ．研究方法 

 

１．患者コホート・コンサルテーション体制に関
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する研究 

１）患者登録コホート体制の検討 

研究班で当初より続けている自治体を対象に

2015年度の患者数と疾患の調査（一次調査）と、

自治体から得られた診断医療機関の主治医を対

象に患者の臨床所見を調査した（二次調査）。 

２）TMS コンサルテーションセンター（TMS コン

サルセンター） 

TMS コンサルセンターにかかった 2016 年度の

相談件数、内容等を調査した。 

３）TMS スクリーニングの実施状況の調査 

各地区のTMSスクリーニングの現状と課題を主

だった自治体の中核医師を対象に調査した。 

４）成人PKU患者の実態調査 

NBS事業における長期追跡の臨床的意義を確認

する目的で、20才以上のPKU患者の生活実態につ

いて調査した。対象は、母子愛育会特殊ミルク事

務局からアミノ酸またはペプチド粉末（A-1、ま

たはMP-11）の供給されている患者の主治医に対

して質問用紙で調査した。 

５）TMS対象疾患のうち乳幼児突然死をきたした

症例の収集 

文献、学会報告、あるいはパーソナルコミュニ

ケ―ションによって、乳幼児突然死をきたした症

例を収集した。 

６）TMSスクリーニングで発見された患者の遺伝

子型の調査 

TMSスクリーニングで発見された患者のうち同

意の得られた症例について、次世代シーケンサー

を用いた遺伝子型の解析を行った。 

 

２．スクリーニング検査精度向上に関する研究 

１）検査施設における検査の実施状況の調査 

NBS 検査及び TMS 検査の 2016 年度検査実施状

況として、各スクリーニング実施機関に初回検査

件数、再採血数、精検数、発見患者数などの調査

を行った。い一次対象疾患と二次対象疾患に分け

て検討した。 

２）二次検査体制の構築と有用性の検討 

ハイリスクスクリーニングにおけるアシルカル

ニチン分析法および LC-MS/MS 二次検査法の開発

と有用性を検討した。 

 

３．外部精度管理体制の確立に関する研究 

１）技能試験（PT試験）と精度試験（QC試験）の

体制の検討 

外部精度管理をするための標準検体を作成し

その有用性を検討した。 

２）精度管理データのweb自動解析システムの検

討 

TMS検査施設の外部精度管理の検査データの

web自動解析システムを構築し、その効果を検討

した。 

３）精度管理合同委員会による精度管理体制の検

討 

日本マススクリーニング学会、NPO 法人タンデ

ムマス・スクリーニング普及協会、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

（以下 MS 研）の三者で構成する「精度管理合同

委員会」を立ち上げその効果を検討した。 

 

４．次世代のスクリーニングの在り方に関する研

究 

１）原発性免疫不全症スクリーニングの情報収集 

名古屋大学と東京医科歯科で行っている基礎

研究の実情を調査した。 

２）次世代シーケンサ（NGS）の応用の情報収集 

将来NGSの導入の可能性について文献調査を行

った。 

３）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における健常人ゲ

ノムコホート 2049 人を対象とし、その全ゲノム

シークエンスデータからカルニチンパルミトイ

ルトランスフェラーゼ-2（CPT-2）欠損症の保因

者頻度から患者頻度を推定した。 

 

５．治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

１）治療用特殊ミルク供給の諸外国の状況調査 

諸外国のメディカル・フードの規制管理、種類、



- 6 - 

供給体制、必要度、患者家族の負担の方法を調査

した。 

２）PKU 患者の摂取している栄養の問題の調査 

現在 PKU 患者の栄養について、三大栄養素、微

量金属、ビタミン類を評価した。血中セレン、ビ

オチン、あるいは尿中 3-ヒドロキシイソバレリ

ン酸等について評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

 

１．患者コホート・コンサルテーション体制に関

する研究 

１）患者登録コホート体制の検討 

(1)一次調査（自治体を対象）：2016 年度の調

査（2015 年度に発見された疾患と患者について）

自治体を対象にアンケート調査したが、協力可と

いう回答率は 54%であった。（2015 年度調査は

63％）。 

(2) 二次調査（医療機関を対象）：協力の得ら

れた自治体の診療医療機関を対象として二次調

査をしたところ 73例（回収率 100%）の情報が得

られた（昨年は 96例で回収率は 98％）。 

(3) 追跡調査：2014 年に登録した患者のうち

10 例が発達遅滞を示した（昨年時点では 6 例が

境界線以下の発達遅滞）。死亡例は、2 年目まで

に 3 例の死亡例が報告された（メチルマロン酸血

症、プロピオン酸血症、TFP 欠損症）。3年目の死

亡例は 1 例のみであった（CPT-2 欠損症）。 

２）TMS コンサルテーションセンター（TMS コン

サルセンター） 

2016年度（4月～12月）の相談件数は67件（2015

年度は 12か月間で 96 件）で、件数自体は例年と

同程度であった。質問者は、小児科医が最も多く、

次いで自治体関係者、病院事務部からの相談が続

いた。内容は、診療に関するもの、精密検査の相

談（費用を含む）などが多かった。 

 

３）TMS スクリーニングの各地区における実施状

況 

北海道地区、東北 6県、新潟県、埼玉県、千葉

県、岐阜県、大阪市、兵庫県、広島県、福岡県、

熊本県、長崎県、沖縄県の状況をアンケート調査

した。TMS スクリーニング実施（2014 年度）から

3年目になり、年々軌道に乗りつつあることが分

かった。 

北海道と札幌市で市民向け小冊子｛新生児マス

スクリーニングって何?｝を発刊した。東北地区

では中核医療機関が広域化していて青森県から

仙台に受診する例がある。脂肪酸代謝異常症の確

定診断の体制が十分でない。 

新潟県から、検査機関または医療機関から家族

への連絡システムがない、正しい採血手技の徹底

が十分でないという課題があげられた。 

兵庫県では、見逃し例の確認、正確な患者数の

把握体制を検討中である。軽症例の治療指針が不

十分であるなどが、課題としてあげられた。 

この他、特殊検査 GC/MS 分析などの事務手続き、

有機酸分析等の特殊検査の費用負担が明確にな

ってない。行政担当者の移動に伴う連携がスムー

ズでないことがある、最終診断の確認体制が十分

でない、などが課題として挙げられた。 

４）成人PKU患者の実態調査 

対象 85 例で回収率は 100%であった。NBS 開始

から 39 年目にあたるため、38 歳以上とそれ以下

に分けて検討した。A群 26 例（20～25 才）、B群

19 例（26～31 才）、C群 21 例（32～37 才）、およ

び D群 19例（38才以上）の６年毎に４つのグル

ープに分けた。 

(a) 神経学的状況：NBS 開始前（D 群）では、

神経障害（発達遅滞、境界域または精神疾患）が

19 例中 13 例（68％）で、このうち発達遅滞は 6

例あった。開始後の群（A～C 群）では神経障害

は 66 例中 7 例（11％）で、このうち発達遅滞は

1例のみであった。 

５）TMS対象疾患のうち乳幼児突然死をきたした

症例の収集 

2016 年度までに計20例を収集した。内訳は、CPT-2

欠損症が15例で最も多く、次いでVLCAD欠損症2例、

MCAD欠損症 2例、およびグルタル酸血症Ⅱ型（GA2）が

1例であった。 20例のうちTMSスクリーニングを受け
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ていたのは3例のみで、それ以外はTMSスクリーニング

開始以前の症例であった。 

６）TMSスクリーニングで発見された患者の遺伝

子型の調査 

マススクリーニング対象疾患のgenotyping を、

2015 年 5月以降（1年 8か月間）164 例で行った。

このうちガラクトース血症 10 例を除くとすべて

TMS スクリーニング対象疾患であった。多かった

疾患はプロピオン酸血症 30 例、メチルマロン酸

血症 17 例、高フェニルアラニン血症 15例、など

であった。Genotyping のできたプロピオン酸血

症のアレル 22 のうち 16 に PCCB の Y435C 変異が

見い出された。そしてこの変異を持つ 10 例中 8

例はこの変異のホモ接合体であったが、少なくと

もこれらはすべてアシドーシス発作などの症状

はなかった。 

 

２．スクリーニング検査精度向上に関する研究 

１）検査施設における検査の実施状況の調査 

TMS 実施 38 施設中 36 施設（95%）から回答が

あった。初回検査件数は、全施設合計は 983,765

件であった。 

(a)一次対象疾患：再採血数は 3,064 件（0.31%）、

即精検数 169 件（0.017%）、再採血後精検数 251

件（0.026％）、総精検数 420 件（0.043％）であ

った。また、発見患者数は 71 例（調査時点）で

発見頻度 1：13,856 であった。 

(b)二次対象疾患：再採血数 898 件（0.09%）、

即精検数 36 件（0.004%）、再採血後精検数 42 件

（0.004％）、総精検数 78件（0.008％）であった。

また、発見患者数は 9 例で発見頻度 1：109,307

であった。 

２）二次検査体制の構築と有用性の検討 

メチルマロン酸血症の鑑別診断法として、

LC-MS/MS による質量分析法を改変して非誘導体

化サンプル処理でメチルマロン酸とホモシスチ

ンを同時測定できる方法を開発した。これにより

メチルマロン酸血症とホモシスチン尿症 2 型を

効率的に鑑別できることを確認した。 

またロイシン陽性者（メープルシロップ尿症疑

い）、アロイソロイシンの二次検査分析（昨年度

報告済み）によって異化亢進状態での偽陽性を低

減できることを確認した。 

 

３．外部精度管理体制の確立に関する研究 

１）技能試験（PT試験）と精度試験（QC試験）の

体制の検討 

2014～2015年度は日本赤十字社から入手した

献血赤血球を洗浄後、各種指標物質を添加して、

MS研で作製していた。2016年度から、測定キット

や内部標準試薬を製造販売している国内専門業

者に必要な仕様を提示し、試験用検体を外部委託

した。納品された検体を検品した結果、新たに加

えた指標についても、良好な測定値の得られるこ

とが確認された。コスト削減も期待される。 

２）精度管理データのweb自動解析システムの検

討 

TMS検査施設の外部精度管理、内部精度管理の

検査データのweb自動解析システムを構築した。

従来は各検査機関から送られたデータを主導で

入力していたが、Web解析システム構築によって、

他施設とのデータの比較、患者データとの比較、

カットオフ値の適正性などを、各施設で迅速・的

確に評価できることが確認された。 

３）精度管理合同委員会による精度管理体制の検

討 

「精度管理合同委員会」を2015年度に立ち上げ

た。2016年度からは年4回開催を定例化した。精

度管理結果（PT試験3回、QC試験1回）を評価し、

問題のあった施設の状況確認、と精度管理の方法

の改善を進めた。 

 

４．次世代のスクリーニングの在り方に関する研

究 

１）原発性免疫不全症スクリーニングの情報収集 

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。すでに米国をはじめとする諸外国では、簡便

な遺伝子検査である TREC 測定によってスクリー

ニングが実施され、発症前治療が行われている。
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3 施設（名古屋大学、東京医科歯科大学、および

昨年度の協力者である国立成育医療研究センタ

ー）の独立した研究協力者らによって検討され、

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 円と計算された。 

２）次世代シーケンサ（NGS）の応用の情報収集 

 次世代シークエンサーは、原理的にはあらゆる

遺伝性疾患の検出が可能である。米国では、2013

年より 4 つの研究医療機関で倫理面を含めた検

討が開始されている。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。現時点では現

行制度にそのまま組み込むことは難しいと考え

られる。 

３）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、CPT-2 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、CPT-2 遺伝子において 34 個のエクソ

ン内 SNP が検出された。HMDB 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 人と計算された。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 名と計算された。 

 

５．治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

１）治療用特殊ミルク供給の諸外国の状況調査 

米国では先天代謝異常症の治療に用いられる食

品はメディカル・フードとして承認され、医療保

険や償還の対象となっている。しかしその対象疾

患、適応範囲は州によって異なっている。乳児用

治療乳は多くの州で給付の対象となっているが、

低たんぱく食品は適応外となっている州が少なく

ない。特に低たんぱく食品は患者家族の自己負担

金の割合が多い傾向がある。 

２）PKU患者の摂取している栄養の問題の調査 

Phe除去フォーミュラであるA-1 / MP-11は、蛋

白質を補充するとともに脂質、微量元素、ビタミ

ンを供給し、小児だけではなく成人PKU患者にも必

要不可欠であることを示していた。微量元素、ビ

タミンについて検討したところ、ビオチン、セレ

ンの摂取不足が示唆された。マグネシウム、リン、

ヨウ素、亜鉛の微量元素についてもMP-11もしくは

A-1の組成では欠乏する傾向があることが分かっ

た。 

 

Ｄ．考察 

 

 2014 年度に TMS スクリーニングがはじまり 3

年目になる。本研究班では TMS スクリーニングの

地域格差のないスムーズな導入、実際の現場での

課題の整理と解決、今後のわが国の NBS の在り方

に関する提言を主要な目標として、5つの分担研

究に分けて研究を進めた。今年度の成果を以下に

考察したい。 

 

１．患者コホート・コンサルテーション体制に関

する研究 

わが国のNBSが小児の障害発生予防を目的とし

た公的事業として行われている以上、発見された

患者の全数登録とコホート体制の構築は重要な

問題である。その意義として以下のことが挙げら

れよう：①対象疾患の正確な頻度の解明、②対象

疾患の自然歴解明、③エビデンスに基づく診療技

術向上、④稀少疾患の治療法向上、⑤稀少疾患を

持つ患者家族のQOL向上、および⑥事業評価と行

政サービス向上などである。構築に当たっては、

患者のプラーバシーの保護、有効なフィードバッ

クの方法、および現場での手続きの簡略化などの

問題に配慮しながら進める必要がある。 

本研究によると、一次調査（自治体に発見され

た疾患名と患者数と診断した医療機関を質問）で

は、回答率54%と年々回収率が低下傾向にあった。

この。理由として①自治体として住民の個人情報

保護のために慎重になること、②小さい自治体で

担当者の異動のために申し送りが不十分になる

こと、④里帰り出産や家族の転勤などによる患者

の把握に限界があることなどがあげられる。一方

二次調査（小児科主治医を対象とした調査）の回
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収率は90％以上であった。今後自治体を窓口とし

た患者全数登録でなく主治医を介した登録大祭

が現実的である。 

今年度、長期追跡の臨床的意義を検討するため

に、成人PKU患者の生活実態を調査した。その結

果、予想された通り、NBS開始後に診断された患

者では、開始前のそれに比べ明らかに神経障害が

少ないことが明らかであった。しかしいくつかの

深刻な課題が明らかになった。すなわち成人後に

通院しなくなった患者が精神疾患を発症する例

が散見されることである。せっかく高等教育（高

校、大学など）を受け、就職発見されたたにもか

かわらず、途中で仕事ができなくなったり、マタ

ーナルPKUが発生する事例が少なくないことが分

かった。これまで小児期の医療支援は充実してい

た半面、成人後の医療支援追跡体制に不備があっ

たといわざるを得ない。また小児科から成人診療

科への移行期医療の在り方についても取り組む

必要がある。 

また稀少疾患診療の地域格差をなくすために

TMSコンサルテーションセンターがスタートして

3年目となるが、年間の相談件数は100件前後で推

移しているが、まだ十分に周知されてない可能性

もあり、患者追跡体制とともに充実させてゆく必

要がある。各地区のTMSスクリーニング実施状況

調査では、おおむね定着しつつあるが、確定診断

のための特殊検査の進め方費用負担などの問題

が残っている。 

TMSスクリーニング導入による障害発生予防の

効果を評価するための資料とする目的で、急性脳

症や突然死様症状で発症したTMSスクリーニング

対象疾患の事例を収集したところ、20例中15例が

CPT-2欠損症であった。CPT-2欠損症は偽陽性偽陰

性率が高いという理由で二次対象疾患（強制的対

象疾患でない）とされているが、精度の高い診断

指標が開発されたので、早急に一次対象疾患にリ

ストされることが望ましい。 

この他、無駄な治療をなくし効率的なテイラー

メード医療を目的として、発見された患者のうち

同意の得られた患者について、NGSを用いた

genotypingを行っている。2015年5月～2016年12

の期間内に62例を検査したが、軽症型の患者の診

療に有用な情報が得られつつある。世界的に初め

ての試みであり、患者家族の理解と同意に基づく

体制は、効率的な診療に貢献すると期待される。 

 

２．スクリーニング検査精度向上に関する研究 

TMSスクリーニング検査施設の検査実施状況を

調査してきた。38施設中36施設（95%）から回答

があり、初回検査件数は、全施設合計は983,765

件であった。このうち一次対象疾患の再採血数は

3,064件（0.31%）、即精検数169件（0.017%）、再

採血後精検数251件（0.026％）、総精検数420件

（0.043％）であった。集計された発見患者数は

71例（調査時点）で発見頻度1：13,856であった。

と計算された。見逃し例を避けるために一定数の

偽陽性例はやむを得ないといわれているが、偽陽

性が多いと患者家族にストレスとなり、現場で混

乱することもありうる。再採血率0.31%は、悪く

ない数字であると思われる。2次検査法として、

今年度LC-MS/MSを用いてメチルマロン酸とホモ

シスチンを同時測定する方法が開発された。この

ような技術が開発されると精度が高まり、再採血

を減らせる可能性がある。 

 

３．外部精度管理体制の確立に関する研究 

技能試験（PT試験）年3回と精度試験（QC試験）

年1回が定着してきた。今年度から精度管理検体

作成を外部発注したところ、精度もよく、コスト

削減も期待される。またTMS検査施設の外部精度

管理、内部精度管理の検査データのweb自動解析

システムを構築しその有用性を検討した。これに

より、他施設とのデータの比較、患者データとの

比較、カットオフ値の適正性などを、各施設で迅

速・的確に評価できることが確認された。精度管

理合同委員会も今年度から年4回に定例化し、各

施設の精度管理の評価、精度管理の簡便化、コス

ト節減について検討されるようになった。 

 

４．次世代のスクリーニングの在り方に関する研
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究 

今後検討すべき NBS 対象疾患の国内外の情報

を集め検討した。米国をはじめとする諸外国では、

原発性免疫不全症のスクリーニングが最も話題

に上がっている。簡便な遺伝子検査である TREC

測定による方法で、現在わが国では 3 施設の独立

した研究協力者らによって検討されている。治療

は骨髄移植が中心となるが、費用対効果等の疫学

的な評価を行い新規項目に追加されるかどうか

は決定されることになる。 

TMS スクリーニングでは、血中の代謝産物を測

定してスクリーニングされるが、測定項目の測定

感度の違いによって、実際の頻度と合致してない

可能性がある。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て、2014 年度に

PKU の頻度を推定したところ 4.5 万人に 1 人で、

TMS スクリーニング試験研究（195 万人）のデー

タ 5.3 万人に 1人とほぼ一致した。PKU に関して

は TMS スクリーニングでほぼ確実に発見される

ことを示す。一方 CPT-2 欠損症は臨床現場では頻

度が比較的高い疾患と認識されている。しかし

TMS スクリーニング試験研究では 28 万人に 1人

というデータであった。偽陽性、偽陰性の高い測

定法であったことも影響して実態よりも低く見

積もられている可能性がある。今年度 PKU のケー

スと同じ手法で（東北メガバンクデータ）CPT-2

欠損症の頻度を推計したところ、計算法によって

違うものの 47万人に 1人というデータ（HMDB に

記載されている変異のみで計算）と 4.1 万人に 1

人というデータ（島根大学の患者変異リスト）で

あった。今後同様のアプローチによって TMS スク

リーニングの限界などが明らかになる可能性が

ある。 

 

５．治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

治療用特殊ミルクの安定供給が、最近大きな問

題になっている。NBS によって発見された患者が

年々蓄積し、成人例も増え、また TMS スクリーニ

ングによる対象疾患の拡大などで供給量が増大

し、これまでの乳業メーカーによるボランティア

に頼る仕組みでは維持できなくなりつつある。今

年度米国で治療に用いられる食品はメディカ

ル・フードの仕組みを検討した。医療保険や償還

の対象となっているが、対象疾患、適応範囲は州

によって異なっている。州によって低たんぱく食

品などの患者家族の自己負担金の割合が多い傾

向があることが分かった。今後成人後の継続治療、

移行医療の問題とともに可及的速やかに検討す

べき課題である。この他、PKU に使われる Phe 除

去フォーミュラである A-1 / MP-11 の微量元素、

ビタミンについて検討した。ビオチン、セレンな

どの摂取不足のリスクが示唆された。治療用ミル

ク、治療食品による治療では、継続的に微量栄養

成分に配慮する必要がある。 

 

Ｅ. 結論 

 

今年度の研究成果は以下のように集約される。 

NBSで発見された患者のコホート体制確立には、

自治体担当窓口よりも各自治体の NBS 連絡協議

会を構成する主治医（小児科医）等が中心になっ

て進める方が現実的であることが示唆された。長

期追跡の意義を検討するために、成人 PKU 患者の

生活実態を調査したところ、NBS の効果は顕著で

あるものの、患者の追跡管理が小児期に比べ、成

人期にはほとんど整備されてないことが明らか

になった。NBS にかかわるスタッフへの啓発と

成人後の診療体制を検討する必要があることが

分かった。稀少疾患の診療に地域格差をなくすた

めのコンサルテーション体制、精度管理体制も

年々充実してきつつある。特に検査機関が参加す

る精度管理データの web 解析システムの有用性

が確認され、今後迅速、的確な精度管理、コスト

低減に役立つと思われる。NBS 対象疾患のテイラ

ーメード医療を目的として、NGS を用いた

genotyping を行っているが、世界的に初めての

試みである。無駄な治療を避け、効率的な診療に

貢献すると期待される。 

今後検討すべき NBS 対象疾患として、諸外国で

は、原発性免疫不全症のスクリーニングが最も話
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題に上がっている。簡便な遺伝子検査であるTREC

