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Ａ．研究目的             

1)現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 2017〜2019 年度厚生労働行政推進調査事業

費補助金「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）では、タンデムマス法を導入した新生

児マススクリーニングが、ガスリー法に比べて

費用対効果に優れるという結果を得たが、この

分析は先行文献等に依拠した多くの仮定を含

んでいた。中でも特に重要な評価因子である、

新生児マススクリーニングで発見された患者

の QOL については、国内・海外を通じて本格的

な検討に基づく知見は報告されていないこと

から、実際の国内患者でのデータを提示する。 

 

2)現行新生児マススクリーニングによる発見 

  患者情報の集約と追跡 

 スクリーニングで発見された患者情報の集

約を長期的に継続させるには、そのための内容

が受検時の説明・同意手続きに含まれるように

する必要があるが、実際には自治体ごとに取り

決められているのが現状である。本研究では、

記載内容の標準化に取り組みつつ、現状下で可

能な限りの患者情報を収集する。 

 

3)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積・ 

 発見患者の予後調査 

 脂肪酸代謝異常症は、長時間の空腹回避など

低コストの方法で、重度障害〜死亡に至りうる

危険な急性発症を予防できる、新生児マススク

リーニングの好適疾患群である。中でも我が国

での頻度が比較的高い MCAD 欠損症・VLCAD 欠

損症・CPT2 欠損症について、我々はアシルカ

ルニチン分析・酵素機能評価・遺伝子解析によ

る確定検査を提供しており、臨床病型・発症リ

スクの大きさを評価するための生化学所見・残

存酵素機能・遺伝子型のデータを集積する。 

 特に MCAD 欠損症・VLCAD 欠損症は、タンデ

ムマス法によるスクリーニングの自治体事業
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化以降、発見患者数が急激に増加しており、予

後調査を実施してスクリーニングの有用性を

検証する。 

 

4)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

 新たな検査法や治療法の実用化を受けて、新

生児マススクリーニングの新規対象候補疾患

が増加しているが、公的事業化の明確な仕組み

はないのが現状である。2019 年度 AMED 成育疾

患克服等総合研究事業「新生児マススクリーニ

ング対象拡充の候補疾患を学術的観点から選

定・評価するためのエビデンスに関する調査研

究」では、米国の対象疾患リスト(Recommended 

Uniform Screening Panel; RUSP)選定用スコア

リング法を援用して、各候補疾患の公的スク

リーニング対象としての適合性をスコア化し

て比較した。米国をはじめ国外の制度を参考に

して、我が国の実情に即した選定基準を明確に

する必要がある。 

 

Ｂ．研究方法 

1)現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 山形大学小児科と国立保健医療科学院の共

同研究として 2019 年度に開始した、小児（8

〜15 歳, EQ-5D-Y および PedsQOL を使用）と成

人（16歳以上, EQ-5D-5Lおよび SF−36を使用）

を対象とする調査（回収目標数＝小児 250 例＋

成人 50 例）を、本研究班で継続実施した。 

 

2)現行スクリーニング発見患者情報の集約・ 

 追跡体制の構築 

a)説明・同意手続きの標準化 

 2020 年度成育医療研究開発費「自治体の枠

を超えた新生児マススクリーニングの標準

化・効率化に関する研究」と連携して、地域ブ

ロック（北海道・東北/関東・甲信越/中部/近

畿/中国/四国/九州・沖縄）単位で研究協力者

を配置し、受検時の説明・同意手続きの標準化

について検討した。 

b)発見患者情報のアンケート調査 

 各自治体に選任を依頼している、新生児マス

スクリーニングに関する情報を取りまとめる

「中核医師」を対象として、研究年度の前年度

に発見された新規患者の診断病名と、その前々

年度に発見された患者の予後情報に関するア

ンケート調査を毎年度実施した。 

 

3)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積・ 

 発見患者の予後調査 

a) 全国各地の新生児マススクリーニングあ

るいは各種症状の精査で、MCAD 欠損症・

VLCAD 欠損症・CPT2 欠損症が疑われた症例

について、血清アシルカルニチン分析・リ

ンパ球酵素活性測定・単核球脂肪酸代謝能

測定・遺伝子解析を実施した。 

b) 1997年 4月から 2019年 12月までに確定診

断した MCAD 欠損症・VLCAD欠損症の新生児

マススクリーニング発見症例について、担

当医へのアンケートによる予後調査を実

施した。 

 

4)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

 AMED 成育疾患克服等総合研究事業「新生児

マススクリーニング対象拡充のための疾患選

定基準の確立」と連携して、RUSP 選定用スコ

アリング法を参考に、疾患頻度や臨床病型、発

症前スクリーニングがもたらす心理社会的影

響など、わが国の特徴を考慮した評価基準につ

いて検討した（各候補疾患の専門家に加えて、

産科・人類遺伝学など中立的な立場からの意見

も反映される班員構成とした）。 

 

