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　研究要旨

効果的なマススクリ－ニング事業の実施に関する研究として、(1) 現行新生児マススクリ－ニ

ング対象疾患の一次スクリ－ニングから確定診断・治療開始期間の短縮化や問題点への対応

－今年度はPKU・MSUDなどのアミノ酸代謝異常症－、(2) 現行新生児マススクリ－ニング実

施後のフォロ－アップ（追跡）に関する研究－倫理的問題を含めて－、(3) マススクリ－ニン

グの新しい対象疾患に関する研究、とくに、①ウィルソン病、②有機酸代謝異常症、③ムコ多

糖症、④胆道閉鎖症など、をテ－マに今年度から3年間の予定で研究をスタ－トした。それぞ

れのテ－マ毎に研究が進められ、実りある成果が得られた。
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研究目的

　わが国における新生児マススクリーニング事業は、

100%を越える受診率があり広く普及し、技術や治

療成績など世界をリードしている。しかし、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、クレチン症、先

天性副腎過形成症）における見逃し例、あるいはス

クリーニングされてもスクリーニング検査機関と採

血機関や治療機関、保護者との連携が悪かったりし

て確定診断あるいは治療開始の遅れが懸念される例

がある。また、現行のマススクリーニング法の技術

的な限界があり、他の良い方法も模索され続ける必

要がある。また、現行マススクリーニングにて発見

された症例のフォローアップの重要性が数多く報告

され、フォローアップにより、ヒスチジン血症の除

外やPKU・ホモシスチン尿症などの治療指針の見

直しなどがなされてきた。さらに、近年は、マター

ナルPKUの問題がクローズアップされている。個

人のプライバシーの守秘義務・倫理面への配慮から

今後のフォローアップのあり方について検討課題と

なっている。　また、本研究班において、今後のわ

が国におけるマススクリーニング事業の対象疾患の

拡大を図るべく新しい対象疾患の導入の諸条件を検

討することも重要な課題である。マススクリーニン

グの新しい対象疾患は、ウイルソン病、有機酸代謝

異常症、ムコ多糖症および胆道閉鎖症の４疾患群を

選び、基礎的検討、パイロットスタディなどを行っ

た。新しい対象疾患についてはこの３年間で結論を

出して実施の是非についても提言したい。
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研究方法および結果

(1) 現行新生児マススクリーニング対象疾患の一次

スクリーニングから確定診断・治療開始時期の

短縮化や問題点への対応；

　平成10年度は、アミノ酸代謝異常症、とくに

PKU、MSUDについて検討した。成澤らは、

PKU/高フェニルアラニン血症を示す患児の鑑別に

関する研究―BH4反応性フェニルアラニン水酸化酵

素欠損症を中心に―、と題して研究した。フェニル

アラミ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、ヒドロビオプテリン（BH4）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。大和田らは、現在新生児マススクリーニング

においてアミノ酸代謝異常に用いられている

Guthrie法の欠点を補うために、高速クロマトグラ

フィー（HPLC）短時間法にてパイロットスタディ

を10施設にて実施した。本法が将来的にGuthrie法

にとって代る方法になることを示唆した。芳野は、

新生児マススクリーニング対象疾患のなかで救急を

要するMSUD、ガラクトース血症についての一次

スクリー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。検査機関、採血機関および精

密検査治療機関の緊密な受け入れ体制や情報交換な

どのシステム整備の重要性が述べられて治療開始の

遅れを防ぐ必要があるとした。

(2) 現行新生児マススクリーニング実施後のフォロー

アップ（追跡）に関する研究―倫理的問題を含

めて―；

　青木（菊）、三笠らは、現行新生児マススクリー

ニングが開始された当初から発見された症例に対す

る追跡調査が今日まで継続されてきた。主に厚生省

心身障害研究の一環として追跡調査が実施されてき

たが、厚生省心身障害研究の消滅（平成10年度か

ら）があり、厚生科学研究による応募性の研究とな

り、発見された症例に対する追跡調査法が大きく変

容してきた。とくに、小児慢性特定疾患事業の中で、

この追跡調査を実施する方向で検討されているが、

最近の個人情報保護の立場や成績の詳細な記載協力

などが次第に得られにくくなっており、追跡調査自

体が困難になりつつある。倫理面を含めた追跡調査

のあり方についてアンケート調査を実施し、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。

(3) マススクリーニングの新しい対象疾患に関する

研究；

①ウイルソン病は、３歳児を中心に１～７歳児を対

象に全国９研究協力施設（札幌、秋田、仙台、東京、

神奈川、名古屋、福井、徳島、熊本）においてパイ

ロットスタディを実施した。採血によるスクリーニ

ングは約６万名に実施され５名の本症患者の発見が

あり、尿によるスクリーニングは約５万名に実施さ

れ２名の患者の発見があった。

②有機酸代謝異常症は、５施設（千葉、金沢、島根、

久留米、福井）において、主に、新生児濾紙尿ある

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色々な疾

患が発見されて有用性が証明された。

③ムコ多糖症は、２施設（岐阜、大阪）において検

討された。乳児早期から６か月児尿を用いて、

DMB（ジメチルメチレンブルーの呈色反応）法に

てパイロットスタディが実施されている。約９万検

体にて一次スクリーニング陽性率は、約1.7～2.9％

であったが患者の発見に至っていない。

④胆道閉鎖症は、松井らにより発表された便色調カ

ラーカード法によりパイロットスタディが実施され

た。すでに、何例かの患児が発見されている。

考察および結論

　本研究班の主研究課題名は、「マススクリーニン

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・黒田泰弘教授）」であり、分担研

究課題として、「効果的なマススクリーニング事業

の実施に関する研究」を採用いただいた。上述のご

とく、(1)現行新生児マススクリーニング対象疾患

の一次スクリーニングから確定診断・治療開始期間

の短縮化や問題点への対応というサブテーマにより、

一次スクリーニング陽性例の速やかな確定診断から

早期治療をより迅速に行うことが重要と考え研究し

た。とくに、MSUDやガラクトース血症などの新生

児早期発症の救急疾患の対応が重要であり、手遅れ

にならない対応のためのシステム化が検討された。

また、見逃し例の減少、迅速な診断への対応のため

の新しい検査システムや方法の開発が重要であり
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Guthrie法以外のHPLC法の有用性が検討された。

(2)現行新生児マススクリーニング実施後のフォロー

アップ（追跡）に関する研究は、倫理的な問題を含

めて今後の重要性が確認された。(3)マススクリー

ニングの新しい対象疾患に関する研究は、①ウイル

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、有用性が示唆された。

②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ーニングの有用性がクローズ

アップされた。③ムコ多糖症は、新生児尿、１か月

児尿あるいは６か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。④胆道閉鎖症スクリーニングは簡便な

方法であり、今直ちに導入することも可能であると

考える。
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