測定による方法で、現在わが国では 3 施設の独立

した研究協力者らによって検討されている。わが

国で新規項目に追加されるかどうか費用対効果

等の疫学的な評価によってエビデンスに基づく

決定が期待される。治療用特殊ミルクの安定供給

の問題もクローズアップされているが、今年度米

国のメディカル・フード精度の情報を検討した。

医療保険や償還の対象となっているが、対象疾患、

適応範囲は州によって制度が異なっていて、患者

家族の自己負担金の割合が多いものがあること

が分かった。今後治療用ミルク・食品の安定供給

体制は、成人後の継続治療、移行期医療の問題と

ともに重要課題として検討すべきである。NBS の

本来の目的を達成するためには長期にわたる支

援が不可欠である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

 

 分担研究報告書に記載 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 

１．特許取得：特になし 

２．実用新案登録：特になし 

３．その他：なし 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 
 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

 

 

研究要旨 

2014 年に TMS スクリーニングが全国導入され 3 年目となる。各地区の実施状況を把握する

とともに、これまで整備されていなかった患者登録コホート体制の在り方について研究した。

TMS スクリーニング自体は各地に定着しつつある。確定診断のための特殊検査の費用などの問

題が残されている。TMS コンサルテーションセンターは超稀少疾患の診療に一定の機能を果た

していると思われる。地域格差是正のためにさらに周知すべきである。患者登録追跡体制の構

築にあたり、自治体窓口では個人情報漏えいを危惧して情報が得られにくい面がある。患者全

数登録のためには、各地区の連絡協議会などを通じて小児科医を窓口としたシステムが効果的

であると思われる。また成人に達した PKU 患者の実態調査から、成人後に治療を中断すると精

神症状がでるなど深刻な問題が提起された。成人後の治療継続、追跡の重要さが強調されるべ

きである。さらに CPT-2 欠損症が最も乳幼児突然死を引き起こす頻度の高いことが分かった。

積極的にスクリーニングして、乳幼児期の突然死予防に生かすべきである。TMS スクリーニン

グによって発見されるようになった軽症プロピオン酸血症などについても、スクリーニング後

の Genetyping の情報を蓄積して、効率的な診療に役立てることが望ましいと結論付けられた。 

 

研究協力者 

高柳正樹（帝京平成大学看護学科教授） 

深尾敏幸（岐阜大学小児病態学教授） 

小林弘典（島根大学小児科） 

長谷川有紀（島根大学小児科講師） 

山田健治（島根大学小児科） 

但馬剛（国立成育医療センター研究所室長） 

長尾雅悦（国立北海道医療センター副院長） 

坂本修（東北大学小児病態学分野准教授） 

高橋勉（秋田大学小児科教授） 

長崎啓佑（新潟大学小児科） 

入月浩美（新潟大学小児科） 

大竹明（埼玉医科大学小児科教授） 

荒尾正人（埼玉医科大学小児科）  

村山 圭（千葉県こども病院代謝科部長） 

伏見拓矢（千葉県こども病院代科） 

窪田満（国立成育医療研究セ総合診療部長） 

伊藤哲哉（藤田保健衛生大学小児科教授） 

笹井英雄（岐阜大学小児病態学） 

大塚博樹（岐阜大学小児病態学） 

新宅治夫（大阪市立大学発達小児医学教授） 

竹島泰弘（兵庫医科大学小児科学教授） 

粟野宏之（神戸大学小児科学） 

坊 亮輔（神戸大学小児科） 

井上貴仁（福岡大学医学部小児科講師） 

廣瀬伸一（福岡大学医学部小児科教授）  

中村公俊（熊本大学小児科学分野准教授） 

伊達木澄人（長崎大学小児科講師） 

中富明子（諫早療育センター小児科） 

知念安紹（琉球大学育成医学准教授） 

川口耕一（TMS 普及協会東京オフィス） 

青木菊麿（母子愛育会） 

横山和紀（母子愛育会） 
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Ａ．研究目的 

 

2014 年度から、わが国ではタンデムマス（TMS）

法を導入した新生児マススクリーニング（NBS）

が始まった。同時にガスリー法は廃止された。本

分担研究の目的は、TMS 法を導入した NBS（TMS

スクリーニング）のスムーズな実施と効率化、お

よび患者コホート体制構築に関する研究である。

この目的のために、以下のような研究を行った。

①TMSスクリーニングの各地区の実施状況と課題

の調査、②患者登録コホート体制の在り方の研究、

③TMS コンサルテーションセンター（TMS コンサ

ルセンター）の意義、④TMS スクリーニング対象

疾患の乳幼児死亡症例の収集、および⑤対象疾患

のテイラーメード医療を目指した患者の遺伝子

解析（genotyping）の試みである。 

 

Ｂ．研究方法 

 

１．各地区のタンデムマス・スクリーニング実施

状況と課題の調査 

北海道、札幌市、青森、宮城、仙台市、山形、

秋田、福島、新潟、埼玉、千葉、岐阜、大阪市、

兵庫、広島、長崎、九州（福岡、福岡市、北九州、

佐賀、熊本、熊本市）、沖縄の中核医師を対象に、

2015 年の患者発見数、診断上の問題、地域の活

動、と課題についてアンケート調査した。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

昨年度と同様に、TMS スクリーニング発見患者

について、自治体の把握している患者数の調査、

および自治体から情報提供された診断医療機関

を対象として患者の状況についてアンケート調

査した。また患者長期追跡の意義を明らかにする

ことを目的として、成人 PKU 患者の生活実態調査

を行った。母子愛育会特殊ミルク事務局から PKU

治療用アミノ酸粉末の A-1、または MP-11 の供給

をしている20歳以上の成人PKU患者85例の主治

医を対象に生活実態を調査した。調査項目は、発

育、発達状況、学歴、就職、結婚、および治療中

断歴などの生活の問題点である。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2014 年度から、NPO 法人タンデムマス・スクリ

ーニング普及協会（TMS 普及協会：03-3376-2550）

東京オフィスに設置された TMS コンサルセンタ

ーの活動状況と課題について検討した。 

 

４．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児突然死

症例の収集 

医学中央雑誌検索、学会発表、パーソナルコミ

ュニケーションなどを通じて収集した。そして疾

患の種類、死亡時期、臨床経過を調査した。 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

TMS スクリーニングを中心とする NBS で発見さ

れた症例の主治医に呼び掛けて、同意の得られた

小児を対象に NGS で genotyping を行った。遺伝

子解析は AMED の支援を受けて、マルチプレック

ス PCR 法によって行った。遺伝子パネル疾患数は、

2015 年 5月～2016 年 6月は 60遺伝子、2016 年 7

月以降は 168 遺伝子に拡大した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者コホート研究については、島根大学医の倫

理委員会で承認されたものである（第 1622 号）。

データ管理は当面島根大学（研究分担者の所属機

関）でオフラインのパソコンに情報を蓄積する。

調査する患者情報は連結可能匿名化として、事務

局では個人名を取り扱わない。 

 

Ｃ．研究結果 

 

１．各地区のタンデムマス・スクリーニング実施

状況と課題 

各地区の TMS スクリーニング現状と課題につ

いて行ったアンケート結果を別添表に示してい

る。 

 (1)北海道地区 約 3万 8千人の出生のうち、8例の TMS 疾患が
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診断された。TMS スクリーニングは北海道と札幌

市で行われ、市民向け小冊子｛新生児マススクリ

ーニングって何?｝を発刊した。また、第 4 回札

幌市難病医療相談会（2016 年 1月）を開催した。 

(2)東北地区 

青森、岩手、山形。福島各県で発見された陽性

者は東北大学を受診する体制となっている。現場

の意見として、脂肪酸代謝異常症の確定診断の体

制が十分でない。機器は岩手県、宮城県、福島県

に設置されている。検査は、青森県、宮城県、山

形県が宮城県の検査機関に委託し、岩手県と秋田

県が岩手県の検査機関、福島県は単独で検査機関

を持っている。 

(3)関東甲信越地区 

新潟県、埼玉県、千葉県からアンケートによる

と、おおむね順調に定着しつつある。メチルマロ

ン酸血症で新生児期に生体肝移植を行ったケー

スがあった。新潟県からの意見として、検査機関

または医療機関から家族への連絡システムがな

い、正しい採血手技の徹底が十分でないという課

題があげられた。 

(5)関西・西日本地区 

兵庫県では、おおむね順調に推移しているが、

見逃し例の確認、正確な患者数の把握体制を検討

中である。課題として、軽症例の治療指針を示し

てほしい、特殊検査 GC/MS 分析などの事務手続き

に時々問題が提起される。特殊検査の費用を自治

体に要請中である。大阪市、広島県はおおむね順

調に推移しているという報告であった。 

 (6)九州・沖縄地区 

長崎県では、有機酸分析等の特殊検査の費用負

担が明確になってない。他の県からも同様の意見

があった。この他の課題として、行政担当者の移

動に伴う連携がスムーズでないことがある、最終

診断の確認体制が十分でない、などが挙げられた。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

(1)一次調査（自治体からの回答率）：2016 年

度調査（2015 に発見された患者と疾患について）

自治体を対象にアンケート調査したが、協力可と

いう回答率は 54%あった。（2015年度調査 63％）。 

 (2)二次調査（医療機関からの回収率）：協力

の得られた自治体の医療機関を対象として二次

調査をしたところ 73 例（回収率 100%）の情報が

得られた（昨年は 96 例、回収率は 98％）。 

(3)追跡調査：2014 年に登録した患者のうち 12

例が発達遅滞を示した（昨年時点では 6例が境界

線以下の発達遅滞）。死亡例は、2 年目までに 3

例の死亡例が報告された（メチルマロン酸血症、

プロピオン酸血症、TFP 欠損症）。3年目の死亡例

は 1例のみであった（CPT-2 欠損症）。 

(4)成人 PKU 患者の実態調査：85例に調査して

回収率は 100%であった。今年度 NBS 開始から 39

年目にあたるため、38 歳以上とそれ以下に分け

て検討した。A 群 26 例（20～25 才）、B 群 19 例

（26～31 才）、C 群 21 例（32～37 才）、および D

群 19例（38才以上）の 6年毎に４つのグループ

に分けた。 

a. 神経学的状況：図 1 に示すように、D 群で

は 19例中 2例が精神症状、5例が境界域、6例が

精神遅滞であった。一方 C 群では 21 例中 4 例が

境界域、1例が精神遅滞であった。そして B群で

は明瞭な遅滞の患者はなく、A 群では 26 例中 2

例が境界域であった。 
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図 1．成人 PKU 患者の神経学的状況（N=85 例） 

 

b. 最終学歴：返事のあった61例中55例（90％）

は、大学、高校または専門学校を卒業していた。

養護学校卒業 6 例のうち 5 例は 38 歳以上（NBS

の開始前）、4例は知的障害、1例は器質性精神病、

1 例は 37 才で NBS 開始後にもかかわらず未受験

例であった。 

c. 就労状況：85 例中 9例が就労不可という状

態であった。9 例全例が 38 歳以上で、9例中 7例

は知的障害または精神疾患のため就労不可であ

った。1例は境界域で就労せず、もう 1例は知能

正常であるが気管切開中のため就労できないと

いう状況であった。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2016年度（4月～12月）の相談件数は67件（2015

年度 12 か月間で 96件）で、件数自体は例年と同

程度であった。表 1に示すように、質問者は、小

児科医が最も多く、次いで自治体関係者、病院事

務部からの相談が続いた。内容は、診療に関する

もの、精密検査の相談（費用を含む）などが多か

った。 

 

４．TMS スクリーニング対象疾患の乳幼児突然死

症例の収集 

昨年度までに 16 例を収集し、今年度 4例を追

加して収集した。計 20例のうち CPT-2 欠損症が

15 例で最も多く、次いで VLCAD 欠損症 2例、MCAD

欠損症 2例、およびグルタル酸血症Ⅱ型（GA2）

が 1例であった。 20 例のうち TMS スクリーニン

グを受けていたのは 4例のみで、それ以外は TMS

スクリーニング開始以前の症例であった。 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

NBS 対象疾患の genotyping を行ったのは、

2015 年 5月以降（1年 8か月間）で 164 例であっ

た。このうちガラクトース血症 9例を除くとすべ

て TMS 法対象疾患であった。多かった疾患は、プ

ロピオン酸血症 30 例、高フェニルアラニン血症

12 例、メープルシロップ尿症 10 例であった。 

このうちgenotypeの確定した11例のプロピオ

ン酸血症において、アレル 22 のうち 16 に PCCB

の Y435C 変異が見いだされた。そして 11 例中 8

例はこの変異のホモ接合体であったが、少なくと

ここれらはすべてアシドーシス発作などの症状
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はなかった。 

 

表 1．TMS コンサルセンターの質問者と質問内容（2016 年 4 月～12月） 

相談内容 相談者 

数値データについて 2 小児科医師等 34 

検査・検査基準について 15 産婦人科医師等 2 

精密検査の相談・依頼 11 法医学医師等 1 

診断・治療方針 18 検査機関 4 

検体採取法に関して 2 助産師 1 

再採血・再検査 0 自治体 14 

検体輸送 1 医療機関事務局等 11 

検査費用 8 計 67 

検体保存 1    

その他 9 

計 67   

 

 

Ｄ. 考察 

 

 2014 年度から NBS に TMS が導入されて 3 年目

となる。対象疾患の種類は多いが、個々の疾患は

超稀少疾患で、専門家のいるところとそうでない

ところで地域格差の生じることが危惧される。東

北のように県を超えて中核医療機関が設定され

ているところもあるが、おおむね各自治体の中核

医療機関を中心に機能しているものと思われる。

また TMS コンサルセンターの年間相談件数も一

定数があり、定着しつつあるものと思われる。ま

だ TMS コンサルセンターのことが十分に知られ

てないところもあり、効果的に利用できるよう周

知活動が必要である。 

 患者登録追跡体制の研究では、第一段階として

自治体を窓口にして疾患名と患者数を把握する

体制としてきた。しかし自治体では患者の個人情

報漏えいを危惧する傾向が強まり、年々協力自治

体は減少している。2014年度87%、2015年度63％、

および今年度（2016 年度）54%であった。行政部

署である自治体を介した患者全数登録には限界

があると思われる。成人 PKU 患者の調査は主治

医である小児科医を対象に行ったが100％の回収

率であった。このことから今後の患者登録体制を

考えるとき、主治医である小児科医を介した登録

コホートが望ましいかもしれない。 

 成人 PKU の生活実態調査から、まず NBS の開始

前と開始後では明瞭に神経予後に差がみられた。

また NBS で発見された患者で成人後にみられる

神経疾患は知的障害というよりも精神疾患が多

いことがわかった。PKU そのものは自覚症状に乏

しいが、成人後も食事療法などの治療を中断して

はならないということを示している。 

乳幼児突然死を起こした TMS スクリーニング

対象疾患のうち大部分が CPT-2 欠損症であるこ

とが判明した。しかし TMS スクリーニング開始前

の症例が大部分を占めているので、今後は TMS ス

クリーニングの効果が期待される。CPT-2 欠損症

は、当初偽陰性、偽陽性が多かったために TMS 法

対象疾患のうち二次対象疾患に分類されたため、

自治体によっては CPT-2 欠損症の所見がみられ

ても患者家族に伝わらないという危惧がある。新

しい効果的な診断指標が開発された現在、一刻も

早く一次対象疾患として積極的に発見に努める

ことが重要である。 

 最後に NBS 対象疾患の genotyping という試み



- 18 - 

は世界的にも珍しい研究である。2015 年 5 月以

降これまでに 62 例の検査が行われた。これまで

のところ、日本人特有の軽症プロピオン酸血症に

は日本人特有のコモン変異があり、その変異のホ

モ接合体では治療は必要ないであろうという結

論が導き出されている。今後は種々の疾患の

genotype と臨床経過の情報とつき合わせてゆけ

ば、テイラーメード医療の開発が期待される。 

  

Ｅ. 結論 

  

2014年にTMSスクリーニングが全国導入され3

年目となるが、いくつかの課題を抱えつつも各地

に定着しつつある。超稀少疾患のため陽性者の診

療には地域格差の生ずることが危惧されるが、

TMSコンサルテーションセンターが一定の機能を

果たすことが期待される。患者登録追跡体制の構

築にあたり、各地区の連絡協議会などを通じて小

児科医を窓口としたシステムが効果的である。

NBSで発見されすでに成人となっている患者の実

態調査から、小児期は正常でも成人後に治療を中

断すると精神症状がでるなど深刻な問題がある。

疾患によって治療継続を強調されるべきである。

さらに CPT-2 欠損症が最も乳幼児突然死を引き

起こす頻度の高いことが分かった。積極的にスク

リーニングを進め、障害発生を予防すべきである。

軽症プロピオン酸血症など治療の要否に結論の

出てない疾患もある。genetyping の情報を蓄積

して、エビデンスに基づく効率的な診療に役立て

ることができる可能性がある。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部小児科 特任教授） 

 

広島地域の発見症例／脂肪酸代謝異常症３疾患の診断実績 
 

研究協力者 但馬剛（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 室長） 

 

研究要旨 

 広島地域では、MCAD欠損症・VLCAD欠損症・CPT-2欠損症・ビタミンB12反応性メチルマロン

酸血症の確実な発見を重点課題として、初回陽性例に即精検や二次検査を適用した結果、この

1年間に4例（MCAD=1, VLCAD=2, VB12欠乏症=1）が診断された。他地域陽性例の酵素・遺伝子

診断では、MCAD=10例, VLCAD=15例を診断した。二次対象疾患とされているCPT-2欠損症は診断

依頼が少なく、多くの地域で対象疾患から除外されている現状の影響が推測された。CPT-2欠

損症による急死例は多数確認されており、一次対象疾患化が急務である。 

 

 

研究協力者 

 原 圭一（呉医療センター小児科・医長） 

 香川礼子（広島大学小児科・大学院生） 

 津村弥来（広島大学小児科・研究員） 

 岡田 賢（広島大学小児科・講師） 

 

Ａ．研究目的 

前 2 年間に引き続き、脂肪酸代謝異常 3 疾患

（MCAD 欠損症・VLCAD 欠損症・CPT-2 欠損症）、

ビタミン B12 反応性メチルマロン酸血症の見逃

し防止を重点課題としながら、広島県・広島市出

生のマススクリーニング陽性例の診断確定・経過

観察に取り組んだ。脂肪酸代謝異常症 3疾患につ

いては、国内各地の陽性例についても確定検査を

行い、発症リスク評価の基礎となる情報集積を進

めた。 

 

Ｂ．研究方法 

広島市医師会臨床検査センターと連携して基

準値を調整しながらスクリーニング検査を実施。

MCAD・VLCAD・CPT-2 各欠損症は初回陽性後即精

査とし、酵素活性測定（広島大学）と遺伝子解析

（呉医療センター）を行った。メチルマロン酸血

症を確実に捕捉するため、C3 陽性例は初回濾紙

血を福井大学小児科へ郵送し、メチルマロン酸・

総ホモシステインを測定した。 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子解析は国立病院機構呉医療センター倫

理委員会にて承認された書面による説明・同意手

続きの上で実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．広島地域の発見例（2016 年 1〜12 月：表 1） 

(1)脂肪酸代謝異常症 3疾患（数字は症例数） 

 罹患例：MCAD(1), VLCAD(2) 

 保因者：VLCAD(1) 

 偽陽性：MCAD(1), VLCAD(1), CPT-2(1) 

(2)メチルマロン酸血症 

 初回 C3 陽性 1 例について、濾紙血二次検査で

メチルマロン酸・総ホモシステインが軽度増加、

精査血清にてビタミン B12 低値が判明し、補充療

法を開始した（表 2）。 

(3)その他の疾患 

 高フェニルアラニン血症（軽症例 1） 
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 メープルシロップ尿症（軽症例 1） 

 高メチオニン血症（未確定 2：軽度高値） 

 シトルリン血症 1型（罹患例 1：著明高値) 

 グルタル酸血症２型（偽陽性 2） 

２．他地域出生例の診断実績（2016 年 1〜12 月） 

 罹患例：MCAD(10), VLCAD(15), CPT-2(0) 

 保因者：MCAD(0), VLCAD(10), CPT-2(1) 

 偽陽性：MCAD(0), VLCAD(1), CPT-2(1) 

 発症例：MCAD(1), VLCAD(1), CPT-2(2) 

 

Ｄ. 考察 

１．脂肪酸代謝異常症３疾患 

広島では自治体事業化以降、極端な母乳主義を

採用している特定の産科施設の出生児に VLCAD

欠損症・CPT-2欠損症の偽陽性が多発していたが、

2016 年は激減した。真の罹患児が出生して母乳

不足のまま放置された場合に急性発症する危険

があることを繰り返し説明し、ミルク併用開始時

期が早くなったことが要因と考えられる。 

他地域出生例について、VLCAD 欠損症では陽性

例に占める保因者の比率が高く、MCAD 欠損症で

は保因者と確定したケースはなかったが、残存活

性は保因者に近いレベルまで連続的に分布して

おり、いずれも罹患者の偽陰性が生じる可能性は

低いと考えられた。一方、両疾患に劣らない患者

頻度が期待される CPT-2 欠損症の診断例がなか

ったことは、「二次対象疾患」であることを理由

に陽性判定をしていない地域が多数あることが

影響しているものと推測される。実際に本研究班

の調査で、CPT-2 欠損症による急死例が多数確認

されており、一次対象疾患化による全国一律のマ

ススクリーニング実現が急務である。 

２．メチルマロン酸血症 

 ビタミン B12 によって治療可能な病型の罹患

例は、表 2に示す通り現行の指標では上昇度が小

さく、再検すると基準値を下回る可能性がある。

初回濾紙血による二次検査（メチルマロン酸・総

ホモシステイン濃度測定）は、発症前のビタミン

B12補充開始に有用であることが改めて示された。 

 

  

Ｅ. 結論 

現行マススクリーニングの対象疾患中、比較的

高頻度かつ安価な治療介入で高い臨床効果が見

込まれる MCAD 欠損症・VLCAD 欠損症・ビタミン

B12 反応性メチルマロン酸血症について、初回陽

性後の即精検や二次検査の実施は、罹患児の確実

な捕捉に有用である。CPT-2 欠損症も同じ方針を

応用して罹患児が救われるよう、一次対象疾患化

が強く望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) Hara K, Tajima G, Okada S, et al: 

Significance of ACADM mutations identified 

from newborn screening of MCAD deficiency 

in Japan. Mol Genet Metab 118 (1): 9-14, 

2016. 

