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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多項目新生児マス･ス

クリーニングのパイロットスタディを開始した。2006年3月までの1年間で15,377件を新生児代謝異

常症等検査で受付けたが、このうち、15,156件(98.6%)がタンデム質量分析計による新生児マス･ス

クリーニングの検査を希望した。検査の結果58例を再採血，3例を精密検査としたが，患者は見出さ

れなかった。再採血の内訳はグルタル酸尿症Ⅱ型疑いが最も多く29例あった。 

 

1． 緒 言 

札幌市では母子保健対策の一環として、アミノ

酸代謝異常症 3 疾患（フェニルケトン尿症、メー

プルシロップ尿症、ホモシスチン尿症）、ガラク

トース血症、先天性甲状腺機能低下症および先天

性副腎過形成症の検査を、「札幌市新生児マス・

スクリーニング検査実施要綱」に基づいて実施し、

後の治療とあいまって心身障害の防止に大きな成

果をあげてきた。これに加え、タンデム質量分析

計（以下、タンデムマス）を導入することで新生

児マス･スクリーニングにおいて見出しうる疾患数

を増やすことにより、新生児マス・スクリーニン

グ事業の有用性を高めることを目的として、「札

幌市 タンデム質量分析計による新生児マス・スク

リーニングの研究実施要領」を制定し、希望者を

対象とした検査を 2005 年 4 月から開始した 1-3)。

見出される疾患の多くは、適切な治療機会が早期

に得られることで、その後の生活の質を改善する

ことが可能であり、とりわけ中鎖アシル CoA 脱水

素酵素欠損症に代表される脂肪酸β酸化異常症の

諸疾患群は、比較的簡単な生活指導等により乳幼

児突然死症候群（SIDS)を回避することができると

考えられており、そのような疾患を早期に見出す

ことで、より新生児マススクリーニングの効果が

高まることが期待されている 4‐6)。 

本報では、開始から 1 年間の試験研究「タンデ

ムマスによる新生児マス・スクリーニング」の結

果をまとめて報告する。 

 

2． 方 法 
検査対象は、2005年4月以降に札幌市内の医療機

関で出生した新生児で、保護者が申込書において、

タンデムマスによる新生児マス･スクリーニングの

検査（以下；タンデム検査）を希望した者とした。

検査は、安定同位体の標準物質を内部標準とする

メタノール溶液を用いて、乾燥ろ紙血液ディスク

からアミノ酸、アシルカルニチンを抽出し、塩酸

の存在下ブタノールと反応させ、得られたブチル

エステルをQuattromicro AP(Waters)と送液装置

2795(Waters)を用いフローインジェクション法及

びMRMモードにより測定することで行なった。また、

データ解析はソフトMass Lynxにより行なった7)。 
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3． 結 果 
3-1 タンデムマスによる検査希望率 

