














結論  と  今  後  の  研究方針

1.迅速な確定診断法の確立および遺伝子診断のマススクリーニングへの応用

 (1)現行マススクリーニング対象疾患: PKU、MSUD、ホモシスチン尿症、ガラクトース血

症の先天代謝異常症は、マススクリーニングの進展とともに新しい疾患の発見があった。

例えば、PKU における BH4 欠乏症、ガラクトース血症におけるエピメラーゼ欠損症やガラ

クトキナーゼ欠損症などである。また、MSUD の古典的な新生児早期に発症することが多

く、現状のシステムでは間に合わないことがある。さらに、近年の遺伝子解析技術の進歩

により、これらの疾患の遺伝子変異も明らかにされる例が多くなった。これらのことから、

一次スクリーニングから確定診断に至るまでをより迅速化するとともに、早期に正しい治

療を行う必要がある。そのために、現行マススクリーニング対象疾患であっても絶えず確

定診断への道を見直し継続することが重要である。一方、クレチン症、副腎過形成症にお

いても、確定診断に至るまで問題点が多い。一次スクリーニングにて陽性ということと、

可能な限り早く治療を開始し症状発現を抑制することの必要性から治療を早期に行うこと

は重要であるが、過剰な治療は避ける必要もある。これらの諸問題とともに、検査システ

ムと治療機関との連携をさらに強めてゆかねばならない。

(2)新しい対象疾患を含めた遺伝性代謝性疾患の遺伝子解析によるスクリーニングへの応

用:当面、ウイルソン病、ムコ多糖症、有機酸代謝異常症、高アンモニア血症などが対象

となろう。また、将来治療法の確立されるであろう疾患についても吟味しておく必要があ

る。

 本研究班において、ウイルソン病の遺伝子診断への応用が目安として示された成果は大

きいものがあり、症例の蓄積により簡便な方法がさらに開発され得る期待が高まったとい

える。

2.ウイルソン病、ムコ多糖症、胆道閉錯症、有機酸代謝異常症

 (1)ウイルソン病:結論として、新生児濾紙血による低活性型 Cp 測定を指標とするスクリ

ーニングは困難と思われる。したがって、①実施時期は、3～5 歳が適当とする。②方法

は採血による、活性型 Cp 測定 ELISA 法とするが、尿中活性型 Cp 測定 ELISA 法も採用して

もよい(但し、尿による場合は、カットオフ値を高く設定して見逃し例を少なくするが、

偽陽性例が多くなる)。③採血する場合の採血料を受益者負担としてもよいが検査料等は

公費負担とするとよいと思う、ただし採尿の場合は受益負担はなくともよいであろう。④

採血する施設や医療機関との連携と受益者への広告やインフォームドコンセントの必要性

がある。⑤検査機関は、現行の各都道府県検査機関にて実施する。⑥陽性者の二次スクリ

ーニングや確定診断法および治療開姶基準などのマニュアルを作成する必要がある。⑦パ

イロットスタディの結果、約1万名に 1人の割合いにて患児発見があり行政的に実施する



必要がある。今後、引き続きパイロットスタディやシステム構築、費用便益等について研

究する必要がある。

 (2)ムコ多糖症:また基礎的研究段階にある。方法は尿による DMB 法を基本としてよいが、

①新生児尿か 6ヵ月尿か、採尿時期を再検討しなけれぱならない。②パイロット・スタデ

ィにて患児の発見に努める。③二次スクリーニング法・確定診断法および骨髄移植等の治

療実施時期などの検討が必要である。さらに、治療法の有効性や費用便益等の吟味も必要

と考える。

(3)胆道閉鎖症:松井らの開発した便色調カラーカード法による 1ヵ月健診時記入提出して

もらう方法は、極めて高い費用便益があり有効なものである。今後は、複数以上の地域に

おけるパイロット・スタディの実施および発見例の手術後の成績、肝移植を必要とする例

の頻度などを調査する必要があり、本法にて発見された早期手術例により肝移植の頻度が

減少したかどうかも検討することも大切である。また、遅発例における発見対策を講ずる

必要があろう。今後検討を継続する問題も多い。

 (4)有機酸代謝異常症:研究が姶まって 2 年が経過したところであり、今後パイロットス

タディを実施し症例の発見や頻度を求める必要がある。治療可能なプロピオン酸血症、メ

チルマロン酸血症、高アンモニア血症など早期発見のための方略の一っとして、ハイリス

ク新生児に対する迅速な検査システムの構築も必要である。さらに、確定診断から治療開

始基準などの策定を行うことも大切である。したがって、今後継続検討の必要がある。

3.検査マニュアル・ガイドラインの作成

 現行マススクリーニングに対する社会的認識を高めるためのガイドラインを 5 年毎ぐら

いに改訂して発行し、PR に努める必要がある。さらに、新しい検査法の導入や精度管理

など、やはり 5年毎ぐらいにリニューアルして発行し、検査のバイプルとしてルマニュア

ルを位置づける必要がある。日本マススクリーニング学会と連携して改訂してゆく努力を

重ねてゆかねばならない。

4.新しいスクリーニング導入に関する実施条件及び倫理条件

(1)現行の新生児マススクリーニングに関して、受診時の両親に対するインフォームド・

コンセントの内容と方法について見直しする必要があるこ,とが示され、父母に対する情

報提供の徹底と受診の説明と同意を十分に行うことが大切である。採血医療機関への啓蒙

が極めて重要と考える。

(2)新しいスクリーニング疾患の導入に当っては、①臨床的有効性と、②経済的効率の両

面から評価する必要がある。パイロット・スタディによる疾患の発見と頻度を知ることと、

スクリーニングしたことによる効果の比較検討を継続して評価してゆくことであろう。

(3)検査検体の目的外使用は、新しいスクリーニンダ対象疾患の開発、現行スクリーニン

グ対象疾患のより有効な検査法の開発などに重要である。同意あるいは第三者機関の許認

可の判断が必要と考えられ、日本マススクリーニング学会などを中心に、許認可のための

生命倫理委員会を設置してゆくことも重要であり、今後の検討課題となろう。