（倫理面への配慮） 

1) QOL 調査：山形大学の倫理承認を取得して実

施した。 

3) 発見患者情報調査および脂肪酸代謝異常症

の確定診断データ集積：国立成育医療研究

センターの承認を得て実施した。 

4) 新規スクリーニング対象疾患選定基準に関

する「一対比較」ウェブアンケート：国立

保健医療科学院の承認を得て実施した。 

                   

Ｃ．研究結果             

1) 現行スクリーニング対象疾患の QOL 調査 

 2022 年 3 月末で調査票の回収を終了し、小

児（8 歳以上）66 名、成人 90 名を解析対象と

した。健康関連 QOL を低下させる主要因は発達

障害であり、発達障害の無い小児患者の健康関

連 QOL は一般集団と同等であった。成人患者も

同様の傾向を示した。 

 

2) 現行スクリーニング発見患者情報の集約・ 

 追跡体制の構築 

a) 説明・同意手続きの標準化 

 各自治体の「新生児マススクリーニング中核

医師」を介して、説明・同意手続きの現状に関

する情報を収集した。独自の書類が確立してい

る自治体が多数あることから、最小限の標準化



として、以下の 2 項目の追記を要請した。 

 

 〇〇（自治体名）では、新生児マススク

リーニングで要精密検査となった赤ちゃ

んの追跡調査を行ないます。精密検査病院

の協力によって、本当に病気が確認された

か、そうであれば早期発見によって健康に

育っているか、などを調べます。この調査

を続けることで、新生児マススクリーニン

グをよりよいものにしていくことが可能

となります。 

 

 残った検体は〇年間保存し、スクリーニ

ング検査の改善や、母子保健・疾病予防の

向上などのために利用させていただく可

能性があります。具体的には、個々の利用

目的ごとに、医学倫理や個人情報保護等に

関する法令に従って可否が決定され、実施

に際しては拒否の機会が適切に提供され

ます。 

 

 記載内容の修正には否定的な自治体がある一

方で、標準版があれば利用したいという自治体

もあり、説明・同意書全体の標準版を作成した。 

 

b)発見患者情報のアンケート調査 

＜2020年度調査＞ 

 2017年度NBS発見患者の予後調査および

2019年度NBS発見患者数の調査を実施した(

実際の作業期間は2021年)。29都道府県から

回答があり、新規発見患者は495,433出生中

56例(アミノ酸代謝異常症29, 有機酸代謝異

常症20, 脂肪酸代謝異常症7)、患者頻度

1/8,847出生という結果であった。2017年度

発見患者は、当初確認済み123例中57例につ

いて回答があり、発達予後良好50, 軽度遅滞

4, 中等度遅滞2, 判定困難1, 死亡例なしと

いう結果が得られた。 

＜2021 年度調査＞ 

 2018 年度 NBS 発見患者の予後調査および

2020 年度 NBS 発見患者数の調査を実施した。

28 都道府県から回答があり、新規発見患者は

374,909出生中 48例(アミノ酸代謝異常症 22, 

有機酸代謝異常症 14, 脂肪酸代謝異常症 12)、

患者頻度 1/7,811 出生という結果であった。

2018 年度発見患者は、当初確認済み 67 例中

28 例について回答があり、発達予後良好 21, 

軽度遅滞 7, 死亡例なしという結果が得られ

た。 

＜2022 年度調査＞ 

 今回から中央一括審査を申請(11 月 21 日)

したところ、承認が 2 月 8 日にずれ込んだ。

この調査は自治体に事前了承を得る必要が

あるため、年度末の実施は難しく、年度明け

てから実施することとした。 

 全国での情報共有を促進する取り組みと

して、各自治体の母子保健所管部門・マスス

クリーニング中核医師・検査技術者等が参加

する「第 6 回新生児スクリーニング全国ネッ

トワーク会議」を開催した際(2023 年 2 月 3

日)、以上の経緯について説明し、調査への

協力を要請した。 

 

3)脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積 

  酵素活性測定・遺伝子解析による診断 

 罹患と診断した症例数(2020/21/22 年度) 

   MCAD 欠損症：16 例(7/4/5) 

   VLCAD 欠損症：33 例(8/9/16) 

   CPT2 欠損症：13 例(6/2/5) 

 

