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要  旨 

 

札幌市のタンデム質量分析計による新生児マス･スクリーニングのパイロットスタディにおいて、

2007年4月から2008年3月までの1年間で新生児代謝異常症等検査を受検した16,507件（前年度比387

件増加）のうち16,303件(98.8%)がタンデム質量分析計による多項目検査を希望した。その結果、4

例を精査とし、うち2例がプロピオン酸血症、1例がカルニチントランスポータ異常症であり、これ

らの患児を早期に見出すことができた。また、シトルリン高値により精査となった1例については、

現在も精査医療機関においてフォローを行っている。 

 

 

1． 緒 言 

札幌市では、2005 年 4 月から、新生児マス・ス

クリーニング事業の効果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、

新生児先天性代謝異常症検査の受検者のうち、保

護者の署名による希望を得られたものを対象に、

タンデム質量分析計による多項目検査（以下；タ

ンデム検査）を研究事業として実施している 1)。

本報では前報 2)に引き続いて、2007 年度(3 年目）

の検査実施成績を報告する。 

 

2． 方 法 

検査方法は既報3)に従った。タンデム質量分析

法によるアミノ酸代謝異常症3項目の検査（以下；

3項目検査）は、2006年4月以降に札幌市衛生研究

所で受け付けた新生児で、保護者が申込書により

先天性代謝異常症等検査を申し込んだ16,507件を

対象とし4)、タンデム検査は、そのうち保護者が

申込書においてタンデム検査を合わせて希望した

16,303件を対象とした。 

データ整理はデータベース「タンデムマスマス

スクリーニングシステム」を用いて行った５)。 

 

3． 結 果 

3-1 タンデムマスによる検査希望率 

2007年4月1日から2008年3月31日までの1年間の新

生児代謝異常症等検査の受検者数は16,507件（前年

度比387件の増加）で、そのうち16,303件がタンデム

検査を希望した。検査希望率は前年度及び一昨年度

をやや上回り、98.8%だった。また、検査済み検体の

10年間保存と研究等への二次利用の承諾率は

93.8%(15,458/16,507)で、前年度比で0.2%増であった。 

3-2 陽性例 

タンデム検査における初回陽性例は41例で、その

うち1例を直接精査、残りの40例を再採血とした。再
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採血40例のうち3例が最終的に精査となった。これら

の40例の内訳を表1にまとめる。なお、3項目検査に

おいては、5例を再採血（phenylalanine (Phe) 高値3例、

methionine (Met) 高値1例、PheかつMet高値1例）とし

たが、いずれも再採血時の検査でカットオフ値を下

回り、正常となった。 

3-3 要精査例と発見例 

タンデム検査における要精査例の4例（症例①～

④）の内訳を表2にまとめる。このうち3例がその後

の精密検査等により疑い疾患の通り診断され、2例が

プロピオン酸血症、1例がカルニチントランスポータ

異常症であった。 

3-4 代謝異常症依頼検査によるフォロー 

要精査例については、以下のフォロー検査6)を行っ

た。 

メチルマロン酸血症もしくはプロピオン酸血症を

疑った2例については、尿中有機酸検査により、

methylmalonateの増加を認めず、methylcitrateの増加の

みをみとめたことから、昨年度の発見例2)と同様にメ

チルマロン酸血症は否定的で、プロピオン酸血症の

みを疑うに至った。 

カルニチントランスポータ異常症を疑った1例につ

いては精査医療機関の依頼に基づき、タンデム質量

分析計を用いて、尿中のfree carnitine（COH）及び総

アシルカルニチンを測定することでカルニチンクリ

アランス試験を行った。すなわち、被験者の尿を試

料として、これにメタノールを添加することでタン

パクを除去したのち、遠心し、上澄みを用いて通常

のろ紙血液を用いたタンデム検査と同様の手法によ

りブチル誘導体化ののちMultiple Reaction Monitoring 

（ MRM ）により測定した。その結果、Renal 

reabsorption rate for free carnitine (RRFC) は日齢37 で

45.9%、日齢51で65.1%（正常99±4%）だった。また 

RAFCC (総アシルカルニチン / COH 比)は日齢37で 

0.476、日齢51で 0.343、（正常10-98.７）と極めて低

く、腎尿細管よりCOHが大量に失われていることが

示され7)、当該疾患の補助診断となった。 

シトルリン血症を疑った1例については、現在も血

中citrulline (Cit) の微高値傾向が続いているほか、精

査後の経過観察中に肝機能異常（GOT 62 IU/l）、血

中アンモニアの微高値を示し、今後もフォローを続

ける必要がある。 

3-5 確定診断 

症例①～③については、精査医療機関において遺

伝子診断により確定診断が行われた。その遺伝子型

は以下の通り。 

(1) 症例① PCCB遺伝子 Y435C / Y435C8) 