2) Tajima G, Hara K, Tsumura M, et al: 

Screening of MCAD deficiency in Japan: 16 

years' experience of enzymatic and genetic 

evaluation. Mol Genet Metab 119 (4): 

322-328, 2016. 

3) 但馬剛, 原圭一, 津村弥来, 他：CPT-2 欠損症

の新生児スクリーニング：偽陰性発症例の経

験と新たな指標による診断体制の構築. 特殊

ミルク情報 52 (印刷中). 

 

２．学会発表 

1) Tajima G, Hara K, Tsumura M, et al: 

Screening of MCAD deficiency in Japan: 15 

years' experience of enzymatic and genetic 

evaluation. 13th International Congress of 

Human Genetics, Kyoto, April 3−7, 2016. 

2) 但馬剛, 津村弥来, 香川礼子,他: 脂肪酸代

謝異常症陽性例への対応: 見逃し例を出さな

いために. 第43回日本マススクリーニング学
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会学術集会, 札幌市, 2016 年 8月 26−27 日 

3) 但馬剛, 香川礼子, 前田康博, 深尾敏幸: 新

生児マススクリーニングで発見されたプロピ

オン酸血症例の全国アンケート調査. 第43回

日本マススクリーニング学会, 札幌市, 2016

年 8月 26−27 日 

4) 原圭一, 但馬剛, 香川礼子, 他: カルニチン

トランスポーター異常症のマススクリーニン

グ：カルニチン補充を要したヘテロ保因者と

考えられる１例. 第43回日本マススクリーニ

ング学会, 札幌市, 2016 年 8月 26−27 日 

5) 香川礼子, 原圭一, 但馬剛, 他: マススクリ

ーニング初回陽性・再採血正常の後に発症し

たビタミンB12欠乏症の乳児例. 第 43回日本

マススクリーニング学会, 札幌市, 2016 年 8

月 26−27 日 

6) 但馬剛, 香川礼子, 前田康博, 深尾敏幸: プ

ロピオン酸血症例の全国調査：発症後診断例

とマススクリーニング発見例の比較検討. 第

58回日本先天代謝異常学会, 東京, 2016年 10

月 27−29 日 

7) 香川礼子, 但馬剛, 原圭一, 他: 新生児マスス

クリーニングでシトルリン著増を認め、無症状

で経過中の１例. 第58回日本先天代謝異常学会, 

東京, 2016 年 10 月 27−29 日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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表 1. 広島地域のタンデムマス法によるマススクリーニング結果（2016 年 1月〜2016 年 12 月） 

指標項目 陽性 対象疾患・鑑別疾患 偽陽性 

フェニルアラニン 1 高フェニルアラニン血症（軽症例） 1  

分枝鎖アミノ酸 1 メープルシロップ尿症（軽症例） 1  

メチオニン 2 未確定：軽度高値が持続（症状なし） 2  

シトルリン 1 シトルリン血症 1型（シトルリン著明高値も症状なし） 1  

C3 1 
メチルマロン酸血症＋ホモシスチン尿症 

（ビタミン B12 欠乏症の疑い） 
1  

C8 1 MCAD 欠損症（軽症例） 1  

C10 (C8〜C16) 2 グルタル酸血症 2型 0 2 

C14:1 2 
VLCAD 欠損症 保因者 

VLCAD 欠損症 

1 

2 
1 

C16, C18:1 10 CPT-2 欠損症  0 1 

 

 

表 2. ビタミン B12 投与で発症を防ぎ得た偽陰性例(2012 年,2015 年）と 2016 年発見症例の比較 

診断年次 2016 年 2015 年 2012 年 

診断名 VB12 欠乏症（未確定） VB12 欠乏症 コバラミン代謝障害（CblD） 

臨床経過 

母）妊娠後期 貧血に対し 

VB12 投与を受けていた 

 

生後経過： 

混合栄養にて発育良好 

精査後 VB12 投与を開始 

胃切除母体より出生 

完全母乳栄養 

5か月〜 成長発達停滞 

9 か月 溶血性貧血による黄疸 

VB12 投与で軽快も 

大脳萎縮・発達遅延を遺残 

生後経過良好 

12 か月 ノロ胃腸炎時 

 重度アシドーシス 

＋高アンモニア血症 

血液浄化療法を受け回復 

後遺症なし 

VB12 投与にて経過良好 

生化学 

検査所見 

初診時検体にて 

 血清 C3 2.71μM 

 尿中 MMA 軽度増加 

 血漿 tHcy 42.2μM 

 血清 VB12 81pg/mL 

急性期検体にて 

 血清 C3 6.7μM 

 尿中 MMA 著増 

 血漿 tHcy 131μM 

 血清 VB12 感度以下 

急性期検体にて 

 血清 C3 14.5μM 

 尿中 MMA 著増 

 血漿 tHcy 5μM 

 血清 VB12 597pg/mL 

NBS 所見 
C3 

(＜3.6μM) 

C3/C2 

(＜0.22) 

C3 

(＜3.6μM) 

C3/C2 

(＜0.22) 

C3 

(＜3.6μM) 

C3/C2 

(＜0.25) 

初回 4.88 0.23 4.84 0.22 4.79 0.23 

再検 2.58 0.23 3.01 0.22 （再検対象とせず） 

初回検体 

二次検査 

MMA 

(＜1.0μM) 

tHcy 

(＜5.0μM) 

MMA 

(＜1.0μM) 

tHcy 

(＜5.0μM) 

MMA 

(＜1.0μM) 

5.2 33.6 
6.7 5.5 11.0 

（後方視的データ） （後方視的データ） 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

 

コンサルテーション体制確立に関する取り組み、 

および患者コホート体制確立に関する枠組みづくり 
 

研究協力者 小林弘典（島根大学医学部小児科 助教） 

 

研究要旨 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研究：タンデムマスによる NBS において、全国にお

ける診療の質を確保する目的、NBS 検査施設における分析や判定等に関するサポートを目的と

してコンサルテーションセンターおよびホームページの整備等が行われている。今年度はコン

サル団専用データベースを作成し、コンサル団メンバーが過去の全ての回答例などを容易に確

認する事が出来るシステムを構築した。メンバーの構成が変わっても安定的に質の高い回答を

提供する事に貢献することが期待される。 

2．患者のコホート体制整備に関する研究：本研究は自治体から陽性例の情報を得る事を出発点と

する疫学研究であり、患者保護者の同意を必要としないデザインとして実施した。昨年の研究

では、このデザインでは個人情報保護条例のために情報提供が得られない自治体が少なくない

事が明らかになったが、本年度も同様の結果が予想される。一方、本研究で得られた正確かつ

継続的な患者情報は死亡例や発達障害の発生率など、NBS の質を向上させるために必須である

事も明らかになった。今後は NBS 受検の同意を取得する際に、陽性時のフォローアップに対す

る同意を取得するなどの、現状に即した解決策を模索する必要がある。 

 

 

Ａ．研究目的 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研

究 

 2014 年度から全国実施となり 3 年目になるタ

ンデムマス・スクリーニング（以下、TMS スクリ

ーニング）において、地域間、施設間での検査結

果の解釈や診断・治療水準の確保、NBS 検査施設

における分析や判定等に関するサポートを目的

として、67 自治体からの委託業務の一環として

NPO 法人 タンデムマス・スクリーニング普及協

会によりコンサルテーションセンターの運営お

よびホームページによる情報提供等が行われて

いる。本研究ではこれらの事業の 2016 年度にお

ける実績および今後の課題等について評価を行

い、TMS スクリーニングの質的向上のためのサポ

ート体制の検討および整備を目的とする。 

 

2．患者のコホート体制整備に関する研究 

 タンデムマス法で発見される疾患の頻度は、全

体としては約 9千人に 1人といわれるが、個々の

疾患は数万から200万出生に1人以下の頻度であ

り、超稀少疾患といえる。わが国全体で患者数を

把握し追跡していくことで、自然歴や最適な治療

法、治療効果、およびタンデムマス導入による臨

床的、医療経済的効果を検討する事ができる。NBS

は公的事業であり、それが小児の障がい発生防止

に効率的に貢献しているかどうかを評価するシ

ステムが必要であるが、現状ではそのために必要

な、発見された小児の患者コホート体制は構築さ
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れていない。本研究では、2014 年度よりタンデ

ムマスで発見された疾患の正確な頻度、自然歴、

臨床的効果を明らかにするために、疫学研究とし

てのコホート体制の構築を目指し、その中での課

題等について検討を行っている。 

 

Ｂ．研究方法 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研

究 

 コンサルテーションセンターについては、前年

度に引き続き、自治体、医師、検査機関、産科等

医療機関を対象として質問を受け付けている。年

度毎に改訂している一次受付センターマニュア

ルで即答出来ない質問については、質問者が専用

のフォーマットに記入した内容をメールで受付

し、日本マススクリーニング学会から推薦を受け

たコンサルテーション医師団もしくは技師団の

中で議論された内容を、受付センターを通じて文

章で回答している。これらの質問件数、内容につ

いて検討を行った。 

また、コンサルテーションセンターの利用者の

為のコンテンツ充実やコンサル医師団、コンサル

技師団が迅速かつ的確な回答を行うための支援

ツールのあり方を検討した。 

 

2．患者のコホート体制整備に関する研究 

 

2014 年度、2015 年度に初回登録を行った症例

については継続調査を行った。また、本年度の初

回調査については、これまで同様、今年度自治体

が把握している 2015 年度出生児の NBS 陽性例に

関する情報提供を求め、提供を受けた情報を元に

して各精密医療機関の中でこれらの情報から患

者を照合し、研究班事務局に匿名化された患者情

報の提供を依頼した。 

各施設に対して行った調査内容は以下の通り

であった。 

１)自治体への調査 2015 年度陽性例の情報 

①診断名（疑い含む） 

②患者生年月日および性別 

③出生医療機関 

④診断した病院（精密医療機関） 

⑤フォローアップ病院、主治医 

 

２)初回登録例に対する調査（2015年度陽性例）。 

①確定診断名（病型） 

②患者の出生体重 

③確定診断した方法 

④診断時の症状の有無 

⑤その他（自由記載、特記すべき臨床所見） 

 

３）2013、2014 年度の NBS 陽性例に対するフォ

ローアップ調査 

①身体発育状況（体重、身長） 

②発達状況（正常範囲か、軽度遅滞、中等度遅滞、

重度遅滞） 

③治療状況（方法と効果） 

④その他（自由記載、特記すべき検査異常や QOL

上の問題点等） 

（倫理面への配慮） 

本研究は島根大学医学部、医の倫理委員会によ

る承認（通知番号 1622 号）を受けて行っている。

また、本研究の意義を周知するために、研究班ホ

ームページを開設し、本研究の目的、意義、収集

する疫学情報の内容、本研究によって来される効

果、などを公表している。 

図 1. コホート研究体制 

 

Ｃ．研究結果 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研

究 

研究代表者： 山口清次 
研究機関： 島根大学

厚労省研究班

出生医療機関 
診断した病院 

フォローアップ病院

医療機関

自治体情報提供依頼

情報提供 
（ 匿名化）

情
報
提
供
依
頼

情
報
提
供

提供情報 
• 生年月日、性別 
• 診断名 
• 出生病院 
• 診断した病院 
• フォローアップ病院

診療情報 
• 生年月日、性別 
• 確定診断名 
• 確定診断手技 
• 予後（ 知的・ 生命）  
• 治療 
• QOL上の問題点など 
• フォロー病院・ 主治医

(匿名化）
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表 1. コンサルセンターへの問合せ内容（2016 年） 

 

2016 年 4月から 12月におけるコンサルセンタ

ーに対する問い合わせの質問者内訳および質問

内容の分類を表 1に示した。質問者の内訳は前年

度と同様に、小児科および自治体からの問い合わ

せが大半を占め、初年度に多かった検査機関から

の問い合わせは少ない傾向が維持された。一方、

今年度は医療機関の事務からの問い合わせが 11

件とこれまでになく増加した。これは精密検査時

のアシルカルニチン分析もしくは尿中有機酸分

析を行う際の相談内容に関する比率は昨年と大

きな変化はみられず、検査結果の解釈や診断・治

療、およびその過程で必要となる精密検査に関す

る問い合わせが多くを占めた。 

 コンサルテーションセンターの利用者がより

必要な情報にたどり着ける事を目指し、過去にコ

ンサルセンターに質問があったうちで、複数回問

い合わせのあったものや単回であっても重要と

思われる内容を抽出し、過去の回答例として供覧

出来るよう HP を改変した。また、この際疑い病

名を十分に承知していなくても目的の情報に到

達できるよう各指標からの見出しとした（図2）。 

 

図 2. コンサルセンターHP（抜粋） 

 

次に、回答するコンサル医やコンサル技師が過

去の事例を引用したり、過去のコンサル医・技師

団の見解を確認する作業を容易にするため、コン

サル団専用のデータベース（コンサル団 DB）を

作成し、インターネット経由でアクセス出来るよ

うなシステムを構築した。コンサル団 DB にはコ

ンサル医・コンサル技師が固有のパスワードでロ

グインする事が可能であり、過去の電話応対事例

やコンサル団の回答例などが容易に検索出来る

ように主に疾患毎の分類で情報を整理している

（図 3）。 
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図 3. コンサル団専用 DB（抜粋） 

 

2．患者のコホート体制整備に関する研究 

 本研究に対して情報提供が得られた自治体数

を表 2に示す。今年度は最終的な集計が終了して

いないが、現時点では協力が得られた自治体は

36であり、協力不可の数も 2014 年度よりも多い。

協力不可と回答があった自治体においては、全て

各自治体の個人情報保護条例に抵触する事が原

因という事であった。一方、各医療機関に対する

二次調査については表 3に示す通りほぼ 100％の

回収率であった。 

 

二次調査のうち、2 年目、3 年目のフォローア

ップ調査についても現時点では集計中であるが、

3 年目になる 2014 年調査症例について、発達状

況について注目してみると2年目の調査で6例の

発達遅滞(境界域以上)であったのに対して、3年

目の本年では 12 例が発達遅滞と報告を得た。同

様にフォローアップ 3 年目となる集団において、

2年目調査までに 3例の死亡例（メチルマロン酸

血症;日齢 40、プロピオン酸血症;新生児期、TFP

欠損症;1歳 4か月）であったが、3年目調査では

1 例の CPT-2 欠損症患者の死亡例が確認された。

CPT-2欠損症例については感染症罹患時の急性発

作が死因であった。 

 

表 2. 自治体からの回答内容 

 2014 年 2015 年 2016 年※ 
未回答等 8 12 22 
協力不可 1 13 9 
協力可 58 42 36 

 ※ 集計中(2017/2/8 現在) 

 

表 3. 一次調査と二次調査の回答率 

2014年 2015年 2016年

一次調査への回答率 87% 63% 54%

陽性者
（自治体から得た患者数）

98例 73例 調査中

二次調査への回答率 98% 100% 調査中

確定診断例 80例 60例 調査中  

 

 

Ｄ. 考察 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研

究 

コンサルセンターに対する問い合わせの件数

は、昨年の同期間と比べると 107 から 67 件と減

少している。その内容の内訳については、依然と

して精密検査を行う立場の小児科医からの問い

合わせが多く、その内容も精密検査や治療を含む

初期対応などに関する問い合わせが中心であっ

た。その部分については昨年度と変化はなく、対

象となる疾患が超稀少疾患である故に、一小児科

医が多くの患者の診断に立ち合う場面が少なく、

結果として個人としての経験値を蓄積しにくい

事が推測される。一方、全体の問いあわせ件数が

減少傾向であるのは、2015 年末に日本先天代謝

異常学会編で出版された「新生児マススクリーニ

ング対象疾患等診療ガイドライン 2015」などが

入手出来る様になり、知識の整理や診断の手順が

周知されてきた事が要因である可能性もある。尚、

このガイドラインは 2016 年末からはインターネ

ッ ト 上 で も 参 照 可 能 と な っ て お り

（http://jsimd.net/pdf/newborn-mass-screeni

ng-disease-practice-guideline2015.pdf）、今後
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はこれらをコンサルテーションセンターの HP で

も積極的に周知していく事が重要と思われた。 

 コンサル団専用 DB については、今後時間とと

もにコンサル団の構成メンバーが変更すること

になっても、過去の回答や学会としての見解など

を蓄積する事ができる。また、過去の回答例など

を引用することも容易になり、質の高い回答を短

時間、かつ継続的に作成するために有用であると

考えられる。 

 

２．患者のコホート体制整備に関する研究 

 NBSの患者コホートが悉皆性の求められる事業

である点を考えると、本研究における患者登録の

デザインは自治体からの情報提供が出発点にな

っているため、個人情報保護条例の解釈により研

究班等に患者情報の提供ができない自治体があ

る場合は正確な疫学情報を得る事が難しい。一方、

医療機関からの二次調査の回収率は100％に近い。

仮に全ての自治体から協力が得られるシステム

を構築出来た場合、疾患の正確な頻度、自然歴、

臨床的効果を明らかにするために十分な患者コ

ホートになり得る。本研究で明らかになったよう

に、正確な患者数を把握して継続的に調査を行う

ことで、これまで考えられていた患者発見頻度な

どが必ずしも正確ではなかったこと、経時的調査

によって、NBS 発見例のなかでも経時的に発達遅

滞を呈する症例が増える傾向がある事、発見例の

中にもその後のフォローアップ中に死亡の転帰

をとる症例がある事など、スクリーニングの質を

向上させるために重要な情報が得られる。今後は

すべての自治体の個人情報保護条例をクリア出

来るような同意の形式を作成し、NBS の受検同意

の際に陽性時のフォローアップに対する同意を

予め取得するなど、現状に即した同意の形式など

を検討し実施していく事が望まれる。 

 

Ｅ. 結論 

1．コンサルテーション体制等の整備に関する研

究 

コンサルテーションセンター主な利用者であ

る精密検査を行う小児科医に対して、専門的な知

識がなくとも必要な情報に到達できるよう HP 上

の構造や検索を工夫した。また、コンサル団専用

DB はコンサル団の構成メンバーが替わっても継

続的に質の高い回答を作成するために有用であ

り、今後のデータ蓄積が望まれる。 

 

２．患者のコホート体制整備に関する研究 

 本研究のデザインは患者保護者の同意を必要

としない疫学研究であったが、このデザインでは

個人情報保護条例のために情報提供が得られな

い自治体が少なくない事が明らかになった。一方、

患者コホートによって得られる情報は NBS の質

を向上させるために必須である事も明らかにな

った。今後は NBS 受検の同意を取得する際に、陽

性時のフォローアップに対する同意を取得する

などの、現状に即した解決策を模索する必要があ

る。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

  

CPT2 酵素欠損症等疾患と突然死の関連について 
 

研究協力者 高柳正樹（帝京平成大学地域医療学部看護学科 教授） 

 

研究要旨 

 医学中央雑誌の検索システムを利用した検索結果や学会報告などから、CPT2欠損症による突

然死症例を収集した。昨年報告した症例以外には1例の収集漏れが見出された。突然死をきた

した症例の家系には同胞の突然死も多く報告されていることから、そのような症例を合わせる

とさらに多くの突然死症例が存在すると考えられる。CPT2欠損症以外の疾患による突然死症例

も収集して報告した。早急に新生児拡大マススクリーニング（TMSスクリーニング）の検査項

目にCPT2欠損症を追加することが必要であると考えられた。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ

2(CPT2)欠損症死をきたすことがよく知られてい

る。今回 CPT2 欠損症にて突然死をきたした症例

を収集して、全国で何例ぐらいの症例が存在する

かを考察する。 

 

Ｂ．研究方法 

医学中央雑誌の検索機能を利用して、CPT2 酵

素欠損症および新生児タンデムマススクリーニ

ング対象疾患と突然死の関連について検討した。 

検索項目： 

突然死、SIDS（乳幼児突然死症候群）、CPT（カル

ニチンパルミトイルトランスフェラーゼ）、MCAD

（中鎖脂肪酸脱水素酵素）、VLCAD（極長鎖脂肪酸

脱水素酵素）、グルタル酸血症、高アンモニア血

症を検索ワードにして検索した。 

検索期間を 2015、2016 年とした。 

結果：症例報告まで検索したが、1例の論文もヒ

ットしなかった。 

期間を 5 年前に再設定して、検索漏れの論文があ

るかチェックしたところ渡邉の論文がヒットし

た。 

（倫理面への配慮） 

本研究は既出の論文を検索することにより行わ

れるので、基本的に個人の情報保護などの倫理的

問題は生じないものと考える。 

 

Ｃ．研究結果 

症例報告まで検索したが、201、2016 年では 1

例の論文もヒットしなかった。 

期間を 5年前に再設定して、検索漏れの論文があ

るかチェックしたところ渡邉の論文がヒットし

た。 

昨年度の研究を整理して CPT2 酵素欠損症で突

然死の 15症例の報告をまとめて表 1に示した。 

これまでに収集できた CPT2 酵素欠損症以外の

TMSススクリーニング対象疾患になっている疾患

で突然死の報告 5 症例をまとめて表 2 に示した。 

 

 

Ｄ. 考察 

高柳が診断した 17家系 20 症例の検討では、表
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兄弟が死亡している家系が 2家系認められ合計 3

症例が突然死している。確定診断はついていない

が CPT2 酵素欠損症で突然したものと思われる。

（ 日 本 マ ス ス ク リ ー ニ ン グ 学 会 誌 

vol18:p43-49,2008） 

報告にならない、または診断がついていない先

天代謝異常症による突然死症例は、今回報告した

症例数の 5-10 倍になるのではと推測される。今

後小児の死亡例全例に Child Death Review が地

域で行われるように、関係者が連携して体制を構

築していく必要があると思われる。 

 

