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平成 26～28 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

総合研究報告書 
 

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 

2014年度からタンデムマス（TMS）法が新生児スクリーニング（NBS）に導入された。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体制の立て直しを目的として、

以下の5つの分担研究に分けて研究を進めた。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である。研究成果の概要と提言を以下に示す。 

(1)患者全数登録コホート体制の構築：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（特に中核医師等）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の有用性：年々定着し年間相談件数は 100 件前後

であるが、診療現場に携わる医療関係者、検査施設、自治体関係者、病院事務などからの

相談が多く、有効性が確かめられた。さらに広く周知すれば地域格差是正に貢献する。 

(3)成人PKUの生活実態調査：NBSで発見され、知的障害なく成人しても、経済的問題な

どのために治療を中断して神経障害が出る深刻な問題が提起された。移行期医療も含め成

人後の支援体制を整備する必要がある。 

(4)CPT-2欠損症による突然死例の検討：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)発見された疾患の genotyping：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。軽症型プロピオン酸血症

患者の genotype の特徴が明らかになった。同様の手法で他の疾患でもデータを集積すれ

ば、エビデンスに基づく診療に貢献することが期待される。 

(6)検査の実施状況：一次対象疾患の再採血率はこの3年間で0.39％→0.34％→0.31%と

減少傾向にあり、検査施設の技術が安定しつつあるといえるかもしれない。偽陽性率もNBS

としては適正な範囲に入っていることが分かった。 

(7)TMSスクリーニングにおける二次検査法の開発： LC-MS/MSによる質量分析法を改変

して血液ろ紙を用いた非誘導体化サンプル処理による方法を開発した（メチルマロン酸血

症、グルタル酸血症Ⅰ型、イソ吉草酸血症、コバラミン代謝異常など）。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精度管理体制の確立：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
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れる。 

(9)各検査機関の内部精度管理支援を目的としたweb自動解析システムの構築：各施設の

測定値をアップロードすることによって、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、迅速・的確に評価できることが確認された。 

(10) NBS に新たに導入が検討されている疾患：諸外国で注目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 法または

KREC 法によって行われ、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。今後臨床的意義、費用対効果、精度管理体制などの検討が必要とされよう。 

(11)遺伝子変異頻度から推定される疾患頻度の検討：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配列データを用いて、PKUとCPT-2欠損症のそれを比較検

討した。PKUの頻度はTMS法のそれとほぼ一致したが、CPT-2欠損症のそれは大きくばらつ

いた。これはTMS法で見逃し例が相当数ある可能性を示唆する。同様の方法でTMS法の診断

精度を検証することができると思われる。 

(12)治療用特殊ミルクの安定供給の問題：わが国では従来からメーカーのボランティア

に依存する面があったが、年々成人例も含め患者数が増加傾向にあり限界が来ている。財

源も含めて安定供給の仕組みを早急に検討すべきである。また NBS で発見された患者の特

に成人後の支援が、わが国では欧米に比べて不十分であることが示唆された。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)治療用特殊ミルクの微量栄養素の検討：長期摂取にともなう微量元素、ビタミン等

のアンバランスが起きる可能性が示唆された。特に、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に注意を払う必要がある。 

[おわりに] わが国の NBS は 1977 年にアジアで最初に開始されてから、39年が経過す

る。事業開始当時は、とても稀少な疾患を発見するために多額の税金を投入することへの

抵抗もあったことが推測されるが、現在では NBS を導入した欧米先進国において「NBS は

きわめて優良な公衆衛生事業である」という認識で一致している。最近では、経済発展を

遂げつつあるアジア諸国などでも NBS が急速に普及しつつある。NBS 事業は税金を投入し

て公的事業として行う以上、効率的に国民の母子福祉に貢献する体制が求められる。明ら

かになってきた課題を整理して質的向上を図る必要がある。また早くから導入した日本の

国際貢献も期待される。

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） 

原田正平（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・前室長） 

松原洋一（国立成育医療研究センター研究所所

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（以下、TMS）

法が導入された。これによりNBSの対象疾患は従

来の6疾患から19疾患へと拡大された。しかしせ
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っかく発症前に発見されても、適切に対応され

なければ、障害発生予防という本来の目的は達

成されない。そこで、TMS法のスムーズな導入と

もに、NBSの体制を立て直すことを目的として、

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 

原田正平 

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

する研究 

１）患者登録コホート体制の検討 

TMS法による新生児スクリーニング（TMSスクリ

ーニング）によって発見された患者の登録とコホ

ート体制の確立を目的として、以下のように第1

段階調査と第2段階調査に分けて進めた。この方

法による登録コホート体制について検証した。従

来から行われている患者調査と、本研究班で行っ

た患者調査を図1に示した。 

(1) 第1段階調査：自治体を対象に発見された

疾患、患者数、診断医療機関名を調査した。 

(2) 第2段階調査：診断医療機関を対象に、確

定診断名、診断方法、診断時の状況を調査した。 

 

 

 
図1．患者登録の方法：従来の仕組みと研究班で行っている方法． 

A.従来から行われている患者調査法：年1回厚労省から自治体へ患者数と疾患を調査

して、愛育会から発刊される「特殊ミルク情報」等に公表。B.研究班で行ってきた方

法：従来の調査（厚労省から自治体へ）の後、第1段階調査としてTMSスクリーニング

対象疾患に限って、疾患名、患者数、診断医療機関名（主治医）を調査し、第2段階調

査として診断医療機関（主治医）を対象に確定診断名、診断方法、および診断時の状

況について調査した。そして1年後、2年後にそれらの患者の状況についてコホート調

査を行った。 
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２）TMS コンサルテーションセンター（TMS コ

ンサルセンター） 

2014 年度から TMS スクリーニングに関する相

談（陽性例の診療、支援方法、あるいは実施上の

問題等）を受ける窓口を設置した（TMS コンサル

センター：電話 03-3376-2550）。TMS コンサル窓

口では、相談内容によって日本マススクリーニン

グ学会より推薦された医師、検査技師につないで、

5日以内に回答することとした。その活動内容と

効果を検証した。 

３）TMS スクリーニングの実施状況の調査 

2014年度より始まったTMSスクリーニングの各

地区の実施状況と課題を、それぞれの中核的な医

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検証

する目的で、20才以上になった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20歳以上

の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 

TMSスクリーニングの臨床的意義を検証するこ

とを目的として、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NBS対象疾患の症例を収集した。 

６）TMS スクリーニングで発見された患者の遺

伝子型 genotype の調査 

TMSスクリーニング対象疾患の効率的な治療法

（テイラーメード医療）の確立を目的として、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genotypingを行い、

その効果について検討した。 

 

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スクリーニング実施状況と課題を検討する

ことを目的として、TMS 検査機関を対象に、初回

検査件数、再採血数、精検数、発見患者数などを

調査した。 

２）TMSスクリーニングの新しい診断指標の開

発 

 スクリーニング精度向上を目的として、カルニ

チンパルミトイルトランスフェラーゼ-2（CPT-2）

欠損症の診断指標を開発しその有効性を検証し

た。 

３）二次検査法の開発 

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。 

４）内部精度管理支援 Web 解析システムの開発 

 各検査機関における TMS 検査の各指標のデー

タのばらつきと中央値の分布、カットオフ値の適

正性を自動的に評価するために開発された Web

解析システムの効果を検証した。 

 

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）ブラインド（BL）サンプルを用いる外部精

度管理の検討 

 情報を伏せて BL サンプルを検査施設に送付し

て、「正常」、「異常」の判定を求める精度管理試

験を、2005年から取り組み 2015 年度まで行った。 

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）今後検討すべきスクリーニング対象疾患の

情報収集 

国内外で検討されている原発性免疫不全症の
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新生児スクリーニングの実際と効果について情

報を収集して検討した。東京医科歯科大学、国立

成育医療センター、および名古屋大学で行ってい

る基礎研究の実情を調査した。 

２）大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝

性疾患頻度の推定 

TMSスクリーニングの有用性を検証する目的で、

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、フェニルケトン尿症

（PKU）と CPT-2 欠損症の保因者頻度から患者頻

度を推定した。 

３）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。 

 

５．治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

１）わが国の治療用特殊ミルク供給体制の現状

調査 

わが国の治療用特殊ミルク供給の歴史、供給体

制、供給量、および課題について検討した。 

２）治療用特殊ミルク供給の諸外国の状況調査 

諸外国（特に欧米諸国）の治療用特殊ミルク食

品の供給体制、患者家族への社会支援の状況を調

査した。 

３）PKU 患者の微量栄養素の評価 

現在 PKU 患者に使用されている治療特殊ミル

ク栄養について、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

長期投与で起こりうる栄養上の問題を評価した。 

 

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)第 1 段階調査（自治体を対象）の回答状況：

発見患者調査への協力可としたのは、表 2 に示す

ように、2014 年度調査で 87％、2015 年度 63％、

2016 年度 54％であった。 

 

表 2. 自治体からの回答内容（第 1段階調査） 

 2014 年 2015 年 2016 年※ 

協力可 58 

（87%） 

42 

(63%) 

36 

(54%) 

協力不可 1 13 9 

未回答等 8 12 22 

 ※集計中（2017 年 2 月現在） 
 

表 3．第 2段階調査（医療機関対象） 

 2014 年 2015 年 2016 年*1 

[第 1段階] 

自治体からの回

答症例数 

97 例 67 例 61 例 

[第 2段階] 

主治医からの回

答症例数 

（回答率） 

 

 

96 例 

(99％) 

 

 

67 例

(100％) 

 

 

39 例 

(64%) 

確定診断患者数 80 例 54 例 33 例 

2 年目コホート 

発達遅滞例数 

死亡例数 

（2015） 

5 

 3*2 

（2016） 

4 

0 

― 

3 年目コホート 

発達遅滞例数 

死亡例数 

（2016） 

5 

 1*3 

― ― 

*1 2017 年 2 月時点の数字；*2メチルマロン酸血症

（生後 40日）、プロピオン酸血症（新生児期）、三

頭酵素（TFP）欠損症（1才 4か月）の各 1例；*3 CPT-2

欠損症（1才 3か月）。 

 

(2)第 2 段階調査（医療機関を対象）の患者登

録コホート調査：自治体の協力で得られた医療機

関（主治医）を対象として第 2段階目の調査をし

たところ、表 3に示すように、医療機関からの回

収率は、99%（2014 年）、100％（2015 年）と良好

であった。2016 年度は 64％であるが、まだ調査

中の数字である。コホート調査では、2014 年度
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調査で得られた確定診断患者数 80 例だけに注目

すると、3 年目コホート（3 歳未満）で、発達遅

滞が少なくとも10例（2年目 5例＋3年目 5例）、

死亡例が 4例という状況であった。 

 

２）TMS コンサルセンターの活動状況 

2014 年度より開始されたが、相談件数と相談

者の内訳は表 4に示すように、相談件数はそれぞ

れ 114 件（2014 年）、96件（2015 年）、および 67

件（2016 年 9か月間）と年々減少傾向であった。

質問者は小児科医が最も多いが年々減少傾向で

あった。次いで多かった自治体関係、病院事務関

係からの相談は、あまり変動はなかった。相談内

容は表 5に示すように、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。 

 

表 4．TMS コンサルセンターの質問者内訳 

相談者（年度） 2014 2015 2016* 

小児科医師等 66 59 34 

産婦人科医師等 4 2 2 

法医学医師等 0 1 1 

検査機関 20 6 4 

助産師 3 0 1 

自治体 17 13 14 

医療機関事務局等 4 15 11 

計 114 96 67 

*2016 年度は 4月～12 月の期間（9か月間） 

 

 

 

表 5．TMS コンサルセンターの相談内容 

相談内容（年度） 2014 2015 2016* 

数値データ 10 2 2 

検査・検査基準 27 8 15 

精密検査の相談依頼 21 37 11 

診断・治療方針 12 15 18 

検体採取法に関して 6 2 2 

再採血・再検査 6 3 0 

検体輸送 2 0 1 

検査費用 13 6 8 

検体保存 2 3 1 

その他 15 20 9 

計 114 96 67 

* 2016 年度は 4月～12月の 9か月間の数 

 

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年目になるが、全般的に年々軌道に乗りつつあ

ることが分かった。課題として、①確定診断のた

めの特殊検査の依頼先、費用負担等が明確でない

こと、②見逃し例の把握体制の整備、③正確な患

者数の把握、④軽症例の治療指針が十分に示され

てない、⑤行政担当部署、医療機関、検査機関の

連携が不十分な点等が挙げられた。 

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：図 2に示すように、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

のうち重度発達遅滞は 6例、軽度遅滞～境界は 5

例、精神障害 2例であった。これに対し、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。 

(b) 学歴：回答のあった 61 例中 55 例（90%）

が高校卒業以上であった。養護学校 6例はいずれ

も NBS 開始前の症例であった。 



- 9 - 

(c)就労状況：回答のあった77例中70例（91％）

が就労中または就労可能という回答であった。就

労していないが就労可能（70 例中 7 例）とは、

主婦や学生を指す。 

 

 

 

図 2．成人 PKU 患者の神経学的状況（N=85 例） 

母子愛育会の協力による 

 

 

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、

表 6 に示すように、カルニチン・パルミトイルト

ランスフェラーゼ-Ⅱ（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。 

 