札幌市では2005年4月1日から2006年3月31日までの

1年間で、15,377例の新生児代謝異常症等検査受検者

があり、そのうち15,156例（98.6%）がタンデムマス

による検査を希望した。なお、上記申込書において

同時に取得している検査済み検体の10年間保存と研

究等二次利用の承諾率は92.4%(14,204/15,377)であ

った。 

3-2 初回検査陽性例 

初回検査の結果53例を再採血、2例を要精密検査と

した。再採血を行なった53例のうち、52例は再採血

検体による検査の結果、正常となったが、1例は引き

続いて異常値を示したため、要精密検査とした。ま

たこれらを含む陽性例の内訳を表1に、また、再採血

例の内訳を表2に示す。 

3-3 初回検査正常でかつ再採血時陽性例 

初回正常であったが、低体重出生等の理由により

再採血を行なった例のうち6例が再採血検体による検

査の結果何らかの異常値を示した（表1）。その内訳

は再採血時C5OH（3-OHisovaleryl）カルニチン高値

が4例、同C3/C2（propioylカルニチン/acetylカルニ

チン比）高値が1例、同シトルリン高値が1例であっ

た(表3,例①～⑥)。そのうち4例は3回目以降の採血

で正常となったが，C5OHカルニチンの高値が改善し

なかった3例と、初回から引き続いてC5OHカルニチン

が高値を示した1例（表3,例⑦）の計4例については，

マルチプルカルボキシラーゼ欠損症の除外診断を行

なった。すなわち、採血医療機関の協力を得て対象

児から採取した尿を試料とし、GC-MS（ガスクロマト

グラフィー質量分析器）によりlactate、3OH-

isovalerate、3M-crotonylglycineの増加を認めない

ことを確認することで正常とした。その結果、最終

的には全例が正常であった。 

3-4 要精密検査例 

該当期間内の要精密検査3例の内訳（表4）は極長

鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症疑、カルニチントラン

スポータ異常症疑、イソ吉草酸血症疑が各1例であっ

た。精密検査の結果はいずれも正常であった。 

3-5 検査データ 

タンデム質量分析計により測定を行なった各指標

物質の全ての初回検体の平均測定値と標準偏差を以

下の表5に示す。 

3-6 カットオフ値の変更 

コンサルタント医の指導等に基づいて3つの指標に

ついてカットオフ値の変更を行なった。一つはグル

タル酸尿症Ⅱ型の指標で、カットオフ値を

C10(decanoyl)カルニチン400pmol/mlから、C10カル

ニ チ ン 500pmol か つ C8(octanoyl) カ ル ニ チ ン

300pmol/mlに変更した(図1)。また、高アルギニン血

症の指標は Arg(arginine) 50mmol/ml から、同

100mmol/mlに変更した。また、低体重児において再

採血時に陽性となることが多いマルチプルカルボキ

シラーゼ欠損症等の指標はC5OH カルニチン

500pmol/mlから1nmol/mlに変更した。C5OHカルニチ

ンについて全ての再採血例の測定値を、低出生体重

児とその他の児を比較する形で図2に示す。

 

表1 2005年度受付検体 陽性判定例一覧 

初回検査結果 再採血検査結果 例数 備考 

要精査 － 2 
極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症疑， 

イソ吉草酸疑 

要再採血 要精査 1 カルニチントランスポータ異常症疑 

要再採血 正常 52  

正常* 要再採血 6 
低体重出生等により再検査を行なったもの。 

6 例とも最終的には正常 

* 初回タンデム検査正常であったが、低体重、もしくは他項目で初回陽性により再採血を行い、2 回目以降の検査でタ

ンデム検査において陽性を示したもの 
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表 2 58 再採血の内訳 

疑い疾患名 指標物質とカットオフ値 再採血例数* 

C10  (200pmol/ml) 21 
グルタル酸尿症Ⅱ型 

C8 (300pmol/ml) かつ C10 (500pmol/ml) 8 

Arg  (50nmol/ml) 1 
アルギニン血症 

Arg  (100nmol/ml) 1 

シトルリン血症 Cit  (40nmol/ml) 3 (1) 

カルニチントランスポータ異常症 COH  (10nmol/ml) 4 

イソ吉草酸血症 C5  (1nmol/ml) 5 

極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症 C14:1  （0.4nmol/ml） 1 

C5OH  (0.5nmol/ml) 7 (4) 
マルチプルカルボキシラーゼﾞ欠損症 

C5OH  (1.0nmol/ml) 0 

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 C0/(C16+C18)  (100) 1 

ﾒﾁﾙﾏﾛﾝ酸血症 or ﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ酸血症 C3/C2  (0.25) 6 (1) 

*再採血数における（ ）内の数字は、初回正常であったが、2回目以降陽性であったものの数 

 

表 3 初回タンデム検査の結果が正常であっても 2 回目以降の検査でタンデム検査陽性となった 6 例（①～⑥）、お

よび初回から Arg の他に C5OHが高値であった 1例（⑦）の経過 

例 

(出生時体重) 

採血

日齢 
初回検査結果 

採血

日齢 

再採血 

検査結果 

採血

日齢

3回目採血 

検査結果 
その後・備考  

① (1,130g) 4 正常 51 C5OH再採血 100 正常 

測定値 C5OH；0.25nmol/ml C5OH；0.56nmol/ml C5OH；0.48mol/ml 

 

② (800g) 5 
FT4再採血 

ﾀﾝﾃﾞﾑ 正常 
69 

FT4再採血 

ﾀﾝﾃﾞﾑ 正常 
98 C5OH再採血 

測定値 C5OH；0.18nmol/ml C5OH；0.42nmol/ml C5OH；0.57nmol/ml 

尿検査で正常を確認 

日齢 142 0.96nmolml 

日齢 268 0.41nmol/ml 

③ (626g) 28 
CAH再採血 

ﾀﾝﾃﾞﾑ 正常 
147 C5OH再採血 

  

