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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（健やか次世代育成総合研究事業））	

総括研究報告書	

	

新生児マススクリーニング検査に関する疫学的・医療経済学的研究	

	

研究代表者：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	

	 現行の新生児マススクリーニングは、20種類に及ぶ希少疾患を対象としながら、都道府

県・政令市が実施主体となっていることから、その運用には地域間差が生じており、患者の

発見数や経過などに関する情報集約もなされない状況が続いている。本研究では、新生児マ

ススクリーニング運用上の様々な側面で標準化を図るとともに、現時点で入手可能な情報を

基に費用対効果を評価しつつ、マススクリーニングの有用性検証に不可欠な、発見患者の追

跡体制の構築を目指している。平成30年度は以下のような取り組みを進めた。	

	

(1)新生児マススクリーニング実施体制の全国標準化	

(a)検査指標と基準値設定の標準化	

	 新指標にパーセンタイル値での基準値を設定した CPT2 欠損症のスクリーニングが今年度か

ら全国実施となり、本研究班で 5例を罹患者と確定した。他の対象疾患の指標についても測定

値分布の統計学的検討を行い、メープルシロップ尿症、メチルマロン酸血症・プロピオン酸血

症、グルタル酸血症 1型、VLCAD 欠損症では、パーセンタイル値での基準値設定によって感度

・特異度の改善が見込まれる結果が得られた。	

	

(b)血液濾紙検体を用いる二次検査の評価	

	 マススクリーニング血液濾紙で、より特異性の高い代謝物を測定する二次検査を、実際の陽

性例に適用した。最終判定との整合性は良好であり、スクリーニング検査の正確性担保に有用

と評価された。	

	

(c)タンデムマス法による分析の標準化	

	 スクリーニング検査技術者と機器・試薬メーカー技術者によるワーキンググループでの議論

を基に、試薬メーカーの内部精度管理用標準非標識体を、主要なスクリーニング検査施設で分

析して測定値データを比較検証した。分析標準化作業の参考となる、内部標準キットの量的特

徴と分析機器の物理的特性を判定できるデータが得られた。	

	

(d)マススクリーニング受検の説明・同意手続きの標準化	

	 説明・同意文書の統一化について、各自治体の所管部門およびマススクリーニングに関する

「中核医師」に対してアンケート調査を実施した結果、いずれも肯定的な回答が 90％前後を

占めた。	
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(2)発見患者の悉皆コホート体制の構築	

(a)先行研究(山口班)の継続コホート調査	

	 当初の登録患者184例中、フォロー途絶例や死亡例を除く175例に調査票を送付した。回答

151例のうちフォロー途絶13例を除く138例（当初登録数の75％）の予後情報が更新された。	

	

(b)各自治体の新生児マススクリーニング「連絡協議会」および「中核医師」を介する発見患者

情報の把握	

	 各自治体で発見患者情報を集約・共有する基盤として「連絡協議会」設置と「中核医師」選

定を要請し、中核医師を集めた「全国ネットワーク会議」を昨年度・今年度と続けて開催する

ことによって、昨年度の全国発見患者数 122 例と、その疾患内訳が明らかとなった。この仕組

みを「難病プラットフォーム」による患者登録システムに連携させて、マススクリーニング発

見患者の悉皆コホート追跡を実現に近づけたい。	

	

(3)発見患者の経過・予後の評価	

(a)タンデムマス法スクリーニング試験研究期発見患者の予後調査	

	 昨年度に開始した調査について未回答施設へ再照会を進めた結果、回答数は216例中104例分

となった。主な予後不良事例として、疾患による死亡7例（メチルマロン酸血症3例、グルタル

酸血症2型・VLCAD欠損症・MCAD欠損症・CPT2欠損症各1例）、精神発達遅滞18例が認められた。	

	

(b)脂肪酸代謝異常症の診断情報の集約	

	 平成29〜30年度のマススクリーニングで発見され、本研究班員の共同研究体制で診断した脂

肪酸代謝異常症3疾患の患者数は、CPT2欠損症	(2017：1→2018：5)、VLCAD欠損症	(13→10)、

MCAD欠損症	(9→6)	であった。一方、2017年度に全国で発見された患者数は、中核医師へのア

ンケート調査結果から、CPT2欠損症	(2)、VLCAD欠損症	(16)、MCAD欠損症	(18)	となり、半数

以上を我々が診断していることが判明した。このような確定検査を契機として集約される患者

情報も「難病プラットフォーム」による患者登録システムに連携させたい。	

	

(4)患者と主治医のための健康管理支援	

	 乳幼児期の急死例が多数確認されている CPT2 欠損症について、担当医療者に注意喚起する資

料リーフレットを作成し、各自治体のマススクリーニング精査医療機関へ配布した。引き続き

同疾患の患者家族用リーフレット作成を進め、来年度の配布を予定している。	

	

(5)	公的検診事業としての評価と費用対効果分析	

	 分析の枠組みとして	(1)タンデムマス法とガスリー法を比較、(2)保険医療費支払い者の立

場で、(3)対象集団＝新生児・分析期間＝一生涯、(4)分析手法＝費用効用分析・アウトカム指

標＝QALY	を設定し、分析モデルとして「判断樹モデル」と「マルコフモデル」を利用する方

針を策定した。ナショナルデータベースのデータ提供を待って解析に入る予定である。	
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(6)	今後の新生児マススクリーニングの在り方について	

(a)使用済み血液濾紙検体の利用に関する調査	

	 「中核医師」の95％が肯定的な考えを示したが、保存状況は自治体ごとに千差万別であった。	

(b)新規対象候補疾患の試験的スクリーニングに関する現状調査	

	 東京都・埼玉県・千葉県・愛知県・福岡県・熊本県にて、ライソゾーム病(ムコ多糖症・ポ

ンペ病・ファブリー病・ゴーシェ病)・副腎白質ジストロフィー・重症複合免疫不全症が様々

な組み合わせでスクリーニングされており、その多くが有料検査（2640円〜7000円）となって

いる。	

(c)副腎白質ジストロフィー・ペルオキシゾーム病のスクリーニングに関する調査研究	

	 国内患者の診断情報集積から、新生児マススクリーニングは大脳型副腎白質ジストロフィー

の予後改善に有効と考えられるが、その実用化には病型・発症時期の予測指標の確立が求めら

れる。	

研究分担者	

	 小林	弘典（島根大学医学部小児科	助教）	

	 沼倉	周彦（山形大学医学部小児科	講師）	

	 西野	善一（金沢医科大学公衆衛生学	教授）	

	 福田	敬（国立保健医療科学院保健医療経済	

	 	 	 	 	 	 評価研究センター・センター長）	

	 山口	清次（島根大学医学部小児科	特任教授）	

	

研究協力者	

	 重松	陽介（福井大学医学部小児科	客員教授）	

	 深尾	敏幸（岐阜大学大学院小児病態学	教授）	

	 下澤	伸行(岐阜大学研究推進・社会連携機構	

	 	 	 	 	 	 科学研究基盤センター	教授	

	 中村	公俊（熊本大学大学院小児科学	教授）	

	 坂本	修（東北大学大学院小児病態学	准教授）	

	 山田	健治（島根大学医学部小児科	助教）	

	 坊	亮輔（神戸大学医学部小児科	特定助教）	

	 原	 圭一（国立病院機構呉医療センター・	

	 	 	 	 	 	 中国がんセンター小児科	医長）	

	 宇都宮	朱里（広島大学大学院	

	 	 	 	 	 	 	 	 小児科学	大学院生）	

	 花井	潤師（北海道薬剤師会公衆衛生	

	 	 	 	 	 	 	 検査センター	技術顧問）	

	 稲岡	一考（大阪母子医療センター	

	 	 	 	 	 	 	 医療技術部	特任職員）	

	 石毛	信之（東京都予防医学協会	小児	

	 	 	 	 	 	 	 スクリーニング科	科長補佐）	

	 此村	恵子（国立保健医療科学院	保健医療	

	 	 	 	 	 	 	 経済評価研究センター・研究員）	

	

Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

わが国の新生児マススクリーニングは、

昭和52年度に始まり40年余が経過するが、

新生児マススクリーニング事業は平成13

年度から都道府県・指定都市へ移管され、

その実施体制に地域差が生じることと

なった。統一的な実態把握の仕組みは構

築されておらず、小児の障害発生防止、

国民の健康増進に効率よく貢献している

かどうかなど、事業としての評価は困難

な状況にある。そこへ平成26年度からは

「タンデムマス(TMS)法」が導入されて対

象疾患が拡大し、対象疾患の自然歴・予

後の解明や治療法向上への要請はさらに

高まっている。個々の対象疾患は稀少疾

患であるため、自治体の枠を超えた情報

集積が不可欠であり、全国共通の事業基

盤を再構築する必要がある。	

本研究では、適切に計画された情報集

積に基づいて新生児マススクリーニング
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の有用性を検証する体制を作り、患者家

族・医療関係者等にフィードバックして、

新生児マススクリーニング事業の行政

サービス向上につなげることを目的とし

て、取り組むべき諸課題を設定した。	

	

Ｂ．研究方法	

	

(1)	新生児マススクリーニング実施体制

の全国標準化	

（但馬,沼倉,山口,重松,花井,稲岡,石毛,

宇都宮）	

	

(a)検査指標と基準値設定の標準化	

今年度からカルニチンパルミトイルト

ランスフェラーゼ２(CPT2)欠損症が対象

疾患に追加される準備として、候補とな

る指標について、新生児血液濾紙検体で

の測定値分布データを検査機関ごとに収

集し、それに基づくパーセンタイル値で

基準値を設定した。	

これをモデルケースとして、他のTMS法

スクリーニング対象疾患の指標について

も、パーセンタイル値による基準値設定

の適否を検討した（統計学的解析作業は

国立成育医療研究センター臨床研究開発

センターに委託）。	

	

(b)血液濾紙検体を用いる二次検査の評価	

陽性判定の正確性を補い、偽陽性例の精

査を低減する手段として、スクリーニン

グ陽性の血液濾紙検体を用いて、より特

異性の高い代謝物を、質量分析法	

(LC-MS/MS)	で測定する二次検査法を、実

際の陽性例に適用して有用性を検証した。	

	

(c)タンデムマス法による分析の標準化	

	 タンデムマス機器によるスクリーニン

グ検査では、各指標について標品濃度に

基づく「真値」を設定して分析精度を評

価することは、技術的に確立していない

現状にある。このような現状下、各検査

機関の測定値を一定の基準で比較評価す

ることを可能にするには、スクリーニン

グ検査技術者と機器・試薬メーカー技術

者の間で課題を共有する必要があり、

ワーキンググループを設置した。	

	

(d)マススクリーニング受検の説明・同意

手続きの標準化	

	 受検に先立つ説明・同意文書は現在、実

施主体である各自治体が個別に作成して

いる。記載内容・手続きを標準化すること

が望まれ、地域ごとの意向に関するアン

ケート調査を実施した。	

	

(2)発見患者の悉皆コホート体制の構築	

	 （小林,山口,但馬）	

(a)先行研究(山口班)の継続コホート調査	

厚生労働科学研究費補助金健やか次世

代育成総合研究事業「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」（平成26

～28年度、代表研究者：山口清次＝本研

究分担者）では、自治体から情報提供を

受けた情報（一次調査）を元に、診断・

治療を行っている主治医に向けた研究班

が対応表を有さずに患者登録を行い、１

年毎の追跡調査を行うデザインで研究を

行った。この期間に登録された184例の患

者について、平成29年度に続いて今年度

も本研究班で追跡調査を行った。	

	

(b)各自治体の新生児マススクリーニング

「連絡協議会」および「中核医師」を介す

る発見患者情報の把握	

連携研究である、日本公衆衛生協会地域

保健総合推進事業「各自治体の新生児ス
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クリーニング連絡協議会の全国ネット

ワーク化による事業の質向上に関する研

究」（分担事業者：山口清次＝本研究分担

者）の取り組みによって、各都道府県の

スクリーニング実施状況を把握する「連

絡協議会」の設置と「中核医師」の選定

を要請し、発見患者数のアンケート調査

を行うとともに、情報共有のための全国

会議を開催した。	

	

(3)発見患者の経過・予後の評価	

	 （沼倉,但馬,小林,重松,原）	

(a) タンデムマス法スクリーニング試験

研究期発見患者の予後調査	

	 平成29年度の取り組みとして、該当す

る216症例について、生死・障害発生の有

無など基本的な予後情報のアンケート調

査票を作成し、試験研究参加地域の精査

医療機関50施設に配布して回答を求めた。

回収率向上のため今年度も回収を続け、

未回答機関に対する再照会を行った。	

	

(b)脂肪酸代謝異常症の診断情報の集約	

本研究班員（但馬,小林,山口,重松,深尾,

原）は、新生児マススクリーニング対象

疾患の確定診断のための特殊検査を提供

しており、特に脂肪酸代謝異常症では発

見患者の大半の診断に関与している。診

断症例の情報を共有するための共同研究

体制を平成29年度に構築し、これに基づ

く予後調査の実施を検討した。	

	

