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分担研究：効果的なマススクリ－ニング事業の実施に関する研究

HPLC短時間法の新生児スクリーニングへの応用

－第２報－

研究要旨

HPLC短時間法の新生児スクリーニングへの応用について，研究協力施設を増やして検討する

とともに，現在アミノ酸代謝異常症の2次スクリーニングに使用されている方法，HPLC法の1

次スクリーニングへの導入の可能性について，マス・スクリーニング学会技術部会において調

査した。

昨年度，すでに報告したように，HPLC法とGuthrie法によるアミノ酸（Phe, Leu, Met）測定

結果には良好な相関が認められ，HPLC法の信頼性が確認された。一方，現在我が国で新生児

スクリーニングを担当している52施設では，アミノ酸のスクリーニング法に46施設がGuthrie

法を使用しており，2次スクリーニングとして20施設でHPLCが使用され，近い将来，HPLC

を導入予定との回答が22施設から寄せられた。以上の結果から，HPLC法は，我が国における

新生児マス・スクリーニングにおいて，1次スクリーニング法として十分使用可能と結論され

る。
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研究目的

　高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法が先天

性アミノ酸代謝異常症の新生児マス・スクリーニン

グにおいて一次スクリーニング法として使用可能か

否かを検討することが本研究の目的である。本研究

は日本マス・スクリーニング学会技術部会で組織し

た液体クロマトグラフィー研究会のメンバーによっ

て数年前から試みられ，昨年度から，厚生科学研究

費の助成を受けることになり，それまでの成果につ

いては平成10年度の研究報告書に報告されている。

研究方法

1）濾紙血中アミノ酸の測定

新生児マス・スクリーニングを担当している検査機

関11施設において，昨年度にひき続き濾紙血中

Phe, Leu, MetをHPLC法，Guthrie法，酵素プレー

ト法によって分析した。HPLC法では，各施設にお

いて表1に示す機種と分析条件が使用され，3種の

方法の相関について検討した。また，本年度は，駿

河台日大病院小児科のPKU患者51例から得られた

計682検体の濾紙血および同時に採取した血清の

Phe濃度を東京都予防医学協会でHPLC法，Guthrie

法，アミノ酸自動分析計を用いて測定し，比較した。

更に，札幌市衛生研究所において標準濾紙血中Phe, 

Leu, Met濃度をHPLC法とマイクロプレート酵素法

（MFL）で測定し，その結果を比較した。

（2）現行のスクリーニング方法の全国調査

現在一次スクリーニングに使用している方法，二次

スクリーニングの方法およびスクリーニングへの

HPLC法導入予定について，新生児マス・スクリー

ニングにかかわっている全国の52施設を対象とした

調査を行った。

研究結果

　昨年度および本年度の研究から得られた結果を以

下に示す。

１．HPLC法，Guthrie法，酵素プレート法の比較

（1）HPLC法とGuthrie法の比較

　PKU患者ののべ682回の濾紙血中Phe濃度の分析

結果を，HPLC法とGuthrie法で比較すると図1のよ

うになり，両者の相関はr＝0.991と良好であった。

また，同時に採取した血清Pheと濾紙血Phe濃度を，

アミノ酸分析計とHPLC法で測定したところ，図2

のようにその濃度は良く相関していた。

（2）HPLC法と酵素プレート法（MFL）の比較

　HPLC法およびMFL法による濾紙血中Leuおよび

Phe濃度の相関は，それぞれr＝0.869，0.780，

Metではr＝0.542であり，特にMetにおいて相関が

良くない傾向が示された。またHPLC法とGuthrie

法におけるPheの相関に比べ，HPLC法とMFL法と

の相関は劣っていた。

２．アミノ酸代謝異常症のスクリーニング方法に関

する調査
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　全国52施設で1999年現在使用されているアミノ

酸代謝異常症のスクリーニング方法に関するアンケー

ト調査の結果を表2に示す。

　スクリーニング開始20年余の現在でも，一次ス

クリーニングにはGuthrie法が広く用いられており，

酵素プレート法を使用しているのは極く一部であっ

た。

　一方，HPLCは52施設中20施設において二次スク

リーニングのために使用されており，22施設にお

いてHPLCを導入する予定であることが示された。

考察および結論

　昨年度の研究報告書において我々は，「HPLC法

では3種のアミノ酸を同時に分析することが可能で

あり，如何なる検体数の分析においても適切な対応

が可能なため，機器が高価な点が最大の欠点である

ものの，施設の規模によっては，一次スクリーニン

グに充分使用可能である。」との結論を述べたが，

本年度の調査によって，㈰すでにかなりの検査機関

がHCLCを保有しており，導入予定も少なくないこ

と，㈪マイクロプレート酵素法の分析能力は，

HPLC法に比べて多少劣ることが明らかにされた。

　このことから，HPLC法をアミノ酸代謝異常症の

一次スクリーニングに使用することには何ら問題は

なく，むしろ極めて有用な方法と結論されるものと

考える。

【HPLC短時間法の検討協力機関】
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図 1. HPLC 法短時間および Guthrie 法における Phe 測定値の相関
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図 2. HPLC 法およびアミノ酸自動分析計における Phe 測定値の相関

表 1. 使用機種および分析条件

表 2. アミノ酸代謝異常症の新生児スクリ－ニングに使用さ

　　 れている分析方法（1999 年現在）