Ｅ. 結論 

CPT2 酵素欠損症による SUD(sudden unexpected 

death)：予期出来ない突然死，ALTE(apparent 

life-threatening event)：乳幼児突発性危急事

態の症例は数多いものと思われる。新生児のタン

デムマススクリーニングに CPT2 酵素欠損症を対

象疾患として取り込んでいくことは喫緊の課題

と考えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) 高柳正樹、山本重則、小川恵美、他。カルニチ

ンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ酵素欠損症

17 家系 20症例の臨床像について。日本マススクリ

ーニング学会誌 vol18:p43-49,2008 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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表１. CPT2 酵素欠損症で突然死した症例 

症例
CPT2欠損症に対する新生児
マススクリーニングの結果

死亡した年齢 発症経過

6 開始前 6か月
死亡数日前から感冒症状。医療機関受診
帰宅途中に心肺停止

7 開始前 11か月
数日前より感冒症状
午前中ぐったりしていて午後死亡

12 開始前
インフルエンザ感染後、痙攣、多臓器不
全、死亡

15 開始前 1歳1か月
死亡6日前に低血糖、痙攣重積入院加
療。当日痙攣重積で搬送され死亡。

正常発達だったが突然死した。

2 発熱後急性脳症

3 開始前 発熱、胃腸症状、意識障害

生後8カ月

7カ月

9カ月

1 TFP欠損症の疑い

4

5 開始前 1歳1カ月 発熱、感冒症状、意識障害

8 CPT2と診断 1歳3か月 上気道炎罹患時自宅で突然死

9 開始前 9か月

10 開始前 1歳1カ月

11 開始前

14 開始前 症例13と双生児

13 開始前

男子
ライ様症候群

異常なし
CPT2再検で正常

双生児症例

発熱、ぐったり、意識障害8カ月開始前

 
 
 
表 2. タンデムクススクリーニング対象疾患の突然死症例 

症例 新生児マススクリーニング 死亡した年齢 発症経過 最終診断

1 開始前 9か月 正常
グルタル酸血症
2型

2 開始前 1か月 自宅で就寝中に死亡 VLCAD欠損症

3 開始前 8カ月 発熱、胃腸症状、意識障害 MCAD

4 開始前 1歳8カ月 発熱、ぐったり、意識障害 MCAD

5 開始前 1歳5か月 意識障害、痙攣 VLCAD欠損症
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

マススクリーニングのコホート・コンサルテーション体制に関する研究 

研究分担者 山口清次（島根大学医学部 特任教授） 

 

遺伝子診断パネル運用システム 
 

研究協力者 深尾敏幸（岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 教授） 

 

  研究要旨 

 2014年から全国でタンデムマス（TMS）による新生児マススクリーニング（NBS）が開始され、

対象疾患は6疾患から少なくとも19疾患に増加した。先天代謝異常症は遺伝子変異により酵素

の残存活性に変化をきたすので。遺伝子変異を同定した上でフォローアップを行うことは本人

の臨床的重症度を推測する上でも有用である。本研究事業と協力し、我々は日本医療研究開発

機構（AMED）の難治性疾患実用化研究事業として、二次対象疾患を含めた遺伝子診断パネルを

用いて疾患の遺伝子解析を行い、研究班で運用する仕組みを構築した。遺伝子型を評価したう

えでの臨床経過、治療反応性、予後をフォローすることでデータの蓄積を進め、遺伝子変異に

よって同一疾患であってもその診療ガイドラインを個別化できる可能性もある。 

 

その他の研究協力者 

笹井英雄（岐阜大学医学部附属病院新生児集中治

療部 医員） 

大塚博樹（岐阜大学医学部附属病院小児科 医

員） 

 

Ａ．研究目的 

2014年から全国でTMSによるNBSが開始され、

対象疾患は 6 疾患から少なくとも 19 疾患に増加

し た 。 遺 伝 性 疾 患 に お い て は 、

genotype-phenotype correlation がみられる疾

患が多い。先天代謝異常症においては遺伝子変異

により酵素の残存活性に変化をきたすので、遺伝

子型を評価することは臨床像、治療反応性、予後

を考える上で重要である。しかし、これまで一部

の疾患を除けば、遺伝子変異を検討した上での調

査研究は行われていない。 

NBS の 1次対象疾患となった疾患については遺

伝学的検査およびそれに対する遺伝カウンセリ

ング料が保険算定されているが、保険点数が低い

ためにこれで請け負ってくれる検査会社がなく、

実際問題として遺伝子変異同定をこの保険診療

として行うことが難しい。一部の疾患については、

個々の専門家が、自分の研究室で時間をみつけて

PCR、シークエンスをサービスで行っているのが

現状であった。 

NBSという公的なスクリーニング対象疾患に対

して、遺伝子解析による確定診断が公的に提供さ

れていないことは、変異の差による臨床像の差、

治療反応性の差、予後の差などを評価できず、マ

ススクリーニングのコホート・コンサルテーショ

ン体制に関する研究において障害となると考え

られる。 

近年、次世代シークエンサー(NGS)にかかるコ

ストは年々減少しており、場合によっては従来の

古典的なキャピラリーシークエンスとほぼ変わ

らない程度まで安価になりつつある。そこで、か

ずさDNA研究所と協力してNGSを用いた遺伝子パ

ネルによる診断システムを構築し運用を開始し

た。 

 

Ｂ．研究方法 
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 AMED の班研究として、二次対象疾患も含めた

遺伝子パネルを用いて疾患の遺伝子解析を行い、

下記のフロー（図 1）に示すように研究班で運用

する仕組みを構築した。先天代謝異常学会の患者

レジストリシステムである JaSMIn への登録も促

していくことで、今後の患者情報のフォローも視

野に入れたシステムである。 

 

図 1. 遺伝子診断パネルの解析フロー 

 

 2015 年 5月から(http://www.jsiem.com/)で受

付を開始し、疾患群ごとに適切な疾患担当医へ割

り振ることで、主治医への専門的なアドバイスも

可能となっている。疾患担当医を以下に示す。

 

 

 

 当初、ライブラリ調整コストが比較的安価であ

るマルチプレックス PCR 法にて計 60 遺伝子を含

む遺伝子パネルで運用を開始した。その後、シス

テムが安定して軌道に乗ったため、2016 年 7 月

からはシークエンス効率がより優れている

Capture probe 法へ検査方法を移行した。同時に、

NBS対象疾患の鑑別としてあがることの多いケト

ン体・脂肪酸代謝異常症や糖原病の遺伝子もまと

めて 

検査が可能となる計 168 遺伝子を含む遺伝子パ

ネルへ拡張した。具体的な遺伝子名を図 2に示す。 
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図 2. 遺伝子診断パネルによる解析対象遺伝子 

 

Ｃ．研究結果 

2015 年度は 62症例を解析した。JaSMIN への登

録は約半数程度の結果であった。 

 

図 3. 2015 年度 解析対象 症例数 

 

疾患の内訳は次の表 1 に示す通りである。 

 

 

 

 

表 1. 2015 年度 解析対象 疾患内訳 

 

 

対象症例のうち、図 4に示すように多くの症例で

責任遺伝子に変異を同定できた。 

 

 
図 4. 2015 年度 解析結果 変異同定率 

 

2016 年度は新規症例に加えて過去の典型例の

解析も行っており、解析症例数は順調に増加して

いる（12月 22 日時点で 102 症例。経過中である

が、JaSMIN登録はおよそ半数程度となっている）。 
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図 5. 2016 年度 解析対象 症例数 

 

同様に疾患の内訳を次の表 2 に示す。 

 

表 2. 2016 年度 解析対象 疾患内訳 

 
 

まだ解析中の症例を多く含み、結果は中途である

が、対象症例のうち、図 6に示すように多くの症

例で責任遺伝子に変異を同定できている。 

 
図 6.  2016 年度 解析結果 変異同定率 

 

この遺伝子診断パネル運用システムでは、遺伝子

型 —表 現 型 の 相 関 （ genotype-phenotype 

corelation）のデータを蓄積していくことが重要

な目的であるが、その 1例を表 3に示す。 

 

表 3. genotype-phenotype corelation の例 

 
 

プロピオン酸血症(PA)であると NBS から診断さ

れた症例の多くで PCCB 遺伝子に Y435C 変異をホ

モで持つ症例が同定できた。そして、これらの症

例は少なくとも現時点では一度もアシドーシス

発作を起こしておらず、Y435C は残存活性を持っ

た軽症変異であることが推測される。 

 

Ｄ. 考察 

 疾患ごとに、genotype-phenotype correlation

のデータを多く蓄積していくことで、遺伝子型か

ら臨床経過、治療反応性、予後との関連性が明ら

かとなり、その診療ガイドラインを個別化できる
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可能性がある。 

現在、NBS 対象疾患のうち、1 次対象疾患につ

いては 3880 点の保険点数がついており、この遺

伝子診断パネルのシステムを恒常的に成り立た

せるには保険医療制度の中で遺伝子検査を行っ

ていくことが必要になってくる。DNA 解析を行う

かずさ DNA 研究所が、本年度に衛生研究所の資格

を取得したため、今後は保険請求の仕組みを含む

形でのシステム運用も検討している。 

  

Ｅ. 結論 

 遺伝子診断パネルの運用を開始し、NBS 対象疾

患の genotype-phenotype correlation のデータ

蓄積・解析を開始した。 

 

Ｇ．研究発表 
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2016  

2) Erdol S, Ture M, Yakut T, Saglam H, Sasai 

H, Elsayed A, Otsuka H, Fukao T. A Turkish 

Patient With Succinyl-CoA:3-Oxoacid CoA 

Transferase Deficiency Mimicking Diabetic 

Ketoacidosis. Journal of Inborn Errors of 

Metabolism & Screening. Vol.4 Jun 3, 2016 DOI: 

10.1177/2326409816651281  

3) Otsuka H, Sasai H, Aoyama Y, Elsayed A, 

Vassiliki K, Martin L, Oliver JS, Fukao T. Exon 

10 skipping caused by a novel mutation 

(c.949G>A) located in an exonic splice 

enhancer site in ACAT1 gene. Mol Med Reports. 

2016 in press  

4) Abdelkreem E, Otsuka H, Sasai H, Aoyama Y, 

Hori T, Mohamed A, Shaimaa M, Fukao T. 

Beta-Ketothiolase Deficiency: Resolving 

Challenges in Diagnosis. Journal of Inborn 

Errors of Metabolism & Screening . Vol 4, 2016 

DOI: 10.1177/2326409816636644  

5) 笹井英雄、深尾敏幸 

MTHFD1 欠損症 pp.276-282 

別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ(36) 免

疫症候群(第 2版) 日本臨牀社, 2016  

 

２．学会発表 

1) Sasai H, Otsuka H, Fujiki R, Ohara O, 

Nakajima Y, Ito T, Kobayashi M, Tajima G, 

Sakamoto O, Matsumoto S, Nakamura K, Hamazaki 

T, Kobayashi H, Hasegawa Y, Fukao T: 

Japan-wide gene panel study for target 

metabolic diseases in newborn mass screening 

using tandem mass spectrometry. Annual 

Symposium of the Society for the Study of 

Inborn Errors of Metabolism, 6-9 September, 

Rome, 2016 

2) 笹井英雄、藤木亮次、小原收、中島葉子、伊

藤哲哉、小林正久、但馬剛、坂本修、松本志郎、

中村公俊、濱崎考史、小林弘典、長谷川有紀、深

尾敏幸: 本邦における新生児マススクリーニン

グ対象先天代謝異常症の遺伝子パネル解析. 第

58 回 日本先天代謝異常学会総会 10 月 27-29 日 

東京、2016 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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 

 日本マススクリーニング学会（学会）技術部会によるタンデムマス・スクリーニング実施状

況調査では、事業化当初に比べ再採血率が減少し、想定通りの数の対象患者が発見されていた

ものの、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。外部精度管理システムの検討が進み、学会の定めた検査施設基準に基づく精度管理を実施

出来る体制が整った。運用を更に深化させ意義ある精度保証体制となるように検討がすすんで

いる。これまでに経験した見逃し例を含めた対象疾患患者のスクリーニング指標データを収集

した上で、見逃しが生じないようなスクリーニング指標およびカットオフ値の改善に取り組み、

LC-MS/MS法を用いた二次検査法を更に改良した。今後、二次検査法の導入に向けた取り組みが

重要であることを指摘した。 

 

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ているが、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る。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

事業を行っており、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、協議が行

われている。研究分担者は、これらの組織の協力

を得て、全国の検査施設の分析技術や精度管理に

関する情報を収集する一方、新たなスクリーニン

グ精度保証技術（second-tier test：初回濾紙血

を用いた“二次検査法”）を開発してきた。前年

度までの研究成果を踏まえ、引き続き以下の課題

を検討した。 

①学会技術者部会を通じて、指定検査施設の分析

データを収集し、スクリーニング指標とカットオ

フ値が機能しているかを確認する。 

②指定検査施設での分析精度を向上させるため、

施設基準で規定された精度を評価できる外部精

度管理法論を学会技術者部会やマス研と NBS 合

同委員会の場で検討する。 

③指定検査施設での再採血検査率のデータなど

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。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更に二次検査法を

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 

(1-1)検査施設の検査実施状況調査（研究協力

者・花井の報告書「タンデムマス検査実施状況調

査報告（平成 27 年度検査結果）」に詳述） 

(1-2)検査施設の正常新生児検査値分布と発見
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患者データに基づくカットオフ値の検証（研究協力

者・花井の報告書「タンデムマス検査データ Web

解析システムの有用性について」に詳述） 

(2)学会検査施設基準適合レベルを検証できる

外部精度管理法の開発（研究協力者・福士の報告

書「新生児スクリーニングの検査精度向上に寄与

する外部精度管理の検討」に詳述） 

(3)脂肪酸酸化異常症のスクリーニング指標の見

直し 

 分担研究者が関与している検査施設での偽陽

性玲の分析データを中心とし、成育医療研究セン

ターの但馬剛分担研究者の酵素活性測定データ

も加えて、指標の妥当性を検討した。 

(4)二次検査法の有用性の検討 

 花井研究協力者を中心とした学会技術者部会

が収集した再採血率や精密検査率から二次検査

の必要度を判定した。福井大学小児科でのタンデ

ムマス・スクリーニングおよびハイリスクスクリ

ーニングにおけるアシルカルニチン分析法およ

び LC-MS/MS 二次検査法は既報の通りである。東

京都予防医学協会での LC-MS/MS 二次検査につい

ては研究協力者・石毛の報告書「東京都における

LC-MS/MS法を用いた二次検査法の検討（第二報）」

に詳述されている。 

 

Ｃ．研究結果 

(1-1)検査施設の検査実施状況調査（研究協力

者・花井の報告書に詳述） 

(1-2)検査施設の正常新生児検査値分布と発見

患者データに基づくカットオフ値の検証（研究協

力者・花井の報告書に詳述） 

(2)学会検査施設基準適合レベルを検証できる

外部精度管理法の開発（研究協力者・福士の報告

書に詳述） 

昨年度の NBS 合同委員会における外部精度管

理検討課題は、①各検査施設からの分析生データ

を収集する目的を明確にし、簡潔で適切な方法を

確立する。②各検査施設の分析精度を確認できる

検査用濾紙血を作成し、分析値の統計学的評価法

を模索することであった。 

①については、検査施設での検査精度に問題が

生じている場合に何が問題なのかを指摘できる

データの収集が目的であることを確認した。その

ための Web データ収集システムにおいては、必要

な項目のみのデータ収集とすることで作業負担

を最小限とするよう改良された。 

②については、スクリーニング指標のカットオ

フ値レベルの濃度についての分析精度を重視す

ること、そのために必要な標品無添加で指標物質

濃度が充分低い合成血を作成出来る機関に検査

用濾紙血作成を委託することとした。検査用濾紙

血の指標濃度レベルについては研究協力者の報

告書を参照されたい。このような検査用濾紙血を

作成出来たので、その分析により、低濃度レベル

での CV による精度評価、また検量線作成などに

よる施設間差の評価と標準化の可能性が検討で

きることになった。  

(3)脂肪酸酸化異常症スクリーニング指標の見直

し 

 表 1に見直し内容を示した。詳細は重松らの論

文 3）を参照されたい。 

 VLCAD 欠損症と MCAD 欠損症については、既報
S1)に示したとおりの再採血率の高さを背景に見

直されており、但馬らの検討 4)などにより、その

精度が確認されている。CPT1 欠損症と CPT2 欠損

症については、重松らの既報 S2,2)に詳細が記述さ

れている。 

 

表 1. 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  
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(4)二次検査法の有用性の検討 

 表 2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。これ以外

の指標では再採血率は比較的低かった。 

 

表 2. 検査施設毎の再採血率の調査結果 

陽性となった指標
再採血率の分布

（％）
再採血率＞0.1％

（施設数）
再採血率＞0.05％

（施設数）

C3＆C3/C2 0〜0.61% 6 22
C5 0〜0.26％ 10 18

C5-DC 0〜0.24％ 3 16
Leu 0〜0.23％ - 9  

 

これらのスクリーニング指標での陽性例に対

する二次検査法は既に昨年度報告したが、C3 及

び C3/C2 の指標でのスクリーニングの妥当性を

検証するため、表 3に関連対象疾患患者での上記

指標、及び新指標の分析値を示した。 

メチルマロン酸血症の範疇に入れられるビタ

ミン B12 代謝異常および欠乏の患児では、C3 と

C3/C2の指標では必ずしもスクリーニングできて

いなかった。新指標として C3/Met 比及び Met 低

値を採用するとスクリーニング可能であったが、

この指標を採用するといわゆる“ホモシスチン尿

症 3型”もスクリーニング可能であった。これら

の患児の初回新生児濾紙血での二次検査法とし

て、図 1 に示した LC-MS/MS 分析法を開発した。

昨年度報告した方法では試料の誘導体化が必要

であったが、この方法では質量分析法を改変し非

誘導体化サンプル処理で簡便に測定できるよう 

になった。 

 

表 3.メチルマロン酸血症およびホモシスチン尿症２型・３型のスクリーニング指標と患者データ 

（新生児濾紙血分析） C3 C3/C2 C3/Met Met メチルマロン酸 総ホモシステイン

（μM） （μM） （μM） （μM）

上限カットオフ値 　 3.5 0.25 0.25 80 1.0 5.0
下限カットオフ値 　 9.27

cblC 患者１ 10.30 1.10 1.60 6.40 59.7 34.8
患者２ 15.01 1.10 0.46 32.50 44.4 17.0

cblD 患者１ 4.79 0.23 0.21 23.00 11.0  (-)
ビタミンB12欠乏症 患者１ 3.59 0.21 0.34 10.65 6.7 5.5

患者２ 2.14 0.45 0.35 6.12 5.5 11.8
患者３ 2.53 0.23 0.28 9.00  (-)  (-)

MTHFR欠損症 患者１ 0.62 0.13 0.13 4.98 0.5 49.2
ホモシスチン尿症 患者２ 0.45 0.05 0.07 6.63 0.8 10.6
 3型（病型未確定） (患者３) 0.77 0.09 0.17 4.61 1.3 10.4

(患者４) 0.53 0.09 0.08 6.7 0.7 28.7  
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図１ LC-MS/MS 法による濾紙血中メチルマロン酸・総ホモシステイン分析 

 

ロイシン陽性によるメープルシロップ尿症ス

クリーニングでは、アロイソロイシンの二次検査

分析（昨年度報告済み）により異化亢進状態での

偽陽性を低減できた。 

 

Ｄ. 考察 

 全国の検査実施状況調査では再採血率の低下、

前年と同等の発見患者数が確認された。再採血率

については、見逃しが起こらないようにカットオ

フ値が適切に設定されているという前提が重要

である。しかし、今回の調査では、非患者新生児

での測定値の施設間差を適切に反映してカット

オフ値が設定できているとはいえない検査施設

が存在していた。また、再採血がほとんど存在し

ないという検査施設も存在し、このような施設で

のカットオフ値の設定が適切かどうか更に調査

が必要と考えられた。ともあれ、このような問題

点を明らかに出来るシステムは開発されたので、

今後はそのデータ解析を踏まえた検査施設への

精度保証体制を深めていく必要がある。 

 新生児スクリーニングでの偽陽性の発生や対

象疾患患児の急性発症の点で、新生児の重篤な飢

餓状態は見逃すことが出来ない問題である。母乳

栄養推進においては新生児の的確な状態把握を

踏まえた栄養法を実施することが望まれる。脂肪

酸酸化異常症スクリーニングにおいて、飢餓によ

る異化亢進は偽陽性となることが多い。今回提唱

した脂肪酸酸化異常症スクリーニングの新指標

を用いると、異化亢進状態を容易に把握すること

が出来るが、検査施設で単に陽性でないとして放

置するだけでよいのかは議論の余地がある。コン

サルタント医師を含めたスクリーニング協議会

での検討課題とされるべきである。 

 非患者新生児の家族に無用の不安を与えない

ためには偽陽性は少ないことが望ましい。偽陽性

率を一定程度に下げるため統計学的指標を用い

てカットオフ値を上げると見逃しの原因になり

かねない。見逃し例を含め、対象疾患と診断され

た患児の新生児濾紙血での指標値を元にして、ス

クリーニング指標とそのカットオフ値を更に開

発すべきである。今回患者データを収集するシス

テムは出来上がったので、現行の指標のカットオ

フ値を評価していく必要がある。一方、見逃しが

生じないように新たに開発された指標とそのカ

ットオフ値の設定については、初回濾紙血の二次

検査分析が前提になる。今回報告したメチルマロ
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ン酸血症関連疾患のスクリーニングに関しては、

新指標を採用すると偽陽性率が高くなるので、二

次検査対応が必須である。二次検査の精度管理法

や分析経費の問題を解決し、この二次検査実施体

制を早急に整備する必要がある。 

  