測定値 C5OH；0.19nmol/ml C5OH；0.67nmol/ml  

尿検査で正常を確認 

④ (910g) 14 
FT4･CAH再採血 

ﾀﾝﾃﾞﾑ正常 
50 C5OH再採血 

  

測定値 C5OH；0.34nmol/ml C5OH；0.84nmol/ml  

 

⑤ (1,996g) 6 正常 48 C3/C2再採血 55 正常 

測定値 C3/C2；0.053 C3/C2；0.259 C3/C2；0.226 

 

⑥ (630g) 13 正常 139 Cit再採血 165 正常 

測定値 Cit；10nmol/ml Cit；45nmol/ml Cit；33nmol/ml 

日齢 22 5.5nmolml 

日齢 67 7.4nmol/ml 

日齢 90 8.6nmol/ml 

⑦ (949g) 107 Arg･C5OH再採血 146 C5OH再採血   

測定値 
Arg；126nmol/ml 

C5OH；0.65nmol/ml 

Arg；41nmol/ml 

C5OH；0.80nmol/ml 
 

尿検査で正常を確認 

C2, acetyl carnitine;  C3, propionyl;  C5OH, 3-OH isovaleryl;  Arg, arginine,  Cit, citrulline e.  カットオフ値については表 2を参照 
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表 4 3 精査例の内訳 

精査理由 
初回 

(日齢) 

再採血 

（日齢） 

精検時 

（日齢） 
精 査 結 果 

C14:1 高値 
0.5nmol/ml 

(5) 
－ 

0.058nmol/ml

(19) 

一過性の高値（母乳栄養が確立する前の-10%の体重減少

と関連） 

C5 高値 
3.7nmol/ml 

(5) 
－ 

0.34nmol/ml 

(13) 

B群溶耐性連鎖球菌に対して処方された塩酸セフカペ

ンピボキシルによるピバロイルカルニチンを検出 

COH 低値 
8.1nmol/ml 

(4) 

7.5nmol/ml 

(11) 

20.8nmol/ml 

(22) 
一過性の低値（-13.6%の体重減少、母乳不足） 

 

表 5 タンデム質量分析計による検査における各指標物質の初回検体の平均値と標準偏差 

略表記  正式名称  
平均値±標準偏差

( S D )  

暫定 ｶｯﾄｵﾌ値  

（S D 比 ）  
主な対象疾患  

Phe phenylalanine 50.3 ± 9.6 nmol/ml 120 （+7.3SD） ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症*3 

Leu + Ile leucine + isoleucine 202.3 ± 43.4 nmol/ml 300 （+2.3SD） ﾒｰﾌﾟﾙｼﾛｯﾌﾟ尿症*3 

Met methionine 21.7 ± 4.9 nmol/ml 50 （+5.8SD） ﾎﾓｼｽﾁﾝ尿症*3 

ASA argininosuccinic acid 99.4 ± 45.2 *2 500 （+8.9SD） ｱﾙｷﾞﾆﾉｺﾊｸ酸尿症 

Arg arginine 13.5 ± 7.9 nmol/ml 100 （+10.9SD） 高ｱﾙｷﾞﾆﾝ血症 

Cit citrulline 11.1 ± 3.7 nmol/ml 40 （+7.8SD） 高ｼﾄﾙﾘﾝ血症 

COH free carnitine 27.1 ± 8.1 nmol/ml 10 （-2.1SD） ｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ異常症 

C5:1 ｔiglyl carnitine 11.3 ± 4.1pmol/ml 100 （+21.6SD） βｹﾄﾁｵﾗｰｾﾞ欠損症 

C5 isovaleryl carnitine 123 ± 85 pmol/ml 1000 （+10.3SD） イソ吉草酸血症 

C5OH 3-OH-isovaleryl carnitine 107 ± 33.6 pmol/ml 1000 （+26.6SD） 複合ｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症 

C8 octanoyl carnitine 62.1 ± 30.6 pmol/ml 300 （+7.8SD） 中鎖ｱｼﾙ CoA脱水素酵素欠損症 

C10 decanoyl carnitine 124 ± 69.3 pmol/ml 500 （+5.4SD） グルタル酸尿症Ⅱ型 

C5DC glutaryl carnitine 37.5 ± 15.8 pmol/ml 200 （+10.7SD） グルタル酸尿症Ⅰ型 

C14:1 myristoyl carnitine 99.5 ± 44.2 pmol/ml 400 （+6.8SD） 極長鎖ｱｼﾙ CoA脱水素酵素欠損症 

C16 palmityl carnitine 2.44 ± 0.89 nmol/ml 8.0 (+6.3SD) 
長鎖 3-ﾋﾄﾞﾛｷｼｱｼﾙ CoA脱水素酵素 

欠損症 

C18 steroyl carnitine 0.78 ± 0.24 nmol/ml 3.0 （+9.3SD） 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 