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 月より開始した。2016 年 12 月まで（1

年 8か月間）の時点で 164 例であった。このうち

ガラクトース血症 10 例以外はすべて 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 の終了しているプロピオン酸血症の

22 アレルのうち 16 アレルに PCCB の Y435C 変異

が見いだされ、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。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はなく、軽

症型であり治療を必要としていないことが分か

った。 
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表 6．乳幼児期に突然死様症状で発症した症例 

症

例 

新生児期 

NBS 結果 

発症 

年齢 

発症形態 

前駆症状 

死亡 

日 
転帰 

診断 

欠損症 
備考 

1 
TFP 疑い 

(再検で正常) 
8m インフルエンザ 当日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

2 
異常なし 

(見逃し例) 
7m 発熱、急性脳症  

重度心

身障害 
CPT2 発作時に診断 

3 
CPT2 

(陽性者) 
8m 発熱、倦怠 ？ 突然死 CPT2 

一次対象でない

ため精査せず 

4 
CPT2 

(陽性者) 
1y3m ノロ胃腸炎 数日 突然死 CPT2 

診断していたが

死亡 

5 開始前 3d チアノーゼ、低体温 翌日 突然死 CPT2  

6 開始前 1m なし 当日 突然死 VLCAD 睡眠中死亡 

7 開始前 4m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

8 開始前 6m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

9 開始前 8m ？  突然死 MCAD  

10 開始前 9m 発熱、下痢 翌日 突然死 CPT2  

11 開始前 9m ？  突然死 GA2  

12 開始前 11m 感冒症状 当日 突然死 CPT2  

13 開始前 1y1m 発熱 ？ 突然死 CPT2  

14 開始前 1y1m 低血糖、けいれん 6 日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

15 開始前 1y5m 意識障害、けいれん  突然死 VLCAD  

16 開始前 1y8m ？  突然死 MCAD  

17 開始前 ？ ライ症候群 ？ 突然死 CPT2  

18 開始前 ？ インフルエンザ 数日 突然死 CPT2  

19 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 
双胎例 

20 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 

* 症例 1～4 は TMS スクリーニング開始後の症例。TFP=三頭酵素；CPT2=カルニチンパルミトイルトラン

スフェラーゼ-Ⅱ；VLCAD＝極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素；GA2=グルタル酸血症Ⅱ型 
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表 7．遺伝子検索した症例数（2015 年 5 月～2016 年 12 月調査） 

臨床暫定診断 
症例数 

2015 年 2016 年 合計 

プロピオン酸血症 13 17 30 

メチルマロン酸血症 10 7 17 

高フェニルアラニン血症 3 12 15 

VLCAD 欠損症 5 9 14 

メチルクロトニルグリシン尿症 6 6 12 

メープルシロップ尿症 1 10 11 

ガラクトース血症 1 9 10 

全身性カルニチン欠乏症 7 3 10 

MCAD 欠損症 3 5 8 

シトルリン血症 1型 3 4 7 

グルタル酸血症 1型 2 4 6 

CPT2 欠損症   4 4 

CPS1 欠損症/NAGS 欠損症 1 3 4 

OTC 欠損症 2 1 3 

シトリン欠損症 2   2 

マルチプルカルボキシラーゼ欠損症   2 2 

ホモシスチン尿症   2 2 

一過性高メチオニン血症の疑い   2 2 

アルギニノコハク酸尿症 1 1 2 

CPT1 欠損症   1 1 

軽症型ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症 1   1 

三頭酵素欠損症 1   1 

計 62 102 164 

 

 

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 実施施設に対してアンケートを行った。表

8に示すように、回答率は 80％、89％、90％と徐々

に増加した。自治体によって仕組みが異なるため、

検査施設がすべての確定患者数を把握している

とは限らない。一次、二次疾患全体の発見頻度は、

1:9,597～1:12,823 であった。再採血率、発見患

者数を 3 年間で比較すると以下の通りであった。 

(a)一次対象疾患：再採血率は 0.39％（2013 年

度分）から 0.31%（2015 年度分）へと徐々に減少

傾向にある。患者頻度は年度によってばらついて

いた。 

(b)二次対象疾患：再採血率は 0.09％～0.13%

であった。 

 

２）二次検査体制の構築と有用性の検討 

診断精度向上と再採血率低減を目的として、

LC-MS/MS を用いた安定同位体希釈法による血液

ろ紙の詳細分析法を確立した。3年間の主な技術

開発項目を表 9に示す。このうち、メープルシロ

ップ尿症、イソ吉草酸血症とメチルマロン酸血症

Ⅱ型の具体例を巻末資料として例示している。 
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表 8．検査施設の把握している再採血率と発見患者数 

 2013 年度分 2014 年度分 2015 年度分 

回答検査施設数 

（回答率） 

33 

(80%) 

34 

（89%） 

37 

（90％） 

初回検査数（検査施設の把握数） 872,085 902,093 983,765 

一次対象疾患 

再採血率 0.39% 0.35% 0.31% 

発見患者数* 54 例 76 例 71 例 

発見頻度 1:16,150 1:11,870 1:13,856 

二次対象疾患 

再採血率 0.13% 0.09% 0.09% 

発見患者数* 14 例 18 例 9 例 

発見頻度 1:61,292 1:50,116 1:109,307 

一次、二次疾患全体の総発見率 1:12,823 1:9,597 1:12,360 

調査は、それぞれ 2014 年（2013 年度分）、2015 年（2014 年度分）、2016 年（2015 年度分）に実施し

たものである。 

 

 

表 9．LC-MS/MS を用いた血液ろ紙分析による 2次検査法の開発 

疾患 測定項目 

(a)メチルマロン酸血症・プロ

ピオン酸血症 

メチルマロン酸、3-OH-プロピオン酸 

(b)グルタル酸血症Ⅰ型 新生児期の３−ヒドロキシグルタル酸とグルタル酸 

(c)メープルシロップ尿症 アロイソロイシン（巻末資料 1） 

(d)イソ吉草酸血症の鑑別 ピバロイルカルニチンとイソバレリツカルニチンの異性体分析

（巻末資料 2） 

(e)ヒドロキシメチルグルタル

酸血症 

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸 

(f)プロピオン酸血症、マルチ

プルカルボキシラーゼ欠損

症、βケトチオラーゼ欠損症 

（グリシン抱合体） 

プロピオニルグリシン、メチルクロトニルグリシン、チグリル

グリシン（巻末資料 3） 

(g)メチルマロン酸血症Ⅱ型

（コバラミン代謝異常症） 

メチルマロン酸、ホモシスチン、C3/Met 比（巻末資料 4） 

 

３）CPT-2 欠損症の新しい診断指標の検証 

 CPT-2 欠損症は TMS 法で発見できるといわれて

いるが、わが国では TMS スクリーニング一次対象

疾患から外れている。その理由は、図 3A に示す

ように、従来のカットオフの設定（C16>6.3、

C18:1>3.0）では、見逃し例が多く、また偽陽性

も相当数あることが懸念されたからである。 

(a)新しい CPT-2 欠損症の診断指標の設定：本

研究で CPT-2 欠損症の新しい診断指標とその有

効性を検討した。すなわち図 3B に示すように新

しい指標(C16>3.0、[C16+C18:1]/C2>0.62)を設定

した。 
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図 3．CPT-2 欠損症の新指標と新指標による検出状況（重松、花井ら） 

旧指標（A）では、5 例中少なくとも 3 例の見逃しがあり、一方新指標（B）で

は検討した 5例全例が陽性となり逃しはない。 

 

 

(b）新規診断指標の感度特異度の検討：表 10

に示すように、約 100 万新生児を対象に新しい指

標によって8例のCPT-2欠損症患児が発見された。

一方結果的に偽陽性と判明したのは 25 例であっ

た。検討した期間内において偽陰性例の報告はな

い。従って、患者発見感度は 100%、特異度（非

患者を陰性とする率）は 99.998％、陽性的中率

（陽性者が患者である率）は 24.2％と計算され

た。また陽性率（精密検査を必要とした新生児の

率）は 0.002％と極めて低値であった。 

 

表 10．CPT-2 欠損症の新しい指標による診断精度

（感度・特異度） 

新しい

指標 

CPT-2欠損 

症患者 
非患者 計 

陽性 8 25  

陰性 0 1,083,463 1,083,463 

計 8 1,083,488 1,083,488 

 

４）内部精度管理支援 Web 解析システム開発と

その有用性 

各検査機関における TMS 検査の各指標のデー

タのばらつきと中央値の分布、カットオフ値の適

正性を各検査施設で評価できるよう「Web 解析シ

ステム」を開発しその有用性を検討した。図 4に

C3（プロピオニルカルニチン）を例示している。

検査施設（横軸）ごとに C3 の正常のばらつきと

カットオフが示され、右端に患者の測定値、偽陽

性者の測定値が示されている。各施設では定期的

に測定データをアップロードすれば、自施設にお

ける検査の適正性を評価できる。またカットオフ

値等について技術部会から助言することも可能

である。 

また各検査施設の再採血率、総精査率、即精検

率も、図 5に示すように一覧できるので自施設と

他の施設と比較することにより、自施設の位置を

確認できる。 
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図 4．内部精度管理支援のための Web 解析システムのアウトプットの例 

C3 を例示している。上段：各検査施設の測定値のばらつき、カットオフ値、および患者（異常検体）

の測定値がプロットされている。下段は、患者（異常検体）の最低値をプロットしカットオフ値がそ

れよりも上に設定されていれば「陰性判定群」となり、カットオフ値の再検討の必要性が示される。

患者（異常検体）の最低値よりもカットオフ値が下にあれば「陽性判定群」であり、カットオフ値は

適正であることが示される。 

 

 

図 5．各施設の再採血率、総精査率、即精検率の一覧（内部精度管理支援 web 解析システム） 

横軸は施設番号である。自施設の再採血率などを他施設のそれと比較できる。 
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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 

(a)PT試験：異常検体を人工的に作成して各施

設に送付して、適正に異常が検出されるかという

技能を試験するものである。このほかに検体受取

りから結果報告までの時間、および報告書式など

事務的な適正さなども評価される。2014年度より、

PT試験は年3回定期的に実施できるようになった。

試験結果は精度管理合同委員会で図られ、著しく

外れた結果の出た場合は検査施設に問い合わせ、

必要に応じて指導を行う体制が確立した。 

(b)QC試験：濃度のわかった複数の検査指標（低

～高濃度まで4濃度）を添加した検体を検査施設

に送付して、1日2回ｘ10日間の連続測定などによ

り、日差変動、ばらつき、検量線の直線性などを

テストするもので、年1回の試験が軌道に乗った。

1日5回x5日間の連続測定も検討中である。 

(c)試験用検体の作製：2014～2015年度は国立

成育医療研究センターマススクリーニング研究

室（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。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、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。コスト削減も期待されることが分かった。 

２）ブラインド（BL）サンプルを用いる外部精

度管理の検討 

 情報を伏せて BL サンプルを検査施設に送付し

て、「正常」、「異常」の判定を求める精度管理試

験を、2005年から取り組み 2015 年度まで行った。

極めて有効な精度管理評価法であるが、検査施設

に過度の労力とネルギーの負担が大きく、PT 試

験が軌道に乗ったので 2016 年度から休止として

いる。 

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、MS 研の三者

で構成する「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を

行い、必要に応じて指導的な役割も果たした。ま

た QC 試験のデータの Web 解析システムも開発中

である。 

 

４．次世代のスクリーニングの在り方に関する研

究 

１）今後検討すべきスクリーニング対象疾患の

情報収集 

国内外で注目されている原発性免疫不全症の

新生児スクリーニングの実際と効果について情

報を収集して検討した。東京医科歯科大学、名古

屋大学、および国立成育医療センターで行ってい

る基礎研究の実情を調査した。 

(a)東京医科歯科大学での検討：2016年5月から

12月にかけて東京医科歯科大学で出生した213名

の新生児を対象に、TREC法及びKREC法を用いてス

クリーニングを実施した。その結果によると、

TREC法およびでもKREC法両手法でも測定値は出

生体重、出生週数に影響を受けないことが判明し

た。また、市販のキット（EnLite, Roche）と自

家製キット（TMDU）のいずれにおいても適切な結

果が得られることを確認された（図6）。 

 

 
図6．東京医科歯科大学で検討されたTREC法の

市販キットと自家製（TMUD）キットの比較 
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 (b)名古屋大学での検討：新生児乾燥濾紙血の

TREC中央値は139（32～473）copies/μLで、全例

で海外において用いられるカットオフ値29 

copies/μL以上であった。保存DNA検体を用いた

検討ではSCID患者のTRECの中央値（範囲）は4（3

～8）copies/μLであった。新生児213名を対象と

してTREC法によるスクリーニングを実施したと

ころ陽性例は認められなかったが、陽性対照検体

はすべて同定できることが確認された。 

２）大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝

性疾患頻度の推定 

東北メディカルメガバンクの全ゲノム配列デ

ータを用いて、PKUの責任遺伝子（PAH）とCPT-2

欠損症のCPT2遺伝子について保因者頻度から推

定される患者頻度を計算した。その結果を表11に

示す。PKU(PAH欠損症)の頻度は4.5万人に1人と推

定され、TMSパイロット研究のデータと類似して

いた。一方CPT-2欠損症（CPT2遺伝子異常）では、

Human geno emutation data base (HMDB)に記載

されている変異のみで計算すると47万人に1人、

日本人のCPT-2欠損症患者（16名の患者の島根大

学データ）で同定されている変異から計算すると

4.1万人に1人と計算された。TMSパイロット研究

によるとCPT-2欠損症の頻度は28万人に1人であ

り、遺伝子変異から推定される頻度とは異なって

いた。 

 

