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タンデム質量分析計による新生児マス・スクリーニングの事業化 

 

野町祥介 吉永美和 雨瀧由佳 花井潤師  高橋広夫  三觜 雄 

長尾雅悦*1  窪田 満*2 

 

要  旨 

 

札幌市では、2005年 4 月から、希望者を対象としたタンデム質量分析計による新生児マス・スクリー

ニングを研究的に開始した。2010年 7 月までの 5 年 4 か月間のパイロットスタディで高い有用性が示

されたことなどを踏まえて、2010年 8 月より、タンデム質量分析計による新生児マス・スクリーニン

グを、調査研究事業から、札幌市の母子保健事業へと移行した。 

 

1. 緒言 

札幌市は、2004年から、タンデム質量分析計によ

る新生児マス･スクリーニングの効果を検討するこ

とを目的とした厚生労働科学研究費補助金子ども家

庭総合研究事業「わが国の 21世紀における新生児マ

ススクリーニングのあり方に関する研究」（主任研究

者：島根大学山口清次）研究班に参加し、2005年に

は全国ではじめて自治体内で出生するすべての新生

児（保護者からの希望を取得を得た例について）を

対象としたパイロット･スタディを開始した 1)。 

5年 4か月間実施されたパイロット･スタディが良

好な成果を収めたことから、2010年 8 月、札幌市は

タンデム質量分析計による検査を新生児マス・スク

リーニング事業に組み込んだ。事業化の方法並びに

これに関連する現時点での知見と問題点についてま

とめる。 

 

2. 事業化について 

2-1 事業化の根拠 

事業化に際しては、以下の根拠を掲げた。(1)1990

年代後半から欧米を中心に、新生児マス･スクリーニ

ングにタンデム質量分析計が導入されるようになり、

その結果、それまで見出すことができなかった多く

の疾患を早期に見出し、治療効果を上げ、有用性と

有効性が示されていること 2-4)、(2)国内では、2004

年度に島根大学医学部山口清次教授を研究責任者と

する厚生労働省研究班会議が発足し、タンデム質量

分析計による検査の効果を 6 年間に渡って検討して

きたが、その結果、高い治療効果と良好な費用対効

果が示され、積極的に実施すべきであるとの結果を

示し、日本小児科学会と日本マス･スクリーニング学

会の連名で、厚生労働大臣宛ての要望書を提出して

いること 5)、(3) 札幌市のパイロット・スタディでは、

5 年 4 か月でおおよそ 8 万人（検査希望率にしてほ

ぼ 99%）を検査し、11症例の先天性代謝異常症例を

早期診断に結び付け、のちの治療とあいまって子ど

もの健全な発達に大きく貢献できたこと、(4)パイロ

ット・スタディ開始から 5 年間で発見された患者数

が 11例であり、同じ期間内に発見された従来の先天

性代謝異常等検査での代謝異常疾患の患者数の 3 例

と比べて発見数が多く、検査の効果が高いこと。 

同時に、事業化に伴う主なメリットについて、(1)

有効な検査を恒常的に実施するシステムが確保でき

る。(2)パンフレットの説明を簡略化できる。(3)対象

疾患の診断・治療体制を中心に、札幌市の医療レベ

ルのアップに繋がる。（4)札幌市の母子保健事業分野

での先進性を PRできる、の 4 つを掲げる。 

 

 

*1 NHO 北海道医療センター *2 手稲渓仁会病院  
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図 1  パンフレット 

図 3 リーフレット （左:表面、右：裏面） 

図２ 申込書（以下の URL からダウンロード可能） 
http://www.city.sapporo.jp/eiken/org/health/newborn/documents/all2.pdf 
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2-2 要綱・要領・様式の変更 

 2005 年からの調査研究事業に関する取り決めを

定めた「タンデム質量分析計による新生児マス・ス

クリーニングの研究に関する実施要領」を 2010年 7

月いっぱいで廃止した。また、これ併せて、「札幌市

新生児先天代謝異常症等検査実施要綱」を改正し、

新たに「札幌市新生児マス･スクリーニング実施要

綱」として 2010年 8 月より施行した。この要綱の中

で、これまで研究として検査を実施していた 20疾患

を新たに対象疾患に加え、対象疾患数を 26に拡充し

た。 

この変更に合わせて、医療機関等で、新生児の保

護者に配布しているパンフレット「先天性代謝異常

症等検査と新しいマス･スクリーニング試験研究の

お知らせ」（図 1）と申込書の様式を改め、保護者か

ら取得する検査の同意書の記述内容を今回の変更に

即したものに改訂した（図 2）。また、これまで札幌

市では、保健センターで母子手帳の交付に併せてパ

ンフレットを配布していたが、これに代わって対象

疾患を従来の6疾患から26疾患に増やした検査を周

知するためのリーフレットを新たに作製した上で配

布することとした（図 3）。 

 

