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　研究要旨

新生児マススクリ－ニングシステムの精度を維持・管理して見逃しを予防するためにマススク

リ－ニング検査発見漏れの全国調査により採血から治療までの各プロセスについて問題点を分

析して予防方策を立てた。とくに新生児スクリ－ニングにおける検査前の精度管理案をまとめ，

検査の内部及び外部精度管理のコンピュ－タ化を試みた。スクリ－ニング検査法として

Guthrie法，脱水素酵素法とともにHPLC法の有用性を明らかにした。また，ウイルソン病，

有機酸代謝異常症，ムコ多糖症，胆道閉鎖症のマススクリ－ニングの導入について検討した。

ムコ多糖症以外ではパイロット・スタディ－で患者が発見されたのでマススクリ－ニング効果

について客観的な評価を進める必要がある。
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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. 新生児マススクリ－ニングで発見されなかった

症例の全国調査

新生児マススクリ－ニングの開始後，現在までに

マススクリ－ニングで発見されなかった先天代謝異

常症はメ－プルシロップ尿症5例とホモシスチン尿

症2例，フェニルケトン尿症1例であった。メ－プル

シロップ尿症4例は間歇型であり，1例は検体不備に

よるものであった。他は原因不明であった。マスス

クリ－ニングで発見されなかった先天性甲状腺機能

低下症（クレチン症）では23例であった。20例は

「TSH遅発上昇型」のクレチン症で，2例は産科で

の検体取り違えによるもので，1例は再採血時の静

脈採血で発見された。先天性副腎過形成症（副腎過

形成）では8例が発見されなかった。2例はマススク

リ－ニング検査は受けていたが検査が実施されてい

なかった。1例は同時に採血した血清の17OHP値は

高値であった。残りの5例は原因不明であるが濾紙

血と血清とでの17OHPのギャップ，遅発上昇等が

考えられる。

2. スクリ－ニング検査前精度管理

1) 新生児スクリ－ニングにおける検査前の精度管

理案

　本年度は，採血日齢，未熟児採血ガイドラインの

徹底，実際の採血，検体管理，周産期のヨード系消

毒剤使用等について，過去の調査・研究からの裏づ

けを行い「新生児スクリーニングにおける検査前の

精度管理私案」としてまとめた。

3. スクリ－ニング検査の精度管理

1) 新生児マススクリーニングの全国統一のデータ
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解析・内部精度管理プログラムの開発

　昨年度の全国の新生児スクリーニング検査施設の

データ解析と内部精度管理の現状分析，新システム

仕様書の作成，システム概要設計と詳細設計に引き

続き，今年度は全国統一のプログラムの作成とスク

リーニングへの導入・運用試験を実施してその評価

を行った結果，全国レベルで使用しうることが確認

された。

2) ネットワークによる外部精度管理システムの構

築

　本年度は，測定データを統一データ処理ソフトで

解析し，結果を規定形式で検査施設間送信するとい

う，より理想的なシステムに発展させた。加えて対

象疾患をスクリーニング全項目に広げ，ホスト局を

実際に設置しサービスを開始した。

3) クレチン症スクリーニングの再採血要求率の増

加傾向について

　1998年度の再採血要求率は1994年度に比べ，有

意に増加していることがわかった。１年間の内で，

再採血要求率が最も高くなる１月から３月をみると，

1999年度では2.14%と無視できないレベルであっ

た。

4) HPLC短時間法の新生児スクリ－ニングへの応用

　現在新生児マススクリーニングにおいてアミノ酸

代謝異常症に対し多く用いられているGuthrie法の

欠点を補うために，高速クロマトグラフィ（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。本法が一次スクリニーニング法として十分