 

表11. 東北メディカル・メガバンクの全ゲノム配列データから推定された疾患頻度 

 
東北メガバンク 

検体数 
推定保因者頻度 

遺伝子による

推定疾患頻度 

TMSパイロット 

研究による頻度 

PAH遺伝子 1,070名分 1/115 1:45,000 1: 53,000 

CPT2遺伝子 2,049名分 
1/342（HMDB） 1:468,000 

1: 280,000 
1/102（日本人患者） 1:41,000 

略字：HMDB＝human genomemutation  data base 

 

 

３）次世代シーケンサ（NGS）の応用の情報収

集 

新生児スクリーニングへのNGSの導入の可能性

について文献調査を行った。現時点ではコスト面

のみならず倫理的な問題があり現実的ではない

が、NGS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。 

(a)諸外国における現状：米国NIHでは、2013年

よりGenomic Sequencing and Newborn Screening 

Disorders programのもとに、WGSあるいはWESを

用いた新生児集団の遺伝子解析については、すで

に研究的な検討が始められ、倫理面を含めた検討

が開始されている。 

(b)網羅的遺伝子解析の課題： 

①コスト面は現在のところ、１検体あたり十～

数十万円のコストを要するが、将来遺伝子解析コ

ストのさらなる大幅な低下によって、現行の手法

との逆転が起こる可能性も考えられる。 

②技術的課題として、研究機器として開発され

てきたが、各ステップの自動化、機械化が進んで

きており、マススクリーニングに適したシステム

を組むことは十分可能と考えられる。 

③感度、特異度の問題は、現段階の技術では、

遺伝子解析によってすべての患者を同定するこ

とはできない。また、病的変異のデータベースが

未整備なため、しばしば変異の判定をすることが

困難である。これらの制約を理解したうえでスク

リーニングを行う必要がある。 

④対象疾患の選定の問題として、病因遺伝子が

明らかにされている疾患すべてを対象とするこ
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とが可能であるが、NBSとしてふさわしいかどう

かを慎重に評価する必要がある。各疾患の専門家

を交えた慎重な議論が必要である。 

⑤偶発的所見について、網羅的解析によって、

本来目的としない疾患までも検出することの是

非が議論されている。このことについては、慎重

な検討が必要である。 

 

５．治療用特殊ミルクの効率的運用に関する研究 

１）わが国の治療用特殊ミルク供給の現状 

わが国の治療用特殊ミルクは表12に示すように、

4つのカテゴリーに大別される。NBS対象疾患（先

天代謝異常症）は、医薬品（PKUとMSUD）、と登録

品（大部分の疾患）に入る。 

 

 

表12. 我が国の治療用特殊ミルクの分類と費用負担、入手方法等 

  医薬品目 

（薬価収載品） 

登録品目 登録外品目 市販品目の 

4 種類 

分類 医療用医薬品(医師の処方

箋が必要) 

特殊ミルク共同安全開

発委員会により、検討

された品目 

乳業会社の負担によ

り開発 

乳業会社によ

り販売 

費用 健康保険適用。 

小児慢性特定疾患治療研

究事業により医療費の一

部を公費負担（20歳未満） 

公費、乳業会社負担に

より無料(20 歳未満) 

乳業会社の負担によ

り無料 

有料 

入手方法 医師の処方により薬局で

入手 

医師が特殊ミルク事務

局宛てに申請 

医師が特殊ミルク事

務局宛てに申請 

乳業会社に問

い合わせ 

適応条件 適応疾患 先天性代謝異常症 （原則として）先天性

代謝異常症 

適応疾患に使

用 

品目の例 

（対象疾患） 

PKU、MSUD ガラクトース血症、ア

ミノ酸血症、有機酸血

症、GLUT-1 欠損症 

電解質代謝異常用

（心、腎、副腎）、ケ

トンフォーミュラ 

乳糖不耐症、 

アレルギー、

MCT ミルク 

 

 

 わが国では 1980 年度より特殊ミルク供給事業

が始まった。先天代謝異常症に対する特殊ミルク

の供給の費用は、原則として、メーカーと国が

1/2 ずつ負担することで始まった。最近いくつか

の問題が表面化してきた。図 6 に示すように、

年々ミルク供給量が増大してメーカーのボラン

ティアに頼る体制には限界が近づいてきた。この

要因として、患者の蓄積の他に、成人の占める割

合が増加していること（20 歳以上が約 20～30％

を占めるようになった）、TMS 法の導入によって

対象疾患が増大したこと、先天代謝異常症以外の

疾患に対する治療用ミルク（100％メーカー負担、

登録外ミルク）の供給量が増えたことなどがあげ

られる。さらに、成人後にも引き続き治療の必要

な患者に対する支援制度が整備されていないた

めに、成人後に患者の個人負担が発生して患者家

族が非常に不安を感じている。 
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図 6. 登録・登録外特殊ミルクの出荷量(kg)の推移（2001－2014） 

 

 

２）ヨーロッパにおける治療用特殊ミルク供給

の諸外国の状況調査 

ヨーロッパの治療用食品の公的負担の状況を、

フェニルケトン尿症の公的支援を表13に示した。

イギリスの医療用食品の認可プロセスは、医療製

品規制庁（Medicines and Healthcare Regulatory 

Agency: MHRA）が承認したものを指す。メーカー

が医療用医薬品としてMHRAに申請し、そこで審査

される。下部組織としてAdvisory Committee on 

Borderline Substances（ACBS）があり、MHRAから

一部審査を移管されることがある。 

 

表13.欧州におけるフェニルケトン尿症患者に対する公的支援 

 医療用食品（低たんぱく食など） 社会支援 

イギリス 完全償還 障碍者手当 

ドイツ 特別なケースに限って完全償還 障碍者税控除 

イタリア 完全償還 障碍者認定（優遇雇用） 

オランダ 公的負担なし完全償還 特になし 

 

 

３）米国における支援体制 

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「稀少疾患用医療

食品」の一部として扱われる。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。 

メディカル・フードは医療保険や償還の対象と

なるが、その対象疾患、適応範囲は州によって異

なっている。フェニルアラニン(Phe)除去ミルクな

どの乳児用治療乳はほとんどの州で給付の対象と

なっており、医師の処方箋で購入できる。しかし、

低たんぱく食品は適応外となっている州も多く、

問題となっている。患者の低たんぱく食品に掛か

る自己負担を調査すると、48％が自己負担金とし
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て月100ドル以上支払っていたというデータがあ

る。 

４）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 

 

 わが国では、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、39

年が経過するわが国の NBS の立て直しと効率化

のための提言を目的として、5つの分担研究で進

めてきた。それぞれの研究成果についてまとめな

がら考察したい。 

 

１．患者コホート・コンサルテーション体制に関

する研究 

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、発見された患者の長

期的な追跡体制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る。①対象疾患の正確

な頻度、②対象疾患の自然歴の把握、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、患者のプライバシーの保護、患

者家族および臨床現場への有効なフィードバッ

クの方法などに配慮しながら進める必要がある。 

本研究では、第1段階調査として自治体を対象

として発見された疾患名と患者数と診断した医

療機関を質問し、第2段階調査として自治体から

得られた医療機関（主治医）を対象にした患者の

状況、診断方法、治療法などを質問した。この体

制では、第1段階調査の回答率が重要であるが、

回答率は87％（2014年度）、63％（2015年度）、

そして54%（2016年度）と残念ながら年々減少し

た。この理由として、自治体の担当部署では、ま

ず患者の個人情報の漏えいを危惧して慎重にな

ったということが考えられる。 

一方、第2段階調査（小児科主治医を対象とし

た調査）の回収率は90％以上であった。患者と直

接接する小児科医はエビデンスに基づく診療の

ために患者追跡体制の重要性を理解しているこ

とがうかがわれる。例えば、がん登録のように患

者の全数登録を進めるならば、主治医を介した登

録追跡体制の方が現実的であると思われる。 

長期追跡の臨床的意義を検討するためのパイ

ロット研究として、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

に診断された患者は、開始前のそれに比べ知的障

害が少ないことが明らかであった。しかし同時に

いくつかの深刻な課題が明らかになった。すなわ

ち経済的問題など成人後の患者支援体制の不備

のために、治療を中断した結果、精神疾患を発症

する例が散見されることである。さらに治療中断

のためにマターナルPKUが発生する事例もあるこ

とが分かった。成人後の医療支援追跡体制の整備、

また小児科から成人診療科への移行期医療の在

り方についても検討する必要がある。 

稀少疾患診療の地域格差をなくすことを目的

として、2014年度からTMSコンサルテーションセ

ンターがスタートした。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

い可能性もある。また各地区の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

どの問題があることが分かった。 

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
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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、NBS対象疾患の効率的なテイラーメー

ド医療を目的として、同意の得られた患者につい

て、NGSを用いたgenotypingを行った。2015年5月

～2016年12の期間内に164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、治療の無駄を省き、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

調査した。TMS法導入か以降3年間で、再採血率は

0.39%（2014年度調査）、0.35%（2015年度）、0.31%

（2016年度）と年々減少傾向にある。これは検査

施設でTMS法が技術的に安定してきたことを示唆

する。 

血液ろ紙を用いる二次検査法として、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、C5の異性体であるイソバレリルカルニチン

とピバロイルカルニチンの鑑別法などの分析技

術を開発してきた。これらによって診断精度が高

まり無駄な検査をしなくても済むようになり、再

採血を減らせる可能性がある。再採血数が減れば

家族のストレスを軽減することにつながる。 

さらに、検査施設の内部精度管理支援を目的と

したweb自動解析システムを構築しその有用性を

検討した。このシステムにより、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。 

 

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、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

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 KREC

法または TREC 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。 

遺伝子変異の確立から疾患頻度を計算し、実際

の TMS スクリーニングの頻度と比較した。PKU は

遺伝子頻度から 4.5 万人に 1 人と推定され、TMS

パイロット研究の頻度（5.3 万人に 1人）とほぼ

同程度であり、TMS 法による代謝産物測定によっ

て見逃しなく発見していると推定された。一方、

CPT-2 欠損症では、遺伝子変異から推定された頻

度と、TMS パイロット研究で推定された頻度とは

大きく異なっていた。CPT-2 欠損症のスクリーニ

ングでは、偽陰性、偽陽性数が多い可能性を示唆

している。今後他の疾患も同様な推計をすること

によって、TMS スクリーニングの診断精度を検証

することができると思われる。 

 

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、これまでのように乳業メーカーのボランティ

アに頼る仕組みでは維持できなくなりつつある。

欧米のシステムと比較すると、ヨーロッパ諸国で

は治療用食品の公費負担が進んでおり、また患者

に対する社会的支援（障碍者認定、税制控除、優
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遇雇用など）の面で、日本よりも進んでいる。米

国では食品はメディカル・フードの仕組みがあり、

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

患者家族の自己負担金の割合の多いところもあ

る。今後わが国の NBS 事業でも、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、治療用特殊ミルクを

長期にわたって使用する場合、継続的に微量元素、

ビタミンについて配慮する必要がある。 

 

Ｅ. 結論 

 

本研究班の 3 年間の研究成果は以下のように

集約されよう。 

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と思われる。またこれ

までのわが国の NBS 事業では、成人後の支援体制、

移行期医療の体制が極めて不備の状態であり、早

急に整備する必要がある。 

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、精度管理体制はこの 3年

間で年々充実してきつつあるように思われる。さ

らに検査施設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、

genotyping を行っているが、効率的な診療に貢

献することが期待される。 

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注目さ

れている。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が、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エ

ビデンスに基づく決定が期待される。また全ゲノ

ム情報をもとにした遺伝子変異の頻度から推定

される疾患頻度と実際の TMS スクリーニングで

の頻度と比較すると、疾患によってギャップのあ

ることが示唆された。TMS スクリーニングの見逃

し例の頻度などを把握するために、この手法で他

疾患にも応用して検討することが求められる。 

治療用特殊ミルクの安定供給の問題がクロー

ズアップされているが、欧米に比較してわが国の

仕組みは不十分な点が多い。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 
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資料 

 

 

 

 

TMS スクリーニング 2次検査法の開発（抜粋） 
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資料１．メープルシロップ尿症の 2次検査法の開発 

新生児期の異化亢進状態でロイシン上昇を来しやすくメープルシロップ尿症（MSUD）との鑑別が必要とな

ることが少なくない。MSUD ではアロイソロイシンが有力な診断指標となる。LC-MS/MS 分析によるアロイ

ソロイシン測定の有用性が示された。 

 

 

 

資料 2．イソ吉草酸血症とピバリン酸結合型抗菌薬服用患者の鑑別診断法 

イソ吉草酸血症の診断指標のイソバレリルカルニチン（C5）はピバリン酸結合型抗菌薬使用中のピバロイ

ルカルニチン（C5）は炭素鎖 5のアシルカルニチンであり、通常のスクリーニングでは鑑別できない。異

性体分析による鑑別法を確立した。 
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資料 3．LC-MS/MS によるグリシン抱合体の分析 