(4)患者と主治医のための健康管理支援	

	 （但馬,小林,山田,坊,中村）	

連携する厚生労働科学研究「先天代謝異

常症の生涯にわたる診療支援を目指した

ガイドラインの作成・改訂および診療体

制の整備に向けた調査研究」（研究代表

者：中村公俊＝本研究班協力者）では、

平成29年度から新生児マススクリーニン

グ対象疾患の診療ガイドラインの改訂作

業が進められている。本研究ではまず

CPT2欠損症について、この改訂内容との

整合性を保ちつつ、有機酸・脂肪酸代謝

異常症の患者・家族会にも協力を求めて、

より実際的な患者家族、医療関係者向け

の手引資料作成に取り組んだ。	

	

(5)	公的検診事業としての評価と費用対

効果分析（但馬,福田,西野,此村）	

平成29年度は疫学・医療経済学の専門家

を班員に迎えて、それぞれの領域に関す

る相互理解を深め、事業評価・費用対効

果分析の前提となる国内外の先行研究を

レビューした。今年度はその結果を参考

に、日本の制度に適したモデルを構築す

ることとした。分析方法については、中

央社会保険医療協議会における費用対効

果評価の分析ガイドライン（以下ガイド

ライン）を参考に検討した。モデルに組

み込むパラメータとしての費用データを

入手するため、ナショナルデータベース

の利用を申請した。	

	

(6)今後の新生児マススクリーニングの在

り方について（山口,下澤）	

(a)使用済み血液濾紙検体の利用に関す

る調査	

国内出生児のほぼ全てから採取される血液

濾紙検体は、現行の新生児マススクリーニン

グ検査に留まらず、医学・医療の発展につな

がる貴重な生体試料である。将来のバイオバ

ンク化を考慮して、各自治体および「中核医

師」に対して、スクリーニング検査後の保存

に関するアンケート調査を行った。	

	

(b)新規対象候補疾患の試験的スクリーニン

グに関する現状調査	
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新規検査法・治療法の実用化に伴って、

新生児マススクリーニング対象への追加

が期待される疾患が増加している。国内で

の試験的スクリーニング実施状況に関す

る実態調査を行った。	

	

(c)副腎白質ジストロフィー・ペルオキシ

ゾーム病のスクリーニングに関する調査

研究	

	 早期診断が疾患予後に重大な影響を与

える副腎白質ジストロフィーの新生児マ

ススクリーニングについて有用性や課題

を検討するため、国内患者の診断情報集積

と、国内外での試験的スクリーニング実施

状況に関する調査を行った。	

	

（倫理面への配慮）	

本研究は、新生児マススクリーニングに

よって発見された罹患児について、遺伝子

型情報を含む診療情報の登録・追跡システ

ムの構築を主要な目的に掲げており、個人

情報保護に関する最新の法令・指針を遵守

して具体的な研究計画を立案の上、必要な

倫理審査を経て研究を遂行する。	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｃ．研究結果	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

(1)新生児マススクリーニング実施体制の

全国標準化	

(a)検査指標と基準値設定の標準化	

今年度より	(C16+C18:1)/C2,	 C14/C3	

を指標とし、両者がともに99.9パーセン

タイル以上の場合を陽性とする基準に

よって、CPT2欠損症のスクリーニングが

全国で開始された。これによって今年度、

当研究班で新生児マススクリーニング陽

性児5名をCPT2欠損症罹患者と診断した。

これら5例中4例に、複数の日本人急死例

で既報の変異	p.E174K,	p.F383Y	のいず

れか（あるいは両者）が同定された(P16	

図1,P18	表1)。	

タンデムマス法によるスクリーニング

が全自治体で導入された平成14年度から

17年度までの4年間、CPT2欠損症を対象疾

患として扱うか否かは、自治体ごとに対

応が異なっており、この期間に我々が診

断したマススクリーニング陽性のCPT2欠

損症罹患児は3例だったことから、全国実

施は乳幼児期に急死する危険のある患者

の発見増加につながることが示された。	

他の対象疾患の指標についてもパーセ

ンタイル値での基準値設定の有効性を検

討したところ、Leu+Ile,	Val(メープルシ

ロップ尿症),	C3・C3/C2	(メチルマロン

酸血症・プロピオン酸血症),	C5-DC	(グ

ルタル酸血症1型),	C14:1/C2	(VLCAD欠損、

症)	の各指標について、感度・特異度の

改善が期待できる結果が得られた(P26	

図1,2)。	

	

(b)血液濾紙検体を用いる二次検査の評価	

東京都にて今年度タンデムマス法による

マススクリーニングで要精査と判定された

13例中8例に濾紙血メチルマロン酸・総ホモ

システイン（C3・メチオニン高値例）、アロ

イソロイシン（分枝鎖アミノ酸高値例）、メ

チルクロトニルグリシン（C5-OH高値例）、

アルギニノコハク酸・セリン・スレオニ

ン	・オロット酸・ウラシル（シトルリン高

値例など）の測定を適宜応用しつつ、最終

判定との整合性を検証した。二次検査結果

が重大な誤判定につながる事例はなく、マ

ススクリーニングの正確性を高める上で有

用と評価された(P30	表４)。	

	

(c)タンデムマス法による分析の標準化	

ワーキンググループでの議論に基づく具

体的な検討として、主要なスクリーニング
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検査機関8施設に対して某試薬キットメー

カーの内部精度管理用の標準非標識体含有

バイアルを送付し、それを施設毎の内部標

準溶液で溶解した調整サンプルを分析して

測定値データを比較検証したところ、内部

標準キットの量的特徴と分析機器の物理的

特性を判定できるデータが得られた。キッ

トの内部標準標識体含有量は統計学的手法

で補正可能であり、また機器の物理的特性

も調整により補正できる可能性があり、次

年度の標準化作業に向けた課題抽出ができ

た(P23	図2)。	

	

(d)マススクリーニング受検の説明・同意

手続きの標準化	

	 説明・同意文書の記載内容の統一について、

各自治体の「中核医師」に賛否を尋ねたとこ

ろ、90％が賛成の意向を示した。また、全国

統一の説明・同意文書があれば「利用したい」

という回答が、全自治体の87％から得られた

(P53	表3,4)。	

＊今年度、NPO法人健やか親子支援協会（理

事長：山口清次＝本研究分担者）が、各自治

体の現行文書を収集して、統一文書の作成に

当たることとなったため、内容を本研究班と

しても確認した上で、次年度より実際に使用

される予定である。	

	

(2)発見患者の悉皆コホート体制の構築	

(a)先行研究(山口班)の継続コホート調査	

当初の登録患者184例中、すでにフォロー

途絶していたケースや死亡例を除く175例

に調査票を送付し、151症例（86.3％）の回

答が得られた（P39	表1：アミノ酸代謝異常

症45例,有機酸代謝異常症61例,脂肪酸代謝

異常症45例）。昨年度調査までの死亡は、新

生児期発症の最重症型2例を除くと、メチル

マロン酸血症2例、CPT2欠損症1例で、いず

れも幼児期の急性感染症が引き金となって

いた。今年度の調査では新たに三頭酵素欠

損症1例の死亡が確認されたが、これは3歳9

か月時に感染性胃腸炎から急性代謝不全と

心筋症を発症したことが原因となっていた

(P39	表2)。	

	

(b)各自治体の新生児マススクリーニング

「連絡協議会」および「中核医師」を介す

る発見患者情報の把握	

	 平成29年度・30年度に、中核医師を集

めた「全国ネットワーク会議」を開催し

た。会議に先立って実施した、自治体お

よび中核医師に対するアンケート調査か

ら、「連絡協議会」ないし代替会議の設

置自治体は両年度とも80〜85％に留まっ

たが(P52	表1)、平成29年度にタンデムマ

ス法によるスクリーニングで発見された

患者総数は122名（アミノ酸代謝異常症48,	

有機酸代謝異常症32,	脂肪酸代謝異常症

41）であったことが明らかとなった(P53	

表2)。	

	

(3)発見患者の経過・予後の評価	

(a)タンデムマス法スクリーニング試験研究

期発見患者の予後調査	

平成29年度中に50施設のうち17施設から

回答を得、調査対象216例中101例の情報が

収集されていた。今年度の再照会の結果、

回答数は104例分となった（P43	表：アミノ

酸代謝異常症27例、有機酸代謝異常症41例、

脂肪酸代謝異常症36例）。疾患による死亡は

メチルマロン酸血症3例、グルタル酸血症2

型、VLCAD欠損症、MCAD欠損症．CPT2欠損症

で各1例認めた。後遺障害は精神遅滞が多く、

アミノ酸代謝異常症で4例、有機酸代謝異常

症で8例、脂肪酸代謝異常症で6例の計18例

に認めた。	

	

(b)脂肪酸代謝異常症の診断情報の集約	
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成育医療研究センター・福井大学・広島

大学・呉医療センターの4者による共同研究

では、平成29〜30年度のマススクリーニン

グで発見され、我々が診断に関わった脂肪

酸代謝異常症3疾患の患者数は、CPT2欠損症	

(2017：1→2018：5)、VLCAD欠損症	(13→10)、

MCAD欠損症	(9→6)	となっている(P16	図1,	

P17	図2,3)。一方、2017年度に全国で発見

された患者数は、中核医師へのアンケート

調査結果から、CPT2欠損症	(2)、VLCAD欠損

症	(16)、MCAD欠損症	(18)	となり(P53	表

2)、半数を我々が診断していることが判明

した。	

これらの症例に対する予後調査の実施を

計画したが、連携研究である	AMED難治性疾

患実用化研究事業「新生児タンデムマスス

クリーニング対象疾患等の診療に直結する

エビデンス創出研究」（研究開発代表者：深

尾敏幸＝本研究班協力者）にて「難病プラッ

トフォーム」を利用した患者レジストリ構

築を進めることになったため、当研究班の

患者調査も来年度に同じシステムで実施す

る方針とした。	

	

(4)患者と主治医のための健康管理支援	

CPT2欠損症罹患者が、乳幼児期に重篤な

急性代謝不全を発症して、急死や後遺障害

に至るのを防ぐことを主眼として、連携す

る中村班で改訂作業中の新生児マススク

リーニング対象疾患ガイドラインに、体調

不良時には極めて厳重な管理が必要である

ことを記載した（改訂案作成担当：山田健

治・坊亮輔＝本研究班協力者）。その上で、

改訂ガイドラインとの整合性を考慮しなが

ら、より踏み込んだ表現で担当医をはじめ

とする医療者に注意を喚起するリーフレッ

ト(P34-37)を作成し、各自治体のマススク

リーニング精査医療機関に配布するととも

に、PDF版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のウェブサイ

ト

(http://nrichd.ncchd.go.jp/massscreeni

ng/original/reference.html)に掲載した。

また、患者・家族用の資料についても内容

策定を完了しており、配布の準備作業を進

めている。	

	

(5)	公的検診事業としての評価と費用対効果

分析	

費用対効果分析を進めるに当たって、(1)

タンデムマス法スクリーニングをガスリー

法スクリーニングと比較して評価する、(2)

保険医療費支払い者の立場で分析する、(3)

対象集団は新生児とし、分析期間は一生涯

に設定する、(4)分析手法は「費用効用分析」

を使用し、質調整生存年（Quality	adjusted	

life	years:	QALY）をアウトカム指標とす

る、という枠組みを設定し(P49	表1)、分析

モデルとしては「判断樹モデル」(P49	図1)

と「マルコフモデル」(P50	図2)を利用する

方針を策定した。	

ナショナルデータベースの利用について

は、平成30年7月に承認されたが、抽出デー

タが年度内に提供されなかったため、次年

度データが得られ次第、解析に入る予定で

ある（＊令和元年5月にデータを受領した）。	

	

(6)今後の新生児マススクリーニングの在

り方について	

(a)使用済み血液濾紙検体の利用に関す

る調査	

使用済み血液濾紙検体に関する調査で

は、(1)保存期間は自治体によって1年〜

10年と様々であったが、7割は「不明」と

いう回答であった(P54	表5)。使用済み検

体を他の目的に活用することに関する説

明書への記載があるのは全自治体の1/4

に留まっていたが(P54	表6)、利用の可否
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に関する中核医師への質問では、「条件付

きで」「匿名なら」を合わせて95％が可と

回答した(P54	表7)。	

	

(b)新規対象候補疾患の試験的スクリーニン

グに関する現状調査	

新規候補疾患については、東京都・埼玉

県・千葉県・愛知県・福岡県・熊本県に

て、ライソゾーム病(ムコ多糖症・ポンペ

病・ファブリー病・ゴーシェ病)・副腎白

質ジストロフィー・重症複合免疫不全症

(SCID)が様々な組み合わせでスクリーニ

ングされていた。その多くは有料検査と

して実施されており、価格設定は	2,640

円〜7,000円に分布していた(P56	表8)。	

	

(c)副腎白質ジストロフィー・ペルオキシ

ゾーム病のスクリーニングに関する調査

研究	

副腎白質ジストロフィー34例（大脳型9,

副腎脊髄ニューロパチー3,小脳脳幹型1,	

アジソン型1,	女性保因者15,	発症前患

者5）、その他のペルオキシソーム病では

Zellweger	症候群２例、二頭酵素欠損症

１例を診断・解析した(P59	表)。副腎白

質ジストロフィーの早期診断・発症前診断

は患者予後を確実に改善するが、新生児マ

ススクリーニングの実現には、病型・発症

時期を予測する指標の確立が求められる。	

	

