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分担研究：マススクリーニングの精度保証システムの確立に関する研究

新生児マススクリーニングのデータ解析・内部精度管理プログラムの開発

－酵素免疫測定法とマイクロプレート酵素法のデータ解析と内部精度管理－

　研究要旨
新生児マススクリーニング検査実施施設で使用している、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等の先天性代謝異常症のマイクロプレート酵素法のデー

タ解析及び内部精度管理システムの全国統一版を作成することを目的とした。統一システムの

使用により、プログラムの相違による濃度換算結果の差を解消して施設間でのデータの比較を

可能とするとともに、各検査項目での内部精度管理基準を統一することにより全国の検査施設

の検査能力水準を一定以上に保つことも可能となる。今年度は全国の新生児スクリーニング検

査実施施設のデータ解析と内部精度管理の現状分析を行い、新システムに必要な機能の仕様を

検討した。さらに、システム概要設計と詳細設計も行った。
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研究目的

　新生児マススクリーニングでは、多数検体を正確

にかつ迅速に検査を行い、その検査成績からカット

オフ値を基に個々の新生児について正常、要再採血、

要精密検査等の判断を的確に行わなければならない。

また、新生児マススクリーニングは全国の都道府県・

政令市がの実施主体であるが、国の母子保健対策の

一環として実施されているものであり、自治体間で

その検査システムの正確度や精密度に差があると同

一レベルの検査を受けることができなくなってしま

う。

　新生児マススクリーニングでの精度の維持管理に

は、検査方法と検査試薬の選択基準の確立、検査マ

ニュアルの整備、計測データの解析方法の統一、内

部精度管理実施基準、測定結果の正確な判定方法等

が全国的に統一されていなければならない。この中

で、計測データの解析、内部精度管理、測定結果の

判定はパーソナルコンピュータによる適切なプログ

ラムの使用により、全国統一システムの確立が容易

であり、統一化により全国の新生児マススクリーニ

ング検査実施施設の検査能力を一定水準以上に保つ

ことが可能となる。

　そこで、全国の検査実施施設が使用しうる酵素免

疫測定法とマイクロプレート酵素法の計測データ解

析、内部精度管理、測定結果判定のためのコンピュー

タプログラムを開発することとした。今年度は全国

の検査実施施設の測定データ解析と内部精度管理シ

ステムの現状調査と分析、新システムに必要な機能

の検討を行いシステム仕様書を作成し、そのプログ

ラム開発のためのシステム概要設計と詳細設計の一

部を行うこととした。

研究方法

　新生児マススクリーニング計測データ解析・内部

精度管理プログラムを開発するため以下の１)から

４)に掲げる調査分析、システム仕様作成、システ

ム概要設計と詳細設計を行なった。

1)現状調査と分析

　全国の新生児マススクリーニング実施54施設を対

象として、使用計測機器、パソコン環境、計測デー

タ解析・内部精度管理処理プログラムと今後追加さ

れるべき機能を調査した。

　調査結果を基に現行システムの問題点を整理する

とともに、全国統一新システムとして使用しうるパ

ソコン環境、計測データ解析と内部精度管理に必要

な機能を検討した。

2)新システムに必要な機能に関する仕様書の作成

　上記1)の調査分析結果から研究協力者による検討

会を行って新システム概要設計に必要な仕様書を作

成した。

3)システム概要設計及び詳細設計

　上記2)の仕様書により、システム概要設計をコン

ピュータプログラム開発を行なっている会社に行わ

せた。さらに、完成したシステム概要設計について、
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研究協力者がその処理フローと機能の再検討を行な