プロピオニルグリシン、メチルクロトニルグリシン、およびチグリルグリシンの一斉分析による 2次検査

法を確立した。 

 
 

 

資料 4．ホモシスチン尿症を伴うメチルマロン酸血症の診断のための 2次検査法の開発 

コバラミン代謝異常に基づくメチルマロン酸血症では同時にホモシスチンの増加を伴う。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総ホモシスチンの同時測定法を開

発した。 

 
 



- 26 - 

 



- 27 - 

平成 26～28 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

総合研究報告書 
 

分担研究課題 

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 年度から新生児マススクリーニング（NBS）にタンデムマス（TMS）法が導入されて 3 年

が経過した。各地区の現状と課題を調査したところ、課題として特殊検査の依頼先・費用負担

などの問題、自治体との連携の問題などが挙げられたが、おおむね順調に定着しつつあると思

われる。患者の QOL 向上、診療の質向上、および行政側からの事業評価を目的として、発見さ

れた患者の登録コホート体制のあり方に関する研究を行った。NBS の事業主体は自治体（全国

67 自治体）であるが、自治体の約半数は、患者の情報を外部に出すことが困難と考えており、

別の仕組みが必要である。主治医（小児科医）にアクセスできれば 100％近い回収率となるので、

今後の体制づくりに生かしたい。 

2016 年度に、長期追跡の意義を確認する目的で行った成人 PKU の生活実態調査の結果、成人

後に治療を中断する患者があり、それらは精神症状をきたすことが多いことが分かった。せっ

かく小児期に治療しても成人後の医療支援体制が不完全では NBS の本来の目的を達成すること

はできない。移行期医療の体制、成人後の患者診療のための小児科医や内科医の研修・教育が

望まれる。 

TMS スクリーニングで発見される疾患は重症度、臨床像は個人差が大きい。不必要な治療をさ

れている可能性もある。重症型患者などの標準的治療が確立してない可能性もある。患者コホ

ートや genotyping などを通じてエビデンスに基づいた診療、カウンセリング体制が望まれる。 

 

研究協力者 

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） 

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）  

但馬剛（国立成育医療センター研究所室長） 

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） 

深尾敏幸（岐阜大学小児病態学教授） 

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） 

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） 

知念安紹（琉球大学育成医学准教授） 

高柳正樹（帝京平成大学看護学科教授） 

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） 

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） 

入月浩美（新潟大学小児科医員） 

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） 

長谷川有紀（島根大学小児科講師） 

小林弘典（島根大学小児科） 

山田健治（島根大学小児科） 
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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） 

 

Ａ．研究目的 

 

2014 年度から、わが国の新生児マススクリーニ

ング（NBS）に、ガスリー法に代わってタンデム

マス（TMS）法が導入された。TMS 法ではガスリー

法に比べ対象疾患が飛躍的に増え、検査精度も精

密になった。対象疾患の種類は多いが、それぞれ

が超稀少疾患であり、現場ではで戸惑うこともあ

る。本研究では、新技術のスムーズな導入、稀少

疾患の診療を支援するTMSコンサルテーションセ

ンター（TMS コンサルセンター）の有用性、NBS

（とくに TMS スクリーニング）で発見される患者

の登録追跡体制の構築、治療技術向上のための研

究を行った。 

 

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、関東地区、岐阜、

愛知、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）、沖縄等

における各地区の中核医師を対象に患者発見数、

診断上の問題、地域の活動、あるいは課題につい

て調査した。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

TMS スクリーニングで発見された患者でを対象

に、第一ステップとして自治体の把握している患

者数の調査、第二ステップとして自治体から情報

提供された診断医療機関を対象に診断されたと

きの患者の状況についてアンケート調査した。第

三ステップとして、1 年毎に患者追跡データをア

ンケートで調査した。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 例について、神経症状の有無、学歴、就職、結

婚、および治療中断歴などの生活の問題点などに

ついて主治医を対象に調査した。 

 

３．TMS コンサルセンターの効率化の検討 

2014 年度から、TMS スクリーニング診療をスム

ーズに行い、また地域格差を是正することを目的

として、TMS コンサルセンターが 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。この

3 年間の活動状況、有用性、および課題について

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 

TMS スクリーニングによる乳幼児突然死予防の

効果を上げるために、対象疾患のうち乳幼児突然

死を起こした症例を、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 

効率的な治療を行うことを目的として、TMS ス

クリーニングで発見された患者の主治医に呼び

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。臨床経過とつき合わせてテイラーメード医療

への応用の可能性について検討した。遺伝子パネ

ル疾患数は、2015 年 5 月～2016 年 6 月は 60遺伝

子で、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。



- 29 - 

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調査からの抜粋を以下に示

す。 

 (1)北海道地区 

自治体の協力体制がよく、診断体制が整い、ま

た精度管理体制も全国検査機関をリードしてい

る。 

(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（仙台市）を受診する体制となって

いる。秋田県は秋田大学が中核医療機関となって

いる。広域のため精査機関の偏りが問題となる。 

(3)関東甲信越地区 

栃木県、茨城県、群馬県、埼玉県、東京都、神

奈川県の行政職、検査技師、医師らが一堂に集ま

って、関東タンデムマス・スクリーニング・フォ

ーラムを開催し、各地区の課題を討論し地域格差

をなくす取り組みをしている。人口が多すぎて患

者登録等の問題はやや困難である。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

の連絡システムが十分でないという課題があげ

られた。 

 (4)東海地区 

愛知県は、愛知医大小児科に集中している。患

者登録の問題は自治体が特に慎重である。 

(5)関西・西日本地区 

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。課題として、軽症例の

治療指針の要望が挙げられた。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。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 

九州先天代謝異常フォーラムで熊本を中心に

情報交換の活動の場がある。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

い点が課題として挙げられた。その他行政担当者

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、などの課題が

挙げられた。 

 

２．患者登録・コホート体制の構築 

(1)一次調査（自治体からの回収率）：自治体を

対象に各年度に発見された患者数、疾患、および

診断医療機関を調査した。アンケート回収率は表

1 に示すように、3 年間で減少傾向であった。研

究班の調査に協力すると答えた自治体は 87％

（2014 年度）→63％（2015）→54%（2016）であ

った。 

 

表 1．自治体を対象とした調査の回収率 

自治体数
（N=67） 

2014 年 2015 年 2016 年※ 

未回答等 8 12 22 

協力不可 1 13 9 

協力可 58 

(87%) 

42 

(63%) 

36 

(54%) 

*2017 年 2 月現在 
 
(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

査を行った。表 2に示すように医療機関からの回

収率は良好であった（98％～100％）。報告された

死亡例は 2年目までに計 3例で、登録初年度メチ

ルマロン酸血症、プロピオン酸血症、TFP 欠損症

の各 1例で、3年目に報告された死亡例（2才台）

は 1例の CPT-2 欠損症であった。 
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表 2．医療機関からの調査回収率（二次調査） 

 
2014*1 2015  2016  

陽性者*2 98 73 61 

協力症例 
(回収率） 

94 

(98%) 

73 

(100%) 

未 

確定診断 80 60 未 

追跡調査*3 
発達遅滞 
死亡 

 

12 例 

1 例 

 

4 

0 

 

未 

*2014年とは2013年度の患者数を示す。追跡調査は、

2013 年度出生症例（2014 年調査）で 2016 年度行っ

た追跡調査の結果である。**陽性者とは、協力自治

体からの症例数であり、日本全体の症例数ではない。 

 

 (3)成人 PKU 患者の実態調査：85 例の主治医を

対象として調査したところ回収率は全例（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.神経障害に関しては、NBS 開始前（38 才以上）

の群では 19 例中 13例（68％）に神経障害がみら

れた（2例が精神症状、5例が境界域、6例が精神

遅滞）。一方 NBS 開始後に生まれた群（20 才～37

才）で神経障害のみられたのは 66例中 7例（10％）

であった。 

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）であった。Nokori 1reiha NBS 未受験の

症例であった。 

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 NBS 開始前の

症例であった。 

 

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 3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。相談内容は表 4 に示す

ように、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。 

 

表 3．TMS コンサルセンターの質問者内訳 

相談者 2014 2015 2016* 

小児科医師等 66 59 34 

産婦人科医師等 4 2 2 

法医学医師等 0 1 1 

検査機関 20 6 4 

助産師 3 0 1 

自治体 17 13 14 

医療機関事務局等 4 15 11 

計 114 96 67 

*2016 年度は 4月～12 月の期間 

 

表 4．TMS コンサルセンターの質問内容 

相談内容 2014 2015 2016* 

数値データ 10 2 2 

検査・検査基準 27 8 15 

精密検査の相談依頼 21 37 11 

診断・治療方針 12 15 18 

検体採取法に関して 6 2 2 

再採血・再検査 6 3 0 

検体輸送 2 0 1 

検査費用 13 6 8 

検体保存 2 3 1 

その他 15 20 9 

計 114 96 67 

* 2016 年度は 4月～12月の 9か月間の数 

 

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 

 

表 5 に示すように、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

あった。4例のうち、症例 1と 2は、結果的に CPT2

欠損症が見過ごされていた。症例 3と 4は CPT-2
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欠損症と診断されていたが、1例は一次対象疾患

でないことを理由に確定診断されずに放置され

ていた。もう 1例は、診断されていたが呪い腸炎

を契機に外来で死亡した。それ以外は TMS スクリ

ーニング開始以前の症例であった。 

 

表 5．乳幼児期に突然死様症状で発症した症例 

症

例 

新生児期 

NBS 結果 

発症 

年齢 

発症形態 

前駆症状 

死亡 

日 
転帰 

診断 

欠損症 
備考 

1 
TFP 疑い 

(再検正常) 
8m インフルエンザ 当日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

2 
異常なし 

(見逃し) 
7m 発熱、急性脳症  

重 度 心

身障害 
CPT2 発作時に診断 

3 
CPT2 

(検出) 
8m 発熱、倦怠 ？ 突然死 CPT2 

1 次対象でないた

め精査せず 

4 
CPT2 

(検出) 
1y3m ノロ胃腸炎 数日 突然死 CPT2 

診断していたが死

亡 

5 開始前 3d チアノーゼ、低体温 翌日 突然死 CPT2  

6 開始前 1m ― 当日 突然死 VLCAD 睡眠中死亡 

7 開始前 4m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

8 開始前 6m 感冒症状 数日 突然死 CPT2  

9 開始前 8m ？  突然死 MCAD  

10 開始前 9m 発熱、下痢 翌日 突然死 CPT2  

11 開始前 9m ？  突然死 GA2  

12 開始前 11m 感冒症状 当日 突然死 CPT2  

13 開始前 1y1m 発熱 ？ 突然死 CPT2  

14 開始前 1y1m 低血糖、けいれん 6 日 突然死 CPT2 死亡時に診断 

15 開始前 1y5m 意識障害、けいれん  突然死 VLCAD  

16 開始前 1y8m ？  突然死 MCAD  

17 開始前 ？ ライ症候群 ？ 突然死 CPT2  

18 開始前 ？ インフルエンザ 数日 突然死 CPT2  

19 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 
双胎例 

20 開始前 ？ ？ ？ 突然死 CPT2 

* 症例 1～4 は TMS スクリーニング開始後の症例。TFP=三頭酵素；CPT2=カルニチンパルミトイルト

ランスフェラーゼ-Ⅱ；VLCAD＝極長鎖アシル-CoA 脱水素酵素；GA2=グルタル酸血症Ⅱ型 

 

５．TMS スリ―ニング対象疾患の genotyping 

 

マススクリーニング対象疾患の 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。内訳は表 6に示すように、この

うちガラクトース血症 10例以外はすべて 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。 
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genotyping のできたプロピオン酸血症の 22ア

レルのうち 16アレルに PCCB の Y435C 変異が見い

だされ、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。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。 

 

表 6．遺伝子検索した症例数 

（2015 年 5 月～2016 年 12 月） 

臨床暫定診断 
症例数 

2015  2016 合計 

プロピオン酸血症 13 17 30 

メチルマロン酸血症 10 7 17 

高フェニルアラニン血症 3 12 15 

VLCAD 欠損症 5 9 14 

ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症 6 6 12 

メープルシロップ尿症 1 10 11 

ガラクトース血症 1 9 10 

全身性カルニチン欠乏症 7 3 10 

MCAD 欠損症 3 5 8 

シトルリン血症 1型 3 4 7 

グルタル酸血症 1型 2 4 6 

CPT2 欠損症   4 4 

CPS1 欠損症/NAGS 欠損症 1 3 4 

OTC 欠損症 2 1 3 

シトリン欠損症 2   2 

ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症   2 2 

ホモシスチン尿症   2 2 

一過性高ﾒﾁｵﾆﾝ血症の疑い   2 2 

アルギニノコハク酸尿症 1 1 2 

CPT1 欠損症   1 1 

軽症型ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症 1   1 

三頭酵素欠損症 1   1 

計 62 102 164 

 

Ｄ. 考察 

 

