
平成10年度厚生科学研究費補助金（子ども家庭総合研究事業）

総括研究報告書

マススクリ－ニングの見逃し等を予防するシステムの確立に関する研究

主任研究者　黒田泰弘（徳島大学医学部附属病院長）

　研究要旨

新生児マススクリ－ニング検査における見逃しを予防するために検査前，検査，および検査後

のマススクリ－ニングシステムを見直すとともにコンピュ－タ化を試みた。2,000g以下の低

出生体重児の2回目の採血が41.5%の施設で実施されていなかった。デ－タ解析と内部精度管

理のための全国統一ソフトの作成とデ－タ処理システムのネットワ－ク構築とに着手した。新

生児マススクリ－ニングでの見逃し例を全国規模で調査し，その原因の徹底分析を開始した。

先天性代謝異常の新しいマススクリ－ニング検査法として高速液体クロマトグラフィ－短時間

法は有用であった。ウイルソン病と胆道閉鎖症のスクリ－ニングおよびT4，TSH同時測定に

よるクレチン症のスクリ－ニングは，新しいマススクリ－ニングとしてその導入を具体的に検

討する段階に達している。
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研究目的

　新生児マススクリ－ニングシステムの精度を維持・

管理して見逃し等を予防するためには採血から治療

までの個々のプロセスにおけるきめ細かな方針を決

めなければならない。マススクリ－ニングの全検査

プロセスにおいて可能なかぎりコンピュ－タ処理を

行うことは有用であり，このための全国統一ソフト

の制作が望まれる。また，効果的なマススクリ－ニ

ングを実施するためには，現行マススクリ－ニング

法の技術的改良と新しいマススクリ－ニング法の導

入，個人のプライバシ－等倫理面へ配慮したフォロ

－アップシステムの構築・運用，より効果的な新し

い対象疾患のマススクリ－ニング事業への導入が絶

えず検討されなければならない。

　本研究班は，これらの諸課題について検討し，そ

の結果が行政施策に反映されることを目的とする。

研究方法および結果

1. スクリ－ニング検査前精度管理

1) 採血日齡と検査値

　　スクリ－ニング検査実施要項では検査のため

の採血日は5～7日目となっているが，93%の採

血機関では4～6日目と採血時期が早くなってい

る。日齡3～8日目の各出生日毎のTSH，17-OHP，

フェニルアラニン，分枝鎖アミノ酸の値には差

違は見られなかった。一方，出生体重2,000g以

下の未熟児については2回採血のガイドライン

が，41.5%の機関で守られていなかった。

2. スクリ－ニング検査の精度管理

1) 新生児マススクリ－ニングのデ－タ解析・内

部精度管理プログラムの開発

　　新生児マススクリ－ニング検査実施施設にお

けるクレチン症と先天性副腎過形成症の酵素免

疫測定法とフェニルケトン尿症の先天性代謝異

常症のマイクロプレ－ト酵素法によるデ－タの

解析と両方法の内部精度管理システム構築のた

めの全国統一ソフトの作成を試みた。今年度は

全国の新生児スクリ－ニング検査実施施設のデ

－タ解析と内部精度管理の現状分析，本統一シ

ステムに必要な機能の仕様検討，システム概要

設計と詳細設計の一部を行った。

2) スクリ－ニング・デ－タ処理システムのネッ

トワ－ク化への可能性

　　これまでスクリ－ニング・ネットワ－クの公

開実験を実施してきたが，各検査施設毎に大き
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く異なる環境が障害となり，専用機能の追加開