い、その結果を基に再度コンピュータシステム開発

を行なっている会社に詳細設計の一部を行わせた。

研究結果と考察

1) 計測データ解析と内部精度管理プログラムの現

状調査と分析

　クレチン症と先天性副腎過形成症のスクリーニン

グでは全施設で酵素免疫測定法を用いており、その

計測データ解析はコンピュータにより処理を行われ

ていたが、先天性代謝異常症ではマイクロプレート

酵素法を用いている施設のみでコンピュータによる

処理が行れていた。現在用いられている計測データ

解析・内部精度管理プログラムは全てOSが

MS-DOSであり、試薬メーカ3社がそれぞれ開発し

たプログラムを使用する施設が88％を占め、自施

設で開発したプログラムを使用している施設は12

％に過ぎなかった。さらに、試薬メーカ開発プログ

ラムは各施設の要望に応じて機能が追加されている

こともあり、計測データ処理プログラムは検査施設

毎に異なっており、試薬開発メーカにおける計測デー

タ処理プログラム開発が試薬のコスト高を招いてい

ることも考えられた。この点からも、新生児マスス

クリーニングにおける酵素免疫測定法やマイクロプ

レート酵素法に最適な全国統一データ解析・内部精

度管理プログラムが必要となっていると考えられた。

　酵素免疫測定法やマイクロプレート酵素法の計測

機器として使用される比色マイクロプレートリーダー

は16機種、蛍光マイクロプレートリーダーも4種類

と多種類のものが使用されており、コンピュータへ

のデータ転送プログラムも個々の検査施設が使用す

る機器ごとに開発されていた。計測機器は今後も新

しいものが開発され、古い機種から変更されていく

ため、データ転送に関するプログラムの追加変更が

簡単にできるシステムとしてプログラム開発してい

く必要がある。

　現在検査施設で使用されているパーソナルコンピュー

タ(PC)は日本電気製PC-9801/21シリーズ95％以

上を占めていた。これらの機種は酵素免疫測定法が

用いられるようになった1980年代後半から90年代

前半に購入されたものであり、OSとしてMS-DOS

が使用されている。しかし、90年代後半からOSは

Windowsが主流となり、使用PCもDOS-V機に変

わってきておりこれらの機種ではMS-DOS用に開

発された現行の計測データ解析及び内部精度管理プ

ログラムは使用できないことになる。実際に今回の

アンケートでもほとんどの施設では、PCの新規購

入に備えてWindows対応の計測データ解析及び内

部精度管理プログラムの開発を要望していた。

　プログラムの内容については、統一プログラムに

より濃度換算に用いる回帰式を各検査項目で統一す

ることによって、濃度換算による施設間差を解消し

施設間のデータ比較を容易にすること、内部精度管

理プログラムの統一による検査施設間の検査精度の

比較を可能にすること、保存データのフォーマット

の統一による施設間でのデータ交換と全国のデータ

集計を容易にすること等が要望としてあげられてい

た。

2)新システムが有すべき機能

　全国統一版として使用される新生児マススクリー

ニング計測データ解析及び内部精度管理プログラム

では、作成にあたって下記の項目が満たされていな

ければならない。

i) PC環境

　　OSはWindows98及びNTとし、これらのOSの

動作を保証する中央演算装置(CPU)、メインメモ

リー、ハードディスクドライブ、フロッピーディ

スクドライブに加えて、データバックアップのた

めの補助記憶装置を装備していること。

ii) データの取り込み（計測機器からのデータ転送）

　　現在使用されているすべてのマイクロプレート

リーダーに対応し、かつ将来導入される機器にも

容易に対応できるシステムであること。

iii) 計測データ処理・内部精度管理プログラム

　　計測データの標準検体データから最適な回帰式

で内部精度管理検体、新生児検体の濃度を換算し、

新生児検体の平均値、標準偏差とパーセンタイル

値を算出して、ヒストグラムの作成する。さらに

異常検体の抽出を行いその結果を出力できること。

　　データ取り込みと濃度換算の過程で得られる標

準検体の計測値の変化を評価できる管理図、内部

精度管理検体のｘ-R管理図、新生児検体の統計情

報に関する管理図を作成して検査毎の評価及び週

間、月間、年間の継続した評価を行うことができ

ること。

iv) データの保存

　　計測データを含む全ての検査データを他のシス

テムでも容易に使用できるフォーマットで保存す

ることができること。

　上記i)からiv)までの条件を満たすシステムの作成

が可能となれば、全国の新生児マススクリーニング

検査実施機関が酵素免疫測定法とマイクロプレート

酵素法の計測データ解析と内部精度管理を同一のシ

ステムを用いて行うことができるようになる。これ

により、検査データや内部精度管理成績の検査施設

間での比較や全国データの集計が容易となり、現行

の外部精度管理による精度保証システムをさらに向

上させることが可能となる。従ってこの仕様による
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データ解析・内部精度管理プログラムの開発は全国

の検査施設における検査精度のレベル向上に大きく

寄与するものである。

3)システム概要設計と詳細設計

　上記2)の仕様をもとにコンピュータプログラムを

開発するため、コンピュータプログラム開発を専門

とする会社に対して、そのシステム概要設計と詳細

設計を行わせた。

　平成10年度に新生児マススクリーニングの酵素

免疫測定法とマイクロプレート酵素法のデータ解析・

内部精度管理プログラム開発のためのシステム概要

設計と詳細設計を終了することができたことから、

平成11年度にはプログラム製造、運用試験を行い、

全国のスクリーニング実施施設で本格使用が可能と

なる。

結論

　新生児スクリーニングで使用する酵素免疫測定法

やマイクロプレート酵素法のデータ解析・内部精度

管理システム統一版の開発と使用により、全国のマ

ススクリーニング検査実施機関の検査精度の向上ば

かりでなく、全国どこの検査機関でも同レベルの高

精度な検査を提供できるようになる。
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