2-3 対象疾患の選定 

「札幌市新生児マス･スクリーニング実施要綱」に

おいて追加対象疾患と定めたものの一覧を表に示す。

新たに対象とした疾患は、厚生労働省科学研究・研

究班「タンデムマス等の新技術を導入した新生児マ

ススクリーニング体制の研究」が 2009年にまとめた

「タンデムマス Q&A」6)より 1 次対象疾患とされた

13疾患に、札幌市のパイロット・スタディで発見例

に高い治療効果が認められたカルニチントランスポ

ータ異常症と、1 次対象疾患と共通の指標で発見さ

れるグルタル酸尿症Ⅱ型、シトリン欠損症、メチル

グルタコン酸尿症、カルニチンパルミトイルトラン

スフェラーゼⅡ欠損症、カルニチンアシルカルニチ

ントランスロカーゼ欠損症の 5 疾患、さらに当所の

試験研究「代謝異常依頼検査」で患者を感度よく検

出できることが推察されたβケトチオラーゼ欠損症

の 7 疾患を加えた。 

2-4 倫理面への配慮 

事業化にあたって、(1)従来の対象疾患と異なり、

重症例では十分な治療効果を得られない場合もある

疾患が含まれること、(2)全国的に実施されている 6

疾患と実施背景が異なること、(3)日本マス･スクリ

ーニング学会等が提唱する「遺伝学的検査に関する

 

表： タンデム質量分析法による検査対象疾患の一覧 （従来から別法により実施の 3疾患を含む） 

疾患名（略称） A B C 疾患名(略称) A B C 

ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症(PKU) ○ ○ ○ ｸﾞﾙﾀﾙ酸尿症Ⅰ型(GA1) ○ ○  

ﾒｰﾌﾟﾙｼﾛｯﾌﾟ尿症(MSUD) ○ ○ ○ ｲｿ吉草酸血症(IVA) ○ ○  

ﾎﾓｼｽﾁﾝ尿症(HCU) ○ ○ ○ βｹﾄﾁｵﾗｰｾﾞ欠損症 ○   

ｼﾄﾙﾘﾝ血症(ASSD) ○ ○  ｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ異常症(CTD) ○   

ｼﾄﾘﾝ欠損症 ○   ｸﾞﾙﾀﾙ酸尿症Ⅱ型(GA2) ○   

ｱﾙｷﾞﾆﾉｺﾊｸ酸尿症 ○ ○  中鎖ｱｼﾙ CoA 脱水素酵素欠損症（MCADD） ○ ○  

ﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ酸血症(PA) ○ ○  極長鎖ｱｼﾙ CoA 脱水素酵素欠損症(VLCADD) ○ ○  

ﾒﾁﾙﾏﾛﾝ酸血症(MMA) ○ ○  ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞⅠ欠損症(CPT1) ○ ○  

ﾏﾙﾁﾌﾟﾙｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症(MCD) ○ ○  ｶﾙﾆﾁﾝﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞⅡ欠損症(CPT2) ○   

ﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀｺﾝ酸尿症 ○   ｶﾙﾆﾁﾁﾝｱｼﾙｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾛｶｰｾﾞ欠損症(TRANS) ○   

ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症(MCCD) ○ ○  長鎖 3-OH ｱｼﾙ CoA 脱水素酵素欠損症(LCADD) ○ ○  

3-OH-ﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀﾙ酸尿症(HMG 血症) ○ ○   
A: 札幌市の対象23疾患   B:厚労省から実施推奨の通知 8)

があった 16疾患  C:全国的に実施されている 3疾患 
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ガイドライン」7)に従う必要があること、の 3 点を

考慮し、札幌市衛生研究所倫理審査委員会の委員長、

及び札幌市新生児・乳児マススクリーニング連絡会

議の助言により、新規対象となった 20疾患について

は、保護者が検査を拒否できる選択肢を申込書に設

けることとした。 

2-5 関係医療機関等への周知 

2010年 3 月に開催した札幌市新生児・乳児マスス

クリーニング連絡会議において、精査医療機関のコ

ンサルタント医、札幌市小児科医会長、札幌市産婦

人科医会長をはじめとする医療機関の代表者に事業

化の案件を諮り、その方針について承認を得た。ま

た 2010年 7 月 12日付の依頼文「タンデムマスによ

る新生児マス･スクリーニングの事業化に伴うパン

フレット等の変更と配布のお願い」により、市内の

全ての分娩を取り扱う医療機関に対し周知を行った。

これに加え、事業化後の 2011年 2 月には、事業化の

内容と意義を記載した医療機関向け広報誌「マス・

スクリーニング・ニュース（第 17号）」を発行し、

あらためて周知を行った。 

また、一般市民向けとして、広報さっぽろ（2010

年 8 月号）、衛生研究所の広報誌「ぱぶりっくへるす

(2010年 7月発行第 32号)」により周知を行ったほか、

北海道新聞（2010年 7 月 30 日）の紙面で関連情報

の発信が行われた。 

2-6 ホームページの改訂 

事業化にともない、2010年 8 月 1 日付で関連する

ホームページを改訂し、事業化後の検査内容に即し

たコンテンツとした。 

 