脂肪酸代謝異常症 3 疾患スクリーニングの

知見と課題 

・ MCAD 欠損症：タンデムマス法の自治体事

業化以降、発症後に罹患が判明した症例

には遭遇していない。 

・ VLCAD 欠損症：新生児期に心筋症を伴っ

て発症した重症例はその後の死亡が確認

され、治療の難しさが再認識された。タ

ンデムマス法の自治体事業化以降、低血

糖を伴う急性発症例には遭遇していな

かったが、マススクリーニング正常だっ

た低血糖脳症が今年度確認された。骨格

筋症状を契機とする新規診断例は散発し

ている。 

・ CPT2 欠損症：マススクリーニングで異常

なく、骨格筋症状を呈して診断される症

例が多数報告されている。低血糖を伴っ

て急性発症した報告例はないことから、

本来の目標である、急性低血糖症による

死亡や後遺障害の予防には有効と考えら

れる。 

 

4)新規スクリーニング対象疾患を選定する 

 ための評価基準の策定 

「階層分析法」による各項目の重み付けを

行うことを前提に、大項目 5, 中項目 15 の

下に個々の小項目を置く評価項目リストを

作成した。 

 

大項目 1. 疾患の疫学・自然歴が明らかであ



る 

  ＞中項目×4 ＞小項目 14 

大項目 2. 検査方法が確立している 

  ＞中項目×6 ＞小項目 18 

大項目 3. 治療方法が確立している 

  ＞中項目×3 ＞小項目 9 

大項目 4. 継続的な診療体制が整っている 

  ＞中項目×2 ＞小項目 6 

大項目 5. 診断や治療にかかる費用に対し

て 

     見合った治療効果が得られる 

  ＞中項目なし ＞小項目 3 

 

 これについて、階層分析法の手法である

各項目同士の「一対比較」データを収集し、

集計・分析した。 

 専門家集団による試行(n=19)では、予想

通り「早期治療の有効性」や「費用対効果」

に関する項目の評価が高くなっていた一方、

「自然歴が明らかなこと」や「診療ガイド

ラインが整っていること」など、低評価に

過ぎると思われる項目が見受けられた。「一

対比較」は回答者の意思を反映する性質が

あるため、そのような条件が揃う以前から、

新規疾患スクリーニングの実現を目指して

きた専門家集団による評価ゆえの偏りと考

えられた。 

 一対比較への参加者の属性を多様化する

ため、医療系学会・団体、患者家族会、医

療系学生、自治体母子保健所管部門等を対

象とするウェブアンケートを実施した。

大・中項目の一対比較まで完遂した143名分

の回答を分析し、上記のような偏りが緩和

された結果が得られた。これに基づいて各

評価項目を重み付けし、専門家による議論

を経て配点を確定して、新規対象疾患選定

の評価基準案として報告することとした。 

 

Ｄ．考察               

1977年度にガスリー法で始まった新生児

マススクリーニング事業は、2013年度から

導入されたタンデムマス法によって、対象

が6疾患から20疾患へ拡大した。さらに近年、

新たな検査法・治療法の実用化によって、

従来の代謝・内分泌疾患の枠を超えた新規

疾患のスクリーニングが期待されている。

このように、医学研究・医療技術の進歩に

よって新生児マススクリーニングがカバー

する疾患領域が拡大する一方、事業の有用

性の検証（それに必要となる情報集約）や、

新規疾患スクリーニングの事業化など、行

政面での制度設計は不十分な状況が続いて

いる。成育基本法の成立によって各自治体

は、新生児マススクリーニングの事業主体

として、発見患者の経過を評価する責務を

負うことになったが、稀少疾患が対象であ

るため、個々の自治体で十分な知見を得る

のは困難となっている。 

新規対象疾患の選定については、AMEDの

支援を受けて、評価基準案を取りまとめた。

今後の運用方法として、日本小児科学会小

児慢性特定疾病委員会内に設置された「新

生児マススクリーニング検討小委員会」に

て、新規スクリーニングに関する申請資料

を評価し、学会からの政策提言につなげる

ことを想定している。 

評価基準案は作成したものの、その各項

目に沿って個々の疾患を採点するための具

体的な知見は、十分に集積されていないの

が実情である。本研究では、現行対象疾患

について、実行可能な様々な手段を駆使し

て、発見患者情報の収集に取り組んできた

が、新生児マススクリーニングが自治体事

業であることに伴う制約から、十分な集約

は実現していない。今後、現行・新規対象

各疾患について、全国各自治体にわたって

研究分担者・協力者を配置し、新生児マス

スクリーニング対象としての評価に必要な

情報を収集する取り組みが必要である。 

 

Ｅ．結論               

 新生児マススクリーニングの対象は多様

な稀少疾患群であるため、対象疾患選定から

事業評価までの全体を視野に入れて、自治体

の枠を超えた仕組みづくりを進める必要が

ある。 
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