C0 / (C16+C18) *1 9.52 ± 4.68 100 (+19.3SD) 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 

C3 / C2 
propioyl carnitine / acetyl 

carnitine 
0.084 ± 0.027 0.25 （+6.1SD） ﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ酸血症  ﾒﾁﾙﾏﾛﾝ酸血症 

*1 C0は COHの値  *2 シグナル強度（ピーク高）の値   *3 通常の新生児代謝異常症等検査の対象疾患 
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図 1  グルタル酸尿症Ⅱ型のカットオフ値と  図 2 マルチプルカルボキシラーゼ欠損症のカットオフ 

初回採血検体の測定値        値と全再採血例の測定値 

C8；octanoyl carnitine C10；decanoyl carnitine      C5OH；3-OH-isovaleryl carnitine 

 

4． 考 察 

4-1 検査結果について 

タンデムマスによる新生児マススクリーニングの試験研

究において、開始1年間で15,156例がタンデム検査を希

望した。これは新生児代謝異常症等検査受検総数の

98.6%にあたる。高い検査希望率が得られたのは、前もっ

て保健センター等で検査に関する啓蒙が行なわれている

こと、新生児代謝異常症等検査申込時に通常の検査申込

書の書面で検査希望が容易に行なえるシステムを導入し

たことによると考えられる。また、保護者の立場からは新た

な負担を伴わずに新生児の疾患について検査を受ける

機会は活用でき、検査を申し込む産婦人科等の採血医療

機関においてはタンデム検査が心身障害の発生防止に

有用であるとの認識がさらに高まっているものと考えられ

る。 

本試験研究においてはまだ患児を見出していないが、

2005年1月に市内で出生し、その後本市のハイリスク･スク

リーニングにおいてグルタル酸尿症Ⅱ型と化学診断され

た症例は、その後、あらためてインフォームド・コンセント

を取得し、新生児代謝異常症等検査において使用した乾

燥ろ紙血液（冷凍保存）を用いてタンデムマスによる検査

を行なったところ、あきらかな陽性を示したことから、仮に

タンデムマスによる検査の開始後にこれを受検していれ

ば、早期発見の機会が得られたと考えられる8)。 

4-2 カットオフ値について 

従来からの新生児代謝異常症等検査の対象疾患と同

様に、初回タンデム検査で比較的軽度な陽性を示した

場合は、再採血による検査を行なっている。開始1年

間の初回検査で要再採血となったのは53例で、初回要

再採血率は0.35%であった。再採血でもっとも多かっ

たのはグルタル酸尿症Ⅱ型疑いで、53例中29例あった

これについては、コンサルタント医の指導に基づいて、

当初用いていたグルタル酸尿症Ⅱ型のカットオフ値

（C10(decanoyl)カルニチン400pmol/ml）を、2005年10

月からC10カルニチン500pmolかつC8(octanoyl)カルニ

チン300pmol/mlに変更した。この変更により旧カット

オフ値では陽性であった22例中17例は陰性となり、以

後再採血率は4分の1程度に抑えられている。 

また、マルチプルカルボキシラーゼ欠損症の指標物

質であるC5OH（3-OHisovaleryl）カルニチンは、低体

重出生児において、再採血を行なった際、測定値が上

昇する傾向が認められた（図2）。それらの例の半数
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は、上昇傾向が継続したことから、該当疾患の尿中指