(2) 症例② PCCB遺伝子 Y435C / ?8) 

(3) 症例③ OCTN2遺伝子 S467C / ?9) 

症例②についてはhetero病因変異のみの同定であっ

たが、臨床像及び尿中methylcitrateとglycine (Gly) の

増加などの検査所見から診断に至った。 

症例③については、本稿執筆の時点では、すべて

の遺伝子解析を終了していないが、すでに一つの

hetero変異が同定されたことに加えて、カルニチンク

リアランス試験が異常値を示すという本疾患に特有

の検査所見が得られたことから診断に至った。 

3-6 発見例の予後 

症例①および②（プロピオン酸血症）については、

精査医療機関において、カルニチン投与と特殊ミル

クにより治療が行われている。これまで軽度な血中

アンモニアの上昇が認められたが、症状は軽微で、

きわめて良好な経過を辿っている。 

症例③（カルニチントランスポータ異常症）につ

いては、精査受診時には1日に数回嘔吐があり痙攣が

認められたほか、血中アンモニアも224μg/dlと高値

を示したが、精査医療機関において、カルニチンの

投与(400mg/day)と蛋白摂取制限(1g/kg/day)による治

療を開始したところ、嘔吐、痙攣が消失し、現在ま

で良好な経過を辿っている。 
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表 1 2007 年度タンデム検査における要再採血例内訳 
 

指標 疑い疾患名 初回採血 要再採血 例数 
最終的に要精査 
となった例数 

Cit シトルリン血症 4 1 

COH 
カルニチントランスポータ異

常症 
2 1 

C5 イソ吉草酸血症 13 （うち 12 例は抗生剤による偽陽性）  

C5DC グルタル酸尿症 1 型 3 （3 例ともかつ C10・C8 高値）  

C10 かつ C8 グルタル酸尿症 2 型 15 
（うち 3 例はかつ C5DC 高値， 

1 例はかつ C14:1 高値） 
 

C14:1 
極長鎖アシル CoA 脱水素酵

素欠損症 
5 （うち 1 例はかつ C10・C8 高値）  

C16 
カルニチンパルミトイルトラ

ンスフェラーゼⅡ欠損症 
1  

C3/C2 
プロピオン酸血症 

メチルマロン酸血症 
1 1 

要再採血数 合計 40 *1 3 

*1 複数項目で陽性となったものの重複を含まない数 

Cit; citrulline COH; free carnitine C2; acetyl carnitine C3; propionyl carnitine C5; isovaleryl carnitine C5DC; 
glutaryl carnitine C8; octanoyl carnitine C10; decanoyl carnitine C14;1; myristoyl carnitine C16; palmitoleyl 
carnitine 

  

表 2 2007 年度のタンデム検査の要精査例内訳 
 

症例 
出生時

体重 

検査分類 

疑い疾患名 

初回検査 指標検査値 

(採血日齢；採血時体重)

再採血検査 指標検査値 

(採血日齢；採血時体重) 

精査結果 

備考 

① 

（女児） 
3,090g 

プロピオン酸血症 

メチルマロン酸血症 

C3/C2； 0.44 

（4 days；2,870g） 
＜直接精査＞ プロピオン酸血症 

② 

（女児） 
2,548g 

プロピオン酸血症 

メチルマロン酸血症 

C3/C2； 0.31 

（5 days；2,520g） 

C3/C2； 0.39 

（22 days；3,250g） 
プロピオン酸血症 

③ 

（女児） 
2,240g 

カルニチントランス

ポータ異常症 

COH； 6.6nmol/ml 

（5 days；2,026g） 

COH； 6.7nmol/ml 

（21 days；約 2,500g） 

カルニチントランス

ポータ異常症 

④ 

（男児） 
3,600g シトルリン血症 

Cit； 46.8nmol/ml 

（4 days；3,538g） 

Cit； 101.6nmol/ml 

（12 days；3,754g） 
（現在フォロー中）
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表3 2008年4月現在の札幌市におけるタンデム検査の対象疾患とその指標及び再採血、精査基準の概略 
 