Ｄ．考察	

わが国の新生児マススクリーニング、

特に先天代謝異常症については、欧米諸

国に比べて疾患頻度が全般的に低い中、

実施主体は都道府県＋政令指定都市＝計

67自治体に細分化されており、運用実態

は自治体・検査機関ごとにかなりの相違

がある。また、自治体単位では個々の対

象疾患の発見数は極めて少数に留まるた

め、医療者・検査技術者・行政担当者い

ずれも経験を積むのが難しく、関心の深

い専門家が不在の自治体では、情報が散

逸する傾向にある。	

本研究班の主題である「疫学的・医療

経済学的評価」を実現するには、陽性例

の診断を確定させ、その情報が集約でき

るシステムの構築が最も重要である。こ

の目標に対して、先行研究班（研究代表

者：山口清次,	平成26〜28年度）では、

発見患者情報の提供を自治体に直接要請

する方式が採られたが、多くの自治体が

協力困難と回答する結果となった。	

その後、本研究班と並行する形で、連

携する日本公衆衛生協会地域保健総合推

進事業の研究班（分担事業者：山口清次）

の取り組みとして、全自治体で「新生児

マススクリーニング連絡協議会」が設置

され、その中心となる「中核医師」を選

定するよう、働きかけを行った。これに

よって域内の情報共有体制を確保した上

で、中核医師が集まる「全国ネットワー

ク会議」を開催することで、全国の発見

患者情報の集約を図った。その結果、今

年度の全国会議と、それに先立つ中核医

師アンケート調査によって、平成29年度

の全国発見患者数が明らかとなった。	

このように、全国のマススクリーニン

グ発見患者に関する情報集約が初めて実

現したことから、今後はこれをシステム

として持続させつつ、従来の自治体から

厚生労働省への発見患者に関する年度報

告の正確さの検証や、予後追跡のための

患者登録に繋げることが重要な目標とな

る。患者登録については、本研究班員に

よる診断実績が多い脂肪酸代謝異常症患

者の情報一元化をモデルケースとして試

みることを計画していたが、連携する	

AMED	難治性疾患実用化研究事業の研究
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班（研究開発代表者：深尾敏幸）で「難

病プラットフォーム」を利用する患者登

録を推進する方針となったため、その具

体的な内容策定を待つこととした。本研

究班としては当面、山口班・深尾班と連

携しながら、新生児マススクリーニング

発見患者について悉皆データベースの実

現を目指す。	

前向きコホート追跡による費用対効果

の評価には長期間のデータ収集を要する

ため、本研究の3ヵ年では分析モデルを設

定し、これに試験研究期症例の予後調査

結果や、各対象疾患の	QALY	調査データ、

ナショナルデータベースの診療レセプト

データなどを取り込むことで、現行マス

スクリーニングの医療経済学的有用性を

検証する。	

新生児マススクリーニングを地域によ

らず均質なサービスとして提供するには、

運用上の様々な側面で標準化を進めるこ

とが必要となる。特にタンデムマス法は

技術者に熟練が求められることに加え、

質量分析機器のメーカー間差や個体差、

内部標準キットのメーカー間差なども影

響するため、分析の標準化は進んでこな

かった。このような状況を打開するため

の初めての取り組みとして、マススク

リーニング実務者だけでなく関連企業の

技術者も参加する議論の場を設置した。

これを通じて得られた、測定値の施設間

差縮小に向けた技術的可能性に関する示

唆を基に、来年度の検討を進める方針で

ある。	

これと並行して、現状の施設間差がス

クリーニングでの誤判定につながるリス

クを低減する方策として、陽性基準値を

各施設の測定値分布に基づくパーセンタ

イル値での設定への変更について、統計

学的な検討を行った。感度・特異度の改

善効果が期待される	Leu+Ile,	Val(メー

プルシロップ尿症),	C3・C3/C2	(メチル

マロン酸血症・プロピオン酸血症),	C5-DC	

(グルタル酸血症1型),	C14:1/C2	(VLCAD

欠損症)	の各指標については来年度、実

際の陽性率等について現行基準値との比

較検証を行う。	

指標基準値にパーセンタイル設定を導

入するきっかけとなった	CPT2	欠損症に

ついては、全国スクリーニングが始まっ

た今年度、本研究班にて5名の新生児が罹

患者と診断され、「二次対象疾患」とし

て一部地域でスクリーニングされていた

前年度までに比べて、発見ペースが明ら

かに増加した。その遺伝子型から4例は乳

幼児期に急死しうるハイリスク患者と評

され、極めて慎重な医療管理が求められ

る。本研究班では、担当医療者に注意を

喚起する資料リーフレットを作成し、各

自治体でマススクリーニング陽性例の精

査・医療を担当する医療機関への配布を

完了した。患者家族用の資料リーフレッ

トの作成も進捗しており、来年度の完

成・配布を予定している。その後さらに

他疾患についても、同様の資料作成に着

手し、マススクリーニング発見患者の医

療管理向上に繋げたいと考えている。	

	

Ｅ．結論	

	 新生児マススクリーニング事業の有用性

を検証・評価する上で長年の難題であった、

全国の患者発見情報の集約が初めて実現し

た。これを足がかりに、本研究および連携

研究での様々な取り組みを推し進めること

で、事業全体の品質向上と均質化・効率化

が加速するものと期待される。	

	

	 	

Ｆ．研究発表	
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	 分担研究報告書に記載	

	

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況	

（予定を含む。）	 	

	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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図3. MCAD 欠損症：診断症例数の推移 
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NBS 陽性例 
(A～E：次図での区分) 
(A) 罹患者 N-1　　死亡 
(A) 罹患者 N-2　　CK↑ 
(A) 罹患者 N-3　　筋症状 
(A) 罹患者 N-4　　死亡 
(A) 罹患者 N-5　　筋症状 
(A) 罹患者 N-6　　低血糖 
(A) 罹患者 N-7　　筋症状 
(A) 罹患者 N-8　　無症状 
(A) 罹患者 N-9　　無症状 
(A) 罹患者 N-10　 無症状 
(A) 罹患者 N-11　 無症状 
(A) 罹患者 N-12　 無症状 
(A) 罹患者 N-13　 無症状 
(C) 保因者 N-14 
(C) 保因者 N-15 
(C) 保因者相当 
          (n = 8) 
(D, E) 偽陽性 
          (n = 17) 

CPT2 活性 
(%) 
未検 
12.1 
未検 
  7.8 
未検 
未検 
未検 
27.9 
  4.1 
  6.4 
14.2 
  7.5 
16.5 
31.8 
70.8 

37.7 - 59.1 
(n = 6) 

51.5 - 156.6 
(n = 12) 

d1C2/d31C16 
  4.4 
 
  2.1 
 
  7.7 
  2.7 
  8.3 
  6.5 
 
 
  1.4 
 
 
26.0 
 

46.0, 47.8 
(n = 2) 

67.0 - 174.9 
(n = 7) 

d27C14/d31C16 
  4.8 
 
  3.3 
 
  4.4 
  3.3 
  4.4 
  6.2 
 
 
  2.4 
 
 
21.2 
 

52.0, 67.4 
(n = 2) 

93.2 - 195.6 
(n = 7) 

脂肪酸代謝能 (%) 
  
 
未検 
 
未検 
 
 
 
 
未検 
未検 
 
未検 
未検 
 
未検 
 
 
 
 

アレル１ 
p.R151W 
p.F383Y 
p.E174K 
p.W374* 
p.F383Y 
p.E174K 
p.P504L 
p.E174K 
p.E174K 
c.214_215delTT 
p.E174K 
p.E174K 
p.F383Y 
p.T509A 
p.E545A 
 
 
 
 

アレル２ 
p.F383Y 
p.F383Y 
p.F383Y 
p.F383Y 
p.R477W 
p.F383Y 
p.V605L 
p.V605L 
p.R219Q 
p.R631C 
c.1747delC 
p.F383Y 
p.F383Y 
変異なし 
変異なし 
 
 
 
 

表1. CPT2 欠損症マススクリーニング陽性例の診断結果 
（平成30年度の発見患者：N-9～13） 

CPT2 遺伝子解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CPT2 変異なし (n = 4) 
CACT 変異なし (n = 3) 
CPT2 変異なし (n = 4) 
CACT 変異なし (n = 4) 

NBS 正常の発症患者 
(A～E：次図での区分)
(A) 低血糖型 S-1 
(B) 骨格筋型 S-2  
(B) 骨格筋型 S-3 
(B) 骨格筋型 S-4 
(B) 骨格筋型 S-5 
NBS 未検の発症患者 
　低血糖型 S-6 
　低血糖型 S-7 
　骨格筋型 S-8 
　骨格筋型 S-9 
　骨格筋型 S-10 
　骨格筋型 S-11 
保因者？ 
(C) 急性脳症 S-12 
(C) CK 著増 S-13 
(C) CK 著増 S-14 
(C) CK 著増 S-15 

CPT2 活性 
(%) 
13.6 
16.2 
  9.5 
15.5 
  8.1 
 
 6.6 
未検 
17.3 
  2.8 
18.4 
14.7 
 
45.2 
50.5 
48.7 
63.1 

d1C2/d31C16 
  4.1 
 
 
 
41.9 
 
 
 
  9.4 

d27C14/d31C16 
  4.0 
 
 
 
33.3 
 
 
 
  4.4 

脂肪酸代謝能 (%) 
  
 
未検 
未検 
未検 
 
 
未検 
 
未検 
未検 
未検 
未検 
 
未検 
未検 
未検 
未検 

アレル１ 
p.R161W 
p.F383Y 
p.R560W 
p.R560W 
p.S113L 
 
p.R151W 
p.F383Y 
p.Q105* 
p.F383Y 
p.S113L 
p.S122F 
 
p.S122F 
p.S122F 
p.S122F 
p.L191P 

アレル２ 
p.F383Y 
p.R560W 
p.V605L 
p.V605L 
p.E645* 
 
p.R151W 
p.Q449* 
p.R631C 
p.E527K 
p.M214T 
p.P504L 
 
変異なし 
変異なし 
変異なし 
p.E527K 

CPT2 遺伝子解析 

表2. 発症後に CPT2 欠損症が疑われた症例の診断結果 
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症例 S-1（広島の偽陰性発症例） 

図4. 新旧スクリーニング指標値の分布     
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図5. スクリーニング陽性後初回精査時の血清指標値     
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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	

	

分担研究課題名：新生児マススクリーニングの全国標準化に関する研究	

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）	

	

タンデムマス・スクリーニング検査の標準化と精度管理 

研究協力者：重松	陽介（福井大学医学部医学科・客員教授）	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

研究協力者	

	 花井潤師（北海道薬剤師会公衆衛生検査セン	

	 	 	 	 	 	 ター技術顧問）	

	 石毛信之（東京都予防医学協会小児スクリー	

	 	 	 	 	 	 ニング科科長補佐）	

	 稲岡一孝（大阪母子医療センター医療技術部	

	 	 	 	 	 	 特任職員）	

	

Ａ．研究目的	

	 タンデムマス・スクリーニングを実施してい

る検査施設が、必ずしも日本マススクリーニン

グ学会の検査施設基準を満たしていない現状

を踏まえ、見逃しを起こさない、またスクリー

ニング対象者に無用な不安を惹起しないよう

な良好な精度を保証する体制が望まれる。この

体制を実現するために、外部精度管理体制を整

備し、検査システムの標準化に取り組む必要が

ある。	

	

Ｂ．研究方法	

	 １．タンデムマス・スクリーニング普及協会

が自治体から受託している精度管理事業に対

して提言を行うため、QC 試験と PT 試験データ

の評価方法を検討した。QC 試験では、健常新

生児の低濃度、カットオフ値濃度、患者での中

濃度、患者での高濃度という４濃度の検査ろ濾

紙血が使用され、日内変動と日間変動を評価す

るために１日５回で５日間測定が実施された。

PT 試験では、対象疾患のスクリーニング指標

が	

	

QC 試験での中濃度程度であるろ紙血サンプル

を使用して年間３回実施された。	

	 ２．外部精度管理事業などで明らかになって	

いる検査施設毎の測定データの乖離を最小化

するために必要な要件を情報収集するために、

機器メーカーや試薬メーカーの関係者を含め

たワーキンググループを設置し、問題点の提起

を行いながら情報収集を行った。	

	 ３．内部精度管理用のチェック液を試薬メー

カーから提供を受け、主な 8 スクリーニング検

査施設において内部標準溶液のバラツキを調

査した。	

	 ４．偽陽性率を低減し、精密検査での的中率

を向上させるための二次検査法を再検討した。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

Ｃ．研究結果	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

１．外部精度管理	

	 	 QC 試験では、測定値のバラツキは昨年度同

様大きかった。中濃度での CV 値が 10%を越え

る検査施設はほとんどなかった。PT 試験での

年間３回の測定値の CV値は QC試験以上に大

きく、また QC 試験の CV 値とほとんど相関し

ていなかった。（図１）。	

２．標準化ワーキンググループ	

研究要旨：前年度に引き続き、外部精度管理、および検査施設の現地調査実施に関与した。QC

試験結果と PT 試験結果を比較したところ、測定値のバラツキが大きく精度に問題のある検査

施設は PT 試験結果で抽出できる可能性が示唆された。native 体含有チェック液を用た内部標

準キット IS 体量の評価を 8 検査施設で試行したところ、IS 体量測定値は重水素標識数の多さ

ではなく、それ以外の機器分析条件に影響されることことが示唆された。全ての検査施設で同

様の検討を行うことで、検査施設の機器ごとの分析条件の特性を明らかにし、個別に修正を行

い、また精度管理を行えば標準化が可能になることが示唆された。	
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①機器分析設定(1)：タンデムマス法ＭＲＭ