標物質の検査により患者でないことを確認した。この

ように低体重児におけるC5OHカルニチン遅発上昇例が

全て正常であったことから、たび重なる再採血を防ぐ

ため、福井大学における同様のパイロット･スタディ

から提唱されたカットオフ値9)を参考にして、私達の

用いるカットオフ値を500pmol/mlから1nmol/mlに変更

した。 

このように現段階ではカットオフ値に見直しを加え、

再採血率を低下させながら、運用していくことが必要

である。なお、再採血時の検査でC5OHカルニチンの上

昇が認められた例は、全例が1,000g以下の超低出生体

重児か1,000～1,500gの極低出生体重児であり、出生

時体重が1,500g以下の極低出生体重児や超低出生体重

児に関しては、その栄養法との関連も含め，さらに検

討が必要と思われる。 

4-3 二次検査体制について 

タンデム検査の開始に伴い、通常の先天性代謝異常

症等検査におけるアミノ酸代謝異常症3疾患（フェニルケト

ン尿症、ホモシスチン尿症、メープルシロップ尿症）の検

査法も、タンデムマス法に移行した10)。タンデムマスによる

一次検査でこれらの3疾患の指標物質がカットオフ値を上

回った場合は、HPLCにより確認検査を実施した。特にメ

ープルシロップ尿症の指標物質であるLeucineは、タンデ

ムマスではIsoleucineとの分別ができないため、HPLCを確

認検査に用いることは必須である。参考までにタンデムマ

スによるLeuの測定値がカットオフ値を越え、HPLCによる

確認検査が必要となった例は全体のおよそ2.3%であった。 

また、タンデム検査で有機酸血症が疑われる場合、尿

を用いたGC-MSによる確認検査はきわめて有効であった。

今回、マルチプルカルボキシラーゼ欠損症疑例において、

lactate、3OH-isovalerate、3M-crotonylglycineを指

標物質とする尿を試料としたGC-MSの定性検査により疾

患の可能性を除外することができた。このように多くの有

機酸血症において重要な指標物質が尿中で検出される

場合が多く、タンデムマスによる新生児マススクリーニング

を実施していく上で、GC-MSを中心とした化学診断に基

づく二次検査法を準備しておくことはきわめて重要である。

特に、札幌市のハイリスク･スクリーニングで確立した様々

な代謝異常疾患の化学診断法と蓄積した症例データ11,12)

は、今後、新生児マススクリーニング対象疾患の拡充を図

る上で貴重な財産と考えられる。 

4-4 抗生剤の影響について 

特徴的だった偽陽性例の一つに抗生剤の使用による

C5(isovaleryl)カルニチン高値を示すイソ吉草酸血症疑

が5例あった。例えばB群溶耐性連鎖球菌等の感染症に

対して塩酸セフカペンピボキシルやセフジトレンピボキシ

ルのようなピボキシル基を含む抗生剤が処方されている

場合、血中のピバロイルカルニチンを検出することで偽陽

性となる。その際は、投与終了ののち3日程度経過してか

ら、もう一度採血を依頼し、正常を確認した。今回は実施

しなかったが、尿を用いたGC-MSでイソ吉草酸血症を除

外する場合には、3-OH-isovalericとIsovalerylglycineを指

標物質として行なうことも可能であり、今後の検討課題とし

たい。 

4-5 今後の方針について 

タンデムマスを用いた新生児マススクリーニングの有用

性は様々に検討されている13,14)。わけても米国のSchoen 

EJ らはタンデムマスによる新生児マススクリーニングによ

り1QALY（質を改善された生存年数）を獲得するのに必要

な費用はおよそ$8,400～$23,100と算出した15)。一般的に

1QALYを獲得する費用が$50,000以下である事が検査等

実施の十分条件とされている16)ことを考えると、その有用

性はきわめて高い。しかし、対象疾患の頻度が国により異

なること、また、疾患の重さによって治療効果が異なること

などを踏まえて、長期的に評価を継続していくことが重

要である。札幌市では、昨年から小児慢性疾患事業に

おける医療意見書をマススクリーニングの追跡調査に

用いることができる様式にしている17)。これによって、

対象疾患の患者情報を適切に管理し、検査の疫学的評

価や検査法の精度の検討に用いることが可能となった。

将来、より有用性の高いスクリーニングシステムを構

築し、社会に還元していくために、これらのシステム

を継続発展させていくことが必要である。 
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In April 2005, under the auspices of the Sapporo city council, we started our pilot study for newborn 
screening with tandem mass spectrometry in Sapporo city.  The purpose of this study is to evaluate the 
usefulness and effectiveness of this screening. 

Until March 2006, we carried out tandem mass screening for 15,156 newborns (98.6%) with the 
informed consent of their guardians out of 15,377 babies who took newborn screening.  58 cases took 
reexamination and 29 those cases were labeled falsely as having glutaric acidemia type II.  Three cases took 
medical examination but we could not find out any patient during the first one year.  We are going to 
continue our study with the minor change of program as cut-off level of some metabolites. 