Ｅ. 結論 

外部精度管理・内部精度管理のためのシステム

整備が進んだ。更にその運用についても検討を深

めていく必要がある。見逃しのないスクリーニン

グとするための新指標とカットオフ値の適用が

すすむように、二次検査法の実施を具体化させる

必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 
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グ学会誌．2(1)；67-73，2015． 

S2) 重松陽介, 畑郁江, 伊藤順庸, 新井田要, 

但馬剛, 田崎隆二, 新宅治夫, 小林弘典, 大浦
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平成 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）分担研究報告書 
 

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（福井大学医学部 教授） 

 
タンデムマス検査実施状況調査報告（平成 27 年度検査結果） 

 

 花井潤師（札幌市衛生研究所・保健科学課主査） 

 

研究要旨 

 日本マススクリーニング学会技術部会が中心となり、平成27年度の新生児マススクリーニン

グ（NBS）検査およびタンデムマス・スクリーニング（TMS）検査結果について、実施状況調査

を行った。その結果、TMS実施状況調査では、全施設合計の再採血率、総精検率のうち、一次

対象疾患の再採血率が前年度に比べやや低くなったほかは、前年と同じ率であった。一次対象

疾患の発見患者数は前年度（76名）に比べやや少ない71例であったが、二次対象疾患の発見患

者数は18例と同数だった。 

 

研究協力者 

 福士  勝（札幌イムノダイアグノスティック 

ラボラトリー・所長） 

 石毛信之（東京都予防医学協会・主査） 

田崎隆二（化学及血清療法研究所・検査総轄） 

 

Ａ．研究目的 

日本マススクリーニング学会技術部会では、各

施設の内部精度管理の充実に向けて、タンデムマ

ス検査 Web 解析システムの運用による測定値分

布やカットオフ値の施設間差の解消を支援する

とともに 1,2)、昨年度に引き続き 3)、平成 27 年度

検査結果について各施設の NBS、TMS スクリー

ニング検査の実施状況調査を行い、検査の現状と

課題について考察した。 

 

Ｂ．研究方法 

NBS 検査及び TMS 検査の平成 27 年度検査実施

状況として、各スクリーニング実施機関に初回検

査件数、再採血数、精検数、発見患者数などの調

査を行った。 

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

１．NBS 検査実施状況調査 

(1) 一次疾患全体の集計結果 

NBS 検査実施機関 41 施設中、37 施設から回答

があった（回答率 90.2％）。 

NBS 検査全体の合計再採血数は 29,207 件

（2.97%）、即精査数 962 件（0.098%）、再採血後

精査数 2,376 件（0.242％）、総精査数 3,338 件

（0.339％）であった。PPV は平均 17.9％と良好

な割合であった（図 1、表 1）。 

 

２．TMS 検査実施状況調査 

(1) 一次対象疾患全体の集計結果 

TMS 実施 38 施設中 36 施設（95%）から回答が

あった。 

初回検査件数は、全施設合計で 983,765 件であ

った。一次対象疾患の全施設合計は、再採血数

3,064 件（0.31%）、即精検数 169 件（0.017%）、

再採血後精検数 251 件（0.026％）、総精検数 420

件（0.043％）であった。また、発見患者数は 71

例（調査時点）で発見頻度 1：13,856 であった（図

2、表 2）。 
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(2) 二次対象疾患全体の集計結果 

二次対象疾患群の全施設合計は、再採血数 898

件（0.09%）、即精検数 36件（0.004%）、再採血

後精検数 42 件（0.004％）、総精検数 78 件

（0.008％）であった。また、発見患者数は 9

例で発見頻度1：109,307であった（図3、表3）。 

(3) 平成 26，27 年度の比較 

TMS 検査実施状況のうち、再採血率及び発見患

者数について、平成 26，27 年度の集計結果を比

較した。その結果、一次対象疾患全体の再採血率

は平成 26年度には 0.35％だったものが、平成 27

年度には 0.31％とやや低下した。また、一次対

象疾患全体の発見患者数は、平成 26年度には 76

例だったものが、平成 27年度には 71 例とほぼ同

数であった（図 4）。 

 

Ｄ. 考察 

昨年 3)と同様に、平成 27 年度 TMS 結果につい

て、スクリーニング実施状況調査を行った結果、

再採血率は前年度に比べやや低い傾向を示した

が総精検率は変化がなかった。 

今回の結果により、各施設の内部精度管理の実

施により、昨年度と同等の検査精度で TMS 検査が

実施されていることが確認された。 

 

Ｅ. 結論 

TMSでは、検査の指標が多種類であるとともに、

タンデムマス検査機器の精度の影響により測定

値が変動しやすいことから、各施設での内部精度

管理が極めて重要である。各検査施設に対しては、

タンデム検査 Web 解析システムを利用した定期

的な検査データの確認とともに、TMS 検査実施状

況の定期的な全国調査結果をもとに、検査精度の

さらなる向上と施設間差の解消のための支援を

実施する体制づくりが必要となる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) 花井潤師，福士  勝、石毛信之、他：タンデ

ムマス・スクリーニングにおける精度管理の現状

と今後の課題－内部精度管理の充実に向けた取

組み－,日本マススクリーニング学会誌，25(1)，

57-66，2015. 

2) 花井潤師，福士  勝、石毛信之、他：タンデ

ムマス検査データ Web 解析システムについて. 
平成 27 年度厚生労働科学研究費補助金（成育疾

患克服等次世代育成基盤研究事業（健やか次世代

育成総合研究事業））「マススクリーニング検査精

度 向 上 に 関 す る 研 究 」 分 担 研 究 報 告

書,72-74,2016. 

3) 花井潤師，福士  勝、石毛信之、他：平成 26

年度タンデムマス検査実施状況調査報告につい

て. 平成 27 年度厚生労働科学研究費補助金（成

育疾患克服等次世代育成基盤研究事業（健やか次

世代育成総合研究事業））「マススクリーニング検

査精度向上に関する研究」分担研究報告

書,67-71,2016. 
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図１．新生児マススクリーニング検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 

 

表 1．新生児マススクリーニング検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 

全施設集計結果 検体数
再採血

数
即精検

数
再採血後

精検数

総精検
数

発見
患者数

再採血率 即精検率
再採血後
精検率

総精検率 発見頻度 PPV

甲状腺機能低下症 983,765 12,845 458 1,201 1,662 458 1.306% 0.047% 0.122% 0.169% １：2,148 27.56%

副腎過形成症 983,765 8,921 276 688 967 44 0.907% 0.028% 0.070% 0.098% １：22,358 4.55%

ガラクトース血症 983,765 3,486 28 197 225 15 0.354% 0.003% 0.020% 0.023% １：65,584 6.67%

代謝異常症 983,765 3,955 200 290 490 79 0.402% 0.020% 0.029% 0.050% １：12,453 16.12%

全疾患 983,765 29,207 962 2,376 3,338 596 2.969% 0.098% 0.242% 0.339% １：1,651 17.86%  
 

 

図 2．タンデムマス検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 （一次疾患） 
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表 2．タンデムマス検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 （一次疾患） 

全施設集計結果 項目
初回
検査

即精査
再採血

数
即精検

数
再採血後

精検数

総精検
数

発見
患者数

再採血率 即精検率 再採血後
精検率

総精査率 発見頻度 PPV

フェニルケトン尿症 Phe 138.77 547.78 152 11 33 44 11 0.015% 0.001% 0.003% 0.004% １：89,433 25.00%

Leu+Ile 343.71 594.32 304 6 3 9 2 0.031% 0.001% 0.000% 0.001% １：491,883 22.22%

ホモシスチン尿症 Met 67.23 160.50 58 3 32 35 1 0.006% 0.000% 0.003% 0.004% １：983,765 2.86%

シトルリン血症１型 Cit 75.85 264.50 8 １：122,971 34.78%

アルギニノコハク酸尿症 Cit 79.07 259.40 0 - -

プロピオン酸血症 C3 3.79 8.04 20 １：49,188 33.90%

メチルマロン酸血症 C3/C2 0.24 0.26 9 １：109,307 15.25%

イソ吉草酸血症 C5 0.98 4.76 737 18 5 23 1 0.075% 0.002% 0.001% 0.002% １：983,765 4.35%

メチルクロトニルグリシン尿症 0.98 1.98 97 4 １：245,941 4.12%

ヒドロキシメチルグルタル酸血症 0.90 0 0 - -

複合カルボキシラーゼ欠損症 0.90 0 0 - -

グルタル酸尿症Ⅰ型 C5-DC 0.28 1.00 487 6 11 17 1 0.050% 0.001% 0.001% 0.002% １：983,765 5.88%

C8 0.29 0.49 88 19 7 26 5 0.009% 0.002% 0.001% 0.003% １：196,753 19.23%

C14:1 0.35 0.76 335 63 13 76 9 0.034% 0.006% 0.001% 0.008% １：109,307 11.84%

C16-OH 0.09 0.07 28 5 1 6 0 0.003% 0.001% 0.000% 0.001% - -

CPT1欠損症 C0/(C16+C18) 76.82 91.67 11 2 3 5 0 0.001% 0.000% 0.000% 0.001% - -

-
全体 2015年度検体数 983,765 3,064 169 251 420 71 0.31% 0.017% 0.026% 0.043% １：13,856 16.90%

0.008% 0.010%101 18 79 0.010% 0.002%

0.000% 0.002% 0.002%

683 15 44 59 0.069% 0.002% 0.004% 0.006%

80 3 20 23 0.008%

三頭酵素欠損症

VLCAD欠損症

C5-OH

MCAD欠損症

カットオフ値

メープルシロップ尿症

 
 

 
図 3．タンデムマス検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 （二次疾患） 

 

表 3．タンデムマス検査 平成 27 年度 疾患別集計結果 （二次疾患） 

 

 

 

 

 

 

 

 

項目
初回
検査

即精検
再採血

数
即精検

数
再採血後

精検数

総精検
数

発見
患者数

再採血率 即精検率 再採血後
精検率

総精検率 発見頻度 PPV

Cit 53.00 48 4 17 21 3 0.005% 0.000% 0.002% 0.002% １：327,922 14.29%

C5-OH 0.87 16 1 4 5 0

C8 0.29 68 17 1 18 0 0.007% 0.002% 0.000% 0.002% - -

CPT-2欠損症 （C16+C18:1)/C2 0.60 0.53 20 13 1 14 2 0.002% 0.001% 0.000% 0.001% １：491,883 14.29%

CACT欠損症 C16 3.92 4.39 0 0 0 0 1 - - - - １：983,765 -

カルニチントランスポーター異
常症
（全身性カルニチン欠乏症）

C0 8.41 746 1 19 20 3 0.076% 0.000% 0.002% 0.002% １：327,922 15.00%

全体 2015年度検体数 983,765 898 36 42 78 9 0.09% 0.004% 0.004% 0.008% １：109,307 11.54%

- - -β-ケトチオラーゼ欠損症

グルタル酸尿症Ⅱ型

- - -

カットオフ値

シトリン欠損症
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図 4．タンデムマス検査実施状況 (2014，2015 年度の比較) 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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（福井大学医学部 教授） 

 

タンデムマス検査データWeb解析システムの有用性について 

 
 花井潤師（札幌市衛生研究所・保健科学課主査） 

 

研究要旨 

 これまで、タンデムマス・スクリーニング（以下、TMS）検査データの各指標について、測

定値分布やカットオフ値を登録・表示可能なTMS検査データWeb解析システムを構築し運用を開

始した。今年度の追加機能により、TMSで見つかった患者最小値について、自施設での検査値

の推定が可能となり、より具体的なカットオフ値の適正性の検証が可能となった。 

 

研究協力者 

 福士  勝（札幌イムノダイアグノスティック 

ラボラトリー・所長） 

 石毛信之（東京都予防医学協会・主査） 

田崎隆二（化学及血清療法研究所・検査総轄） 

 

Ａ．研究目的 

タンデム質量分析計を用いる新生児マススク

リーニング（タンデムマス・スクリーニング、以

下 TMS）は、全国の自治体で実施されており、検

査施設は 40 か所となっている。TMS は多指標、多

疾患のスクリーニングであることから、各疾患に

応じた適切なカットオフ値の設定が必要であり、

全国均質な精度の高いスクリーニングを目指す

上からも、施設間差の解消は重要な課題である。 

昨年度、TMS 検査データの各指標について、測

定値分布やカットオフ値を登録、表示、可能な TMS

検査データ Web 解析システム（以下、Web 解析シ

ステム）の構築し運用を開始した 1)。今年度はス

クリーニング発見例および偽陽性例等の検査デ

ータを登録し、施設間差を踏まえて、カットオフ

値の妥当性を検証することが可能なツールを追

加した。 

 

Ｂ．研究方法 

Web 解析システムは、クラウドサーバ上に構築

し、ブラウザを用いてデータ更新や解析結果を随

時表示できるシステムとして開発した 1)。今年度

は以下の機能を追加した。 

 精密検査で診断が確定した患者または保因

者、異常が認められなかった偽陽性例の TMS

検査データの登録、確認 

 Z スコアを用いた患者最小推定値 

 患者最小 Zスコアとカットオフ値 Zスコア 

 複数指標判定の二次元プロット 

 施設別の測定値表示 

（倫理面への配慮） 

精密検査で診断が確定した患者および異常が

認められなかった偽陽性例の登録については、

TMS 検査データ、診断名、検査年月のみで、個人

情報は一切含まれておらず、自施設以外の検査デ

ータの施設を特定することはできない。 

 

Ｃ．研究結果 

今年度追加された主な機能を以下に示す。 

１．Zスコアを用いた患者最小推定値 

TMS で発見された患児の測定値は、各施設の測

定値分布やカットオフ値が異なることから、患者
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の測定値を各施設の測定値分布のばらつきで標

準化することで、相互比較が可能となる。一般的

に、標準化で用いる Zスコアは正規分布となる測

定値に適用されるが、TMS で扱う指標の多くは正

規分布を示さないことから、測定値の分布によら

ない標準化が可能な正規四分位範囲（normalized 

IQR, NIQR）を用いて Z スコアを計算するノンパ

ラメトリックな手法 2)を適用した。具体的な手順

を以下に示す。 

① 各施設の中央値、四分位点から NIQR を求め、

患者データ、カットオフ値のZスコアを計算した。 

② 全患者データの Zスコアのうち、対応する施設

のカットオフ値 Zスコアを上回る中で最小の Zス

コアを「患者最小 Zスコア」として抽出した。 

③ 患者最小 Zスコアから、各施設の中央値、NIQR

から「患者最小推定値」を逆算し、施設ごとにプ

ロットした。このことにより、各施設が「患者最

小推定値」を当該施設のカットオフ値で適切に陽

性と判定できるのか、他施設との比較から目視的

に判断することが可能となる（図 1）。 

２．患者最小 Zスコアとカットオフ値 Zスコア 

患者最小推定値がカットオフ値とどれくらい

離れているかを示す指標として、各施設のカット

オフ値 Z スコアを計算し、患者最小 Z スコアと比

較した。Z スコアはほぼ標準偏差と同じ尺度と考

えられることから、カットオフ値 Zスコアと患者

最小 Z スコアの差は、すなわち何 SD 離れている

かを推定できるものである（図 2）。 

３．二次元プロット 

TMS 検査において、複数指標で判定を行う 5 疾

患について、患者および偽陽性例の両指標を二次

元プロットした。さらに、各指標のカットオフ値

の最小・最大を表示して、患者データ等と比較可

能とした（図 3）。 

 

Ｄ. 考察 

我が国の TMSは年間検体数が 2万件に満たない

施設が約半数あり、全国均質なスクリーニング精

度の確保が重要な課題である。 

各検査施設では、Web 解析システムを利用する

ことで、正常値分布やカットオフ値を他施設と比

較し、自施設の正常値分布やカットオフ値の施設

間差を確認することが可能となった。さらに、今

年度の追加機能により、TMS で見つかった患者デ

ータについて、自施設での検査データを推定する

ことにより、より具体的なカットオフ値の適正性

の検証が可能となった。 

今後、Web 解析システムの解析結果と技術部会

で実施しているスクリーニング実施状況調査の

結果などから、偽陽性の原因が TMS 検査上の問題

なのか、カットオフ値の設定の問題なのかを推定

し、適切な助言を行うことにより、検査精度の向

上と施設間差の解消に結び付くことが期待され

る。 

 

Ｅ. 結論 

Web 解析システムを利用することで、各検査施

設では、測定値分布やカットオフ値を他施設と比

較することが可能となり、施設間差の原因分析や

その解消が可能となる。今後、当研究班、学会技

術部会、NBS 合同委員会等が協働して、内部精度

管理支援を行う体制づくりを構築し、より精度の

高い施設間差のない TMS に取り組んで行きたい。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) 花井潤師，福士  勝、石毛信之、他：タンデ

ムマス検査データWeb解析システムについて. 平

成 27 年度厚生労働科学研究費補助金（成育疾患

克服等次世代育成基盤研究事業（健やか次世代育

成総合研究事業））「マススクリーニング検査精度

向上に関する研究」分担研究報告書,72-74,2016. 

2) 平井昭司，総論 ―分析の信頼性―，ぶんせき, 

2010, 1，2-9
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図１．患者最小推定値 出力結果（C3 アシルカルニチン） 

 

 

図２．カットオフ値 Z スコア 出力結果（C3 アシルカルニチン） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．二次元プロット出力結果 
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平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業）分担研究報告書 
 

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（福井大学医学部小児科・客員教授） 
 

東京都における LC-MS/MS 法を用いた二次検査法の検討（第二報） 

 石毛信之（東京都予防医学協会・主査） 

 

研究要旨 

 メチルマロン酸（MMA）ならびに3-メチルクロトニルグリシン（3MCG）は、それぞれメチル

マロン酸血症ならびに3-メチルクロトニルCoAカルボキシラーゼ欠損症（MCCD）患者の尿で排

泄が増加する有機酸のひとつである。これらを液体クロマトグラフ-タンデム質量分析

（LC-MS/MS）法を用いて新生児マススクリーニング（NBS）のろ紙血で定量する二次検査法に

ついて検討した。ろ紙血MMAは、メチルマロニルCoAムターゼ欠損症のみならずビタミンB12

（VB12）欠乏症においても陽性となり、これらの症例の治療経過も反映して測定値が増減する

ことが確認された。一方、ろ紙血3MCGは、C5-OH著明高値による即精査例では著明高値となり、

C5-OH高値となる有機酸代謝異常症の鑑別に有用であった。また、未診断のMCCD母親による児

のC5-OH高値例ではろ紙血3MCGの上昇は認められなかった。さらに、C5-OH値の上昇程度が低い

MCCD罹患者、本症保因者、 未診断のC5-OH軽度高値遷延例は、初回ろ紙血3MCG値のみでは判別

が困難であった。 

 

研究協力者 

 氏名（所属・職名） 

 花井潤師：札幌市衛生研究所・主査 

 福士  勝：札幌イムノダイアグノスティック

ラボラトリー・所長 

 田崎隆二：化学及血清療法研究所・検査総轄 

 

Ａ．研究目的 

LC-MS/MS 法を応用し、新生児マススクリーニ

ング（NBS）のろ紙血メチルマロン酸（MMA）なら

びに 3-メチルクロトニルグリシン（3MCG）を定

量し、二次検査法としての有用性について検討す

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

2008-2016年度の東京都における新生児マスス

クリーニングでメチルマロン酸血症/プロピオン

酸血症、あるいは 3-メチルクロトニルグリシン

尿症(MCCD)等を疑って要再採血・要精査と診断さ

れた例、ならびに有機酸代謝異常症を疑う症状を

呈した例のろ紙血を対象（表 1）とし、分離カラ

ムに Scherzo SS-C18 (Imtakt)を用いた LC-MS/MS

法（既報）1）にて MMA あるいは 3MCG を定量した。

その結果について、担当医師から開示された臨床

経過と併せて評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

本法を用いて分析した LC-MS/MS クロマトグラ

ムを図 1、定量データを表 2-4 に示した。 

１）MMA 定量について 

2015年 4月から2016年 12月までにC3＆C3/C2

高値でメチルマロン酸血症/プロピオン酸血症疑

いで要再採血となった 12 例のうち４例が精査と

なった。これらのろ紙血 MMA を後方視的に定量し

た。MMA が検出されたのは要精査例のうちの２例

のみで、そのうちの 1例では暫定カットオフ値を

越えた（表 2、図 2）。これら 2例は後の各種検査

によって栄養性のビタミン B12（VB12）欠乏症と
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判明し、VB12 補充によって MMA ならびに各種生

化学検査は速やかに正常化した。一方、メチルマ

ロン酸血症の既診断例ならびに有機酸代謝異常

症を疑う依頼検査例で C3＆C3/C2 高値であった

有症状例では、ろ紙血 MMA 値は治療経過中の C3

ならびに血中アンモニアの増減とほぼ一致して

いた（表 3、図 3）。 

 

2）3MCG 定量について 

2008 年から 2016 年 12 月までに C5-OH 異常高

値で即精査となった MCCD 罹患者 3 例のろ紙血

3MCG は健常新生児の 100 倍程度の著明高値を呈

した。また、C5-OH がカットオフ値（1.00nmol/mL）

近傍で MCCD 罹患者と診断された 1 例の初回ろ紙

血 3MCG はその暫定カットオフ値（0.10nmol/mL）

程度の値であり、再採血時以降もほぼ同レベルの

値で推移していた。一方、母親が未診断の MCCD

の児と診断された例では、3MCG は健常者レベル

であり、その母親では著明高値が認められた（表

4、図 4）。MCCD 罹患児はいずれも無症状で経過し

ているが、そのうちの 2 例のろ紙血 3MCG ならび

にろ紙血・血清C5-OHの経時変化を図5に示した。

3MCG はろ紙血 C5-OH 上昇に伴って次第に上昇傾

向にあった。 

 

Ｄ. 考察 

MMA 定量はメチルマロニル CoA欠損症のみでな

く、VB12 欠乏症の診断にも有用であった。3MCG

定量は C5-OH 著明高値による即精査例について

は C5-OH 高値となる疾患の鑑別に有用で、未診断

の MCCD 母親による児の C5-OH 高値例ではろ紙血

3MCG の上昇は認められなかった。一方、C5-OH 値

の上昇程度が低い MCCD 罹患者、保因者、 未診断

の C5-OH 軽度高値遷延例は、初回ろ紙血 3MCG 値

のみでは判別が困難であった。 

  

Ｅ. 結論 

これらの検査法は新生児スクリーニングの二

次検査法として有用であることに加えて、患者の

治療経過観察にも効果的と考えられた。両法とも

にさらに分析項目を追加して症例を蓄積し、NBS

の偽陽性率を低減させて検査に関連する費用や

時間ならびに受検者家族の心的負担を軽減、なら

びに罹患者においては早期診断の一助となるよ

うに検討を重ねたい。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

1） 石毛信之、花井潤師，福士  勝、他：東京都

における LC-MS/MS 法を用いたイソ吉草酸血症の

二次検査法の検討. 平成 27 年度厚生労働科学研

究費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究

事業（健やか次世代育成総合研究事業））「マスス

クリーニング検査精度向上に関する研究」分担研

究報告書, 75-78,2016. 