分析条件設定において、指標物質の native

体と内部標準標識体（IS）との条件を同一

にしていない検査施設があり、それぞれ最

適化すると同じ条件にならないと指摘され

た。	

②安定同位体標識数の問題：native 体と 7

個の重水素で標識された IS（D7体）を同じ

MRM 条件で測定すると、D7 体の強度がより

低くなる現象有り。重水素が測定のどこか

の段階で水素に置換されている可能性が指

摘された。	

③機器分析設定(2)：MRM の dwell	time（取

り込み時間）を長くすると感度をあげられ

ると考えられるが、イオンの取り込み方法

が異なる機器では必ずしもそうはならない

し、定量性が変化する可能性があり、標準

化には利用出来ないと考えられた。	

④イオンサプレッション現象の影響：一般的

な量（100μl）の IS 液でろ紙血を抽出した

場合、抽出液中の雑イオン量が過大になり、

イオンサプレッション現象のため指標物質

の感度が低下する可能性があり、抽出液は

希釈した方がよいと考えられるが、機器の

感度も考慮する必要がある。	

⑤機器間の測定値の変動についての考え

方：機器が適正な値を出しているという状

態を整えることが第一であり、その前に機

器間差を安易に補正すべきではないという

意見があった。現実のマススクリーニング

事業では、カットオフ値の適正を評価した

り、患者の重症度を評価したりするために

は、全ての機器で適切な範囲（ほぼ同一）

の値となることが望まれるので、値をそろ

える標準化も必要である。	

	 ３．機器間差の検証の試行	

	 標準化ワーキンググループでの情報収集

結果を踏まえ、特に、多くの重水素で標識さ

れた IS の挙動を確認するために、札幌 IDL

から内部精度管理用の native 体チェック液

の提供を受け、同意を得られた有志の８検査

施設において、それぞれの施設で使用してい

る内部標準液で溶解した native 体チェック

溶液を作成し、フローインジェクションで分

析した。native 体と IS のイオン強度をそれ

ぞれの存在量で補正し、それらの比を算出し

た（図 2）。この比は理論的には 1.0 となるこ

とが想定され、多くの指標で概ね１前後で

あったが、バリン、遊離カルニチン、C5-OH

アシルカルニチン、C5-DC アシルカルニチン

で 1 からはずれる現象がみられた。C5 の IS

は D9体であるが、ほぼ 1 前後に分布した。	

	 ４．二次検査法の再検討	

	 初回濾紙血を用いた LC-MS/MS・二次検査法

の LC カラムを再検討し、メチルマロン酸血

症・ホモシスチン尿症のみならず、グルタル

酸血症１型、アルギニノコハク酸尿症、高チ

ロシン血症１型に対しても対応できること

を確認した。	

Ｄ．考察	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 PT 試験では年３回での１回測定値であり、“CV

値”を算出することに統計学的に疑義はあるが、

QC 試験での CV 値と比較すると、個別値を参照

してみても PT 試験でのばらつきは大きく、多

くの検査施設でQC試験での良好なCV値を反映

できなかった。QC 試験は年１回であり、チャ

ンピオンデータを出すような特別の対応がな

されている可能性があり、精度評価には必ずし

も適切でないのかもしれない。精度管理の評価

には PT 試験での“CV 値”を重視し、CV 値の大

きな施設について個別に機器分析条件を調査

し改善作業に取り組む必要がある。	

	 QC 試験で見られる指標値のバラツキに関して、

native 体チェック液を用いた検討で、IS が d9

標識体であることの影響はほとんどないこと

が判明した。それ以外の機器分析条件に影響さ

れる可能性が考えられ、QC 試験での測定値と

今回の native 体チェック液を用いた検討での

値との関連性を調査し、個別に問題点を解明し

たい。その上で更に、全ての検査施設で native

体チェック液を用いた分析調査を行い標準化

作業に取り組みたい。	 	

Ｅ．結論	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 標準化の推進には、外部精度管理のデータの

有機的な解析と、内部精度管理用チェック液

を用いた検査施設の機器分析状況の調査に基

づき、検査施設の機器分析の現状を個別・具

体的に把握し、問題点を改善することから始

める必要がある。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

1.	重松	陽介,	湯浅光織，畑郁江，磯崎由宇
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子，杉原啓一：	LC-MS/MS方による初回濾紙

血を用いた二次検査法の改良と開発．日本

マス・スクリーニング学 会 誌 .	 28(3);	

295-303,	2018.	

2.	Yuasa	M,	Hata	I,	Sugihara	K,	Isozaki	Y,	

Ohshima	Y,	Hara	K,	Tajima	G,	Shigematsu	Y:	

Evaluation	of	Metabolic	Defects	in	Fatty	

Acid	 Oxidation	 Using	 Peripheral	 Blood	

Mononuclear	 Cells	 Loaded	 with	

Deuterium-Labeled	 Fatty	 Acids.	 Dis	

Markers.	2984747,	2019.	

2.		学会発表	

1.	重松	陽介,	湯浅	光織,	畑	郁江,	磯崎	

由宇子,	杉原	啓一：LC-MS/MS 法による初回

濾紙血を用いた二次検査法の改良と開発．第

45 回日本マス・スクリーニング学会学術集

会．さいたま市 8.17-18．日本マス・スク

リーニング学会誌	 28 巻 2 号	Page232	 	

2.	湯浅光織，畑郁江，杉原啓一，磯崎由宇子，

重松陽介，大嶋勇成，香川礼子，岡田賢，原

圭一，但馬剛：酵素活性が正常であった	

MCAD欠損症患者における末梢単核球を用いた

β酸化能の検討．第 60 回日本先天代謝異常

学会．岐阜市	11.8-10，2018．日本先天代謝

異常学会雑誌．34;188，2018.	

3.	重松陽介：タンデムマススクリーニングの

精度管理と標準化．日本マススクリーニング

学会技術部会・第 37 回研修会．富山市	3.2,	

2019.		

	

Ｇ．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	
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図１	PT 試験と QC 試験の CV 値(%)比較	
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QC(med)：QC 試験・中濃度測定値での CV 値、試薬１〜４：IS キットメーカー別で示した。	

図 2	 native 体チェック液を用いた検査施設使用キット IS 量測定による機器間差の検討：	

	 Y 軸は［IS イオン強度/IS 量］/	[native 体イオン強度/native 体量]で、1.0 が想定値	
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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	

	

分担研究課題名：新生児マススクリーニングの全国標準化に関する研究	

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）	

	

二次検査法の有用性と問題点の検討（第二報） 

研究協力者：石毛 信之（公益財団法人東京都予防医学協会・科長補佐） 

	

	

	

	

	

	

	

	

研究協力者	

稲岡一考：大阪府立病院機構	 大阪母子医療

センター・特任職員 
重松陽介：福井大学医学部小児科・客員教授 
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 
花井潤師：北海道薬剤師会公衆衛生検査セン

ター・技術顧問 
九曜雅子：富山県衛生研究所・がん研究部長 
田崎隆二：化学及血清療法研究所・検査総轄 
	

Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

現在全国で実施されているタンデム質量分

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

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

ることができない。本二次検査法では、高速液

体クロマトグラフィータンデム質量分析

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

行われる。本年度は昨年度報告以降に運用した

検討した実績を報告し、実用性・有効性を評価

することを研究目的とした。 
	

Ｂ．研究方法	

東京都予防医学協会（以下、本会）の先天代

謝異常疾患のスクリーニングにおける二次検

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

症の一部の疾患を疑って要精査とした例の精

査受診時の濾紙血を用いて実施した。また、

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

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

た。 
	

（倫理面への配慮）	

該当なし	

	

Ｃ．研究結果	 	

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

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

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

ホモシスチン分析（高速液体クロマトグラフィ

ー（HPLC）法を用いたアミノ酸分析装置）と尿
中有機酸分析も併用した。C3・C3/C2 比高値例
では濾紙血メチルマロン酸（MMA）の分析デー

研究要旨 

昨年度の本研究班で報告した二次検査法の検査成績の続報を報告した。複数の検査項目を組

み合わせることによって、新生児マススクリーニング（NBS）の濾紙血で病態の鑑別が可能と
なり、早期に適切な診断・治療の支援目的においても有用性であることが確認された。また、

NBS以外の有症状例であっても、二次検査法による早期の鑑別診断支援の意義が認められた。
しかしながら、現在、代謝異常疾患の二次検査を実施している施設は限られているため、各検

査施設で導入しやすい環境を提供可能な方法を引き続き検討したい。 
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タも同時に評価した。これらの結果を表 1、2に
示した。表 1 に示したように、ホモシスチン尿
症患児では、高Met血症とは異なり、濾紙血 tHcy
が著明に増加し、尿ホモシスチン分析の結果と

も一致したので両者の鑑別が可能と考えられた。

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

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

標準物質と内部標準物質を添加すれば同一分析

条件でオロット酸およびウラシルの分析が可能

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

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

京都では現在のところ実施していない。そのた

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

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

ル異常症が疑われる症例も存在する。本会で経

験した新生児期に著明な高アンモニア血症で搬

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

定し、即日担当医師に結果を報告した。その結

果は翌日以降に判明した尿中有機酸分析の結果

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

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

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

ン欠損症の高頻度変異解析によって本症である

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

尿中有機酸分析でも異常が認められず、経過観

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

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

日、担当医師からコマーシャルラボに別途外注

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

ことが確認された。 
また、タンデムマス法で初回濾紙血で Leu+Ile 

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

や診断された代謝疾患罹患者の経過観察の検査、

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

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

酸尿症例はタンデムマス法にて検査した）が、

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

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

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

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

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

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

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

有用な情報を提供することが可能であり、既報

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

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

な化学診断支援に有が可能であった。今後、公

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

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

量の有用性については昨年度の報告の通りであ

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

異化亢進時や分析装置の整備状況、環境要因に

よって出現しやすいことは周知のことである。

そのため、各検査室の状況（要再採血率、要精

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

設で行われているのみであり、分析装置メーカ

ーの支援によって本法の導入が実現した検査施

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

が待たれる。一方、副腎過形成症の二次検査法

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

よる支援があった。この点を考慮して、各検査

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

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

検査にも応用が可能であるため、代謝疾患を疑

う有症状例の診断・鑑別支援のための有用性も

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

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

法を有効に活用するとともに普及にむけた継

続的な検討を要すると考えられた。 
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「新生児マススクリーニング検査に関する疫学的・医療経済学的研究」班
厚生労働行政推進調査事業費補助金

（研究代表者：但馬　剛）

平成30年 9月

CPT2欠損症患者の
診療に関わっておられる方へ
危険な急性発症を防ぐために

Go Tajima
34



΀ΥσΆȜ͂ݯރডཛॸయ৫։ુછ΀ΥσΆȜ͂ݯރডཛॸయ৫։ુછ

0          2          4          6          8         10         12 (শۼ)

૙ম
Carbohydrate

Ές΋ȜΊϋ໦ٜ
ൠ૧୆ࠏ

Glycogen
Amino acid

૙ম
Carbohydrate

ডཛॸయ৫։ુ

Eॸا
Fatty acid

⾑⢾
⥔ᣢ

ΩϩωοϱϏϩϝφ΢ϩφϧϱηϓΥϧʖκᶚʤ&37�ʥܿଝ঳ͮͱʹΞ͵බـʃ�
� &37�ܿଝ঳ͺسঙ͵઎ళେःҡ৙঳͹
஦Ͳ΍ɼࢹ๳͖ΔΦϋϩάʖΝ͑Ή͚ࢊਫ਼
ͤΖ͞ͳ͗Ͳ͘͵͏ʰࢹ๳࢐େःҡ৙঳ʱ
͹ҲͯͲͤɽ൅೦Ώգౕ͵ӣಊɼௗ࣎ؔ͹
َհɼᅇృʀԾཫͳ͏ͮͪয়ସͲͺ౸࣯Ώ
ήϨαʖΰϱ͖Δ͹Φϋϩάʖͫ͜Ͳͺ
ଏΕͥɼࢹ๳࢐͖Δ͹Φϋϩάʖऩགྷ͗߶
ΉΕΉͤɽ&37� ܿଝ঳Ͳͺ͞͹Γ͑͵ࢹ
๳࢐͖ΔΦϋϩάʖ͗ࡠΔΗΖͳ͘Ͷච
གྷ͵߮ો͗઎ళదͶ্֒͠Ηͱ͏ΖͪΌɼ
Φϋϩάʖࢊਫ਼෈સͶؗΕɼ॑ ಠ͵ఁ݄౸