に使用可能であることを示した。

4. スクリ－ニング検査後の精度管理

1) テトラヒドロビオプテリン反応性フェニルアラ

ニン水酸化酵素欠損症の存在

　テトラヒドロビオプテリン反応性フェニルアラニ

ン水酸化酵素欠損症の存在を見出した。本症は，低

フェニルアラニン食のみでは血中フェニルアラニン

濃度が正常化せずにテトラヒドロビオプテリン

（BH4）投与に反応するものである。PKUマスス

クリーニング陽性例の確定診断のために，BH4負荷

試験において十分な注意が必要であることを示した。

2) メ－プルシロップ尿症の発見から治療開始まで

の時間差と予後

　12例のメープルシロップ尿症の神経学的予後因子

の中で発見から治療開始までの時間差がどの程度の

重みをもつかを検討した。その結果，生後６ヶ月ま

でのロイシン耐容量が有意の，また治療開始前血中

ロイシン値と神経症状持続時間が有意の傾向がある

因子と判定されたが，治療時間差には有意差を認め

なかった。

3) 軽症クレチン症の診断・治療についての全国調

査

　日本小児内分泌学会評議員80名を対象に，軽症ク

レチン症の診断・治療に関するアンケート調査を行っ

た。小児内分泌専門医の中でも統一した考え方がな

かった。今後，各治療管理施設での共同研究が進め

られるべきである。

4) フォロ－アップ（追跡調査）に関する研究

－倫理的問題を含めて－

　今日まで追跡調査が継続されてきたが，最近個人

情報保護の立場から追跡調査が次第に困難になりつ

つある。そこで，今年度は，これまで追跡調査に協

力の得られた医師を対象に，追跡調査の必要性など

についてアンケート調査を実施した。その結果，追

跡調査の必要性には98％の支持が得られ，同時に個

人情報保護への配慮が96％の医師から求められた。

5. 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。現在までに，濾紙血によるスクリーニン

グは約7万名に実施され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6万名に実施され3名の

患者の発見があった。新生児濾紙血によるスクリ

－ニングが札幌市で約8万3千人名を対象にして実施

されたが患者は発見されなかった。発症前診断例の

予後調査を実施し，良好な治療成績が見出され，ウィ

ルソン病マススクリーニングの有効性が確認された。

2) 有機酸代謝異常症

　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
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GC/MS分析法を中心にパイロットスタディが実施