２．学会発表 

1) Second tier test for isovaleric acidemia 

using LC-MS/MS in Tokyo, Japan. Society for 

the Study of Inborn Errors of Metabolism 

Annual Symposium  2016, Rome, Italy, 

2016/9/6-9. 

2) LC-MS/MS 法によるろ紙血メチルマロン酸定量

の有用性の検討. 第 58 回日本先天代謝異常学会

総会,東京都新宿区, 2016/10/27-29.  

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 
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図 1 IVA 患者の LC-MS/MS クロマトグラム 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cut off value: C3 3.6 nmol/mL, C3/C2 0.25, C3/Met 0.25 
MMA 3.0 nmol/mL 

表１ 検討対象 

図１ LC-MS/MS クロマトグラム 

a)メチルマロン酸         b)3-メチルクロトニルグリシン 

表 2 C3＆C3/C2 の高値で要再採血となった例の分析結果 表 3メチルマロン酸血症患者の分析結果 

図 2 Vitamin B12 欠乏症例の検査データの時系列

（再採血例 9） 

図 3 メチルマロン酸血症患者の検査データの時系列（症例2） 
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表 4 対象症例の初回ろ紙血 3MCG の分析結果 

Cut off value: C5-OH 1.00 nmol/mL, C0＜8.00 nmol/mL 
3MCG 0.10 nmol/mL（mean+4SD） 

図 4 MCCD 患者の検査データの時系列（症例 8） 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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） 

 

新生児スクリーニングの検査精度向上に寄与する外部精度管理の検討 

-日本マススクリーニング学会検査施設基準及び検査実施基準との関連で- 
 

研究協力者 福士 勝（札幌イムノ・ダイアグノスティック・ラボラトリー 所長） 

 

研究要旨 

新生児スクリーニング外部精度管理プログラムが検査施設の検査能力と技能の向上に寄与

できるようにするため、適切な外部精度管理用濾紙血検体の仕様、検査施設の測定方法および

外部精度実施機関の評価方法を検証した。外部精度管理では、定期的な技能試験および精度試

験により、検査施設の検査の流れと検体測定に問題がないかどうかを評価し、問題がある場合

は、その解決のために相互の協議と必要な助言や指導を行わなければならない。そこで、より

効果的な技能試験および精度試験の実施を可能とする濾紙血検体の仕様と作成、検査施設の検

査実施方法、外部精度管理機関の評価方法を作成した。 

 

 

研究協力者 

花井潤師(札幌市衛生研究所) 

田崎隆二(化学及血清療法研究所) 

石毛信之（東京都予防医学協会） 

但馬 剛（国立成育医療研究センター） 

小林弘典（島根大学） 

稲岡一孝（大阪府立母子保健総合医療ｾﾝﾀｰ） 

星山慶子、川口耕一（NPO 法人タンデムマス・ 

スクリーニング普及協会） 

 

Ａ．研究目的 

新生児スクリーニング検査施設の検査能力

と技能のレベルアップに貢献できる外部精度

管理プログラムを再構築する。 

 

Ｂ．研究方法 

外部精度管理として実施される技能試験

（ Proficiency Test ： PT）及び精度試験

（Quality Control Test：QC）に必要な濾紙血

液検体の仕様、検査施設における検査の実施方

法および外部精度実施機関による評価方法を

日本マススクリーニング学会が提唱する新生

児スクリーニング検査施設基準および検査実

施基準の規定を参考にして検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）外部精度管理の目的  

検査施設の検査の流れと検体測定に問題が

起こってないかを定期的にモニタリングを行

い、問題がある場合その解決のために相互に協

議を行い、必要な助言・指導により検査施設の

レベルアップを図る。 

２）PT 及び QCの実施方法とその評価 

PT では人工的に調製された正常及び陽性を

含む濾紙血検体の受付から検査、判定、報告ま

でのスクリーニングの各ステップにおける処

理が正しく行われているかどうかを評価する

ことにより、検査施設の技能と技量の改善に寄

与する。 

QC はタンデムマス・スクリーニング対象疾
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患の指標であるアミノ酸（AA)とアシルカルニ

チン（AC）の４濃度の濾紙血検体を 10 日間 2

重測定したデータを分散分析法により精確度

を評価する。さらに、AA,AC 測定値の施設間差

の評価により標準化の可能性を検討する(表

1)。 

３）PT 及び QC用濾紙血検体の濃度レベル 

 上記１）の目的に適合する評価を可能とする

ため、PTと QC に使用する濾紙血検体の指標の

種類及び濃度レベルを表２に示す仕様とした。 

 

表１．外部精度管理における PT 及び QC 検体の測定と評価方法 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2．外部精度管理用 PT 及び QC 検体の種類と濃度レベル 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４）PT 及び QC用ろ紙血検体の作成 

 表2の条件を満足する検体を図1に示した原料

血液の前処理、検定、指標物質の添加、濾紙への

滴下により PT および QC 濾紙血検体を作成した。 

 

Ｄ. 考察 

2014 年に外部精度管理実施機関として NPO 法

人タンデムマス・スクリーニング普及協会が指定

され、その実務機関を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として PTおよ

び QC が開始されたが、外部精度管理用濾紙血検

体、検査施設での測定、外部精度管理機関におけ

る解析と評価方法などで改善の要望があった。そ

こで、NPO 法人と日本マススクリーニング学会に

よる NBS 精度管理合同委員会が設置され、日本マ

ススクリーニング学会検査施設基準に適合する

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 1μM/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。 

項目    PT    QC 

実施回数(年)  3 回    1 回 

測定検体数  10 検体（19 疾患）     AA/AC21 指標 
正常検体を含む    4 濃度：正常～異常高値 

測定方法  ルーチン検査で実施  ルーチン検査で実施 
   一次検査/確認検査/2 次検査 一次検査:2 重測定/10 日間測定 

結果報告  既定様式   検査施設測定ファイル 
   正常/陽性判定結果  濃度値+イオン強度 

評価   正確な判定能力   正確度・精密度、施設間差 
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外部精度管理が検討されてきた。 

新生児スクリーニング外部精度管理の目的は

「定期的なPTおよびQCにより検査施設の検体受

付から結果報告までの検査の流れと検体測定技

能に問題がないかどうかを評価すること、問題が

ある場合は相互に協議を行うことにより問題点

を解決して適切なスクリーニングが実施できる

ようにすること」とした。そこで、この目的を達

成するためPTおよびQCに使用する濾紙血検体の

要件と作成方法、検査施設における検査実施方法、

外部精度管理機関における評価方法を確立した。 

 PT による外部精度管理は検査施設での検査が

ルーチン検査と同一検査手順で行われているこ

とを前提として検体受付から検査、判定、報告ま

での各ステップの処理が正確に行われているか

どうかを評価している。しかし、現状では検査施

設における PT 検体測定がルーチン検査とは異な

る手順で測定と判定が行われている実態がある。

適切な PT の評価には検査施設が通常の検査手順

に基づいて最終判定された結果を報告すること

が重要である。すなわち、検査施設での一次検査

（シングル測定）陽性検体の確認検査（2重測定）、

二次検査が実施されている場合はその結果を含

めてルーチンの新生児検体の検査手順に基づい

て最終判定された結果を報告することをすべて

の検査施設に徹底することが重要である。 

QC による外部精度管理はタンデムマス・スク

リーニング対象疾患の指標物質のみを測定と評

価の対象としている。測定は PT と同様にルーチ

ン検査と同時に行い、2 重測定を 10 日間繰返し

行った全データを用いて分散分析により各指標

の精確度を評価することとした。2014 年と 2015

年度の QC データでは精確度は使用する内部標準

物質のメーカー間による相違よりも各検査施設

の質量分析システムの保守管理などの測定機器

の寄与が大きい傾向にあることから、測定値だけ

でなく同時報告される信号強度データの解析も

含めて精確度の評価が可能な方法の検討も行わ

れることが必要となる。今後もより効果的な外部

精度管理の実施のため、PT および QC の改善のた

めの検討の継続が必要である。 

 

Ｅ. 結論 

外部精度管理は PT と QC により実施し、PT は

検査施設のスクリーニング対象疾患の検出能力

を評価し、QC は検査施設の検査指標の測定時の

正確度、精密度、施設間差を評価することとした。

適切な評価が可能なPT検体およびQC検体の濃度

レベル、測定方法、測定数及び繰り返し測定回数

を設定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．外部精度管理用 PT及び QC 検体の作成 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

外部精度管理体制の確立に関する研究 
 

研究分担者 但馬剛（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 室長） 

 

研究要旨 

 タンデムマス法導入後の新生児スクリーニング外部精度管理試験として運用を開始してい

る年3回の技能試験(proficiency testing: PT)＋年1回の精度試験(quality control: QC)につ

いて、前2年度の実践から課題を抽出して改善を進めている。PTは理念と実態に乖離が生じて

おり、目的と実施方法を一体として再検討する必要がある。QCは変動係数を主な指標としてい

るが、今後は検出限界・定量限界・定量範囲なども評価できるようにしていく方針である。ま

た、精度管理の土台である、関係諸部門の連携が不十分な自治体をピックアップして、体制の

再構築を促す必要がある。 

 

研究協力者 

 中島英規（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・研究員） 

 志村明子（同上・臨床検査技師） 

 相崎潤子（同上・臨床検査技師） 

 前田堂子（同上・研究補助員） 

 後藤温子（同上・研究補助員） 

 小澤仁子（同上・共同研究員） 

 

Ａ．研究目的 

全国各自治体でタンデムマス法の導入が進ん

だ前 2年間、外部精度管理については、年 3回の

技能試験(proficiency testing: PT)＋年 1 回の

精度試験(quality control: QC)を新たな枠組み

として、実際に運用しながら課題を抽出してきた。

今年度は、これらの課題解決を目標に、試験実施

方式の見直しを行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 前 2 年度に行われた外部精度管理試験につい

て、日本マススクリーニング学会、NPO 法人タン

デムマス・スクリーニング普及協会、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（以下 MS 研）の三者で構成する「精度管理合

同委員会」にて検討し、合意された改革案に基づ

いて今年度の試験を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．試験実施スケジュール 

 PT×3 回/年（第 1,2,4 四半期）＋QC×1 回/年

（第 3四半期）という実施スケジュールは従来通

りとした。 

 

２．試験用検体の作製 

 前年度までは MS 研にて、日本赤十字社から入

手した献血赤血球を洗浄後、各種指標物質を添加

して作製していたが、複数項目の比が用いられる

指標など、適切な検体の実現が困難であった。ま

た、一部の指標物質は極めて高額であり、少量購

入ではコストダウンが難しいという問題もあっ

た。これらの解決策として、各自治体の検査機関

向けに測定キットや内部標準試薬を製造販売し

ている国内専門業者に必要な仕様を提示し、それ

に従って作製された検体を購入して使用するこ

ととした。納品された検体を検品した結果、前年

度までは準備困難であった指標についても、良好

な測定値が確認された。 

 

３．PT 実施方式 

 PT は従来、「対象疾患の軽度陽性者を模した検
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体を送付して、受付から結果報告までの一連の業

務全体の精確さを評価する試験」というコンセプ

トで構成されており、タンデムマス法の導入以降

も引き継がれている。また、前年度に実施した「対

象疾患から任意の 9 疾患分の異常検体と正常検

体から成る 10 検体を 1 組として、各検査機関で

の平常業務と同じ手順で作業を行う」という実施

方法は今年度も踏襲した。結果報告は前年度まで、

指定書式への手書き・郵送としていたが、今年度

から電子ファイル化し、電子メールでの提出へ変

更した。記載項目についても改訂を加えた。 

 

４．QC 実施方式 

 QC は「タンデムマス分析の精密度を評価する

試験」として新設されたものである。各対象疾患

の指標となるアミノ酸・アシルカルニチンを 3段

階の濃度(LowMiddle, Middle, High)で添加した

濾紙血検体および無添加(Low)検体の 4 枚を 1 組

として、10 業務日連続で二重測定した結果を専

用サーバーシステムへ登録させて分析する、とい

う基本的な枠組みが前年度までに取り決められ、

今年度も継続した。評価方式については、前 2年

度に試みた様々な方法を再検討した結果、今年度

は変動係数(CV)に絞り込むこととした。 

 

５．ブラインド検体による試験 

 各自治体の協力産科施設から、検査機関に情報

を伏せて試験検体を送付する「ブラインド試験」

については、2005 年度から取り組んできたが、

前年度の時点でも参加は全体の 1/3 程度に留ま

っていた。全国実施への見通しが立たない状況が

続いているため一旦中止、今後の再検討課題とし

た。 

 

Ｄ. 考察 

１．PT の現状と課題 

 PT 運用の実際は、「各自治体で常用しているも

のとは異なる専用濾紙で作製された試験検体が」

「9 疾患分一斉に届けられ」「専用の書式に結果

を入力して」「電子メールで返送する」という、

すべてが日常業務とは懸け離れた特殊な作業で

構成されている。また、各指標の基準値設定や、

使用している測定キット・タンデムマス機種・内

部標準試薬・分析メソッド、一部の疾患では確認

検査・二次検査実施の有無など、各検査機関で

様々な相違が存在する。PT では従来、「基準値を

軽度超える検体」を「正しく陽性判定できる」こ

とを求めており、この点は現行の PT でも同様の

ままとしているが、上述のような条件下では、精

度よく分析できていても陽性とならない検査機

関は十分に生じうるところである。しかし現在、

PT 試験検体を「正常」と判定することは、挽回

不能な失態と受け止められているのが実情であ

る。 

 以上のような各種要因から、PT は本来の目的

達成からはまだ遠いと評価せざるを得ない。これ

までのコンセプトを維持するのであれば、年に数

回、任意の 1疾患の試験検体をブラインドサンプ

ルとしてスクリーニングさせる方式が最適と考

えられる。その実現には行政・産科施設・検査機

関・精査医療機関の理解と協力が不可欠であり、

まず日本マススクリーニング学会としての合意

を形成した上で、関係各方面に働きかけていく必

要がある。また、ブラインド試験を短期間で実現

するのは困難と予想されるため、PT の目的を再

検討して、その達成に実効性のある評価方法の策

定が求められる。 

 

２．QC の現状と課題 

 PT とは違って QCの目的は明確であり、課題は

技術的な側面が主体である。そのひとつである

「質の高い試験検体の作製」については、専門性

の高い業者の製品を利用することで、安定的に確

保できる見通しが得られた。引き続き解決を図る

べき課題として、以下のような点が精度管理合同

委員会で議論に挙がっている。 

・ 日常業務への影響を軽減するため、1日の測定

回数を増やして測定日数を短縮する 

・ 測定濃度を増やして、検出限界・定量限界・

定量範囲の評価を可能にする 
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・ サーバーシステムの利便性向上、特に内部精

度管理支援ウェブシステムとの連携性を持た

せて、重複のない効率的なデータ収集を図る 

 

３．スクリーニング実施体制の地域格差是正 

 タンデムマス法導入以前の新生児スクリーニ

ング検査業務は、主として各自治体の公的検査機

関によって担われてきた。これらの検査機関で業

務に当たる技術者には、新生児スクリーニングが

「臨床検査」ではなく、罹患児の障害発生を防ぐ

ために、再採血や精査の要否を自ら判断すること

や、的確な判断を下すために、産科施設や精査医

療機関と緊密な協力関係を築くことまで、自らの

責務と任じる職業倫理が共有されてきた。 

 しかしながら、高額かつ操作の習熟が容易では

ないタンデムマス分析機器の導入を迫られた時

点で、域外の検査機関へ業務を委託する自治体が

相次ぐようになった。後継は隣接自治体の公的検

査機関が受託するケースが多かったが、これをビ

ジネスチャンスと捉えた民間検査業者も参入す

るようになり、著しく低い価格での落札が実際に

起こっているようである。日本マススクリーニン

グ学会や当研究班では、適正と考える検業務査経

費を提示しているが、このような落札事例が生じ

るのは、行政側に必要経費の積算ができる技官が

いないことが一因であると推察される。上述した

ような単なる臨床検査を超える責務まで、高い職

業倫理を持って担う技術者を確保・維持しようと

すれば、必要なコストはさらに高くなる。従って、

一部の地域ではすでに、良質な新生児スクリーニ

ングを提供するための基礎的条件の崩壊が進ん

でいると考えられる。警鐘の意を込めて、研究分

担者が実際に遭遇した事例を提示したい。 

 自治体 Aの総合病院小児科から、研究分担者が

確定検査を提供している新生児スクリーニング

対象疾患の陽性例について、診断依頼があった。

罹患児であると判定され、結果を報告したところ、

「自治体 Aで初めて発見された症例として、域内

の学会で報告したい」という相談を受けたので、

「自治体 Aでは既に、発症患者 1例と、新生児ス

クリーニング陽性 2例が診断されている」と回答

した。このような情報共有の欠如の背景として、

これら 4 例がすべて異なる医療機関で診療され

ていたことに加えて、中心となるべき専門医がお

らず、精査医療機関もはっきりせず、連絡協議会

も存在していないという、当該地域の体制不備が

明らかとなった。このような状況でも、スクリー

ニング検査機技術者が「ハブ」として機能してい

れば、担当医間での情報共有は進むはずであるが、

自治体 A では遠隔地の民間検査業者に委託され

ており、精査医療機関との協力関係の希薄さが推

察された。 

 

Ｅ. 結論 

タンデムマス法の全国導入から 3 年が経過す

る中、外部精度管理試験については、年間 PT×3

回＋QC×1回という一定の方式を構築し、運用を

繰り返しながら課題の抽出を進めた。今後、より

実効性の高い外部精度管理を目指して改良を進

めるが、このような「狭義の」外部精度管理の基

礎となる、各自治体での新生児スクリーニング体

制の実態を調査し、関係諸部門の連携確保に取り

組む必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

 なし 

２．学会発表 

1) 但馬剛：新生児スクリーニングの外部精度管理−

実施状況と今後の展望. 恩賜財団母子愛育会新

生児スクリーニング検査技術者等研修会, 東京, 

2016 年 6月 24 日. 

2) 中島英規：質量分析装置の臨床応用における

標準物質の重要性. 日本医用マススペクトル

学会第１回東部会, 千葉市, 2016 年 6 月 25

日. 

3) 但馬剛：我が国の新生児スクリーニングシス
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テムと外部精度管理. 日本マススクリーニン

グ学会検査技術者等基礎研修会, 東京, 2016

年 12 月 16 日. 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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 

 近年技術革新が著しい遺伝子解析法を用いて診断可能な疾患を中心に、そのNBSへの応用の

可能性を検討した。具体的には、すでに欧米各国でNBSが実施されている原発性免疫不全症と、

最近画期的な治療法が開発された脊髄性筋萎縮症について検討した。また、マススクリーニン

グ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。 

 

研究協力者 

 呉 繁夫（東北大学大学院医学系研究科・教授） 

 小島勢二（名古屋大学大学院医学系研究科・教授） 

 斎藤加代子（東京女子医科大学 

附属遺伝子医療センター 教授） 

 今井耕輔（東京医科歯科大学・准教授） 

 

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。

本分担研究の目的は、近年技術革新が著しい遺伝

子解析法を用いて診断可能な疾患を中心に、その

NBS への応用の可能性を検討することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の新生

児スクリーニング 

 名古屋大学及び東京医科歯科大学で行われた

パイロット研究をもとに検討をおこなった。 

２．次世代シークエンサーによるマススクリーニ

ングの可能性に関する検討 

 文献的な調査を中心に検討を行った。 

３．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における健常人ゲ

ノムコホート 2049 人を対象とし、その全ゲノム

シークエンスデータからカルニチンパルミトイ

ルトランスフェラーゼ 2（CPT2）欠損症の保因者

頻度と患者頻度を推定した。 

（倫理面への配慮） 

 本分担研究そのものでは直接的に患者および

検体・患者個人情報を扱わない。 

 

Ｃ．研究結果 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の新生

児スクリーニング 

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。すでに米国をはじめとする諸外国では、簡便

な遺伝子検査である TREC 測定によってスクリー

ニングが実施され、発症前治療が行われている。

3施設（名古屋大学、東京医科歯科大学、および

昨年度の協力者である国立成育医療研究センタ

ー）の独立した研究協力者らの検討によって、

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

県における大規模なパイロットスタディが開始

される予定である。 

 

２．次世代シークエンサーによるマススクリーニ

ングの可能性に関する検討 
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 次世代シークエンサーは、原理的にはあらゆる

遺伝性疾患の検出が可能である。米国では、2013

年より 4 つの研究医療機関で倫理面を含めた検

討が開始されている。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。現行制度にそ

のまま組み込むことは難しいと考えられた。 

 

３．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 

NBS の対象疾患を検討するにあたっては、当該

集団における疾患頻度情報が極めて重要である。

今回、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 HMDB 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。変

異データベースに掲載されている病因変異のさ

らなる検証によって、より精度の高い推定が可能

と考えられた。 

 

Ｄ. 考察 

わが国における原発性免疫不全症のマススク

リーニングを実施できる技術的な体制はすでに

整備されていると考えられた。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。 

脊髄性筋萎縮症については、新たな NBS 対象疾

患として将来的に有力な候補であると考えられ

た。 

 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。 

 

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。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

１） Nishi E, Mizuno S, Nanjo Y, Niihori T, 

Fukushima Y, Matsubara Y, Aoki Y, Kosho T. 