Ώৼ্֒۔ɼٺ੓೶঳ɼ،ؽ೵্֒ɼԥ໴۔༧մ঳౵ً͗͞ΕΉͤɽ࣎ ͶͺಧષࢰͶࢺΖ͞ͳ΍͍ΕΉͤɽ
ͨ͹Γ͑͵॑ಠ͵঳য়Νً͞͠͵͏Γ͑ͶͤΖͪΌͶͺɼं׳ɼं׳Պଔɼक࣑ҫ͗ਜ਼͚͢ຌ࣮׳͹ಝ௅
ΝཀྵմͤΖ͞ͳͳɼٺ੓൅঳͹༢Ҿͳ͵Ζର௒෈ྒྷ࣎ʤʻVLFN�GD\ʥ΃͹ଲԢ͗චགྷͲͤɽh ৿ਫ਼ࣉϜηη
έϨʖωϱήଲে࣮׳౵ਏྏΪ΢χϧ΢ϱ ���� Ͷɦ΍ɼ৆͢͏බସΏ࣑ྏ๑Ͷͯ͏ͱ͍͗ࡎىΕΉͤ͗ɼ
ຌϨʖϓϪρφͺͨΗΝึͤ׮ΖͪΌͶࡠ੔͠ΗΉͪ͢ɽ�
�
�
�๳࢐େःҡ৙঳ࢹ ʃΦϋϩάʖ෈ଏʃ� �

ϐφ͹ର಼ͲͺकͶৱࣆ஦͹ήϩαʖηΏ
،ଃɼ۔೓Ͷட͓ͪήϨαʖΰϱ͖ΔΦϋϩ
άʖΝ͢ڇڛΉͤ͗ɼͨ ΗΔ͗͢׉ޅͱ͚Ζ
ͳࢹ๳Ν೫রͦ͠ͱΦϋϩάʖΝึ͑චགྷ
͍͗ΕΉͤɽ͞ ͹ࢹ๳͗೫রͤΖਫ਼ର಼ൕԢ
ͺࢹ๳࢐Ў࢐ԿͳݼͻΗɼϝφαϱχϨΠΝ
஦ৼͶߨΚΗΉͤɽࠪ ਦ͹Γ͑ͶЎ࢐ԿͶؖ
ΚΖ߮ોͺ&37� Ν؜Ό෵਼ଚ͢ࡑɼ͞ ΗΔ
͗ҲͯͲ΍ܿ͜Ζͳࢹ๳࢐͖Δॉ෾͵Φϋ
ϩάʖ͗ࢊਫ਼Ͳͥ͘ɼ͞ΗΔ͹࣮܊׳ΝΝ
ʰࢹ๳࢐େःҡ৙঳ʱͳ૱স͢Ήͤɽ�
� ౸࣯ΏήϨαʖΰϱ͖Δ͹Φϋϩάʖڛ

ΞͺҲൢ͠ं׳๳࢐େःҡ৙঳͹ࢹͲͺɼЎ࢐Կͺཊ੏͠Ηͱ͏Ήͤɽͨ͹ͪΌɼڱଏΕͱ͏Ζয়͗ڇ
Ͷɼ҈ఈয়ସͲͺಝஊ͹঳য়Νࣖ͠͵͏͞ͳ͗ଡ͏͹ͲͤɽЎ࢐Կ΃͹ऩགྷ͗߶ΉΖ༢ҾʤΦϋϩάʖ͹
ऩགྷထ਒Ήͪͺࢊਫ਼ఁԾʥ͗ਫ਼ͣͪࡏͶɼ֦झ͹঳য়ܻ͗ٺͶड़ͤݳΖʤʻٺ੓େः෈સʥͳ͏͑൅঳ܙ
ସΝͳΕΉͤɽΦϋϩάʖভඇ͹ଡ͏،ଃΏԥ໴۔ʤ͕۔֪ࠐΓ;ৼ۔ʥ͵ʹͺɼࢹ๳࢐େःҡ৙঳Ͳͺ
ಝͶ্֒Νण͜Ώͤ͏ଃحͲͤɽͨ͹ͪΌٺ੓൅঳࣎Ͷͺ،ҵ୦߮ોΏέϪΠοϱΫψʖκʤ&.ʥ͹৏
ত͗ݡΔΗɼ࣎ Ͷ஗ࢰద͵෈੖ຼΏৼ۔঳ΝఆͤΖ͞ͳ΍͍ΕΉͤɽΉͪɼ௪৙݄౸஍͗Ծ͗Εͨ͑Ͷ͵

CPT2 欠損症は希少な先天代謝異常症
の中でも、脂肪からエネルギーをうまく
産生することができない「脂肪酸代謝異
常症」の一つです。発熱や過度な運動、
長時間の飢餓、嘔吐・下痢といった状態
では糖質やグリコーゲンからのエネル
ギーだけでは足りず、脂肪酸からのエネ
ルギー需要が高まります。CPT2 欠損症
ではこのような脂肪酸からエネルギーが
作られるときに必要な酵素が先天的に障
害されているため、エネルギー産生不全

に陥り、重篤な低血糖や心筋障害、急性脳症、肝機能障害、横紋筋融解症等が起こります。時には突然死に
至ることもあります。そのような重篤な症状を起こさないようにするためには、患者、患者家族、主治医が
正しく本疾患の特徴を理解することと、急性発症の誘因となる体調不良時（＝sick day）への対応が必要です。
「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」にも詳しい病態や治療法について記載があ
りますが、本資料の作成メンバーは現行版ならびに改訂中の「診療ガイドライン」作成にも携わっており、
内容についてはガイドラインの記載と矛盾がないように作られています。本資料はガイドラインの内容を補
足するためのものであり、ガイドラインと合わせてご利用下さい。

ヒトの体内では主に食事中
のグルコースや肝臓、筋肉に
蓄えたグリコーゲンからエネ
ルギーを供給しますが、それ
らが枯渇してくると脂肪を燃
焼させてエネルギーを補う必
要があります。この脂肪が燃
焼する生体内反応は脂肪酸β
酸化と呼ばれ、ミトコンドリ
アを中心に行われます。左図
のようにβ酸化に関わる酵素
は CPT2 を含め複数存在し、
これらが一つでも欠けると脂
肪酸から十分なエネルギーが
産生できません。これらの疾
患群を「脂肪酸代謝異常症」

と総称します。
糖質やグリコーゲンからのエネルギー供給が足りている状況では、β酸化は抑制されています。脂肪酸代謝
異常症の患者さんは一般に、安定状態では特段の症状を示さないことが多いのはそのためです。β酸化への需
要が高まる誘因（発熱・運動負荷などエネルギー必要量の増加や相対的な経口摂取の不足）が生じた際に、
各種の症状が急激に出現する（＝急性代謝不全）という発症形態をとります。エネルギー消費の多い脳や肝
臓や横紋筋（骨格筋および心筋）などは、脂肪酸代謝異常症では特に障害を受けやすい臓器です。そのため
急性発症時には肝逸脱酵素やクレアチンキナーゼ（CK）の上昇が見られ、時に致死的な不整脈や心筋症を呈

カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ（CPT2）欠損症ってどんな病気？

脂肪酸代謝異常症？　エネルギー不足？

することもあります。また、通常血糖値が下がりそうになると、糖新生や脂肪酸β酸化によるエネルギー代
償機構によって体内のグルコース消費は抑制されます。本疾患の場合はβ酸化障害のみならず、結果的に
ATP 産生不全によって糖新生も抑制されるため、血糖の維持が出来ません。したがって、残りわずかな血中
グルコースがまたたく間に消費され、非常に急激かつ重篤な低血糖に陥ります。その結果、低血糖性脳症や
心停止による急死に至ることもあるのです。また、本疾患では通常低血糖時に中枢神経における非常用エネ
ルギー源として利用されるケトン体が産生されません（ケトン体は脂肪酸が分解されることで作られるため）。
この事も本疾患における低血糖が重篤な結果をきたす一因となっています。　
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異常症の患者さんは一般に、安定状態では特段の症状を示さないことが多いのはそのためです。β酸化への需
要が高まる誘因（発熱・運動負荷などエネルギー必要量の増加や相対的な経口摂取の不足）が生じた際に、
各種の症状が急激に出現する（＝急性代謝不全）という発症形態をとります。エネルギー消費の多い脳や肝
臓や横紋筋（骨格筋および心筋）などは、脂肪酸代謝異常症では特に障害を受けやすい臓器です。そのため
急性発症時には肝逸脱酵素やクレアチンキナーゼ（CK）の上昇が見られ、時に致死的な不整脈や心筋症を呈

年齢
2d
6m
8m

9m
11m
1y1m
1y1m
1y1m
1y3m
1y5m
2y5m
18y

診断時
死亡後
死亡後
死亡後

死亡後
死亡後
死亡後
死亡後
死亡後
NBS
不明
NBS
不明

契機
哺乳不良
上気道炎
手足口病

インフルエンザ
発熱　嘔吐
上気道炎
胃腸炎
上気道炎、咽頭炎
上気道炎
嘔吐下痢
胃腸炎
徹夜登山後

臨床経過
突然の徐脈、心停止
帰宅後、突然死
低血糖、期外収縮、
意識障害、徐脈から心停止
帰宅後、突然死
帰宅後翌日に突然死
詳細不明
帰宅後、突然死
詳細不明
入院翌日退院後に突然死
けいれん重積、多臓器不全
帰宅後、突然死
筋強直発作、腎不全

CPT2欠損症と突然死の報告

CPT2 欠損症では、いつ、どのような症状を呈するのか予想しにくいことが管理の難しさに繋がっています。
CPT2 欠損症患者の多くは、安定期には何の臨床症状も呈しません。そして、急変する直前まで元気にして
いることもしばしば経験されます。しかし、上の表が示すとおり、急性代謝不全の多くは感染症や嘔吐、下
痢などが引き金となります。低血糖などの症状は極めて急速に進行するため症状が出てからの対応は困難で
す。このような急性代謝不全に陥る可能性がある "sick day" にはできるだけ早く病院を受診させ、ブドウ糖
含有輸液など適切な対応が望まれます。なお、現時点では、sick day において患者の緊急性を正確に予測で
きる一般生化学検査は存在しません。つまり、CK や血液ガス、血糖値などに問題がなくても sick day の際
は急変する可能性があるのです。そのため、予防的な入院の頻度が多くなることは避けられませんが、本疾
患はひとたび急性増悪した場合の予後が極めて不良であることから、現時点ではこの様な対応が最善である
と考えています。
また、上の表の通り死亡例の多くは、生後半年～ 3 歳までであることが分かります。診断から少し時間が
経つと、両親や主治医も、児の順調な発育を確認して安心し、少しずつ厳格な対応が緩みはじめるかもしれ
ません。一方、哺乳間隔が長くなり始める時期は、高熱を伴う感染症（インフルエンザや突発性発疹など）
や急性胃腸炎に罹患することが多くなる時期です。「これくらいなら大丈夫だろう」と言うような、漫然とし
た理由で児の状態を過小評価しないよう、くれぐれも注意が必要です。
一方、本疾患には無治療でも成人に至るまで無症状な方もいます。このような患者さんには上述のような
管理は過剰となる可能性はありますが、現時点ではどのような患者さんに突然死のリスクが高いのかを明確
に判断することは出来ません。したがって、残存酵素活性や遺伝子解析の結果、臨床経過に関わらず、本疾
患であれば全例で厳重に管理すべきと考えています。

CPT2欠損症における突然死を予防するためには

この表は過去に日本で報告された
CPT2 欠損症による突然死症例の一
覧です。なかには新生児マススク
リーニングで CPT2 欠損症と診断
されながら、不幸にも突然死を来し
た症例も含まれています。つまり、
CPT2 欠損症は、他の脂肪酸代謝異
常症と比較しても突然死のリスクが
高い疾患と言えます。VLCAD 欠損
症や MCAD 欠損症といった他の脂
肪酸代謝異常症の診療経験がある医
師であっても特別の注意が必要な疾
患といえるでしょう。

することもあります。また、通常血糖値が下がりそうになると、糖新生や脂肪酸β酸化によるエネルギー代
償機構によって体内のグルコース消費は抑制されます。本疾患の場合はβ酸化障害のみならず、結果的に
ATP 産生不全によって糖新生も抑制されるため、血糖の維持が出来ません。したがって、残りわずかな血中
グルコースがまたたく間に消費され、非常に急激かつ重篤な低血糖に陥ります。その結果、低血糖性脳症や
心停止による急死に至ることもあるのです。また、本疾患では通常低血糖時に中枢神経における非常用エネ
ルギー源として利用されるケトン体が産生されません（ケトン体は脂肪酸が分解されることで作られるため）。
この事も本疾患における低血糖が重篤な結果をきたす一因となっています。　
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連絡先・相談先

〒157-8535 東京都世田谷区大蔵2-10-1　

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　但馬　剛　

E-mail：tajima-g@ncchd.go.jp　電話 03-5494-7133　FAX 03-5494-7203

急性発症時の対応といっても、低血糖や意識障害といった重篤な急性代謝不全発作時と、まだ代謝不
全状態になっていない時（＝sick day の対応）では異なります。一旦、急性代謝不全に陥った場合、集
学的な治療をおこなったとしても、神経学的な後遺症が残る、あるいは死亡することもあるため、何よ
り予防、つまり sick day の対応が重要です。具体的には、発熱時、嘔吐時などの場合には、入院のうえ
ブドウ糖含有輸液（GIR 5-10mg/kg/min 程度を目標）を行う必要があります。MCT ミルク（オイル）
を積極的に利用することも有用です。そして発熱、嘔吐下痢の症状がないこと、かつ食事が十分に摂取
できることを確認したうえで退院を考慮すべきであると考えています。家族や主治医は、いつまでこの
ような危険を抱えて暮らすのかという不安もあるかもしれませんが、年齢とともに急性発作のリスクは
減少します。一つの参考として、欧米で患者が非常に多いMCAD欠損症という別の脂肪酸代謝異常症で
は、3 才を過ぎると突然死を起こすような重篤な発作は少なくなるといわれています。同じ考え方をそ
のまま適応することは出来ないとしても、一つの目安にはなると思われます。ただし、CPT2 欠損症で
は少なくとも突然死のリスクがあると思われる小学校入学頃までは、厳重な管理が必要であると、我々
は考えています。
また、診断直後の患者家族には孤独感や金銭的な不安などもあるため、必要に応じてメディカルソー
シャルワーカー、地域連携の看護師やスタッフと連携した診療が望まれます。授乳間隔や食事療法に不
安のある患者さんには管理栄養士から話を聞いてもらうのも良いでしょう。