発に着手できなかった。そこで，本年度はスク

リ－ニングの見逃しを減少させることを目的に

「スクリ－ニングデ－タ処理システム」の研究

と検査デ－タ解析プログラムの基本仕様の統一

化を試みた。これに伴ってスクリ－ニング・ネッ

トワ－クについても外部精度管理など専用機能

整備の可能性が広がった。

3) 高速液体クロマトグラフィ－（HPLC）短時間

法の先天性代謝異常スクリ－ニングへの応用

　　HPLC短時間法は，ガスリ－法および脱水素

酵素・マイウロプレ－ト法とともに先天性代謝

異常のマススクリ－ニング検査法の一つとして

有用であった。

3. スクリ－ニング検査後の精度管理

1) 新生児マススクリ－ニングで発見されなかっ

た原発性クレチン症および先天性副腎過形成

の全国調査中間報告

　　新生児マススクリ－ニングで発見されなかっ

たクレチン症13例と先天性副腎過形成8例とが

全国アンケ－ト調査で見出された。クレチン症

13例中2例は産科での検体取り違え，10例は

TSH遅発上昇性のクレチン症，1例は再採血時

の静脈採血で発見された。先天性副腎過形成8

例中2例はマススクリ－ニングは受けていたが

副腎過形成の検査が行われていなかった。残る

6例はマススクリ－ニングの結果は正常であっ

た。6例中4例は外性器異常，1例は塩喪失症状，

残る1例は家族検索で発見されていた。

2) T4，TSH同時スクリ－ニングによる甲状腺機

能低下症の発見

　　新生児期のＴ4（FT4），TSH同時スクリ

－ニングにより二次性甲状腺機能低下症と一過

性中枢性甲状腺機能低下症が札幌市と神奈川県

でそれぞれ６万人に１人と9.2万人に１人の頻

度で発見された。

3) マススクリ－ニングで見逃されたホモシスチ

ン尿症の分子遺伝学的検討

　　ホモシスチン尿症のマススクリ－ニングで発

見された兄と見逃された妹のシスタチオニン合

成酵素遺伝子の異常は同一であった。新生児期

におけるシスタチオニン合成酵素以外のメチオ

ニン代謝関連酵素の発達速度の差による見逃し

が推測された。

4) マススクリ－ニングで発見された先天性代謝

異常の治療法

　　フェニルアラニン水酸化酵素欠損による高フェ

ニルアラニン血症患者のなかに，テトラヒドロ

ビオプテリンに反応を示す例があり，PKUの

フェニルアラニン制限食の補助療法薬として使

用される可能性を示唆した。新生児マススクリ

－ニング対象疾患のなかで救急を要するMSUD，

ガラクト－ス血症についての一次スクリ－ニン

グから治療開始までの間の問題点と対策につい

て分析した。

5) マススクリ－ニングで発見された患児の追跡

調査

　　倫理面を含めた追跡調査のあり方についてア

ンケ－ト調査を実施し，個人情報を保護しなが

ら，全国レベルでの追跡調査の体制の確立が必

要であることを確認した。

4. マススクリ－ニングの新しい対象疾患

1) ウィルソン病

　３歳児を中心に1～７歳児を対象にパイロッ

トスタディを実施した。採血によるスクリ－ニ

ングは６万名に実施され5名の本症患者の発見

があり，尿によるスクリ－ニングは約５万名に

実施され2名の患者の発見があった。

2) 有機酸代謝異常症

　濾紙尿あるいは原尿を用いてGC/MS分析法

を中心にパイロットスタディが実施された。メ

チルマロン酸血症，プロピオン酸血症のほかシ

トルリン血症などが発見された。

3) ムコ多糖症

　乳児早期から6ヶ月児尿を用いてジメチルメ

チレンブル－の呈色反応法にてパイロットスタ

ディが実施された。約９万検体にて一次スクリ

－ニング陽性率は，約1.7～2.9%であったが患

者の発見に至っていない。

4) 胆道閉鎖症
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　便色調カラ－カ－ド法によりパイロットスタ

ディが実施された。すでに，患児が発見されて

いる。

考察

　新生児マススクリ－ニング検査において見逃しを

予防するためには採血から治療までの個々の過程に

おけるきめ細かな方針を決めるとともにそれを厳守

することが第一である。また，発見された患児のフォ

ロ－アップ調査結果に基づいてその方針の見直しも

実施しなければならない。さらに新しい検査方法，

新しい機器および新しいシステムの導入も考慮しな

ければならない。

　最近，出産後の退院日が早まるにつれて採血が生

後3，4日目でなされる場合がある。本研究結果か

らは生後3～8日目，とくに，生後4～6日目採血は

妥当であることが確認された。しかし，出生体重

2,000g以下の低出生体重児は，生後1ヶ月後か体重

が2,500gに達した時期に2回目の採血をすることが

実施されておらず指導改善が必要である。

　新生児マススクリ－ニングの対象疾患であるフェ

ニルケトン尿症，メ－プルシロップ尿症，ホモシス

チン尿症の検査法として厚生省はガスリ－法の仕様

を勧告した。その後，フェニルケトン尿症とメ－プ

ルシロップ尿症については脱水素酵素・マイクロプ

レ－ト法の使用が認められた。本研究で検討した

HPLC短時間法も有用であり新生児マススクリ－ニ

ングの一次検査法の一つとして認められることが望

まれる。また，マススクリ－ニング検査でホモシス

チン尿症患児の見逃しを予防するためには，血中ホ

モシスチン値などを指標にした新しいスクリ－ニン

グ法の確立が必要である。

　全国各自治体のマススクリ－ニング検査施設で用

いられている検査法，検査機器，単位，カットオフ

値などは必ずしも同一でなく全施設間でデ－タを比

較することができない。デ－タ解析と内部精度管理

のための全国共通ソフトを作成するとともにデ－タ

処理システムのネットワ－クを構築すれば全国検査

施設の検査能力を一定水準以上に保つことが容易に

なる。本年度はシステム概要設計と詳細設計の一部

を行ったばかりであるが来年度以後の発展が期待で

きる。

　全国アンケ－ト調査により新生児マススクリ－ニ

ングで発見されなかったクレチン症と先天性副腎過

形成の症例が見出された。発見されなかった原因を

徹底的に分析してその結果をマススクリ－ニング検

査システムの改善に役立てなくてはならない。

　マススクリ－ニングの新しい対象疾患としてウィ

ルソン病，有機酸代謝異常症，ムコ多糖症および胆

道閉鎖症が研究されている。ウィルソン病において

幼児期中心のパイロットスタディにて7例の患者の

発見があり，有用性が示された。有機酸代謝異常症

は，メチルマロン酸血症，プロピオン酸血症のほか

に多くの代謝異常の発見があり新生児尿によるスク

リ－ニングの有用性がクロ－ズアップされた。ムコ

多糖症は，新生児尿，1ヶ月児尿あるいは6ヶ月児尿

のいずれかで行うか，パイロットスタディにおける

患者の発見に努めることが重要である。胆道閉鎖症

スクリ－ニングは簡便な方法であり，今直ちに導入

することも可能であると考えられる。

　しかし，クレチン症のマススクリ－ニングへの

T4，TSH同時測定を含め新しい対象疾患の導入を

実施する場合には，有効性，費用／効果分析などマ

ススクリ－ニングの施行に関するガイドラインに沿っ

て十分な検討がなされなければならない。

結論

　新生児マススクリ－ニング検査での見逃しを予防

するためのポイントは，①採血から治療までの各過

程における木目細かい方針を定め，厳守させる，②

コンピュ－タ処理およびコンピュ－タ・ネットワ

－ク構築により各過程の全国統一を図る，③追跡調

査により見逃し例等を徹底分析して各過程の改善・

刷新を実施することである。また，新しいマススク

リ－ニングあるいは新しいマススクリ－ニング検査

法を導入するに当たっては有効性，費用／効果分析

など十分な検討が不可欠である。
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