A novel heterozygous MAP2K1 mutation in a 

patient with Noonan syndrome with 

multiple lentigines. Am J Med Genet A. 

167A(2):407-11, 2015. 

２） Nakano E, Masamune A, Niihori T, Kume K, 

Hamada S, Aoki Y, Matsubara Y, Shimosegawa 

T. Targeted next-generation sequencing 

effectively analyzed the cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator gene 

in pancreatitis. Dig Dis Sci. 

60(5):1297-307, 2015. 

３） Kon M, Suzuki E, Dung VC, Hasegawa Y, 

Mitsui T, Muroya K, Ueoka K, Igarashi N, 

Nagasaki K, Oto Y, Hamajima T, Yoshino K, 

Igarashi M, Kato-Fukui Y, Nakabayashi K, 

Hayashi K, Hata K, Matsubara Y, Moriya K, 

Ogata T, Nonomura K, Fukami M.  Molecular 

basis of non-syndromic hypospadias: 

systematic mutation screening and 

genome-wide copy-number analysis of 62 

patients. Hum Reprod. 30(3):499-506, 2015 

４） Suzuki E, Izumi Y, Chiba Y, Horikawa R, 

Matsubara Y, Tanaka M, Ogata T, Fukami M, 

Naiki Y. Loss-of-function SOX10 mutation 

in a patient with Kallmann syndrome, 

hearing loss, and iris hypopigmentation. 

Horm Res Paediatr 84:212-216, 2015. 

５） Nakano E, Geisz A, Masamune A, Niihori T, 

Hamada S, Kume K, Kakuta Y, Aoki Y, 
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Matsubara Y, Ebert K, Ludwig M, Braun M, 

Groneberg DA, Shimosegawa T, Sahin-Tóth M, 

Witt H. Variants in pancreatic 

carboxypeptidase genes CPA2 and CPB1 are 

not associated with chronic pancreatitis. 

Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 

309(8):G688-94, 2015 

６） Aoki Y, Niihori T, Inoue SI, Matsubara Y. 

Recent advances in RASopathies. J Hum 

Genet. 61(1):33-9, 2016.  

７） Shima H, Tanaka T, Kamimaki T, Dateki S, 

Muroya K, Horikawa R, Kanno J, Adachi M, 

Naiki Y, Tanaka H, Mabe H, Yagasaki H, Kure 

S, Matsubara Y, Tajima T, Kashimada K, 

Ishii T, Asakura Y, Fujiwara I, Soneda S, 

Nagasaki K, Hamajima T, Kanzaki S, Jinno 

T, Ogata T, Fukami M; Japanese SHOX study 

group. Systematic molecular analyses of 

SHOX in Japanese patients with idiopathic 

short stature and Leri-Weill 

dyschondrosteosis. J Hum Genet. 

61(7):585-91, 2016. 

８） Higasa K, Miyake N, Yoshimura J, Okamura 

K, Niihori T, Saitsu H, Doi K, Shimizu M, 

Nakabayashi K, Aoki Y, Tsurusaki Y, 

Morishita S, Kawaguchi T, Migita O, 

Nakayama K, Nakashima M, Mitsui J, 

Narahara M, Hayashi K, Funayama R, 

Yamaguchi D, Ishiura H, Ko WY, Hata K, 

Nagashima T, Yamada R, Matsubara Y, 

Umezawa A, Tsuji S, Matsumoto N, Matsuda 

F. Human genetic variation database, a 

reference database of genetic variations 

in the Japanese population. J Hum Genet. 

61(6):547-53, 2016. 

９） Miyake H, Yamada S, Fujii Y, Sawai H, 

Arimori N, Yamanouchi Y, Ozasa Y, Kanai M, 

Sago H, Sekizawa A, Takada F, Masuzaki H, 

Matsubara Y, Hirahara F, Kugu K. 

Nationwide survey for current clinical 

status of amniocentesis and maternal 

serum marker test in Japan. J Hum Genet. 

2016 Jun 30. doi: 10.1038/jhg.2016.67. 

[Epub ahead of print] 

 

２．学会発表 

１）「希少遺伝性疾患研究の最前線」第 22 回日本

家族性腫瘍学会学術集会 愛媛県松山市 2016

年 6月 3 日 

２）「小児科医が知っておきたい希少疾患の基礎

知識と最近の話題」第 8回日本小児科学会 長野

地方会 長野県上田市 2016 年 6 月 26 日 

３）「Rare Disease Research in Japan」第 61

回日本新生児成育医学会・学術集会 東京都 

2016 年 11 月 16 日 

４）「新生児におけるゲノム医療 Genomic 

medicine for newborns」第 61回日本新生児成育

医学会・学術集会 大阪府 2016 年 12 月 1日 

５）「新生児スクリーニングの基本概念」日本マ

ススクリーニング学会検査技術者等基礎研修会 

東京都 2016 年 12 月 16 日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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） 

 

愛知県における新⽣児 SCID マススクリーニングの準備状況 

 

研究協力者 小島勢二（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

 

研究要旨 

 重症複合型免疫不全症（SCID）は、すでに欧米各国においてNBSの対象疾患となっている。

本研究では、わが国における実施を念頭に、名古屋大学でパイロット研究を実施した。 

 

 

研究協力者 

小島大英（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学） 

奥野友介（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学） 

村松秀城（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学） 

高橋義行（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学） 

 

Ａ．研究目的 

重症複合型免疫不全症（SCID）は、NBS 対象疾

患としての基準を満たしており、すでに欧米各国

では実際にスクリーニングが実施されている。わ

が国における実施に向けて名古屋大学において

パイロット研究を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

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。陽性コントロ

ールとして SCID 患者 9 名から得られた検体を用

いた。また、陽性者を対象とする精密検査法につ

いて検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

（スライドを参照のこと） 

TREC 法によって簡便迅速にスクリーニングが

実施できた。陽性検体はすべて同定することがで

きた。解析対象とした 213 名の新生児には陽性例

は認められなかった。 

スクリーニング陽性者を対象とした精密検査

として、次世代シークエンサーによる遺伝子診断

法を確立した。 

 

Ｄ. 考察 

TREC 法は欧米各国の新生児スクリーニングで

すでに広く用いられている手法であるが、今回の

検討によってその適性が確認された。本研究によ

り、実際にマススクリーニングを実施できる技術

的基盤が整備されたものと考えられる。今後、愛

知県内においてパイロット研究を進める予定で

ある。 

  

Ｅ. 結論 

わが国においても SCID の NBS についてパイロ

ット研究を遂行し、その導入可否を検討すべきで

ある。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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） 

 

CPT2 欠損症の保因者頻度推定 

 

研究協力者 呉 繁夫（東北大学大学院医学系研究科 教授） 

 

研究要旨 

 新たなNBS対象候補疾患を検討するにあたり、当該疾患の日本人における頻度情報は不可欠

である。今回、東北メディカルメガバンクにおける健常人コホートにおける全ゲノムシークエ

ンスデータをもとに、CPT2欠損症の保因者頻度を推定することを試みた。 

 

 

Ａ．研究目的 

新たな NBS 対象候補疾患を検討するにあたり、

当該疾患の日本人における頻度情報は不可欠で

ある。従来はこれまでに報告された症例数をもと

に推定されてきたが、未診断症例（特に早期死亡

例など）が含まれないなどのバイアスがある。 

今回、東北メディカルメガバンクにおける健常

人コホートにおける全ゲノムシークエンスデー

タをもとに、保因者頻度および患者頻度を推定す

ることを試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

東北メディカルメガバンクにおける健常人ゲ

ノムコホート 2049 人を対象とし、その全ゲノム

シークエンスデータからカルニチンパルミトイ

ルトランスフェラーゼ 2（CPT2）欠損症の保因者

頻度と患者頻度を推定した。CPT2 欠損症は、現

在のタンデムマススクリーニング一次対象疾患

にはなっておらず、二次対象疾患として一部地域

でスクリーニングが行われている。 

（倫理面への配慮） 

東北大学の倫理委員会で承認を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 

（スライドを参照のこと）。 

Human Mutation Database に収載されている

CPT2 遺伝子変異をもとに解析すると、日本人に

おける保因者頻度は約 342 人に一人となり、疾患

頻度は 47万人に一人と推定された。 

一方、島根大学の患者変異リストに基づくと日

本人における保因者頻度は約 102 人に一人とな

り、疾患頻度が 4.1 万人に一人と推定された。 

 

Ｄ. 考察 

今回の 2 つの解析結果が大きく異なる要因は

S12F 変異のホモ接合体の浸透率（発症するか否

か）をどうとらえるかによるところが大きい。 

  

Ｅ. 結論 

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、CPT2 欠損症においては、さらに多

くの変異解析と S12F 変異の発現解析が重要と考

えられる。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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） 

 

原発性免疫不全症スクリーニングの現状と課題 

 

研究協力者 今井耕輔（東京医科歯科大学小児科 准教授） 

 

研究要旨 

原発性免疫不全症は致死的な先天性疾患であるが、発症前に発見して治療を開始することに

よってその予後を大きく改善することが可能である。本研究では、本疾患に対する海外での NBS

の実施状況を把握するとともに、東京医科歯科大学においてパイロット研究を実施した。 

 

研究協力者 

寺田尚美 （東京医科歯科大学小児科） 

稲見有希 （東京医科歯科大学小児科） 

葉姿汶  （東京医科歯科大学小児科） 

山下基  （東京医科歯科大学小児科） 

森丘千夏子（東京医科歯科大学小児科） 

満生紀子 （東京医科歯科大学小児科） 

滝敦子  （東京医科歯科大学小児科） 

森尾友宏 （東京医科歯科大学小児科） 

 

Ａ．研究目的 

原発性免疫不全症は致死的な先天性疾患であ

るが、発症前に発見して治療を開始することによ

ってその予後を大きく改善することが可能であ

る。欧米各国ではすでに NBS 対象疾患となってい

る。 

本研究では、海外での状況を把握するとともに、

東京医科歯科大学においてパイロット研究を実

施した。 

 

Ｂ．研究方法 

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。 

 

Ｃ．研究結果 

（スライドを参照のこと） 

KREC法および TREC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ものと考えられた。 

市販のキットと自家製キットのいずれにおい

ても適切な結果が得られることを確認した。 

 

Ｄ. 考察 

原発性免疫不全症を対象として NBS を実施す

るにあたっての技術的な課題や結果報告までの

日数には問題がないと考えられた。 

  

Ｅ. 結論 

原発性免疫不全症の NBS に関して、わが国にお

ける、より大規模なパイロット研究を実施する準

備が整備された。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

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） 

 

脊髄性筋萎縮症における新⽣児マススクリーニングの可能性 

 

研究協力者 斎藤加代子（東京女子医科大学附属遺伝子医療センター 教授） 

 

研究要旨 

 脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy: SMA）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ため、新たなNBS

対象疾患の候補として検討を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy: 

SMA）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。本研究ではその最新の知見と

国際共同治験の状況を調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

東京女子医大で実施されている国際共同治験

の成果と付随情報について検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

（スライド参照のこと） 

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、マススクリーニングに応用可能

と考えられた。 

 

Ｄ. 考察 

NBS 対象疾患の満たすべき基準として、Wilson 

& Junger の基準が知られている（WHO 1968）。SMA

に関しては、画期的な治療法が出現したことによ

り、費用便益以外の基準をすべて満たす可能性が

高いと考えられる。現在まだ臨床治験中のため薬

価も定められていないため源氏手での判断は難

しい。また、長期的な治療効果については知られ

ておらず、今後の経過を注意深く見守るべきであ

ると考えられる。 

  

Ｅ. 結論 

新たな NBS 対象疾患として、脊髄性筋萎縮症

（SMA）の可能性を検討した。現在はまだ治療薬

が治験段階であるが、将来的に有力な候補疾患と

考えられた。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 
 

研究分担者 大浦敏博（東北大学小児科非常勤講師・仙台市立病院副院長） 

 

研究要旨 

 米国では先天代謝異常症の治療に用いられる食品はメディカル・フードとして承認され、医

療保険や償還の対象となる。しかし、その対象疾患、適応範囲は州によって異なっている。乳

児用治療乳は多くの州で給付の対象となっているが、低たんぱく食品は適応外となっている州

が少なからずあるのが問題となっている。患者家族の自己負担金の割合が多いのも低たんぱく

食品であった。我が国では乳児用治療乳（特殊ミルク）は医薬品と登録品に2分されているが、

将来的にはメディカル・フードとして一括して、医師の処方箋で購入できるようにすべきであ

る。低たんぱく食品は高額であり、患者の経済的負担を軽減する対策が必要である。

Ａ．研究目的 

1953年ビッケルらはフェニルケトン尿症（PKU）

の患児にフェニルアラニン制限食を実施し、その

重篤な症状が改善することを初めて報告した。そ

の後、他のアミノ酸・有機酸代謝異常症などにお

いても食事療法が有効であることが明らかにさ

れ、食事療法は先天代謝異常症の治療法の一つと

して認められる様になった。食事療法の基本は自

然たんぱく質の摂取を制限し、有害となる栄養成

分を除去した特殊ミルクと低たんぱく食品を用

いて不足分の栄養素を賄う治療法である。先天代

謝異常症の食事療法に用いる食品は米国ではメ

ディカル・フードとして提供され、医療保険や償

還制度の対象となっているが、州ごとに適応が異

なっている。今回、米国のメディカル・フードの

供給と経済的支援制度、患者負担について調査を

行い、我が国での医療用食品の安定供給に向けて

政策提言に資する比較研究を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

資料による文献調査を行う。 

（倫理面への配慮） 

 該当しない。 

 

 

Ｃ．研究結果 

１．メディカル・フードとその規制管理について 

 米国ではメディカル・フード（Medical Food；

医療食）というカテゴリーがある［1］。メディカ

ル・フードとは「医師の指示の下に、経口もしく

は経腸的に投与されるように処方された食品で、

科学的に明らかにされた原則に基づき、栄養学的

必要性が医学的評価により立証された疾患や病

状に対して、特定の栄養管理を行うための食品」

と定義される。その起源は、1941 年に米国食品

医薬品局（FDA; Food and Drug Administration）

が栄養素の強化食品を区別するために設置した

「特別用途食品 Foods for Special Dietary Use 

(FSDU) 」の制度化に遡る。メディカル・フード

は 1972 年以前には「薬品」として位置付けられ

ていたが、その食品開発を促進させるために1972

年に「特別用途食品」として定義づけられること

になった。1983 年には、希少疾病を治療する薬

品の開発・商品化を促進させる目的で「希少疾病

医薬品法(Orphan Drug Act)」が制定された。1988

年に希少医薬品法は改正され、メディカル・フー

ドは「特別用途食品」ではなく、正式に上記の定

義が採用され、「稀少疾患用医療食品」の一部と

して扱われるようになった。表 1にメディカル・

フードと医薬品の相違点を列挙した［2］。 
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表 1．米国のメディカル・フードと医薬品の相違点 

 
 

 1 歳以降の小児や成人に用いられるメディカ

ル・フードは特定の病状を治療することが目的で

あるため、Nutrition Labeling and Education Act 

of 1990 （栄養表示と栄養教育に関する法令）で

義務付けられる nutrition labeling（栄養表示）、

health claims（健康強調表示）や nutrient 

content claims（栄養素成分含有表示）は免除さ

れている。しかしメディカル・フードは Good 

Manufacturing Practices（医薬品適正製造基準）

の要件を準拠しなくてはならない。低たんぱく食

品などのメディカル・フード（乳児用粉乳は除外）

は市販前の審査は必要なく、FDA に登録する必要

はない。すべての食品製造業者と同じく、メディ

カル・フードを製造するメーカーは FDA に登録し、

FDA の検閲を受けなくてはいけない［3］。 

 一方、先天代謝異常症等の治療に用いられる乳

児用調製粉乳は FDA により規制され、exempt 

infant formula（例外乳児用調製乳）として分類

されている。例外乳児用調製乳とは先天代謝異常

症、低出生体重児や医学的、栄養学的に問題のあ

る乳児向けの調製乳である。乳業メーカーは①そ

の粉乳が治療の対象としている病状の詳細な記

載、②一般調製粉乳と異なっている理論的根拠、

③使用の対象となる特定の疾患名を示さなくて

はいけない。新規の例外乳児用調製乳は市販の

90 日前にメーカーから FDA に通知することが義

務付けられている［3］。 

 

２．メディカル・フードの種類 

 メディカル・フードは、広義には①有害なアミ

ノ酸を除去したたんぱく質（アミノ酸）を含む食

品（メディカル・フォーミュラなど）と②通常の

食品の代替物として用いる低たんぱく食品に大

別される（表 2）。①の代表的食品は PKU に用い

るフェニルアラニン除去ミルクであり、一般的に

小売店では市販されていない。②は低たんぱくの

米や小麦粉、パン、パスタなどである。米国では

アミノ酸、ビタミン、カルニチンなども dietary 

supplements（栄養補助食品）としてメディカル・

フードに含まれるが本稿では言及しない。表 3に

米国で市販されているメディカル・フォーミュラ

の製造業者リストを示す。我が国との大きな違い

は乳児用粉乳以外にも、1歳以降、小児や成人に

も用いられる粉乳や、粉末・液状・棒状の様々な

メディカル・フードがあることである［3］。 
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表 2. 米国におけるメディカル・フードの種類 

 
 

３．供給体制 

 米国では先天代謝異常症に用いられるメディ

カル・フードの医療保険の適応に関して統一した

補償の範囲は決められておらず、州によって様々

である。Patient Protection and Affordable Care 

Act（患者保護並びに医療費負担適正化法）は費

用分担なしに医療保障政策に新生児スクリーニ

ング事業を含むよう義務付けているが、国の政策

は治療に関する費用については義務づけていな

い［3］。全米 50 州のうち、先天代謝異常症に用

いるメディカル・フードに対する保険適応を法的

に義務付けているのは 38州だけである［4］［5］。

これらの州では、法律を制定し医療保険によりメ

ディカル・フードの費用をカバーさせる制度を作

っている。しかし、適応範囲に関する政策は州に

よって異なり、例外や除外規定も存在する。適応

疾患として PKU のみを対象としているのが 6 州、

PKU以外にもいくつかの先天代謝異常症を対象に

含めているのが 16 州、すべての先天代謝異常症

を対象としているのは 16州であった［5］。また、

18 州では成人患者への適応がない［4］。メディ

カル・フードを管轄する法的制度を持っている州

のほとんどで乳児用治療乳（メディカル・フォー

ミュラ）は医療保険の対象とされているが、低た

んぱく食品が保険適応となっているのは 3/4 の

州にすぎない。また、一部の州では新生児スクリ

ーニングプログラムの一環としてメディカル・フ

ードへの支払い、提供を行っている。 

 メディカル・フードの法的義務付けを承認して

いない 12 州では低所得者に対する公的医療保険

である Medicaid（メディケイド）を通じてか、

もしくは州の他の専用財源を用いて通常 PKU の

治療に対してのみ支援を行っている。これらの州

では低たんぱく食品に対する保険適応や償還は

認めていない。  

米国のメディカル・フードに対する医療保険・

償還制度は、州ごとの不均一な適応範囲、思春期

以降の患者に対する給付の停止、妊娠中の治療に

対する補償の拒否、メディカル・フードの種類に

よる適応の制限、さらには支給額に上限を設定す

るなど継ぎはぎ細工になっているのが現状であ

る［3］。 

 

４．患者・家族が必要としている医療用品 

 Berry らはメディカル・フードを使用している

305 名の 18 歳未満の先天代謝異常症患児の両親

を対象に、メディカル・フードの種類、購入先、

医療保険の種類と適応範囲、自己負担分（out of 

pocket, OOP）についてアンケート調査を行った

［6］。この論文では医療用品を①メディカル・フ
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ード（特定の有害な栄養成分を除去した食品；乳

児用粉乳、粉末、bar など）、②低たんぱく食品

（modified low-protein foods；低たんぱくパン、

パスタなど）、③栄養補助食品（ dietary 

supplements）、④乳幼児用給餌用品（feeding 

supplies）と分類している。 

 医療保険の加入状況では305名中3家族のみが

加入していなかった。25％は医療保険による補償

を受けるため複数の資金源を保有していた。メデ

ィケイド（55％が加入）と民間医療保険（52％が

加入）が、部分的にもしくは全額補償される医療

保険の一般的な資金源であった。 

 医療用品の購入先については、使用する製品ご

とに様々なルートで購入していることが明らか

となった。メディカル・フードに関しては、薬局

（34％）、病院・診療所（18％）、保健局（14％）、

医療用品販売店（12％）であった。栄養補助食品

は 2/3 以上の家族が薬局から購入していた。対照

的に低たんぱく食品は、41％がインターネット経

由、16％が健康食品店、14％が直接製造業者から

購入していた。乳幼児の給餌用品の購入先に関し

ては薬局（32％）、医療用品販売店（17％）、診療

所（18％）であった。 

 多くの患者は栄養療法のために複数のカテゴ

リーの製品を必要としている。305 名の患者が必

要としている製品をカテゴリー別に示すと、メデ

ィカル・フードが 84％の患者で必要とされ、以

下低たんぱく食品が 59％、栄養補助食品が 50％、

乳幼児用給餌用品が 50％であった。 

 図 1 にカテゴリー別に掛かった費用の支払い

源を示した。メディケイドはメディカル・フード

の 40％、栄養補助食品の 35％、給餌用品の 31％

をカバーしていることが分かる。民間医療保険も

メディカル・フードの 30％、栄養補助食品の 32％

をカバーしている。自己負担金に注目すると低た

んぱく食品では 60％が自己負担であった。その

他のカテゴリーにおける自己負担の割合はメデ

ィカル・フード 11％、栄養補助食品 26％、給餌

用品 33％がとなっている。 

 