CPT2欠損症の具体的な対応例

本疾患のこと、本リーフレットの内容などについてご相談がありましたら、遠慮なく私達（国立成育
医療研究センター・但馬　剛 / 島根大学小児科・小林　弘典、山田　健治 / 神戸大学小児科・坊　亮輔）
にご連絡下さい。
また、CPT2 欠損症に関わらず、脂肪酸代謝異常症の診療や新生児マススクリーニングに関わる内容
であれば「タンデムマススクリーニング（TMS）コンサルテーションセンター（03-3376-2550）
（http://tandem-ms.or.jp/consultation-center）」でもご相談できます。
更に、患者家族会（ひだまりたんぽぽの会、http://hidamari-tanpopo.main.jp/）への参加や
JaSMIn（https://www.jasmin-mcbank.com/）などの患者登録システムを利用することで新規の治
療薬や、疾患の理解を深める講演会などの情報を随時受け取ることが可能です。これは患者間の横のつ
ながりを築くことにもつながります。CPT2 欠損症は、わが国の脂肪酸代謝異常症としては比較的頻度
の高い重要疾患ですが、それでも年間の患者発生数は 4～ 5 人程度と考えられており、患者や家族をと
りまく周囲の理解はまだまだ十分ではありません。主治医、患者家族だけで疾患と向き合うのではなく、
患者家族の輪を深めることも診療の質向上に役立つと考えています。

CPT2欠損症の診断・治療や管理に迷ったら
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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	

	

分担研究課題名：	

新生児マススクリーニング発見症例の登録・コホート体制の構築に関する研究	

研究分担者：小林	弘典（島根大学医学部小児科・助教）	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

研究協力者氏名	

	 山田健治（島根大学医学部小児科・助教）	

	 長谷川有紀	

	 	 （島根大学子どものこころ診療部・講師）	

	 山口清次（島根大学医学部小児科・特任教授）	

	

Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

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

できるが、現状では発見された児を継続的に把

握する体制は十分ではない。厚生労働科学研究

費補助金健やか次世代育成総合研究事業「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」（平成26～2

8年度、代表研究者：山口清次；以下、山口班と

記載）では3年間を通じて、自治体から提供を受

けた情報（一次調査）を元に、診断・治療を行

っている主治医に向けて研究班が対応表を有さ

ずに患者登録を行い、1年毎の追跡調査を行うデ

ザインで研究を行った。この研究のデザインで

は各自治体における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

明らかになり、平成29年度の一次調査では67自

治体中37自治体（55％）のみからの協力にとど

まった。一方、二次調査での回答率は90％以上

が維持され、この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。	

本研究では、先行する山口班の研究で 3 年間

に登録された患者を継続追跡することで、タン

デムマスで発見された患者の予後、疾患毎の課

題、スクリーニングシステムとしての課題等を

明らかにする事を目指した。	

	

Ｂ．研究方法	

山口班で登録された平成 26 年度から平成 28

年度までに登録された 184 例の患者のうち前年

度までにフォロー中止もしくは死亡した例を除

いた 175 例ついて、追跡調査表を送付した。調

査は主治医に対して行い、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。調査表は

2018 年 12 月に発送し、2019 年 3 月末までに回

答が得られた分について検討を行った。	

各施設に対して行った調査内容は以下の通

りであった。	

フォローアップ調査項目	

① 確定診断名	
② 身体発育状況（体重、身長）	
③ 発達状況（正常範囲、軽度遅滞、中等度遅滞、
重度遅滞）	

④ 治療状況（方法）	
⑤ その他（自由記載、特記すべき検査異常や QOL

研究要旨：平成 26 年度から平成 28 年度の新生児マススクリーニング事業における発見患者

追跡調査で登録された 184 例の患者について、前年度までにフォロー中の 175 例について追跡

調査を行った。累積の死亡例は TFP 欠損症例が 1 例加わり 6 例となった。フォロー途絶例は

13 例であった。本研究デザインでは途絶原因を明かにする事が出来なかったが、今後の課題

である。成育基本法の成立によって、今後は自治体内におけるマススクリーニング事業のデー

タベース化が進むと期待される。これらを集約して、各自治体にフィードバック出来るような

体制構築が望まれる。	
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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2942号）を受けて実施し

た。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。	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｃ．研究結果	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

患者内訳について	

175 例の調査に対して 151 症例の回答が得られ

た（86.3％）。今回調査票の返答が得られたな

かにおける患者内訳を表 1 に示す。ここにはこ

れまでに報告された死亡例は含めていない。	

	 確定診断名	 患者数	

脂
肪
酸
代
謝
異
常
症	

CPT-Ⅰ 欠損症(CPT1)	 3	

CPT-Ⅱ 欠損症（CPT2)	 5	

MCAD 欠損症（MCAD)	 9	

VLCAD 欠損症（VLCAD)	 18	

三頭酵素欠損症（TFP)	 1	

グルタル酸血症Ⅱ型（GA2)	 1	

全身性カルニチン欠乏症（CUD）	 8	

有
機
酸
代
謝
異
常
症	

メチルマロン酸血症（MMA)	 9	

プロピオン酸血症（PA)		 36	

イソ吉草酸血症(IVA)	 2	

グルタル酸血症Ⅰ型（GA1)	 5	

メチルクロトニルグリシン尿症（3-MCC）	 9	

ア
ミ
ノ
酸
代
謝
異
常
症	

フェニルケトン尿症（PKU）	 12	

高フェニルアラニン血症	 15	

メープルシロップ尿症（MSUD)	 2	

シトルリン血症Ⅰ型（CIT1)	 4	

アルギニノコハク酸尿症（ASA)	 1	

シトリン欠損症(CTRN)	 11	

	 合計	 151	

表 1.	 回答の得られた患者内訳	

	

死亡例について	

	 本研究ではこれまで 5 例の死亡例が確認され

ていたが、本年度の研究では新たに TFP 欠損症

患者の死亡例が報告された。3歳 9 か月時に急性

胃腸炎を契機とした代謝不全により心筋症をき

たした事が契機になっていた。これまでの死亡

例の一覧を表 2に示す。1 歳以降では感染症に伴

う急性代謝不全の発症が契機になっている事が

分かる。	

	

フォロー途絶例について	

フォロー途絶例として返答は 13 例であった。

内訳は軽症プロピオン酸血症が 4 例、全身性カ

ルニチン欠乏症が 3例、PKU＋高 Phe 血症が 3 例

、MCAD 欠損症、MCC 欠損症、シトルリン血症が

各 1 例であった。全身性カルニチン欠乏症の 1

例は海外転居、MCC 欠損症については今後フォロ

ー再開予定であると返答があった。	

	

Ｄ．考察	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

本研究では最長5年の追跡期間に基づく

検討を行った。調査票の回収率は5年目にな

っても86.3％と良好な回収率を推移してい

る。	

死亡例については累積で6例となった。そ

のうち1歳以降に死亡した4症例はいずれも

感染（そのうち2例は胃腸炎）が契機となっ

ており、これらの疾患においてシックデイ

の対応などが極めて重要である事が改めて

示された。今後、ガイドライン作成等にあ

たっての有益なエビデンスとなる事が期待

される。また、これらの1歳以降の死亡例に

ついては、従来のスクリーニング翌年の横

断的調査では把握する事が出来ない。マス

スクリーニング事業の追跡調査の全国実施

が望まれる。	

一方、フォロー途絶例などが一定数存在

する事が明らかになった。軽症プロピオン

酸血症は無症状・無治療で経過観察する症
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� �!�5"81@ J MV�� BE:FO@�0%S5;1���O@

� �
�/H@ ? MV�� BE:FO@�AQG
CQG�9T

� �� �!"81@ ? �6��2 PL-�(F2.*�9T

� 	���/H@ J �6��2 +D#K$2.*�>C0I=QGOT�9T

� �� �!"81@ ? �6��2 3"9 4"6W'2.*�I=QG�9T

� �
�/H@ J �6��2 +D#K$2.*�A,$
AQG�9T

表 2．死亡例のまとめ	
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例が多いこともその一因になっていると思

われるが、生涯にわたってフォローアップ

が必要であると思われる他の疾患について

はどの様な経緯でフォロー途絶が起こった

のか、転居例を除いて本研究のデザインで

は把握する事が出来なかった。	

	

2018年12月には、いわゆる「成育基本法

」が成立した。ここでは自治体は小児保健

事業について以下の事を行う事が示されて

いる。	

• 小児保健事業での情報収集・管理して
データベース化	

• 死亡例のデータベース化	
• 施策を適正に行うために各段階で生じ
る健康問題等に関する調査および研究

等	

新生児マススクリーニング事業の対象疾

患には超稀少疾患が含まれるため、自治体

内のみでの情報収集であるとスクリーニン

グ事業の全体像が分かりにくい側面も生じ

る事が予想される。自治体間の情報を集約

した上でそこから得られる情報を各自治体

にフィードバックする様なシステムの構築

が望まれる。	

	 	

	

Ｅ．結論	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

患者追跡を行うことで、死亡例やフォロー途

絶例の把握を行う事が可能であり、今後のガイ

ドライン作成やマススクリーニングシステムの

課題を明らかにする事ができる。2018年12月に

成立した「成育基本法」では小児保健事業にお

ける情報収集を行い、死亡例等を含めてデータ

ベース化を行うことが示されている。わが国全

体のマススクリーニング事業を考える上では、

これらの自治体データを集約して有益なフィー

ドバックを行う体制を検討することが望まれる

。	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｆ．研究発表	

	1.		論文発表	

1. 小林弘典:	新生児マススクリーニング
と臨床検査におけるMS/MSの役割～研究

から臨床検査にするための難しさ～.	

臨床病理	66(4):	408-413,	2018	

2. Shibata	 N,	 Hasegawa	 Y,	 Yamada	 K,	
Kobayashi	 H,	 Purevsuren	 J,	 Yang	 Y,		

Dung	VC,	Khanh	NN,	Verma	IC,	Mahay	SB,	

Lee	 DH,	 	 Niu	 DM,	 Hoffmann	 GF,	

Shigematsu	 Y,	 	 Fukao	 T,	 Fukuda	 S,	

Taketani	T,	Yamaguchi	S	:	Diversity	in	

the	incidence	and	spectrum	of	organic	

acidemias,	 fatty	 acid	 oxidation	

disorders,	and	amino	acid	disorders	in	

Asian	 countries:Selective	 screening	

vs.	 Expanded	 newborn	 screening.	

Molecular	 Genetics	 and	 Metabolism	

Reports	16:	5-10,	2018	

3. 李知子,	山本和宏,	起塚庸,	山田健治,	
小林弘典,	湯浅光織,	重松陽介,	原圭

一,	但馬剛,	竹島泰弘:	新生児スクリ

ーニングで異常を認めず,	横紋筋融解

症を機にカルニチンパルミトイルトラ

ンスフェラーゼ 2	(CPT2)	欠損症と診断

された幼児例.	日本マススクリーニン

グ学会誌	28(3):	331-338,	2018	

	

	2.		学会発表	

1. 山田健治,	小林弘典,	長谷川有紀,	山
口清次,	竹谷健:	出生直後のアシルカ

ルニチン分析で診断できなかったカル

ニチンパルミトイルトランスフェーラ

ゼ II（CPT2）欠損症の一例.	第 45 回日

本マススクリーニング学会学術集会.	

埼玉,	2018 年 8 月	(2018.17-18,	会長	

大竹明)	

2. 李知子,	山本和宏,	山田健治,	小林弘
典,	湯浅光織,	重松陽介,	但馬剛,	竹

島康弘:	新生児タンデムマススクリー

ニングで異常指摘されず、横紋筋融解症

を機にCPT2欠損症と診断された幼児例.	

