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Ａ．研究目的             

１）現行のスクリーニング対象疾患について： 

 脂肪酸代謝異常症スクリーニングの品質改善 

 VLCAD 欠損症・CPT2 欠損症の新生児マスス

クリーニングは偽陽性率が高くなっている。

特に CPT2 陽性例については、診断のための

遺伝子解析で「熱不安定性多型(p.F352C)」が

少なからず検出され、これを我が国の小児急

性脳症のリスク因子と報告した大規模研究

論文が公表されており、明らかな病因性変異

がなくても医療管理不要と結論するのが難

しくなっている。過剰診断を避けるため、よ

り感度・特異度の優れたスクリーニング指標

を確立する必要がある。 

２）新規疾患のスクリーニングについて： 

対象選定基準に沿った各疾患評価のための

情報収集と実施体制の構築 

 2020〜22年度のAMED研究開発課題「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」にて、配点付き評価項

目リストを策定したが、班員による試行で

は、ほとんどの新規疾患で得点が大きくば

らつく結果となっており、適切な評価に必

要な知見を集積する必要がある。 

 

Ｂ．研究方法 

１）脂肪酸代謝異常症スクリーニングの 

  品質改善 

これまでに酵素活性測定と遺伝子解析を

実施したVLCAD欠損症・CPT2欠損症スク

リーニング陽性例を対象として、新生児濾

紙血中の各種アシルカルニチン濃度と、そ

れらの様々な組み合わせの比にROC分析等

研究要旨 

 新生児マススクリーニングに関する研究として、現行対象疾患では VLCAD 欠損症・CPT2 欠

損症について、高い偽陽性率を改善させうる新指標候補を見出した。新規疾患スクリーニング

のうちライソゾーム病・副腎白質ジストロフィーについては、今年度からのこども家庭科学研

究課題「新規疾患の新生児マススクリーニングに求められる実施体制の構築に関する研究」お

よび日本先天代謝異常学会と連携しながら、先行地域での調査を実施した。 

 



を適用し、感度・特異度・至適カットオフ

等を検討した。 

（倫理面への配慮） 

 脂肪酸代謝異常症の確定診断データ集積

は、国立成育医療研究センターの倫理審査承

認を得て実施した。 

 

２）対象選定基準に沿った各疾患評価のための 

  情報収集と実施体制の構築 

 昨年度までの AMED 研究開発の後続課題と

して、2023〜25 年度こども家庭科学研究「新

規疾患の新生児マススクリーニングに求め

られる実施体制の構築に関する研究」が採択

されており、これと連携して適切な評価に必

要な知見の収集を進める。 

                   

Ｃ．研究結果 

１-１）VLCAD 欠損症スクリーニングの指標改善 

現行指標 C14:1, C14:1/C2 よりも優れ

た新指標候補として、C14:1/中鎖アシルカ

ルニチン比(C14:1/C10, C14:1/C8, 

C14:1/C6)を見出した。 

 

１-２）CPT2欠損症スクリーニングの指標改

善 

現行指標 (C16+C18:1)/C2, C14/C3 より

も優れた新指標候補として、C12/C2, 

C12/C0 を見出した。 

 

２）対象選定基準に沿った各疾患評価のための 

  情報収集と実施体制の構築 

 新規対象候補疾患のうちライソゾーム病

（ポンペ病・ムコ多糖症・ファブリー病・

ゴーシェ病）と副腎白質ジストロフィーに

ついては、日本先天代謝異常学会にワーキ

ンググループが設置され(分担者は所管委

員会の委員長として関与)、少数の先行地

域の学会員を対象として、実施体制や実績

等に関する調査が実施された。 

 

Ｄ．考察 

１）脂肪酸代謝異常症スクリーニングの 

  品質改善               

CPT2欠損症の新指標２者のうち、これま

での偽陰性例に対する感度は C12/C0 がよ

り優れていたが、VLCAD陽性例との重複幅

が比較的大きく、両疾患の分離には 

C12/C2 の方が優れる結果となった。また

CPT2罹患例には C14:1 の増加を認めな

かった。これらのデータから、VLCAD欠損

症スクリーニングには C14:1 と C14:1/中

鎖アシルカルニチン比を使用し、CPT2欠損

症は C14:1 増加がないことを条件として 

C12/C2 または C12/C0 でスクリーニング

するというアルゴリズムが有望と考えられ

た。これを全国のマススクリーニングデー

タで検証するための研究計画を立案し、国

立成育医療研究センターの倫理審査を受け

て承認を得ており、2024年度に実施する予

定である。 

 

２）対象選定基準に沿った各疾患評価のための 

  情報収集と実施体制の構築 

先天代謝異常学会ワーキンググループの

調査票をベースとして来年度、こども家庭

科学研究班員にて、全都道府県での情報を

収集する。本研究班では各疾患の診断・治

療に関する知見のアップデートを進めてい

ることから、これを上記各疾患スクリーニ

ングの評価に反映させる。 

 

Ｅ．結論               

新生児マススクリーニングの社会実装は

ゴールではなく、長期的な知見の収集に基

づく品質向上の努力を続けることが求めら

れる。現在、有料検査等の方式によるスク

リーニングが国内各地域に広がっている疾

患についても、そのような要請を予め見据

えたスキーム構築が望まれる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

   該当案件なし。 

  