 2014年度からNBSに TMS法が導入されて3年が

経過した。この 3 年間、TMS スクリーニングのス

ムーズな導入と、診療の質向上、および発見され

た患者の登録コホート体制の構築に関する研究

を行った。 

 各地区の導入状況では、検査施設の精度管理体

制の課題などはあるものの、概ね順調に定着しつ

つあるように思われる。課題として挙げられた主

なことは、①診断のための特殊検査の依頼・費用

負担が地区によって異なること、②自治体との連

携、③稀少疾患の診療のことなどが挙げられた。

TMS コンサルセンターの活用は、地域格差の是正

に一定の効果を上げていると思われる。さらに周

知してゆくことが望ましい。 

 患者登録コホート体制について、第一段階（自

治体を対象）と第二段階（医療機関と対象）で研

究してきた。第一段階で自治体からの協力は年々

減少傾向にあり（2014年度 87%→2016年度54％）、

別の仕組みを考える必要がある。自治体サイドで

は個人情報の漏えいの問題が一番大きいと思わ

れる。第二段階では調査票の回収は極めて良好で

あり、この2年間は99%～100％の回収率であった。

患者全数登録ができれば主治医（小児科医）への

アクセスは良好と思われる。また 2016 年度に、

長期追跡の意義を確認する目的で、成人 PKU の生

活実態調査を行った。この結果、NBS 開始後の患

者では開始前の患者に比べて明らかに神経障害

の頻度が低いことが示された。さらに成人後に治

療を中断するとせっかく小児期に正常に発達し

ても、精神症状などが出現してくるという深刻な

課題が明らかになった。成人後の医療支援、移行

期医療の在り方を重点的に検討してゆく必要が

ある。 

 対象疾患は開始当初 16 疾患であったが、乳幼

児突然死様の症状で発症する疾患は CPT2 欠損症

が大部分を占めることが分かった。CPT2 欠損症は

以前「偽陽性と偽陰性になる頻度が高い」という

理由で一次対象疾患にされていなかった。一次疾

患でないからという理由で精査されずみすみす

突然死した症例もあった。その後診断精度の高い

診断指標が開発されたので、乳幼児突然死、ある

いは重症心身障害の予防のために、CPT2 欠損症を

一次対象疾患として積極的に検査すべきである。 

 TMS スクリーニング対象疾患は、疾患ごとに症

状は異なるが、同じ疾患でも最重症～軽症型のあ

る場合がある。軽症型では結果的に不要な治療が

行われるケースもあり、また中等症～重症型症例

でも最適な治療法が確立してないケースもある。

患者コホートによって自然歴、治療効果を明らか

にすることと、本研究で試験的に行われている

genotyping によるテイラーメード医療も効率的
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な NBS 事業を進めるうえで不可欠となる。 

 

Ｅ. 結論 

  

2014年にTMSスクリーニングが全国導入された

が、この3年間で TMSスクリーニングは各地区で、

いくつかの課題を抱えつつも定着しつつあるよ

うに思われる。患者登録コホート体制、稀少疾患

のコンサルテーション体制、発見された患者の

genotyping 等の情報によってエビデンスに基づ

く診療の質向上が期待される。また新生児 Mの診

療は、これまで主に小児科医の努力が中心であっ

たが、成人後の医療に目を向けて、患者家族の支

援を進めるべきである。 
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Ｆ．健康危険情報 

なし 
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死の予防～新生児スクリーニングで発見され

た CPT-2 欠損症の 1 例～. 第 23 回日本 SIDS・

乳幼児突然死予防学会. 津, 2017 年 3月 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 

 

１．特許取得 

２．実用新案登録 

３．その他 
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平成 26～28 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

総合研究報告書 
 

分担研究課題 

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 

 タンデムマス・スクリーニング検査精度向上に関する研究を行い、以下のような成果を得た。 

１）タンデムマス・スクリーニング事業化後の指定検査施設での検査実態をアンケート調査し

たところ、日本マススクリーニング学会施設基準への準拠状況は充分とはいえなかった。

学会技術者部会が分析データを収集するシステムを開発し、収集データを評価したところ、

カットオフ値の設定などが適切でない検査施設がみられた。一方、発見された対象疾患患

者数は試験研究の時期とほぼ同等であった。 

２）成育医療研究センターのサーバ内で Web ベースの外部精度管理システムを開発出来た。精

度管理用の検査濾紙血を、カットオフ値レベルでの分析精度を評価できる仕様で作成する

ことが出来た。これらにより施設基準に準拠した分析精度であるかどうかを評価できるシ

ステムとなった。 

３）見逃し例や二次対象疾患の乳幼児期急性発症（死亡例を含む）などのデータを収集し、ス

クリーニング指標やカットオフ値を検討し、CPT2 欠損症スクリーニング用の新規指標とカ

ットオフ値を開発することができた。また、新生児期飢餓・異化亢進状態での陽性例を排

除して再採血率を低減するため、脂肪酸酸化異常症スクリーニング指標とカットオフ値を

改訂した。 

４）ビタミン B12 代謝異常症・欠乏症によるメチルマロン酸血症は、良好な治療効果が得られ

るものの、偽陰性となる場合があることが判明し、これに対する新しいスクリーニング指

標を開発した。新指標採用に伴う再採血率増加には二次検査での対応が必要であり、必要

な二次検査法をほぼ全て開発できたので、今後その普及のための方策の検討が必要である。 

 

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たが、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った。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

を行い、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、協議が開始された。

研究分担者は、これらの組織に属する研究協力者

の協力を得て、以下の課題を検討することにより、

タンデムマス・スクリーニング精度の向上を目指

した。 

①学会技術者部会を通じて、指定検査施設の分析

データを収集するシステムを構築し、スクリーニ
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ング指標とカットオフ値の妥当性を検討する。 

②施設基準で規定された精度での分析が指定検

査施設で実施されているかを調査し、また具体的

な外部精度管理法を開発する。 

③指定検査施設での再採血検査率のデータ、見逃

し例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。 

④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、新たなス

クリーニング精度保証技術（初回濾紙血を用いた

“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．指定検査施設の検査実施状況調査 

 指定検査施設に対してアンケート調査を実施

した。調査内容は、全例のスクリーニング指標毎

の測定値、再採血数、精検数、発見患者数であり、

これらを解析する「集計・解析シート」を作成し

た。また、検査施設の精度管理能力を向上させる

目的で、指定検査施設が利用出来る Web ベースの

内部精度管理システム開発を試みた。 

 

２．指定検査施設の施設基準遵守状況調査 

 指定検査施設に対してアンケート調査を実施

した。 

 

３．外部精度管理法の開発 

 マス研のサーバにデータ解析システムを構築

した。外部精度管理（QC）用および技能試験（PT）

用に適した検査用濾紙血作成に関しては、学会検

査施設基準への適合レベルを検証するために、ス

クリーニング指標のカットオフ値の濃度につい

ての分析精度を重視し、指標物質濃度が充分低い

合成血の作成を試みた。 

 

４．偽陰性・再採血率低減の為の新規指標の開発 

 突然死例や見逃し例、および対象疾患患者の濾

紙血を収集した。CPT2 欠損症については、新規

スクリーニング指標を用いた試験研究および事

業化スクリーニングでの発見患者及び偽陽性例

などのデータを検査施設などから収集し、そのス

クリーニング精度を検討した。新生児飢餓による

異化亢進例での分析データも収集し、脂肪酸酸化

異常症スクリーニングでの偽陽性率低減のため

の新指標も開発した。 

 

５．二次検査法の開発 

 液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析

（LC-MS/MS）法は福井大学に設置された機器およ

び東京都予防医学協会に設置された機器を使用

し、既報のものを用いて、疾患関連代謝物を分析

した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．指定検査施設の検査実施状況調査 

事業化当初高かった再採血率は次第に減少し、

試験研究時と同等の数の対象疾患患者が発見さ

れていることが確認された一方、更にカットオフ

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。 

 Webベースの内部精度管理システムがほぼ完成

し、個々の検査施設でカットオフ値の適否が確認

できるようになった。 

 

２．指定検査施設の施設基準遵守状況調査 

 セルフチェック方式のアンケート調査で、新生

児スクリーニング検査施設の日本マススクリー

ニング学会施設基準への準拠は全 47 項目をクリ

アしている施設はなく、30 項目以下の指定検査

施設が 25％もあった。 

 

３．外部精度管理法の開発 

スクリーニング指標物質のカットオフ値濃度

の分析精度が検証できる濾紙血が作成出来た（表

1）。透析により指標物質濃度を充分低減させた合

成血を用い、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レベルの検査用濾

紙血が作成され、QC 検査に使用された。 
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４．偽陰性・再採血率低減の為の新規指標の開発 

新生児期異化亢進による偽陽性例に対処する

ため表 2 の通りスクリーニング指標とカットオ

フ値の改訂を推奨した。 

CPT2 欠損症による乳幼児突然死を回避するた

め、新しい指標を開発した。図 1 に示した通り、

新規指標（C16+C18:1）/C2>0.62 ＆ C16>3.0 を

適用すると、急性発症で診断された CPT2 欠損症

患児全てを拾い上げることが出来、これまで偽陰

性例は報告されていない。 

 

５．二次検査法の開発 

表 3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。 

C3 及び C3/C2 の指標でのスクリーニングでは

メチルマロン酸血症とプロピオン酸血症がスク

リーニング対象疾患であるが、ビタミン B12 代謝

異常症・欠乏症も治療効果の高いメチルマロン酸

血症であり、これらの疾患のスクリーニング精度

は表 4 にしてしたとおり現行の指標では充分で

はない。新規指標として C3/Met および Met 低値

を指標に加え、LC-MS/MS 二次検査でのメチルマ

ロン酸・総ホモシステイン分析を併用すると、い

わゆるホモシスチン尿症 3 型もスクリーニング

対象疾患に加えることが出来る。図 2にその測定

法を示した。 

新生児期異化亢進ではロイシン上昇を来しや

すくメープルシロップ尿症（MSUD）の偽陽性とな

る。アロイソロイシンの LC-MS/MS 分析（図 3）

で診断情報が得られる。一方、間歇型と呼ばれる

軽症型 MSUD はロイシン上昇を指標とすると偽陰

性になっていることが、ハイリスク・スクリーニ

ングにおける LC-MS/MS アロイソロイシン分析で

示された。新生児期に偽陰性で、急性発症時にロ

イシン・イソロイシン上昇と共にアロイソロイシ

ン上昇が認められた患者を表５に示した。但し、

患児５、６は新生児スクリーニング非受検者であ

る。 

 

 

表１. 精度管理における PT 及び QC検体の測定と評価方法 

 

 

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 1μ
M/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。 
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表２ 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

新指標カットオフ値

旧指標カットオフ値

図１ CPT2欠損症の新旧スクリーニング指標とカットオフ値

（新スクリーニング指標： (C16+C18:1)/C2>0.62 かつ C16>3.0）
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表５　急性発症診断時のメープルシロップ尿症（MSUD）患者のアロイソロイシン（allo-Ile）分析

濾紙血濃度（μM） 血清濃度（μM）

MS/MS LC-MS/MS MS/MS LC-MS/MS

MSUD患児 C2-AC Val Leu/Ile allo-Ile C2-AC Val Leu/Ile allo-Ile

1 （-） （-） （-） （-） 39.1 540 636 37.8

2 （-） （-） （-） （-） 39.9 417 642 56.0

3 40.7 368 767 38.3 28.7 546 1107 61.8

4 20.5 427 554 82.1 （-） （-） （-） （-）

5 15.0 386 2199 362.6 （-） （-） （-） （-）

6 17.9 508 813 131.0 （-） （-） （-） （-）

非患者 15.0-38.2 211-420 304-420 0.5-5.9 5.1-70.9 157-588 149-833 0.3-13.5
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Ｄ. 考察 

タンデムマス・スクリーニングの事業化開始後、

学会やマス研の研修活動や外部精度管理の取り

組みが行われる中で、指定検査施設での分析技術

水準も改善されてきており、今後も引き続き同様

の取り組みが必要と判断された。 

その活動内容であるが、希少難病である対象疾

患の病態を適切に理解することが重要である。多

くの対象疾患の陽性判定時の対応法がやや複雑

であり、単に個々の指標値をカットオフ値のみで

陽性判定することにはリスクが伴う。米国でのス

クリーニングにおいてプロピオン酸血症の見逃

し例が係争中であるという。C3/C2 が 0.199838

であり、カットオフ値の 0.2 を下回ったため陽性

判定とならず、診断が遅れ、脳障害が生じたとの

ことである。わが国の試験研究中においても、B12

代謝異常によるメチルマロン酸血症症例で、C3

値は高かったものの C3/C2 がカットオフ値を下

回ったため、偽陰性となっている。 

このような事態を避けるためには、まず分析精

度の確保が必要であるが、現状では CV が 10%以

下におさまることを目標に精度管理を行ってい

る。しかし、この精度管理の分析においては

0.199838 と 0.2 は同じ値であり、このカットオ

フ値のみで陽性判定をすることに問題があると

いえる。この場合 C3 値と組み合わせた判定、あ

るいは C2 の上昇に着目した判定が重要になるが、

この判断は対象疾患の病態を理解していないと

難しい。今後、このような事態に対応するために

更にスクリーニング指標の改定が必要と考えら

れ、複雑な組み合わせの陽性判定に対する理解と、

それを支える二次検査法の導入が求められる。今

後の大きな課題である。 

タンデムマス・スクリーニングが全国実施され

受検者が拡大するにつれ、発見される対象疾患患

者の臨床像スペクトルにさらに広がりが見られ

ている。診断確定は、機能蛋白の活性評価と遺伝

子解析を基に行われるが、この精密検査体制につ

いても研究期間中に進展が見られている。病態把

握と治療選択においてこのような検査は特に大

きな役割を担っており、更にシステムとして整備

されることが期待される。このような知見の蓄積

により、発見された患者のトータルケアの内容が

さらに充実していくと考えられる。 

  