第 45 回日本マススクリーニング学会学

術 集 会 .	 埼 玉 ,	 2018 年 8 月	

(2018.17-18,	会長	大竹明)	

3. Yamaguchi	S,	Shibata	N,	Hasegawa	Y,	
Yamada	K,	Kobayashi	H,	Purevsuren	J,	

Yangu	Y,	Dung	VC,	Verma	IC,	Shigematsu	

Y,	 Fukao	 T,	 Taketani	 T:	

Country-specific	 metabolic	 diseases	

detectable	 by	 mass	 spectrometry	 in	

Asian	 countries:	 symptomatic	
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screening	 for	 organic	 acidemias,	

fatty	acid	oxidation	defects	as	well	

as	 amino	 acidemias.	 The	 5th	 Asian	

Congress	 of	 Inherited	 Metaboic	

Diseases.	 China,	 2018 年 8 月	

(2018.8.23-26,	会長	Luo	Xiaoping)	

4. 山口清次,	柴田直昭,	長谷川有紀,	山
田健治,	小林弘典,	重松陽介,	竹谷健:	

タンデムマス（TMS）スクリーニング対

象疾患のアジア諸国における頻度の多

様性：GC/MS と TMS による代謝異常スク

リーニング.	第 43 回日本医用マススペ

クトル学会 .	 札幌 ,	 2018 年 9 月	

(2018.9.6-7,	会長	千葉仁志	 )	

5. 長谷川有紀,	山田健治,	小林弘典,	山
口清次,	竹谷健:	新生児マススクリー

ニングで C5DC 高値を示す症例の臨床的

背景.	第 60 回日本先天代謝異常学会総

会 .	 岐 阜 市 ,	 2018 年 11 月	

(2018.11.8-10,	会長	深尾敏幸)	

6. 大國翼,	小林弘典,	田中美砂,	折居健
治,	深尾敏幸,	Dung	Chi	Vu5:	LC-MS/MS	

を用いたムコ多糖症	5	疾患（I，II，IIIB

，IVA，VI）同時スクリーニング法の確

立.	第60回日本先天代謝異常学会総会.	

岐阜市,	2018 年 11 月	(2018.11.8-10,	

会長	深尾敏幸)	

7. 沼倉周彦,		但馬剛,	小林弘典,	坂本修
,	重松陽介,	山口清次	:	タンデムマス

スクリーニング試験研究期に発見され

た症例の予後調査.	第 60 回日本先天代

謝異常学会総会.	岐阜市,	2018 年 11 月	

(2018.11.8-10,	会長	深尾敏幸)	

8. 山田健治,	伊藤道徳,	小林弘典,	長谷
川有紀,	山口清次,	竹谷健:	新生児マ

ススクリーニングを契機に発見された

FLAD１変異によるグルタル酸血症２型

の一例.	第 60 回日本先天代謝異常学会

総 会 .	 岐 阜 市 ,	 2018 年 11 月	

(2018.11.8-10,	会長	深尾敏幸)	

9. 李知子,	山本和宏,	山田健治,	小林弘
典,	湯浅光織,	重松陽介,	原圭一,	但

馬剛,	竹島泰弘:	新生児タンデムマス

スクリーニングで異常を認めず，横紋筋

融解症を機に	CPT2	欠損症と診	断され

た幼児例.	第 60 回日本先天代謝異常学

会 総 会 .	 岐 阜 市 ,	 2018 年 11 月	

(2018.11.8-10,	会長	深尾敏幸)	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況	

（予定を含む。）	 	

	1.	特許取得	

	 該当なし	

	 2.	実用新案登録	

	 該当なし	

	 3.その他	

	 該当なし	
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表. タンデムマス試験研究期発見患者の予後調査結果　 

研究期間    1997 ～ 2012年度 
受検新生児総数    1,949,987名 
 

     　患者数　　回答数  発達遅滞　　死亡 
 
　アミノ酸代謝異常症   　072　　　　27  　　4  　　　0 
 
　有機酸代謝異常症   　087　　　　41  　　8  　　　3 
 
　脂肪酸代謝異常症   　057　　　　36  　　6  　　　2 
 
　　　合　計    　216　　　 104  　 18  　　　5 
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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（健やか次世代育成総合研究事業）)	

分担研究報告書	

	

新生児マススクリーニングの費用対効果に関する研究	

	

研究分担者：福田	敬（国立保健医療科学院保健医療経済評価研究センター・センター長）	

研究分担者	 西野	善一（金沢医科大学	医学部	公衆衛生学	 教授）	

	

	

研究協力者	

	 此村	恵子（国立保健医療科学院保健医療経済	

	 	 	 	 	 	 	 評価研究センター・研究員）	

	

Ａ.研究目的	

わが国の新生児マススクリーニングは、平成26

年からタンデムマス法が導入され対象疾患が拡大

したが、対象疾患の自然歴・予後の解明や治療法

の向上などが求められている。また、新生児マス

スクリーニングの実施主体は都道府県および指定

都市であり、費用がかかることから、効率的な実

施が望まれる。そのためには、日本における新生

児マススクリーニングの医療経済学的な評価を行

い、実施のあり方を検討すべきである。	

本分担研究では新生児マススクリーニングを日

本で実施した場合の費用効果分析を行うことを目

的とし、平成30年度は、タンデムマス法の費用効

果分析のための分析の枠組みを決定し、分析モデ

ルの構築を行い、モデルに組み込むデータ収集を

行った。	

	

Ｂ.研究方法	

	 前年度（平成29年度）に実施した、国内外の先

行研究レビューの結果を参考に日本の制度に適し

たモデルを開発した。分析方法については、中央

社会保険医療協議会における費用対効果評価の

分析ガイドライン（以下ガイドライン）を参考に検

討した 1。	

	

（倫理面への配慮）	

	 本研究は、公表済の研究論文に基づき、分析モ

デルの構築やパラメータの収集を行うものである

ため、倫理的な問題はないと考えられる。	

	

Ｃ.研究結果	

(1)分析の枠組み（表１）	

新生児マススクリーニングの対象疾患のうち最

も多くの17疾患をカバーしているタンデムマス法

を評価することとした。比較対照については、当該

技術が導入された時点で、幅広く使用されておりか

つ当該技術によって代替されたと想定されるもの

とガイドラインにあるため、従来の検査方法である

研究要旨	

わが国の新生児マススクリーニングは、平成26年からタンデムマス法が導入され対象疾患が拡大し

たが、対象疾患の自然歴・予後の解明や治療法の向上などが求められている。また、新生児マススク

リーニングを実施するためには費用がかかることから、効率的な実施が望まれる。そのためには、日

本でタンデムマス法を実施する場合の費用対効果を評価し、実施のあり方を検討すべきである。	

	 そこで本研究では、新生児マススクリーニングにおけるタンデムマス法の費用効果分析のための分

析モデルを構築し、モデルに組み込むデータの収集を行った。次年度はナショナルデータベースを利

用して疫学・費用情報の収集を行い、分析を完了させる予定である。	
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ガスリー法が適切であると考えた。タンデムマス法

において、１次対象（必ず実施するもの）となって

いる疾患は以下の17種類である：フェニルケトン尿

症、メープルシロップ尿症、シトルリン血症Ⅰ型、

アルギニノコハク酸尿症、ホモシスチン尿症、メチ

ルマロン酸血症、プロピオン酸血症、イソ吉草酸血

症、メチルクロトニルグリシン尿症、HMG血症、複

合カルボキシラーゼ欠損症、グルタル酸血症１型、

中鎖アシルCoA脱水素酵素（MCAD）欠損症、極長鎖

アシルCoA脱水素酵素（VLCAD）欠損症、三頭酵素（TFP）

欠損症、カルニチンパルミトイルトランスフェラー

ゼⅠ（CPT-1）欠損症、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。一方、ガス

リー法で発見できる疾患は、上記のうちタンデムマ

ス法導入前に本検査の対象ととなっていた3種類

（フェニルケトン尿症,	メープルシロップ尿症,ホ

モシスチン尿症）とした。	

	 分析の立場については、都道府県および指定都

市が実施主体である公共事業であり、先天性代謝

異常症は小児慢性特定疾病の対象疾患として指定

されていることから、保険医療費支払者の立場で

実施することが適切と考えた。	

	 対象集団は新生児とし、分析の期間については、

一生涯と設定した。これは、先天性代謝異常症は

出生後に疾患が明らかになり、生涯治療が必要な

疾患であるためである。	

分析手法は費用効用分析を実施することとした。

費用効用分析とは評価する対象の効果の指標に質

調整生存年（Quality	adjusted	life	years:	QALY)

を利用する方法である。QALYは生存年数に対して

QOLで重みづけをした指標で、患者が長生きしただ

けでなく健康的に過ごしていたかについても考慮

するものである。	

ガイドラインに基づき、本研究では費用効用分析

を採用したため、アウトカム指標はQALYとした。	

費用の範囲については、保険医療費支払者の立場

において影響があると考える、検査費および医療費

（入・外来費）、特殊ミルク費用を評価対象とした。	

	 分析モデルは、判断樹モデルおよびマルコフモデ

ルによって構築することとした。まずは判断樹モデ

ルにおいて、患者の疾患の有無および診断のタイミ

ングを判定し、その後マルコフモデルにおいて疾患

の長期的な予後のシミュレーションを行うことと

した（図1）。判断樹モデルでは、タンデムマス法あ

るいはガスリー法を受けた新生児において、疾患が

早期発見されるか疾患の発見が遅れるか、あるいは

健康児であるかの3つに分類されるモデルとした。

タンデムマス法やガスリー法を実施した後、疾患の

疑い症例については精密検査を実施することとな

っている。本研究のモデルでは、精密検査による疾

患の見逃しはないと仮定し、感度は100％として取

り扱った。マルコフモデルは、対象の17疾患の長期

的な予後をいくつかのステージに分けて作成した。

例えばフェニルケトン尿症であれば、疾患あり、合

併症あり、死亡の3ステージとした。分析モデルの

詳細については後述する。	

割引率はガイドラインに従い、年率2％とした。	

	

（2）分析モデル	

分析モデルは既存の研究2,3,4を参考に判断樹モデ

ルおよびマルコフモデルを利用した。判断樹モデル

については、疾患の早期発見、遅い発見、健康児の

3つの状態を設定した。具体的には、①タンデムマ

ス法とガスリー法どちらかを受診した患者がその

検査によって陽性となった場合は、疾患の早期発見

例とした。②初回の検査では陰性となり、その後疾

患であると診断された場合は遅い発見例とした。③

検査は受けたが疾患に罹患していなかった場合は

健康児とした。タンデムマス法では17疾患のうちい

ずれかがありと判明した患者は、早期発見および遅

い発見に一定の確率で分類されるモデルとした。一

方、ガスリー法では、この検査方法で発見可能な３

疾患のみが早期発見と判定される可能性があると

し、それ以外の疾患についてはすべて遅い発見とし

て診断を受けることとした。タンデムマス法あるい

はガスリー法の陽性患者は精密検査を受けること
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となるが、精密検査による疾患の見逃しはないと仮

定し、感度は100％として取り扱った。	

タンデムマス法あるいはガスリー法で疾患あり

と判定された患者は、疾患の長期的な予後をシュミ

レーションするためのマルコフモデルに入ること

とした。17疾患の特徴を分類しA～Eの5つのマルコ

フモデルを作成した（図2）。以下にマルコフモデ

ルA～Eの特徴を示す。	

A) マルコフモデルAは、症状なし、神経系障害

あり、死亡の3つのステージに分かれており、

対象となる疾患はフェニルケトン尿症,	メ

ープルシロップ尿症,	シトルリン血症Ⅰ型,	

アルギニノコハク酸尿症,イソ吉草酸血症,

メチルクロトニルグリシン尿症,	HMG血症,	

複合カルボキシラーゼ欠損症,	グルタル酸

血症Ⅰ型,	MCAD欠損症,	CPT1欠損症とした。	

B) マルコフモデルBは、神経系障害および腎障

害の合併症を考慮したモデルで、メチルマ

ロン酸血症を対象疾患とした。	

C) マルコフモデルCは、神経系障害および心筋

障害の合併症を考慮したモデルで、プロピ

オン酸血症を対象疾患とした。	

D) マルコフモデルDでは、神経系障害および心

血管疾患の合併症を考慮し、対象疾患はホ

モシスチン尿症とした。	

E) マルコフモデルEでは、神経系障害および、

心筋障害または骨格筋障害の合併症を考慮

したモデルとした。対象の疾患はVLCAD欠損

症、TFP欠損症、	CPT2欠損症とした。	

	

疾患が早期発見された場合と発見が遅れた場合

では、合併症の発生や死亡する確率が異なっており、

発見が遅れるほどより重症になりやすい構造とな

っている。	

	

	

	

(3)費用データ	

保険医療費支払者の立場から、費用データには検

査費用、入院医療費、外来医療費、特殊ミルク費を

含めた。特殊ミルクの費用については2019年時点で

保険収載されている特殊ミルクの薬価10.5円/gを

利用することとした。	

	

(4)効果の指標	

本研究では費用効用分析を実施するにあたり、効

果の指標としてQALYを利用することとした。QALY

の算出には、生存年のデータおよびQOL値が必要と

なる。医療経済評価において利用されるQOL値は効

用値とも呼ばれ、この指標は妥当性の確認された

QOLを測定するための尺度で測定されたものである。	

本邦におけるQOL値のデータが見つからなかった

ため、海外で実施された先行研究のデータを引用す

ることとした。QOL値の取得については既存論文か

らのシステマティックレビューを実施した。論文の

適格基準としては以下の4つを満たすものとした：

①対象患者に先天性代謝異常症(フェニルケトン尿

症、メープルシロップ尿症、シトルリン血症Ⅰ型、

アルギニノコハク酸尿症、ホモシスチン尿症、メチ

ルマロン酸血症、プロピオン酸血症、イソ吉草酸血

症、メチルクロトニルグリシン尿症、HMG血症、複

合カルボキシラーゼ欠損症、グルタル酸血症１型、

MCAD欠損症、VLCAD欠損症、TFP欠損症、CPT1欠損症、

CPT2欠損症)が含まれていること、②サンプル数は1

名以上であること、③対象患者の結果が独立して報

告されていること、④出版言語は英語もしくは日本

語で執筆された論文であること。除外基準は、レビ

ュー論文であること、人以外を対象とした文献の場

合とした。検索に利用したデータベースは、PubMed、

The	Cochrane	Library、医中誌Webとした。検索す

るキーワードは対象となる先天性代謝異常症の疾

患名およびQOLに関連する用語（quality	of	life,	

life	satisfaction,	well-being等）とした。検索

式は、対象疾患名のいずれかでありかつQOLに関連

する用語のいずれかが含まれる場合とした。レビュ

ーにおける主要評価項目は、各研究で報告された

QOL値、使用されたQOL調査の尺度、調査対象患者の
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背景情報とした。本調査は現在レビューが終了し結