 

図 1 医療用品別費用の支払い源の割合 

 

５．患者・家族の負担 

 図2に1か月間に掛かる自己負担金の額を製品

別に示した。1か月の出費額の中で自己負担金の

割合が最も多いのは低たんぱく食品で、患者全体

の 48％で月 100 ドル以上の自己負担となってい

る。以下、100 ドル以上の自己負担の割合は、メ

ディカル・フードで 21％、栄養補助食品で 11％、

給餌用品で 6％であった。また、月 500 ドル以上
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の自己負担の割合は、メディカル・フードで4％、

低たんぱく食品で 5％、栄養補助食品で 2％、給

餌用品で 3％であった。 

 米国では狭義のメディカル・フード（乳児用の

治療用粉乳や離乳期以降のたんぱく質代替食品）

や栄養補助食品は多くの場合医療保険の対象と

なっている。これらは先に示したように薬局や医

療機関など、医療施設から購入されることが多く、

保険でカバーされやすい理由であると推測され

る。一方、低たんぱく食品に関しては未だ州によ

り適応外であることが多く、その結果自己負担金

が多い。購入先の多くがインターネット経由や製

造業者など医療施設以外が多いことも保険適応

になりにくい理由と推測される。 

 

 
図 2. 医療用品別１か月間に掛かる自己負担金 

 

Ｄ. 考察 

 米国では、先天代謝異常症の治療に必要な食品

はメディカル・フードとして認められているが、

対象となる疾患や医療保険・償還制度の適応範囲

は州ごとに異なっている。乳児用の治療乳

（medical formula）に対してはほとんどの州で

給付の対象となっていることが明らかになった

が、低たんぱく食品は未だ適応になっていない州

も多く、大きな問題となっている。 

 我が国の先天代謝異常症用の治療乳は、2品目

が医薬品として保険収載され、22 品目は登録特

殊ミルクとして特殊ミルク事務局より主治医に

無料で提供されている。登録品の対象年齢が 20

歳未満という問題はあるが、医師の指示の元に患

者に届けられる優れた方法であると言える。しか

し、離乳期以降に必要となる低たんぱく食品の供

給に関して公的補助はなく、全額患者の自己負担

となっている。2009 年に PKU 親の会連絡協議会

で行われた 18 歳以上の患者に対するアンケート

調査によれば、低たんぱく食品に掛かる支出は回

答者 41 名の内、18 名（44％）が月 10,001～20,000

円、7 名（17％）が 20,001～40,000 円、1 名が

40,001～60,000 円であった［7］。米国でも低た

んぱく食に関しては自己負担が多く、図 1に示す

様に支払い源の 60％になっている。しかし、残

り 40％の支払いは医療保険でカバーされている

訳で、我が国でも今後治療に必要な低たんぱく食

品も医療保険や償還制度の対象とすべきである

と考える。 

 米国ではメディカル・フードとして 1歳以降の
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たんぱく代替食品として粉末、液状、棒状の製品

が存在している。さらに治療用粉乳に関しても乳

児用のみではなく、小児用、成人用と年齢別の治

療乳が開発されている（表 3）。年齢により必要

エネルギー、たんぱく摂取量も変化することを考

えれば、合理的な製品であると言える。食事療法

は年長児になるに従って、コンプライアンスが不

良となりやすい。たんぱく代替え食品や低たんぱ

く食品の選択肢が増えることは、コンプライアン

ス向上にも役立つと考えられ、我が国でも開発さ

れることが望ましい。 

 

表 3. 米国のメデイカルフードと製造業者 

 

 

 先天代謝異常症早期発見のための新生児スク

リーニングは国際的に最も成功した公衆衛生事

業である。我が国では 1977 年から国家事業とし

て全国的に開始され、2011 年度からはタンデム

マス法の導入により、対象疾患が拡大された。早

期発見・早期治療により患児は障害を免れること

が可能となったが、先天代謝異常症の多くは合併

症を防ぐために、生涯治療を継続しなくてはなら

ない。治療の基本は食事療法であり、20 歳以降

も治療用粉乳（特殊ミルク）、低たんぱく食を継

続する必要がある。我が国の治療用特殊ミルクは

医薬品と登録特殊ミルクに分けられているが、乳

業メーカーの負担の大きさを考えると一括して

メディカル・フードとして承認し、医療保険で賄

われるのが良いと考えられる［8］。その際、メデ

ィカル・フードの規制は米国同様、医薬品として

ではなく、食品として行うべきであろう。低たん

ぱく食品は高額であり患者家族負担が大きい。今

後、特殊ミルクの安定供給体制を構築するだけで

はなく、低たんぱく食などの医療用食品に関して

も患者負担軽減策を講じるべきであろう。 

 

Ｅ. 結論 

米国では先天代謝異常症に用いる食品はメデ

ィカル・フードとして認められ、その中でも乳児

用治療乳はほとんどの州で医療保険の対象とな

っている。しかし、低たんぱく食品に対する保険

適応は州によって異なり、問題となっている。我

が国の乳児用治療乳は医薬品と登録品に２分さ

れているが、将来的にはメディカル・フードとし

て一括し、医師の処方箋で購入すべきであろう。

さらに治療に不可欠な低たんぱく食品に対して



- 95 - 

も、患者家族の経済的負担軽減策を講じる必要が

ある。 
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平成 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）分担研究報告書 
 

分担研究課題 

治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

研究分担者 大浦敏博（仙台市立病院 副院長） 

 

日本人 PKU 患者の栄養状況について 
 

研究協力者 岡野善行（おかのこどもクリニック 院長） 

 

研究要旨 

フェニルケトン尿症(PKU)の食事療法では、蛋白質の摂取を厳しく制限しながら、エネルギ

ー量および三大栄養素、微量栄養素を健常者とほぼ等しく摂取することが求められている。

今回、推奨蛋白量の 80％以上をフェニルアラニン(Phe)除去ミルクと A-1/MP-11 から得てい

る幼児から成人 PKU 患者の栄養評価では、推奨量のカロリーと蛋白質が摂取され、良好な血

中 Phe 値が得られていた。しかしながら、Phe 除去ミルクに無添加のセレン、ビオチンの摂

取量は推奨量/目安量のそれぞれ 25.0 と 18.1%と著明に少なく、有添加のマグネシウム、亜

鉛、ヨウ素、リンにおいても 70～80%と摂取不足を認めた。エネルギーの 51％、炭水化物の

38%、脂質の 67%、蛋白質の 82% が Phe 除去ミルクと A-1 / MP-11 由来であった。微量元素、

ビタミンでは、自然食品からは推奨量/目安量の 50%以下しか摂取できず、その多くを Phe 除

去ミルクと MP-11 に依存していた。Phe 除去ミルク、A-1 / MP-11 は蛋白質を補充すると共に、

脂質、微量元素、ビタミンを供給し、小児だけではなく成人 PKU 患者にも必要不可欠である

ことを示していた。血中セレンは PKU 患者では基準値より低下しており、血中 Phe 値の低い

良好なコントロールの患者ほど血中セレンは低下していた。血中総カルニチン、尿中遊離ビ

オチンは基準値より低下している症例が多く、ビオチン不足で増加する尿中 3-ヒドロキシイ

ソ吉草酸は基準値より増加していた。今回の栄養評価では、成人 PKU 患者での Phe 除去ミル

クの栄養学的な重要性を認めるとともに、セレン、ビオチンの摂取不足と体液中での低下を

明らかにした。Phe 除去ミルクへのセレン、ビオチン、カルニチンの添加と A-1、MP-11 の微

量元素の組成について再検討の必用性を示唆している。 

 

研究協力者  

大浦敏博（仙台市立病院、副院長） 

渡邊敏明 (大阪青山大学、教授) 

渡邉涼子（大阪青山大学、教授） 

藤井里香（大阪府立大学、大学院生） 

服部俊一（大阪市立大学附属病院、管理栄養士）  

藤本浩毅（大阪市立大学附属病院、管理栄養士）  

野井香梨（大阪市立大学附属病院、管理栄養士）  

岡本美紀（おかのこどもクリニック、管理栄養士） 

酒本和也（大阪市環境保健協会） 

重松陽介（福井大学・客員教授） 

竹島泰弘（兵庫医科大学、教授） 

玉置知子（兵庫医科大学、名誉教授） 

 

Ａ．研究目的 

フェニルケトン尿症（PKU）では学童から成人

での治療の中断や不十分な治療により、高フェニ

ルアラニン（Phe）血症による精神神経症状、行

動異常、EEG や MRI の異常を来すことが報告され

ている。現在では良好な血中 Phe 値を生涯維持す

ることが求められている。PKU の食事療法では、

蛋白質の摂取を厳しく制限しながら、エネルギー
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量および三大栄養素、微量元素の摂取を健康成人

とほぼ等しくすることが目標となる。そのため、

わが国では Phe 除去ミルク、Phe 除去アミノ酸粉

末（A-1）や低 Phe ペプチド粉末（MP-11）が使用

されている。 

前年度では、古典型 PKU 患者の食事療法とその

栄養バランスについて検討した。食事療法は2010

年度版日本人の食事摂取基準をもとに、性別、年

齢別の推奨蛋白量の 80-85%以上を Phe 除去代替

物で補い、20％を自然蛋白から摂取することを原

則とした。この食事療法では、摂取エネルギーは

性別、年齢別の摂取基準の 100.6±18.4%、蛋白

質は推奨量の 106.4±18.7%、Phe 摂取量は 9.8±

2.2 mg/kg/day で、蛋白・脂肪・炭水化物（PFC）

比率は 9.5：23.9：66.6%とやや低脂肪高炭水化

物の傾向があったが、三大栄養素はほぼ推奨量等

を満足しており、血中 Phe 値もほぼ良好に維持す

ることができていた。しかしながら、微量元素と

ビタミンでは Phe 除去ミルクに添加されていな

いセレン、ビオチンは推奨量の 25.0%と 18.1%し

か摂取できておらず、Phe 除去ミルクに添加され

ているマグネシウム、亜鉛、ヨウ素、リンは推奨

量/目安量の 80%以下で摂取不足を認めていた。

今年度は各栄養素の由来、すなわち、自然食品も

しくは Phe 除去ミルク/ A-1/ MP-11 からの摂取

量の割合を検討した。また、その摂取量が推奨量

／目安量に比較して大幅に低下していたセレン

とビオチン、そして、カルニチンについて PKU 患

者で測定し、基準値と比較検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

栄養評価は前年度に報告したように、古典型

PKU と診断された患者 14 人（男 9 人、4 才から

38 才）について、2010 年度版日本人の食事摂取

基準をもとに、性別、年齢別の推定エネルギー必

要量（中程度身体活動レベル）、と三大栄養素、

微量元素、ビタミンを評価した。そして、三大栄

養素と微量元素、ビタミンの由来を検討した。血

中 Phe の測定は濾紙血を用い、大阪市環境保健協

会での新生児マススクリーニング測定システム

であるタンデムマス法により定量的に測定した。

遊離もしくは蛋白結合の血中、尿中ビオチンの測

定はマイクロプレイトを用いた Lactobacillus 

plantarum ATCC 8014 によるマイクロバイオロジ

カルアッセイで測定した。尿中 3-ヒドロキシイ

ソ吉草酸の測定は 2-nitrophenyl- hydrazine 

hydrochloride による誘導体化後、HPLC で測定し

た。血清セレンは LSI メディエンス(Tokyo)にて

測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の栄養調査と栄養評価はフェニルケトン

尿症の通常の臨床医療上、必要な範囲内で行われ

ている。そして、ヘルシンキ宣言および人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針を遵守して

施行した。担当医師は、本試験の実施にあたって

は倫理的な配慮と人権擁護へ十分な配慮を行い、

試験内容について十分説明した上で、患者本人も

しくは代諾者の同意を得ている。同意後であって

も、本人／代諾者の意思によりいつでも中止が可 

能で、参加中止に伴う不利益は受けない。また、

個人が同定できる形ではいかなる状況において

も公表しないと説明している。 

 

Ｃ．研究結果 

１．摂取カロリーと三大栄養素の由来 

各栄養素の由来では、摂取エネルギーの 49.4

±8.9%が Phe 除去ミルクと A-1 / MP-11 から得

られ、炭水化物で 37.7±10.2%、脂質で 66.7±

9.7 %、蛋白で 82.1±5.5 % が Phe 除去ミルクと

A-1 / MP-11 から得られていた。 
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図 1. 微量元素とビタミンの推奨量/目安量に対する自然食品と 
Phe 除去ミルク/A-1/MP-11 からの摂取量 

 

２．日本人の食事摂取基準と微量元素とビタミン 

微量元素とビタミンの摂取量を日本人の食事

摂取基準（2010 版）の推奨量もしくは目安量と

比較検討した（図 1）。微量元素では、幼児～成

人の PKU 患者でセレンの摂取量が推奨量の 25.3 

± 16.2%と著明に低下しており、マグネシウム

（71.5±19.0%）、亜鉛（79.5±21.0%）、ヨウ素

（71.0±17.5%）の摂取量が推奨量の80％以下に、

リン（79.7±16.0%）が目安量の 80％以下に低下

していた。ビタミンでは Phe 除去ミルクに添加さ

れていないビオチンが推奨量の18.1±13.5%と著

しい不足を生じていた。しかしながら、その他の

ビタミンでは全般的に食事摂取基準の推奨量も

しくは目安量を満たしていた。また、耐容上限量

を超えた患者はいなかった。微量元素とビタミン

摂取の由来では、自然食品からは大部分の微量元

素は推奨量もしくは目安量の 50 %以下にしかす

ぎず、その多くを Phe 除去ミルクと MP-11 から得

ていた。 

 

３．体内セレンとビオチン量について（図 2） 

血中セレン濃度を測定した PKU 患者 11 人全員

がセレンの基準値 (10.6-17.4 μg/dl)より低下

し、その平均値は 5.66 ±2.12 μg/dl であった。

血中総ビオチン量と遊離ビオチン量は解析した9

人の中で基準値 (1.6-3.7 ng/ml、0.4 -1.1 

ng/ml)より低下していたのは、それぞれ 4人と 2

人のみであった。しかしながら、尿中遊離ビオチ

ンの測定では 9 人中 8 人で基準値(4.4–25 

μmol/mol creat)より低下し、その平均値は 1.48 

± 1.66 μmol/mol creat であった。ビオチンの

欠乏により上昇する尿中 3-ヒドロキシイソ吉草

酸は測定した PKU 患者全員で基準値（3.3-12.0 

nmol/mol creat）より増加していた。 

 

Ｄ. 考察 

PKUの食事療法は繊細さが要求されるそして困

難な治療法の一つである。PKU 患者に根源的な欲

求であり楽しみのひとつである食事を制限する

必要があるため、患者のコンプライアンスによっ

てコントロールに大きな差ができる。 

今回、年齢･性別相当の推奨エネルギー量と推
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奨蛋白量の 80％－85％以上を自然蛋白の代わり

に Phe 除去アミノ酸代替物で摂取することを指

導した。14 名の PKU 患者のうち 1 人を除いてほ

ぼ目標とする血中 Phe 値（10 mg/dl 以下）を達

成することができていた。その PKU 患者の栄養評

価では摂取エネルギーの約 50%を Phe 除去ミルク

と A-1/MP-11 から得ている。炭水化物では摂取量

の 62%が自然食品由来であるのに対し、蛋白質で

は 18%、脂質では 33%にすぎない。すなわち、幼

児から成人の PKU 患者では、蛋白質のみならず脂

質も主に Phe 除去ミルクから供給されており、

Phe 除去ミルクは Phe 除去蛋白を補うのみならず、

低脂肪を補うためにも必要である。 

一般の市販調整粉乳では牛乳を原料として使

用することから、これらの原料由来の微量成分が

含まれている。一方、Phe 除去ミルクでは精製原

料（アミノ酸粉末など）を使用することが多く、

そのため、乳児に必要とされている量のビタミン

やミネラルなどの微量元素を添加している。しか

しながら、ビオチン、セレン、カルニチンなどの

微量成分については食品添加物として調整粉乳

への添加が日本では認められていなかったため

に、Phe 除去ミルク、A-1、MP-11 には含まれてい

ない。（ビオチンは 2014 年に、セレンは 2016 年  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2．PKU 患者の血中セレン、血中総/遊離ビオチン量、尿中遊離ビオチン量、 

尿中 3-ヒドロキシイソ吉草酸量 

 

にその制限はなくなった。Phe 除去ミルク、A-1 

/MP-11 には現在も無添加である）。乳児期の PKU

患者ではビオチン、セレンは母乳や一般粉乳から

供給される。しかしながら、幼児から成人 PKU 患

者では高蛋白質食品に多く含まれるセレン、ビオ

チンは低蛋白食療法のため、著しい低下を来たし

ている。 

今回の栄養評価の結果では、4才から成人まで

のすべての年代にわたってビオチンの摂取量は

推奨量の 18.1±13.5%と低下していた。PKU 患者

での血中、尿中ビオチンの測定では、血中での総

ビオチン、遊離ビオチンの低下は明らかではなか

った。しかしながら、尿中の遊離ビオチンは著明

に低下しており、しかも、ビオチン依存性酵素で

ある 3-メチルクロトニル CoA カルボキシラーゼ

活性も低下し、尿中 3-ヒドロキシイソ吉草酸の

増加が認められた。すなわち、PKU 患者ではビオ

チン摂取量の低下による体内ビオチン不足を生

じていた。ビオチン欠乏症では食欲不振、皮膚の

乾燥、びらん、脱毛、運動失調、筋緊張低下、発

育遅延など様々な症状を呈する。わが国では調製

粉乳にビオチンの添加が認められていなかった

ことから、アレルギー用ミルクや先天代謝異常症

用ミルクの使用により、ビオチン欠乏症による皮
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膚症状、脱毛などの症状が報告されている。PKU

患者においても頑固な皮疹がビオチンの投与に

より軽快した症例が経験されている。ビオチン欠

乏症は、催奇形性に関与しているという報告もな

されている。妊娠を希望する成人期の女性 PKU 患

者は母性フェニルケトン尿症の発症予防のため

に、より厳格な一般蛋白の制限されることから、

ビオチン欠乏症による催奇形性について留意す

る必要がある。Phe 除去ミルクにビオチンを早急

に添加する必要がある。 

セレンは必須微量元素であり、魚介類、肉類、

穀物、卵などに含まれており、通常の食生活をし

ている日本人では欠乏は生じない。しかしながら、

低蛋白食療法を行うPKU患者では血中Pheの低下

が報告され、長期の経静脈栄養や経腸栄養施行患

者ではセレン欠乏症が報告されている。今回の栄

養評価では、4才から成人のすべての年代にわた

ってセレンの摂取量は推奨量の25.3±16.2%と低

下している。また、PKU 患者の血中セレン濃度の

測定では基準値を大幅に下回っており、セレン摂

取量の不足によるものと考えられた。 

セレン欠乏症の症状は心筋障害、不整脈や心筋

症による心不全をはじめ、皮膚症状、筋症状、毛

髪の変化などが一般的に報告されているが、PKU

患者での症状の発現はまれである。セレン摂取量

の低下と血中濃度の低下は thyroxine の血中濃

度の上昇、glutathione peroxidase 活性低下に

よる酸化ストレス状態をもたらすと報告されて

いる。PKU 患者の種々の酸化ストレスマーカーに

よる評価では酸化ストレス状態にあることが強

く示唆されている。そして、セレン補充を行った

PKU 患者では glutathione peroxidase 活性の回

復と酸化ストレスマーカーの改善が明らかにさ

れている。また、母性 PKU ではより低い血中 Phe

値でコントロールするために、より強い蛋白制限

食となり、血中セレン濃度の低下が著しいことが

指摘されている。 

今回の分析結果では、ほとんどの微量元素で自

然食品からの供給は 50%以下に留まり、Phe 除去

ミルク、A-1/MP-11 からの供給に大きく依存して

いる。ビタミン類はビオチンを除いて、Phe 除去

ミルクに豊富に含まれているため、自然食品から

の供給不足を十分に補っている。すなわち、PKU

患者では微量元素、ビタミンの摂取を Phe 除去ミ

ルクと MP-11 におおきく依存しており、小児だけ

ではなく成人 PKU 患者にもを Phe 除去ミルクと

MP-11 は必要不可欠であることを示していた。そ

して、その組成を最適にすることは非常に重要で

ある。 

Phe 除去ミルクは新生児から乳児期に、母乳も

しくは一般粉乳と併用されることを前提にして、

その栄養素が構成されているミルクである。その

ため、離乳後の幼児から成人 PKU 患者の食事療法

に対して、Phe 除去ミルク単独では良好な栄養状

況を達成できるとは言えない。近年、海外では

Phe除去ミルク以外に幼児～学童用や成人用のア

ミノ酸代替物が作製されており、微量元素、ビタ

ミン類を補強添加されていることが多い。また、

サプリメントとして別に供給され、栄養学的に良

好な改善を認めている。 

 

Ｅ. 結論 

今回の患者の栄養評価では、Phe 除去ミルク、

A-1 / MP-11 は蛋白質を補充すると共に、脂質、

微量元素、ビタミンを供給し、小児だけではなく

成人 PKU 患者にも必要不可欠であることを示し

ていた。微量元素、ビタミンでは患者のビオチン、

セレンの摂取不足と体液での低下は著しく、早急

に Phe 除去ミルクに添加される必要がある。もし

くは、薬剤、サプリメントとして投与されるべき

である。マグネシウム、リン、ヨウ素、亜鉛の微

量元素についてもMP-11もしくはA-1の組成を見

直し、補充強化される必用がある。 
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