Ｅ. 結論 

この間の研究で得られた成果を基に、今後とも

検査精度を高める取り組みを継続・深化させる必

要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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総合研究報告書 
 

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・原田正平 

（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） 

 

研究要旨 

 2014年度から導入されたタンデムマス（TMS）法は、従来のガスリー法に比べ、精度管理が

極めて重要になる。本研究班3年間に、全国のすべてのTMS検査施設が参加する形で、技能試験

(proficiency testing: PT)年3回、精度試験(quality control: QC)年１回が定期的に行われ

る体制ができた。またブラインド試験も2015年まで行ってきたが、検査施設の負担が大きいこ

ととPT試験が一定の機能を果たすことから2016年度より中止した。学会、NPO法人、および成

育医療センターの三者で「精度管理合同委員会」が立ち上がり、PT試験、QC試験の結果の解析

が行われるようになった。また検査データ、精度管理データのWeb解析システムができ、検査

施設の自己評価も簡単にできるようになった。精度管理合同委員会と自治体、検査施設等の連

携によって、今後継続的な精度管理による質の維持向上を図ることが重要である。 

 

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） 

渡辺倫子（同上・元研究員） 

鈴木恵美子（同上・元研究員） 

 

Ａ．研究目的 

2014 年度から、わが国の全自治体で新生児マ

ススクリーニング（NBS）に、従来のガスリー法

に代わってタンデムマス（TMS）法が導入された。

ガスリー法が one test one disease screening

であったのに対し、TMS 法は one test multiple 

screeningで対象疾患が飛躍的に拡大した。一方、

TMS 法では高精度精密機器を扱うため、継続的な

精度管理が不可欠である。そこで TMS 法の精度管

理体制の在り方について研究した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．技能試験（proficiency test, PT 試験）に

よる精度管理 

 対象疾患の陽性者を模した検体を検査施設に

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である。異常者を発見

するという技能試験であるが、加えて検体受付か

ら結果報告までの時間、事務的な正確さなども評

価する精度管理法である。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組として各検査施設に送付して、平常業務と同

じ手順で作業を行うものとした。測定結果および

結果報告までの時間、事務手続きなどを含めて精

度管理委員会で評価される。 

 

２．精度管理（quality control test, QT 試験） 

 TMS 分析の精密度を評価する試験である。各対

象疾患の指標であるアミノ酸・アシルカルニチン

を 3段階の濃度のろ紙検体（Low-Middle, Middle, 

High)および無添加(Low)検体の4枚を1組として
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検査施設に送付した。検査施設では、10 業務日

連続で二重測定して測定値を報告する。 

 

３．ブラインド検体による試験 

 「ブラインド試験」とは、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検

査施設に送付して、「正常」、「異常」の判定を求

める精度管理試験である。2005 年から取り組み

2015 年度まで行った。 

 

４．精度管理合同委員会 

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」を年 4回開催して、検査施設の精度管理

状況を評価した。また 2005 年～2016年にかけて、

全国の検査施設の正常と異常のデータを蓄積し

て各施設の正常値、カットオフ値を自動的に一覧

できる Web 解析システムを開発した。また QT 試

験のデータも Web 解析システムを作り、精度管理

委員会で各施設の日内変動、日差変動、直線性な

どを評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．試験用検体の作製 

 2014～2015 年度は 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。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、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。コスト削減も期待される。 

 

２．PT 試験 

2014 年度より、PT 試験は年 3 回定期的に実施

できるようになった。試験結果は精度管理合同委

員会で図られ、著しく外れた結果の出た場合は検

査施設に問い合わせ、必要に応じて指導を行った。 

 

２．QC 試験 

 年 1回順調に実施できるようになった。集めら

れた測定値は精度管理評価は軌道に乗った。2016

年度から試験検体の作成を外部委託とした。試験

結果は精度管理合同委員会で図られるパターン

が確立した。 

 

３．ブラインド検体による試験 

 参加施設が全体の 1/3 程度に留まり、産科施設、

検査施設の負担も大きく、PT 試験である程度評

価できるため 2016 年度から中止した。 

 

４．精度管理合同委員会 

年 4回開催して、検査施設の精度管理状況を評

価し、必要に応じて指導的な役割も果たした。各

施設の正常値、カットオフ値を自動的に一覧でき

る Web 解析システムを開発した。また QT 試験の

データの Web 解析システムを確立して、各検査施

設は簡単に自施設のデータの位置づけ、カットオ

フの適正さ、データのばらつきなどを評価し、他

の施設と比較することが可能になった。 

 

Ｄ. 考察 

2014 年度に TMS 法が全国に導入されて「精度

管理」が非常に重要になった。この 3年間に、PT

試験、QT 試験の定期的実施体制が確立した。ま

た自施設の測定値のばらつき、疾患のカットオフ

値の適正性も他施設と比較の中で評価できるよ

うになった。 

TMS の精度管理は 1回で済むものでなく、機種

や試薬の違い、また同じ機種でも測定値は、季節、

機器のリニューアル、分析条件の調整前後で異な

る可能性がある。試薬のロット番号でも微妙に差

異が出ることがある。このためには継続的な精度

管理体制によって TMS スクリーニングの質が担

保される。 

本研究ではまた、全国の全検査施設が参加して

精度管理の情報を共有できる体制ができた。それ

をさらに簡便に自己評価できる Web 解析システ
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ムを開発し、その有用性が確認された。 

さらに検討すべき課題として、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。す

なわち①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、②検

出限界・定量限界・定量範囲の評価を可能にする

ために測定濃度を増やす。③サーバーシステムの

利便性向上、特に内部精度管理支援 web 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

タ収集を図ることも今後の課題として挙げられ

ている。 

NBS における検査は、いわゆる「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しなければならない。原

則として正常な新生児を対象として行う検査で

あるので、偽陽性、偽陰性をできるだけ減らす努

力も必要である。産科施設や精査医療機関と緊密

な協力関係を築くことが重要である。 

 検査費用について、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、極端に安価な検査費用を提示し

て落札する検査施設もあり、それが結果的に NBS

の質の低下につながることもある。適正価格で、

良質なサービスの可能な NBS 体制も考慮するに

値する。 

 

Ｅ. 結論 

 

本研究班で 3年が経過する中、外部精度管理試

験については PT 試験年 3回、QC試験年 1回とい

う体制が軌道に乗った。また正常値のばらつき、

カットオフの適正性、精度管理検体の測定値の適

正性を、全国すべての TMS スクリーニング検査施

設が参加する形で、自己評価できる Web 解析シス

テムも確立した。産科施設、検査施設、医療機関、

および自治体の連携を強化して質の良い NBS を

提供すべきである。 
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特になし 
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平成 26～28 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

総合研究報告書 
 

分担研究課題 

次世代のマススクリーニングの在り方に関する研究 
 

研究分担者 松原洋一（国立成育医療研究センター 研究所長） 

 

研究要旨 

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

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

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

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

されている原発性免疫不全症を中心に検討した。次に、新たなNBS対象疾患の候補選定に必要

な疾患頻度推定を目的として、東北メディカルメガバンクの大規模ゲノムコホートデータを用

いた保因者頻度および疾患頻度の推定を試みた。また、次世代遺伝子解析装置を用いたNBSへ

の可能性についても考察を加えた。 
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Ａ．研究目的 

時代とともに開発される新しい技術を取り入

れ、小児の障害予防の対象疾患を拡大していくこ

とは、NBSに課せられた重要な使命の一つである。

1960 年代に枯草菌を用いたフェニルケトン尿症

のスクリーニングから始まった NBS は、その後甲

状腺機能低下症、メープルシロップ尿症、ガラク

トース血症などにも応用されるようになった。

1990 年代に導入されたタンデムマススペクトロ

メトリーは、各種のアミノ酸とアシルカルニチン

を網羅的に分析することにより、スクリーニング

対象疾患の数を一気に拡大することになった。こ

のことによって、多くの脂肪酸代謝異常症や有機

酸代謝異常症の発症を未然に防止することがで

きるようになり、NBS の社会貢献度・重要性は一

層高まったといえる。 

最近、米国をはじめとする諸外国では、技術革

新が著しい遺伝子解析法を用いて原発性免疫不

全症の NBS が実施されるようになった。原発性免

疫不全症は放置されると致死的な疾患であり、約

5万人に一人の頻度と考えられている。早期の造

血幹細胞移植、遺伝子治療によって救命するとと

もに予後を大きく改善できることが知られてい

る。用いられている遺伝子解析法は TREC (T-cell 

receptor excision circle)を検出するもので、

Ｔ細胞受容体再構成の副産物として生じる環状

の DNA で、細胞増殖の際に複製されないため胸腺

からの成熟Ｔ細胞産生量を推測するためのマー

カーとなっている。発見された患者には、早期治

療が実施され大きな成果が挙げられている。わが

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

解析を中心とした新しい技術の導入による NBS

対象疾患の拡大の可能性、とくに重症複合型免疫

不全症を含む原発性免疫不全症について、検討を

おこなった。また、新たな NBS 対象疾患の候補選

定に必要な疾患頻度推定を目的として、東北メデ

ィカルメガバンクの大規模ゲノムコホートデー

タを用いた保因者頻度および疾患頻度の推定を

試みた。さらに、次世代遺伝子解析装置を用いた

NBS への可能性についても考察を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

１．新しい NBS 対象疾患としての原発性免疫不全

症に関する検討 

原発性免疫不全症の遺伝子解析を用いて施設

内の新生児を対象に検査を提供している 3 医療

施設（国立成育医療研究センター、名古屋大学、

東京医科歯科大学）における実施状況を調査した。 

 また、最近画期的な治療法が開発され、簡便な

遺伝子解析によって同定ができる脊髄性筋萎縮

症についてその現況を調査した。 

 

２．大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝性

疾患頻度の推定 

東北メディカルメガバンクの 2049 人の全ゲノ

ムシークエンスデータを用いて、フェニルケトン

尿症およびカルニチンパルミトイルトランスフ

ェラーゼ欠損症（CPT2 欠損症）の疾患頻度の推

定が可能かどうかを検証した。 

遺伝子変異の効果予測ソフトとしては

PolyPhen2、SIFT、Mutation Taster など加え、

最近発表された、CADD（Combined Annotation 

Dependent Depletion）ソフトウエアを用い、種々

のパラメーターで予測し、変異リストを出力した。

また疾患変異データベースとして Human Gene 

Mutation Database も参照した。 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS の検討 

国内外の新しいマススクリーニング法や網羅

的遺伝子解析法に関する情報、また検討すべき新

しい対象疾患についての情報を、文献、関連研究

者および関連学会を通じて収集し、分析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本分担研究自体は、実際に患者情報を扱ったり、

新たな遺伝子解析を実施しないため、特段の倫理

面への配慮は不要と考えられた。 

 

Ｃ．研究結果 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の NBS 

①国立成育医療研究センターでの検討 

センター内で出産した 331 名の新生児に対し

て説明を行い、303 検体に対して TREC 測定を行

った。結果、2 検体の陽性があり、実際、1 名は

false positive であった（約 0.3％）。一方、陽

性であった 1 検体は実際にリンパ球の減少を反

映していた。確かに、この新生児は一過性のリン

パ球減少症ではあったが、新生児期にウイルス感

染症の罹患率が高いことを考えると、これらTREC

値が低い新生児を早期に観察することは新生児

期の重篤な感染症予防に繋がる可能性が考えら

れる。 

②名古屋大学での検討 

新生児乾燥濾紙血の TREC 中央値は 139（32～

473）copies/μLで、全例で海外において用いら

れるカットオフ値 29 copies/μL 以上であった。

保存 DNA検体を用いた検討では SCID 患者の TREC

の中央値（範囲）は 4（3～8）copies/μL であっ

た。 

 

実際に日齢 4～7 の新生児 213 名を対象として

TREC 法によるスクリーニングを実施したところ

陽性例は認められなかった。陽性対照検体はすべ
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て同定することができた 

③東京医科歯科大学での検討 

2016 年 5月から 12月にかけて東京医科歯科大

学で出生した 213 名の新生児を対象に、TREC 法

及び KREC 法を用いてスクリーニングを実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その結果、両手法で得られる結果は出生体重、

出生週数に影響を受けないことが判明した。また、

市販のキット（EnLite, Roche）と自家製キット

（TMDU）のいずれにおいても適切な結果が得られ

ることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy: 

SMA）に関する調査 

脊髄性筋萎縮症は、予後不良の下位運動ニュー

ロン病である。近年、その病態分子機構の解明に

基づく画期的な治療薬が開発された。治療開始に

はあたっては可能な限りの早期介入が必須であ

り、NBS の可能性が示唆される。国際共同治験で

は SMA 治療薬の劇的な効果が確認されており、ま

た新生児早期からの治療が予後に大きく影響を

与えることが示唆された。SMA の遺伝子診断には

すでに簡易迅速検査法が開発されており、将来的

には NBS 対象疾患の候補と考えられた。 

 