3. 全国の動向 

 厚生労働省科学研究・研究班「タンデムマス等の

新技術を導入した新生児マススクリーニング体制の

研究」が 2009年にまとめた「タンデムマス Q&A」
6)によると、2009 年の時点で、全国でタンデム質量

分析計による新生児マス・スクリーニングを受検す

る機会のある新生児は、およそ 5 人に 1 人とされて

いる。しかも、当該検査を実施しているほとんどの

地域において、いまだにパイロット・スタディとし

ての実施に留まっており、2011年現在、これを母子

保健事業として実施しているのは札幌市以外では大

阪市のみである。 

 その後、2011年 3 月になって、「タンデムマス等

の新技術を導入した新しい新生児マス・スクリーニ

ング体制の確立に関する研究」（平成 19～21年度、

研究代表者：山口清次島根大学医学部教授）の研究

成果を踏まえ、厚生労働省雇用均等・児童家庭局母

子保健課長名により、「先天性代謝異常の新しい検査

法（タンデムマス法）について」の通知があった 8)。

本通知では、13の疾患（表 3 参照）については、「タ

ンデムマス法を用いた新生児マス・スクリーニング

検査を早期に実施することが適当であると考えられ

ることから、各都道府県等におかれては、タンデム

マス法を用いた新生児マス・スクリーニング検査の

導入を積極的に検討する等適切に対応していただく

ようお願いする。」としており、今後多くの自治体が

関連研究の開始及び事業化について検討するものと

思われる。 

 

4. 今後の問題点 

 事業化後の問題点について、現時点で以下の内容

が考えられる。 

(1) 検査体制の維持について 

 十分な技術と知見を持った検査担当者を育成する

環境を安定して確保する必要がある。 

(2) 診断体制の構築 

 現在、札幌市衛生研究所はガス質量分析計による

尿中有機酸分析を中心とした化学診断システムを運

用しており、タンデム質量分析計による新生児マス･

スクリーニングの陽性例に対しても関連検査を実施

している。しかし、本法は有機酸代謝異常症の化学

診断には有効であるが、脂肪酸代謝異常症の診断に

は限界がある。そのため、最終的には他施設で遺伝

子診断、酵素診断等により確定診断を行う必要があ

るが、国内でそれらの検査が可能な施設は少なく、

今後のタンデム質量分析計による新生児マス･スク

リーニングの普及に合わせて、全国レベルでその検

査施設を維持する必要がある。 

(3) 対象疾患の基準と同意の取得方法 

 札幌市が対象としている疾患のうち、13疾患につ

いては厚生労働省の通知 8)により検査の実施を推奨

されているが、他の 7 疾患については札幌市独自の

検査となっている。現在、これらの 20の疾患につい

て、共通の検査同意を取得する様式の申込書（図 1）
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を使用しており、検査拒否の欄にチェックのあるも

のについては 20 の疾患全てについて検査を実施し

ていない。しかし、今後、全国の動向を見守りなが

ら、全員を対象とすべきか、また現行の同意の取得

方法が適切か、検討していく必要がある。 

(4) 追跡調査体制の維持 

 新たに対象疾患となり見出した患児について、治

療効果を把握し、ひいては新生児マス･スクリーニン

グの有効性を実証するため、長期間にわたる追跡調

査体制を維持する必要がある。また、患児の転居等

に対応するため、全国的なシステムとしてこれを構

築することが望ましい 9-11)。 

(5) 精度管理体制の検討 

 現在、国内にはタンデム質量分析計による新生児

マス･スクリーニングの外部精度管理を受託可能な

機関が存在しない。札幌市では全 26疾患の指標を対

象としているアメリカ疾病予防センター(CDC)の精

度管理プログラムに参加することでこの問題を解決

しているが 12)、一方で従来からの対象疾患である 6

疾患の精度管理には、これまで通り国内の精度管理

を受けている。その結果、これらの 6 疾患において

CDC と国内精度管理実施機関の双方の精度管理を

受ける重複が生じており、非効率的で経済的にも望

ましくない状態となっており、将来的には精度管理

のスリム化が望まれる。 

 

5. まとめ 

 札幌市では、2005年 4 月から、全国に先駆けて市

内の全ての新生児を対象としたタンデム質量分析計

による新生児マス･スクリーニングのパイロット・ス

タディを開始した。5 年 4か月間のパイロット･スタ

ディにより十分な成果が得られたことから、全国で

も大阪市に次ぐ形で、2010年 8 月にタンデム質量分

析計による新生児マス･スクリーニングを母子保健

事業化した。今後もより有用で優れたシステムとし

て運用、発展させていくことが望まれる。 
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