された。約3万3千名を検査してメチルマロン酸血

症，プロピオン酸血症のほかシトルリン血症などの

疾患18例が発見されて有用性が証明された。濾紙

血を用いるESI-MS /MS新生児代謝異常マススクリー

ニングのパイロットスタディ（福井県，広島県，徳

島県）の累積検査件数は44,653検体に達した。ス

クリーニングによりプロピオン酸血症１例が見いだ

された。また，血液濾紙を用いたGC/MSによるβ

-酸化異常症のスクリーニング法を開発検討し，微

量な検体を用いた簡便な脂肪酸分析が行い得ること

を示した。

3) ムコ多糖症

　2施設（岐阜，大阪）において乳児早期から6カ

月児尿を用いて，DMB法（ジメチルメチレンブルー

の呈色反応）でパイロットスタディを実施した。

1993年10月から1999年12月までで1次スクリーニ

ング総数は108,173検体，陽性は1,877検体（1.7％）。

2次スクリーニングは1,436検体（1436/1877＝

77%）について行い，DMB法で陽性となった85検

体はウロン酸法で再検したが，全て陰性であった。

未だパイロットスタディによる患者の発見に至って

いない。

4) 胆道閉鎖症

　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。茨城県では，1999年度から県の事

業として，本症のマススクリーニングを開始した。

回収総数15,665枚で2名の胆道閉鎖症患児が発見さ

れ，手術が実施された（生後70日と生後75日）。

考察

　発見漏れの全国調査の結果から新生児マススクリ

－ニングで発見されない原因として2つが考えられ

る。1つは病型が軽症である場合であり，もう1つ

は採血，検査等マススクリ－ニング検査システムの

過程に何らかの問題がある場合である。

　メ－プルシロップ尿症の間歇型，TSH遅発上昇型

クレチン症，17OHP遅発上昇型副腎過形成をすべ

てスクリ－ニング陽性とするには大幅なカットオフ

値の引き下げが必要であり，それには偽陽性の大幅

な増加を伴い，実際的ではないと考えらる。むしろ，

マススクリ－ニング指標の遅発上昇型あるいは軽度

高値型による発見漏れ症例の存在を周知させること

が重要と考えられる。また，同胞に患者がいる場合

はマススクリ－ニングで正常であっても精査するべ

きであろう。

　マススクリ－ニング検査システムの過程の何らか

の問題による発見漏れ例の防止および早期発見対策

としては次のことが考えられる。①産科では，濾紙

に名前を記入してから採血する，②検査センターで

は，検査台帳などの記入時に誤記しない，③スクリー

ニングで異常高値にも関わらず精査で全く正常であっ

た場合は，検体取違えの有無を検討する，④発見漏

れ例を経験したら，同日測定内の異常者との取違え

を検討する，⑤初診時の甲状腺エコー検査がクレチ

ン症の発見漏れ防止に有効であることを認識する。

　新生児マススクリーニング検査システムでは，検

査前精度管理に関する情報のほとんどを検査機関が

知りえる立場にあるので，精度管理上の対応が必要

と思われる情報については，それぞれの産科医療機

関に提供しなければならない。本年度作成した私案

は，適正な新生児スクリーニングが実施される上で，

検査機関が検査前精度管理を徹底する際利用できる

ように構成した。しかし，本案にまとめた指針が遵

守されることが最も重要であり，教育・啓発がなさ

れねばならない。

　マススクリ－ニング検査システムの各過程におい

て可能なかぎりコンピュ－タ化して患児の発見漏れ

を予防することは本研究の重要課題の1つである。

本年度は，全国の新生児マススクリ－ニング検査施

設のデ－タ解析と内部精度管理のプログラムを作成

してマススクリ－ニングへの導入・運用試験を実施

して全国レベルで使用できることを確認した。さら

に，検査施設間のスクリ－ニング専用ネットワ－ク

を構築して，測定デ－タを統一デ－タ処理ソフトで

解析した結果を規定形式で送信する理想的なシステ

ムに発展させた。この一連のコンピュ－タ化により

検査過程における高度で迅速な内部および外部精度

管理が実施されることが期待できる。また，最近，

増加傾向がみられるクレチン症スクリ－ニングの再
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採血要求率の原因分析にも有用であろう。

　先天代謝異常症（新生児濾紙血を用いてPKU，

メ－プルシロップ尿症，ホモシスチン尿症をマスス

クリーニング）は，全国の多くの施設において一次

スクリーニング法としてGuthrie法が採用されて，

二次スクリーニング法にHPLC法を導入している。

HPLC法は一次スクリーニング法としても有用であ

ることが示された。新生児マススクリ－ニング検査

法の一つとしてGuthrie法，脱水素酵素法とともに

承認されることが望まれる。

　テトラヒドロビオプテリン（BH4）欠乏症を

PKUと鑑別するためにBH4負荷試験を行うが，フェ

ニルアラニン水酸化酵素欠損症の中にもBH4に反応

する症例が存在するので鑑別疾患の際に注意を要す。

また，メ－プルシロップ尿症など重篤な症状を呈す

る疾患では確定診断・治療開始が迅速に行われなけ

ればならない。検査機関，採血機関および精密検査・

治療機関の緊密な連携・システム整備が重要である。

　本研究で軽症クレチン症の診断・治療については，

小児内分泌専門医の中でも統一した考え方がないこ

とが明らかとなった。それぞれの施設で管理する症

例の長期経過（身体発育、知能発達）を比較検討す

ることで，Evidence-Based Medicineを実践するた

めの，適切な診断・治療基準を導き出すことが可能

と考えられる。そのためには，今後，各治療管理施

設での共同研究が進められるべきであろう。

　最近，個人情報保護の立場から，従来実施されて

きた先天代謝異常症等の追跡調査が困難になりつつ

ある。今後は倫理的な面から個人情報を保護しなが

ら，どのような方法で追跡調査するかが重要な課題

である。とくに，全国レベルにおける追跡調査体制

の確立が急務といえよう。

　ウィルソン病は，幼児期を中心に血液および尿に

よるスクリーニングパイロット・スタディが全国9

施設で実施され，約13万名の検査にて約10名の患

者の発見があった。また，本症スクリーニングの有

用性が示された。スクリ－ニング時期をいつにする

のか，検体は尿にするのか血液にするのかなど最終

の詰めが必要である。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

グの有用性が示唆された。また，新生児濾紙血を用

いるESI-MS/MS法でもプロピオン酸血症が発見さ

れた。発見された患児の治療効果等を考慮してどの

ような形でスクリ－ニングするかさらなる検討を要

する。ムコ多糖症は，新生児尿，１か月児尿あるい

は６か月尿のいずれかで行うが，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。６

か月児尿については，10万検体のパイロットスタディ

が実施されたが患者の発見はなかった。リソソ－ム

膜蛋白質抗体を用いるスクリ－ニング法についても

検討されるべきであろう。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

能であると考えられる。全自治体での導入の前段階

として実施自治体と非実施自治体とでマススクリ

－ニングの効果を比較すべきであろう。

結論

　新生児マススクリ－ニング検査における発見漏れ

の原因として軽症例である場合とスクリ－ニング検

査システムの過程に何らかの問題がある場合とが考

えられる。発見漏れ防止のために前者の場合にはカッ

トオフ値の低下とそれに伴う再検率の上昇とのバラ

ンスについて検討しなければならない。後者の場合

にはスクリ－ニング検査システムの各過程の精度管

理を強化しなければならない。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

析など事前の十分な検討が不可欠である。
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