２．大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝性

疾患頻度の推定 

まず、1,070 人の全ゲノム配列を対象としてフ

ェニルケトン尿症の責任遺伝子である PAH につ

いて解析したところ、推定疾患頻度は約 4万 5千

人に 1人であった。これまで、わが国の NBS にお

けるフェニルケトン尿症の頻度は 5万 3千人に 1

人と報告されている。 

次に、東北メディカルメガバンクの 2049 人の

全ゲノムシークエンスデータを用い CPT2 欠損症

の疾患頻度の推定が可能かどうかを検証した。検

討集団では、CPT2 遺伝子において 34 個のエクソ

ン内 SNP が検出された。このうち Human Gene 

Mutation Database に記載されている変異のみを

対象として計算するとわが国の疾患頻度は 47 万

人に 1人となった。一方、島根大学小児科の患者

変異リストに基づいて計算すると、疾患頻度は

4.1 万人に 1名となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS について 

 次世代シークエンサーは、個々人のゲノムを網

羅的にシークエンスするもので、原理的にはほぼ

あらゆる遺伝性疾患の検出が可能である。技術的

には、ゲノム全体をシークエンスする whole 

genome sequencing (WGS)、タンパク翻訳領域を

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

とする一群の疾患群の遺伝子部分のみをシーク

エンスする targeted re-sequencing の 3 種類に

分類することができる。いずれも数多くの遺伝性

疾患を網羅的に一斉にスクリーニングすること

が可能である。 

① 諸外国における現状 

 WGSあるいは WESを用いた新生児集団の遺伝子

解析については、すでに研究的な検討が始められ

ている。米国 NIH では、2013 年より Genomic 

Sequencing and Newborn Screening Disorders 

program のもとに、4 つの研究医療機関に 5 年で

2500 万ドルの研究費を交付し、倫理面を含めた

検討が開始されている。 

② 網羅的遺伝子解析の課題 

・費用 

 現在のところ、１検体あたり十～数十万円のコ

ストを要する。数多くの疾患を一斉に解析するこ

とが可能なため、１疾患当たりの費用は数百円程

度に抑えることができるが、総額としては現行の

マススクリーニング事業をはるかに超える金額

となり、現行制度にそのまま組み込むことは難し

い。現時点ではこれが最大の課題である。今後、

遺伝子解析コストのさらなる大幅な低下によっ

て、現行の手法との逆転が起こる可能性も考えら

れる。 

・技術的課題 

 研究機器として開発されてきたことから、マス

スクリーニングのプラットフォームには対応し

ていない。しかしながら、各ステップの自動化.

機械化が進んできており、マススクリーニングに

適したシステムを組むことは十分可能と考えら

れる。 

 遺伝子解析というこれまでのスクリーニング

法と全く異なる技術の導入は、担当者の教育・研

修を含めた新たな課題に対処する必要がある。 

・感度、特異度 

 現段階の技術では、遺伝子解析によってすべて

の患者を同定することはできない。また、病的変

異のデータベースが未整備なため、遺伝子配列変

化があっても、しばしばその判定をすることが困

難 で あ る （ VUS:variant of unknown 

significance）。これらの制約を理解したうえで

スクリーニングを行う必要がある。 

・対象疾患の選定 

 病因遺伝子が明らかにされている疾患すべて

を対象とすることが可能であるが、NBS としてふ

さわしいかどうかを慎重に評価する必要がある。

各疾患の専門家を交えた慎重な議論が必要であ

る。 

・偶発的所見 

 網羅的解析によって、本来目的としない疾患ま

でも検出することの是非が議論されている。この

ことについては、米国の臨床遺伝専門医学会であ

る American College of Medical Genetics によ

る提言（ACMG recommendations for reporting of 

incidental findings in clinical exome and 

genome sequencing, Genetics in Medicine, 

2013）をもとにしばしば議論がなされている。慎

重な検討が必要と考えられる。 

 

Ｄ. 考察 

１．遺伝子解析を用いた原発性免疫不全症の NBS 

TREC 検査は、遺伝子の塩基配列の変化を検出

するものではなく、免疫関連細胞が作られる過程

で生じる「特定の遺伝子産物の定量」である。ス

クリーニングに当たっては、定量とカットオフ値

の設定が最も重要な要素であり、代謝産物やホル

モンを測定する現行の NBS と親和性が高い。 

TREC を用いたマススクリーニングは米国にお

いて実用化されており、すでにその有用性が示さ

れている。2013 年 7 月までに、全米で 303 万人

の新生児がスクリーニングを受け、52 例の SCID

症例が診断された。SCID の頻度は 58000 出生当

たり 1人（95％信頼区間，1/46000～1/80000）で

あった。厚生労働省人口動態統計の日本の年間出

生数は 100 万人（平成 26 年）であるため，米国

における SCID 患者の発生頻度を考慮すれば、日

本においても年間17.2人のSCID患者が診断され

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

の独立した研究協力者らの研究によって、TREC

測定が適切な精度で実施可能であり、日本人にお

いても患者群と健常群を明確に判別できること

が実証された。測定に要する費用は１件当たり

2,600～6,000 円と試算された。今後、愛知県に

おいて大規模なパイロットスタディが開始され

る予定となっている。欧米各国ではすでにスクリ

ーニング開始されて救命される新生児が増加し

ていることに鑑み、わが国でも早急に実施に向け

た検討を始めるべきではないかと思われる。わが

国における費用対効果の算定も必須である。 

脊髄性筋萎縮症については、新たな NBS 対象疾

患として将来的には有力な候補であると考えら

れた。今後、治療薬市販後の調査や費用対効果な

どの検討が望まれる。 

 

２．大規模ゲノムコホートデータを用いた遺伝性

疾患頻度の推定 

健常人ゲノムコホートデータを用いた保因者

頻度、患者頻度の推定が可能であることが示され

た。今後、最適なゲノム参照パネルのサイズの検

討とともに、さらに多くの変異解析と発現解析が

重要と考えられる。 

 

３．次世代遺伝子解析装置による NBS について 

遺伝子解析法を用いたNBS法としては、1st tier

としての遺伝子診断と、確定診断のための 2nd 

tier としての遺伝子診断が考えられる。 

1st tier 遺伝子診断は、現時点ではコストなど

の点で NBS に対応できる段階にはないと思われ

る。しかしながら今後の急速な技術革新により、

次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解

析に収束していく可能性が否定できない。その際、

対象疾患の選定、手法、精度、費用、検出感度／

陽性率、倫理的諸問題、遺伝カウンセリングなど

が今後の検討課題である。 

2nd tier としての遺伝子診断は、すでに一部で

キャピラリーシークエンサーによる遺伝子毎の

解析が実施されているが、今後は次世代シークエ

ンサーによる疾患パネルの一斉解析に移行して

いくと考えられる。こちらでは、手法、精度、費

用、検出感度／陽性率について検討することが必

要と考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

原発性免疫不全症の NBS に関して、国内で一定

規模のパイロット研究を実施すべき時期に来て

いるものと考えられる。また、わが国における費

用対効果の検討をおこなうべきである。 

健常人ゲノムコホートデータは、保因者頻度、

患者頻度の推定に有用であることが示された。 

次世代シークエンサーの NBS への導入は現時

点では時期尚早と考えられるが、将来的には対象

疾患を飛躍的に拡大させていくことが予測され

る。 

 
 
Ｆ．健康危険情報 
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Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1)  Ogata T, Niihori T, Tanaka N, Kawai M, 

Nagashima T, Funayama R, Nakayama K, 

Nakashima S, Kato F, Fukami M, Aoki Y, 

Matsubara Y. TBX1 mutation identified by 

exome sequencing in a Japanese family with 

22q11.2 deletion syndrome-like 

craniofacial features and hypocalcemia. 

PLoS One. 9(3):e91598, 2014. 

2)  Dragneva S, Szyszka-Niagolov M, Ivanova A, 

Mateva L, Izumi R, Aoki Y, Matsubara Y. 

Seven Novel Mutations in Bulgarian 

Patients with Acute Hepatic Porphyrias 

(AHP). JIMD Rep. 16:57-64, 2014 

3)  Inoue SI, Moriya M, Watanabe Y, 



- 62 - 

Miyagawa-Tomita S, Niihori T, Oba D, Ono 

M, Kure S, Ogura T, Matsubara Y, Aoki Y. 

New BRAF knockin mice provide a 

pathogenetic mechanism of developmental 

defects and a therapeutic approach in 

cardio-facio-cutaneous syndrome. Hum Mol 

Genet. 23(24):6553-66, 2014 

4)  Izumi R, Niihori T, Suzuki N, Sasahara Y, 

Rikiishi T, Nishiyama A, Nishiyama S, Endo 

K, Kato M, Warita H, Konno H, Takahashi T, 

Tateyama M, Nagashima T, Funayama R, 

Nakayama K, Kure S, Matsubara Y, Aoki Y, 

Aoki M. GNE myopathy associated with 

congenital thrombocytopenia: A report of 

two siblings. Neuromuscul Disord. 

24(12):1068-72, 2014 

5)  Katoh-Fukui Y, Igarashi M, Nagasaki K, 

Horikawa R, Nagai T, Tsuchiya T, Suzuki E, 

Miyado M, Hata K, Nakabayashi K, Hayashi 

K, Matsubara Y, Baba T, Morohashi K, 

Igarashi A, Ogata T, Takada S, Fukami M. 

Testicular dysgenesis/regression without 

campomelic dysplasia in patients carrying 

missense mutations and upstream deletion 

of SOX9. Mol Genet Genomic Med. 3(6):550-7, 

2015 

6)  Fujiwara I, Murakami Y, Niihori T, Kannno 

J, Hakoda A, Sakamoto O, Okamoto N, 

Funayama R, Nagashima T, Nakayama K, 

Kinoshita K, Kure S, Matsubara Y, Aoki Y. 

Mutations in PIGL in a patient with Mabry 

syndrome. Am J Med Genet A 167A(4):777-85, 

2015 

7)  Moriya M, Inoue SI, Miyagawa-Tomita S, 

Nakashima Y, Oba D, Niihori T, Hashi M, 

Ohnishi H, Kure S, Matsubara Y, Aoki Y. 

Adult mice expressing a Braf Q241R 

mutation on an ICR/CD-1 background 

exhibit a cardio-facio-cutaneous 

syndrome phenotype. Hum Mol Genet. 

24(25):7349-60, 2015 

8)  Niihori T, Ouchi-Uchiyama M, Sasahara Y, 

Kaneko T, Hashii Y, Irie M, Sato A, 

Saito-Nanjo Y, Funayama R, Nagashima T, 

Inoue S, Nakayama K, Ozono K, Kure S, 

Matsubara Y, Imaizumi M, Aoki Y. Mutations 

in MECOM, encoding oncoprotein EVI1, 

cause radioulnar synostosis with 

amegakaryocytic thrombocytopenia. Am J 

Hum Genet. 97(6):848-54, 2015 

9)  Komatsuzaki S, Ogawa E, Shimozawa N, 

Sakamoto O, Haginoya K, Uematsu M, 

Hasegawa Y, Matsubara Y, Ohura T. First 

Japanese case of Zellweger syndrome with 

a mutation in PEX14. Pediatr Int. 

57(6):1189-92, 2015 

10)  Yaoita M, Niihori T, Mizuno S, Okamoto 

N, Hayashi S, Watanabe A, Yokozawa M, 

Suzumura H, Nakahara A, Nakano Y, Hokosaki 

T, Ohmori A, Sawada H, Migita O, Mima A, 

Lapunzina P, Santos-Simarro F, 

García-Miñaúr S, Ogata T, Kawame H, 

Kurosawa K, Ohashi H, Inoue S, Matsubara 

Y, Kure S, Aoki Y. Spectrum of mutations 

and genotype-phenotype analysis in Noonan 

syndrome patients with RIT1 mutations. 