果をまとめている段階である。	

	

Ｄ.考察	

	 今年度は前年度（平成29年度）に実施した国内

外の先行研究レビューの結果を基にタンデムマス

法の費用対効果分析の枠組みや分析モデルの構築

を行った。分析の枠組みについては、ガイドライ

ンを参考に決定した。	

分析の立場は保険医療費支払者の立場とした。

ガイドラインにおいては、公的医療保険制度で償

還されているものを対象とする、公的医療の立場

を推奨している。しかし、タンデムマススクリー

ニングは地方自治体が中心となって実施されるも

のであるため、公的医療の立場よりも保険医療費

支払者の立場が適切であると考えた。	

また、生産性損失や食事療法費についても考慮

する、社会の立場での分析についても検討した。

先天性代謝異常症の主要な治療法方法は食事療法

であり、アミノ酸が制限されている特殊な食事を

購入することもあり、患者および患者家族の日常

生活・家計への負担が大きいと考えられる。しか

し、患者の生産性損失を測定することが困難であ

ることや患者の食事療法費が明らかでないこと、

食事療法費に対する支援を行っている自治体も非

常に限定的であることから、これらのパラメータ

を考慮することは難しいと考えた。さらに、今回

の研究は公共事業としてのタンデムマススクリー

ニングを評価することであったことから、分析の

立場は保険医療費支払者が良いと考えた。	

システマティックレビューの結果、国内で費用

対効果分析に利用可能な QOL 値が得られないこと

が明らかになったため、海外のデータを利用する

こととした。ただし、希少疾患であるため、海外

の文献を利用しても今回作成したマルコフモデル

へ当てはめるのに十分な健康状態別の効用値が得

られない可能性がある。その場合は先行研究と同

様に、他疾患のQOL値を代替として挿入する方法、

あるいはエキスパートパネルにより決定すること

も考えられる。ただし、これらの情報の利用は結

果の不確実性を高めるため、国内における QOL 調

査を実施することも検討するべきかもしれない。	

	 本研究のモデルでは、精密検査による疾患の見

逃しはないと仮定し、感度は 100％として取り扱

った。この仮定による影響は、マススクリーニン

グ群における疾患の発見が遅延した患者数の過小

評価の可能性がある。これについては既存研究を

調査する等、今後の課題である。	

モデルに組み込むパラメータについて更なる調査

が必要である。費用データ（入院医療費、外来医療

費等）については、海外とは医療事情が異なるため、

海外データをそのままデータを利用することは適

切ではない。したがってレセプト情報等からこれら

データの取得することが必要である。しかし、先天

性代謝異常症は非常に希少な疾病であるため、市販

されているデータベース等では十分な症例数を収

集することは困難であると予想された。このような

背景の元、本研究ではナショナルデータベースの利

用申請を行っているところである。本年度中に費用

データの分析を行う予定で分析作業の準備をした

が、データの提供が遅延したため、本年度に分析を

終了することはできなかった。したがって来年度も

継続して分析を実施することとした。	

	

Ｅ.結論	

本研究では、新生児スクリーニングにおけるタン

デムマス法の費用効果分析のための分析の枠組み

の検討と分析モデルの構築を行い、モデルに組み込

むデータの収集を行った。次年度はナショナルデー

タベースを利用して収集予定の疫学情報・費用デー

タ収集し、分析を完了させる予定である。またタン

デムマス法以外の新生児マススクリーニング対象

疾患についても検討を行う。	
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表１.「分析の枠組み」の設定	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

図 1	 判断樹モデル	
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図 2	 マルコフモデルA～E	
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実施地域 実施主体 対象疾患 実施方法 検査実施機関 検査料金 備考 

熊本県 

KMバイオロジクス株
式会社 

ファブリー病 
ポンペ病 
ゴーシェ病 

対象：県内の全産科医療機関で出生する
赤ちゃんで保護者が希望する方 
 
ろ紙血検体：従来の新生児スクリーニン
グで採血された検体を使用 
 
インフォームドコンセント有 
 

KMバイオロジクス
＊現行スクリーニ
ング検査施設 

3,000円 　 

熊本大学小児科 
(一社)稀少疾患早期診
断ネットワーク） 

MPS-1 MPS-2 熊本大学小児科 無料 
研究として実施 
 
KMバイオロジク
スへ移行予定 

福岡県 NPO法人IBUKI ファブリー病 
ポンペ病 

対象：県内のスクリーニングに参加希望
する産科医療機関出生する赤ちゃん 
 
ろ紙血検体：従来の新生児スクリーニン
グで採血された検体を使用 
 
インフォームドコンセント有 
 

KMバイオロジクス 
＊現行スクリーニ
ング検査施設） 

2,640～ 
3,140円 

産科医療機関の
説明･指導料で異
なる 

愛知県 

(公財)愛知県健康づく
り進行事業団 
 
名古屋市立大学小児科 
藤田保健衛生大学 

SCID 
ポンペ病 

対象：県内のスクリーニングに参加希望
する産科医療機関出生する赤ちゃん 
 
ろ紙血検体：従来の新生児スクリーニン
グで採血とは別の濾紙に2スポット採血
（SCID/ポンペ病用） 
 
インフォームドコンセント有 

SCID：愛知県健康
づくり進行事業団 
＊現行スクリーニ
ング検査施設 
 
ポンペ病： 
KMバイオロジクス 

6,000円 

2019年4月から
ポンペ病スク
リーニングも愛
知県健康づくり
進行事業団で実
施予定 

千葉県 
(一社)稀少疾患の医療
と研究を推進する会 
 
帝京平成大学 
埼玉医科大学 
千葉県子ども病院 
成育医療研究センター 

ポンペ病
MPS-1 
ファブリー病 
(男児のみ) 
 
拡大予定：　 
　MPS-2 
　ALD 

対象：県内のスクリーニングに参加希望
する産科医療機関出生する赤ちゃん 
 
ろ紙血検体：従来の新生児スクリーニン
グで採血とは別の濾紙に2スポット採血
（ポンペ・MPS-1・ファブリ用） 
 
インフォームドコンセント有 

かずさ研究所 7,000円 　 

埼玉県 

東京都 

表8. 新規候補疾患スクリーニングの現状調査 
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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	

	

分担研究課題名：今後の新生児マススクリーニングの在り方に関する研究	

研究分担者：山口	清次（島根大学医学部小児科・特任教授）	

	

副腎白質ジストロフィー・ペルオキシゾーム病の新生児マススクリーニングに関する調査研究	

研究協力者：下澤	伸行（岐阜大学研究推進・社会連携機構科学研究基盤センター・教授）	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

研究協力者氏名	
	 高島	茂雄	
	 （岐阜大学科学研究基盤センター・助教）	

	

Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

早期診断が疾患予後に重大な影響を与える副腎

白質ジストロフィーを対象に、発症前も含めた

国内診断解析を長年にわたり実施している研究

協力者が、ALD の新生児マススクリーニングを国

内に導入する際の利点や問題点について国内外

の現状を調査検討し、その必要性と課題につい

ての提言をまとめる。	

	

Ｂ．研究方法	

1.	副腎白質ジストロフィー患者の国内発症

後・発症前診断解析と調査研究：	

全国の医療機関より依頼された副腎白質ジスト

ロフィー疑いの患者診断依頼に関しては、送付

された EDTA 血と臨床情報、同意書を確認し、ガ

スクロマトグラフィー質量分析装置（GC/MS）に

よる極長鎖脂肪酸分析と ABCD1 遺伝子解析を行

い、大脳型初発が疑われる患者では数日以内に

解析結果を報告する。また家系内リスク患者に

ついても遺伝カウンセリングと同意を確認後、

解析を行う。主治医には解析結果に併せて治療	

	

	

	

	

	

	

も含めた診療情報を提供するとともに、その後

の患者の長期的な調査研究に繋げる。	

	

2.副腎白質ジストロフィー国内外新生児ス

クリーニング実施状況の調査	

	 国内、および欧米における新生児スクリーニ

ングの現状をホームページやメールにて情報収

集を行う。	

	

3.	国内導入に向けての課題	

	 国内診断拠点施設としての現状を踏まえた上

で、今後、国内で副腎白質ジストロフィー新生

児マススクリーニングの導入を進める上での、

課題を整理する。	

	

（倫理面への配慮）	

学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進め

ている。	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Ｃ．研究結果	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

1.	副腎白質ジストロフィー国内診断解析実

績と調査研究：	

平成 30 年１月から 12 月までの 1 年間に、全国

医療機関から依頼され、副腎白質ジストロフィ

ー(ALD)	大脳型9例、AMN３例、小脳脳幹型１例、

アジソン型１例、女性保因者 15 例に加え、発症

前患者５例の計34例の診断解析結果を提供し、

発症前診断患者に関しては、今後のフォローア

研究要旨：副腎白質ジストロフィー(ALD)&ペルオキシソーム病の国内解析拠点施設として、

患者の診断解析を実施しながら、新生児スクリーニング導入に向けての現状と課題について調

査研究を行った。具体的には平成 30 年１月から 12 月までの 1年間に、全国医療機関の依頼を

受け、ALD では大脳型 9例、AMN３例、小脳脳幹型１例、アジソン型１例、女性保因者 15 例、

発症前患者５例の計 34 例、ALD 以外の極長鎖脂肪酸が増加するペルオキシソーム病では

Zellweger 症候群２例、二頭酵素欠損症１例の診断解析を行ない、調査研究に繋げている。ALD

の早期診断、新生児を含めた発症前診断は患者予後を確実に改善する一方で、正確な診断シス

テムと遺伝カウンセリング体制の整備が不可欠であること、さらに現状では発症前患者の予後

予測が不可能なことより、長期フォローアップ体制整備の課題が明らかになった。	
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ップ指針について診療情報を提供するとともに、

調査研究に繋げている。さらに ALD 以外の極長

鎖脂肪酸が増加するペルオキシソーム病患者に

ついても Zellweger 症候群２例、二頭酵素欠損

症１例の診断解析を行ない、経過観察している。	

＊平成 22 年からの診断実績を付表に示した。	

	

2.	副腎白質ジストロフィー国内外新生児ス

クリーニング実施状況の調査	

米国では2013年末よりニューヨーク州において

新生児マススクリーニングが開始され、3年間に

70 万人の新生児で 45 人（男児 22 人、女児 23

人）の ALD 患者が発見されている。また極長鎖

脂肪酸が増加する ALD 以外のペルオキシソーム

病患者も発見されている。さらに 2016 年 2 月に

は RUSP への加入承認を受け、2018 年 7 月までに

10 州が開始、６州が開始予定にある。スクリー

ニング法としては第１段階でタンデムマスによ

る C26:0-LPC を指標にして、陽性検出例に対し

ては第２段階で LC-MS/MS にてより特異的に

C26:0-LPC を測定し、第 3 段階で ABCD1遺伝子解

析を行っている。病的変異が確認されれば ALD、

されなければ極長鎖脂肪酸が蓄積する他のペル

オキシソーム病の診断を検討している。さらに

欧州ではオランダにおいてパイロットスタディ

が予定されている。また国内においては一部の

施設で、病院単位で有償での診断サービスを行

っている。	

	

3.	国内実施に向けての課題	

国内においても ALD の新生児スクリーニングは

現状のLCMSによるスクリーニングシステムを応

用することにより、技術的には可能な状況にあ

る。課題としては精度管理やコストに加え、

ABCD1遺伝子解析に極長鎖脂肪酸が増加するALD

以外の疾患の正確な診断、さらには実際に自治

体レベルでパイロットスタディを実施する際に

は濾紙血使用の対象疾患選定ルール作りも挙げ

られる。また ALD では実際の治療までには成人

以降も含めた長期のフォローアップが必要にな

る可能性もあること、患者の発見により家系内

の患者診断に繋がる可能性もあり、それらに対

する正確な情報提供、カウンセリングや発症時

に迅速に対応できる体制の整備が不可欠である。

さらに病型予測法の開発はマススクリーニング

の成果を確実に患者に還元するために喫緊の課

題である。	

	

Ｅ．結論	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

国内 ALD&ペルオキシソーム病解析拠点施設と

して、患者の診断解析を実施しながら、新生児

スクリーニング導入に向けての現状と課題に

ついて調査研究を行った。ALD の早期診断、新

生児を含めた発症前診断は、患者予後を確実に

改善する一方で、正確な診断システム、遺伝カ

ウンセリングシステム、さらに現状では発症前

患者の予後予測が不可能なことより、長期フォ

ローアップ体制の整備が課題として明らかに

なった。以上より、今年度の調査研究目的は順

調に達成していると判断した。	
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