Hum Genet. 135(2):209-22, 2016 

11)  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 

12)  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, 



- 63 - 

2015 

13)  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 

14)  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 

15)  Nakano E, Geisz A, Masamune A, Niihori 

T, Hamada S, Kume K, Kakuta Y, Aoki Y, 

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 

16)  Aoki Y, Niihori T, Inoue SI, Matsubara 

Y. Recent advances in RASopathies. J Hum 

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

17)  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 

18)  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 

19)  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] 

20)   

２．学会発表 

1)  松原洋一: 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. 松山市, 

2016 年 6月 

2)  松原洋一: 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 

3)  松原洋一: 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 

4)  松原洋一: 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 



 
- 65 - 

平成 26～28 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

総合研究報告書 
 

分担研究課題 

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 

 治療用特殊ミルクには「市販品」、「医薬品」と特殊ミルク事務局から無償で提供され国庫補

助のある「登録品」及び全額企業負担の「登録外品」が存在する。登録品と登録外品を合わせ

た出荷量は1980年の発足当時と比べると2014年度は5倍以上の28,000kgに増加している。登録

品の13％が助成対象外の20歳以上に供給されており、乳業メーカーの全額負担になっている。

国庫補助のない登録外品では難治性てんかんに用いるケトンフォーミュラと小児慢性腎疾患

に用いる低カリウム・中リンフォーミュラが著増している。患者数の増加に見合った補助金の

増額、対象年齢の引き上げ、治療に必要な登録外品の登録品化が必要である。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「稀少疾患用医療食品」の一部

として扱われる。将来的には我が国でも、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ろう。また、低たんぱく食品に関しては、高額であり患者の経

済的負担を軽減する新たな対策が必要である。 

 

研究協力者 

青木菊麿（母子愛育会総合母子保健センター 研

究開発部長） 

横山和紀（母子愛育会総合母子保健センター 特

殊ミルク事務局課長代理） 

岡野善行（兵庫医科大学遺伝学教室非常勤講師・

おかのこどもクリニック） 

高橋幸利（静岡てんかん・神経医療センター副院

長） 

濱崎祐子（東邦大学医学部小児腎臓学講座講師） 

森臨太郎（国立成育医療研究センター政策科学部 

部長） 

大西香世（国立成育医療研究センター政策科学部 

研究員） 

金子哲夫（株式会社明治 食機能科学研究所参与） 

大島幸裕（株式会社明治 研究本部小田原工場参

与） 

庄田卓司（株式会社明治 栄養営業部専任課長） 

藤田 孝（雪印メグミルク ミルクサイエンス研

究所所長） 

内田俊昭（雪印メグミルク 特殊ミルク開発室） 

伊賀由則（雪印メグミルク ミルクサイエンス研

究所・主幹） 

武田安弘（森永乳業栄養科学研究所 所長） 

和泉裕久（森永乳業栄養科学研究所 栄養機能研

究部） 

 

Ａ．研究目的 

特殊ミルクには「市販品」、「医薬品」および先

天代謝異常症を対象とした国庫補助のある「登

録」特殊ミルクと、それ以外を対象とする「登録

外」特殊ミルクがある。特殊ミルクの供給状況を

明らかにすることを目的として、登録品および登

録外品の出荷量の推移に焦点を当て、運用上の問

題点を洗い出し、効率的かつ安定的に運用するた

めの方策を検討した。 

米国における特殊ミルクの供給体制、経済的支

援制度を調査し、先天代謝異常症の治療に必要な

特殊ミルクをどのように安定的に供給するのか

を政策的観点から分析し、政策提言に資する比較
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研究を行った。 

20 歳以上でも特殊ミルクが必要である理由を

明らかにするために、フェニルケトン尿症(PKU)

患者を例にとり、特殊ミルクの摂取状況と栄養状

態、中でも微量元素とビタミンについて検討した。

また、登録外特殊ミルクであるケトンフォーミュ

ラ（817-B）と低カリウム・中リンフォーミュラ

（8806）について、それぞれ難治性てんかんと小

児慢性腎疾患（CKD）に対する有効性を評価する

ため、調査研究及び文献的考察を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

分担研究者の大浦が中心となり、文献調査及び

特殊ミルク事務局並びに特殊ミルクの製造・供給

に関係する乳業メーカー担当者への聞き取り調

査を行い、課題を挙げるとともに、解決策の検討

を行なった。 米国の特殊ミルクの供給・経済的

支援制度、8806 の有効性に関しては文献的考察

を行った。（倫理面への配慮）該当しない。 

PKU 患者の栄養調査は文書で同意された 14 人

を対象にその食事記録をもとに管理栄養士が栄

養評価を行った。817-Ｂの有効性の検討では、静

岡てんかん・神経医療センター倫理委員会に「患

者コホート調査」を申請し、許可を得た方法で文

書同意を取得した 53 例について調査を行った。 

（倫理面への配慮）本試験のデータは研究責任者

が責任をもって管理し、患者のプライバシーの保

護を十分に配慮する。 

 

Ｃ．研究結果 

１．治療用特殊ミルクの供給状況 

１）特殊ミルクの年間出荷量の推移 

2014 年度の特殊ミルクの出荷量は登録品

20,084kg、登録外品 7,912kg で総計は約 28,000kg

であった。事業当初の 1981 年の出荷量はおよそ

5,000kg であり、それと比較すると出荷量は 5倍

以上になり、登録特殊ミルクに限っても 2001 年

度から 2014 年度までの間に 2 倍に増加していた

[1]（図 1）。 

 

図 1. 登録・登録外特殊ミルクの出荷量(kg)の推移（2001－2014） 

 

２）成人患者の占める割合 

 PKUの年長者の治療に使用されることが多いフ

ェニルアラニン無添加総合アミノ酸粉末（A-1）、

および低フェニルアラニンペプチド粉末（MP-11）

の成人への供給量は 2014年度 50％を超えていた。

PKU 以外についてみると、表 1のように、糖原病

患者の 12～13％が 20 歳以上であり、メチオニン

除去粉乳（S-26）使用者では 38％が成人である。
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現在、登録品全体の約 13％が 20 歳以上に供給さ

れているが、20 歳以上の患者は国庫補助の助成

対象外であるため、全額乳業メーカーの負担にな

っている。 

 

表 1. 2014 年度における 20 歳以上の特殊ミルク出荷の割合（％） 

 

 

３）ケトンフォーミュラ（817-B）と低カリウム・

中リンフォーミュラ（8806）の出荷量の推移 

 登録外特殊ミルクの中では 817-B と 8806 の出

荷量が著増している（図 2）。治療に不可欠の特

殊ミルクでありながら、登録外品は先天代謝異常

症でないため国庫補助の対象とならず、全額乳業

メーカーが負担している。 

 

 

図 2. 年度別登録外特殊ミルク出荷量（kg） 

  

 

２．米国における特殊ミルクの供給体制と経済的

支援制度 

 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「稀少疾患用医

療食品」の一部として扱われる。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
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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）。

メディカル・フードは医療保険や償還の対象とな

るが、その対象疾患、適応範囲は州によって異な

っている。フェニルアラニン(Phe)除去ミルクな

どの乳児用治療乳はほとんどの州で給付の対象

となっており、医師の処方箋で購入できる。しか

し、低たんぱく食品は適応外となっている州も多

く存在し、問題となっている。患者の低たんぱく

食品に掛かる自己負担を調査すると、48％が自己

負担金として月 100 ドル以上支払っていた［2］。 

 

表 2. 米国におけるメディカル・フードの種類 

 

 

３．20 歳以上でも特殊ミルクが必要である理由 

 PKU の食事療法では、自然たんぱく質の摂取を

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。推奨たんぱく摂取量の

80％以上をPhe除去ミルクとA-1/MP-11から得て

いる PKU 患者の栄養評価を行ったところ、推奨量

に見合ったエネルギー量とたんぱく質が摂取さ

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%、たんぱく質の 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。これらの結果より Phe 除

去ミルク、A-1 / MP-11 はたんぱく質を補充する

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

あることが明らかとなった。また、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が

必要であると考えられた[3]。 

 

４．ケトンフォーミュラ（817-B）の難治性てん

かんに対する有効性 

難治性てんかん患者 53 例中に 817-B を用いた

ケトン食療法を行ったところ、6例（11.3％）で

発作が抑制された。その 6 例の内訳は Glut-1 異

常症（3 例）、周産期障害(1 例）、染色体異常（1

例）、脳形成異常(1 例）を病因とする症例であっ

た。ケトン食療法前後で入院日数が 14.5±27 日

（/3 か月間）減少し（Wilcoxon matched-pairs 
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signed rank test, P =0.0017）、救急受診が 1.1

±2.1 回（/3 か月間）減少し（P =0.0006）、救急

搬送は 1.1±2.1 回（/3 か月間）減少した（P 

=0.0002）。就園就学日数は 1.2±1.9 日（/1 週間）

増加した（P =0.0195）。817-B を用いたケトン食

療法は、難治性てんかん患者の生活の質の向上に

寄与することが明らかにされた。 

 

５．低カリウム・中リンフォーミュラ（8806）の

小児慢性腎疾患（CKD）に対する有効性 

8806 は CKD 患者用に我が国で開発されたミル

クであり、高ナトリウム（Na=2.7mEq/100ml）、低

カリウム（K=0.8mEq/100ml）、中リン（リン

=24mg/100ml）の組成となっている。国内では小

児腹膜透析治療マニュアル、CKD 診療ガイド

2012[4]、エビデンスに基づく CKD 診療ガイドラ

イン 2013[5]、慢性腎臓病に対する食事療法基準

2014[6]などに 8806 が記載されている。国外では

オーストラリアの CARI CKD ガイドライン[7]で、

高ナトリウム腎臓病ミルクの使用が推奨されて

いる。また Parekh らは多尿を呈する乳児 CKD 患

者に対して十分な水分量とナトリウム補充ミル

ク（Na 2−4 mEq/100ml）を与えた結果、身長の

SD 値はコントロール群に較べて有意に上昇した

と報告している[8]。国外で使用されている CKD

用ミルクの電解質組成は 8806 とほぼ同等である

ことより、本ミルクの有効性が示された。 

 

Ｄ. 考察 

登録および登録外特殊ミルクの総出荷量は

年々漸増傾向にある（図 1）。タンデムマス・ス

クリーニングで新たに発見される有機酸・脂肪酸

代謝異常症患児の増加により、今後ますます特殊

ミルクの需要は高まるであろう。患者数の増加に

見合った国庫補助の増額が求められる。 

新生児マススクリーニング（NBS）が開始され

39 年が経過した現在、PKU 患者の 44%が成人であ

る。PKU に対する Phe 除去ミルクを用いた食事療

法は生涯継続することが標準治療となっており、

20 歳以降も特殊ミルクは不可欠である。登録品

の供給対象年齢は 20 歳未満となっているが、NBS

により早期発見・治療の恩恵を受けた患児が 20

歳で特殊ミルクの供給が中止されたことが原因

で、症状が悪化するような事態があってはならな

い。20 歳を超えても継続的に登録品が供給出来

る仕組みを作る必要がある。 

高橋らは自験例の解析で難治性てんかんに対

する 817-B の有用性を明らかにしている。また、

濱崎らは文献的考察により 8806 は CKD の治療に

有用なミルクであると結論付けている。しかし、

対象となる疾患が先天代謝異常症でないためメ

ーカー全額負担の登録外品として扱われている。

817-B と 8806 の 1 g あたりの製造原価はそれぞ

れ 18 円と、8 円であり、掛かる費用は 817-B で

は約 6,500 万円、8806 では約 2,500 万円、合計

でおおよそ 9,000 万円と計算される。 

2014 年度乳業メーカー3 社で供給している登

録品と登録外品の総量はそれぞれ 20,084kg、

7,912kg である。これを特殊ミルクの平均製造単

価である 1g を 12 円で計算すると、掛かる費用は

登録品、登録外品それぞれ 2億 4,100 万円、9,500

万円となり、総計では大凡3億3,600万円となる。

これに対して 2014 年度に支出された国からの補

助金のうち事務諸費を除いた事業諸費は 1 億円

であり、乳業メーカー全体で合わせて年間 2億円

以上負担していると推計される。乳業メーカーは

この事業を社会貢献という立場で協力してきた

と思われるが、この状態を放置すれば、いずれ破

綻することが憂慮され、抜本的改革が急務である

と思われる。 

現在の登録特殊ミルクの供給体制は患者家族

に負担はなく、医療機関を通して医師の指示の下

に患者に供給される良い方法である。対象疾患の

増加に見合った予算の増額だけでなく、817-B と

8806 に関しては難治性てんかん、慢性腎疾患と

いう小児希少難病が対象であることに鑑み早急

に登録品化すべきである。さらに難病対策として

20 歳以上も国庫補助事業の対象とし、継続的に

供給できる仕組みを構築すべきである。その為に

も、相応の予算の増額が求められる。 
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米国では特殊ミルクは医療用食品（メデイカ

ル・フード）と位置づけられ、医師の処方箋によ

り入手し、医療保険や償還制度の適応となってい

る。多くの治療用特殊ミルクは患者にとって有害

となる成分が除去されたミルクである。この中に

は特定の必須アミノ酸が除去されたミルクも多

く、誤使用された場合は重大な栄養障害をもたら

すことがある。使用に当たっては医師、管理栄養

士の指導の下、医薬品として処方箋で供給される

のが望ましい。しかし、医薬品としての品質管理

を求めるのではなく、米国のメディカル・フード

の様に食品の規格のままで保険収載の医薬品と

して扱い、医師の処方箋で入手可能な新しい仕組

みを構築することが求められている。我が国では

乳児用治療乳（特殊ミルク）は医薬品と登録品、

登録外品に分割されているが、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ろう。 

低たんぱく食品は高額であり、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

［9］。患者の経済的負担を軽減する新たな対策が

必要である。 

 

Ｅ. 結論 

先天代謝異常症に対する特殊ミルク供給事業

が発足して 36 年が経過した。この間、医学の進

歩に従い①登録品対象疾患の拡大、②治療継続を

必要とする成人患者の増加、③小児腎・神経疾患

に対する特殊ミルクの開発など特殊ミルク全体

の出荷量は年々増加している。乳業メーカーの負

担による現在の制度は安定供給上大きな問題で

あり、国庫補助の増額が望まれる。将来的には特

殊ミルクをメディカル・フードと位置づけ、医師

の処方箋で入手できる新たな仕組みを構築する

のが望ましい。 
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