主な対象疾患 再採血基準 直接精査基準 備考 

シトルリン血症Ⅰ型 

シトルリン血症Ⅱ型 

Cit≧40nmol/ml 
Cit≧100nmol/ml かつ 

Arg低値 

再採血において、なおCitがカ

ットオフ近傍であっても、Arg低

値がなければ正常とする 

アルギニン血症 Arg≧100nmol/ml  
再採血で状況が変わらなけれ

ば精査 

アルギニノコハク酸尿症 ASA≧100nmol/ml  
患者ではCitも微高値と考えら

れる 

メチルマロン酸血症 

プロピオン酸血症 
C3/C2≧0.25 C3/C2≧0.35 

C3が高値であっても、C3/C2

＜0.25で正常とする 

グルタル酸尿症Ⅰ型 C5DC≧250pmol/ml C5DC≧400pmol/ml 
再採血で状況が変わらなけれ

ば精査 

グルタル酸尿症Ⅱ型 
C8≧300pmol/ml かつ 

C10≧500pmolml 

C8≧300pmol/ml かつ 

C10≧1000pmolml かつ 

C4～C16が全般に高値 

体重減少の顕著な新生児の場

合、飢餓から偽陽性となり易い

傾向がある 

イソ吉草酸血症 C5≧1nmol/ml 
C5≧2nmol/ml かつ 

抗生剤の未使用を確認 
 

複合カルボキシラーゼ欠損症 

3メチルクロトニルグリシン尿症 
C5OH≧1nmol/ml C5OH≧2nmol/ml 

再採血で状況が変わらなけれ

ば精査 

βケトチオラーゼ欠損症 C5:1≧100pmol/ml  同上 

中鎖アシルCoA脱水素酵素欠

損症 
C8≧300pmol/ml 

C8≧500pmol/ml かつ 

C4、C6、C10:1高値 
同上 

極長鎖アシルCoA脱水素酵素

欠損症 
C14:1≧400pmol/ml  同上 

カルニチントランスポータ異常

症 
COH＜9nmol/ml  同上 

カルニチンパルミトイルトランス

フェラーゼⅠ欠損症 
C0/(C16+C18)≧100  同上 

カルニチンパルミトイルトランス

フェラーゼⅡ欠損症 

カルニチントランスロカーゼ欠

損症 

C16≧8nmol/ml あるいは 

C18≧3nmol/ml 
 

同上 

カルニチントランスロカーゼﾞ欠

損症の場合、かつCOH低値 

Cit; citrulline Arg; arginine ASA; argininosuccinic acid COH; free carnitine C2; acetyl carnitine C3; propionyl 

carnitine C4; butyryl carnitine C5; isovaleryl carnitine C5:1; tiglyl carnitine C5DC; glutaryl carnitine C5OH；3-

OH-isovaleryl carnitine C6; hexanoyl calnitine C8; octanoyl carnitine C10; decanoyl carnitine C10:1; decenoyl 

carnitine C14:1; myristoyl carnitine C16; palmitoleyl carnitine C18; steroyl carnitine 
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3-7 試験研究3年間の実績に基づく、再採血、精

査等の判断指標 

調査研究「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」をすすめるにあたっ

て、私たちは厚生労働省科学研究費補助金：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」

において提案されている「新しい新生児マススク

リーニング対象疾患の手引き」で示された指標物

質とカットオフを参考としてきた。今回、これに3

年間に及ぶ当該研究の実施成績を加味し、2008年4

月現在の当所における項目別の再採血、精査の判

断基準について表3にまとめた。 

 

4 考 察 

4-1 検査結果について 

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

試験研究においては、新生児代謝異常症等検査受検総

数の98.8%にあたる16,303例がタンデム検査を希望し、一

昨年度、前年度に続いて高い検査希望率となった。3年間

のタンデム検査実施総例数は47,356例となり、この間の3

項目検査を含めた発見患者数は、古典的フェニルケトン

尿症1例、プロピオン酸血症4例、グルタル酸尿症Ⅱ型1例、

カルニチントランスポータ異常症1例の計7例で、3年間の

総発見頻度は、およそ6,800人に1人程度となった。このう

ち2007年度は、タンデム検査において3例の患者を発見

し、いずれの症例においても早期治療開始に貢献するこ

とができた。 

2007年度のタンデム検査における再採血数は昨年度よ

り13例減少し、４０例（再採血率0.25%）であった。再採血

理由の内訳で、グルタル酸尿症Ⅱ型疑に次いで多かった

イソ吉草酸血症の疑いがあった13例のうち12例は、投与

された抗生剤の影響によるもので、中には出産前の母体

への投与が検査値に影響した例も含まれていた。再採血

率はカットオフ値の変更等により、本研究開始当初と比較

すると減少しており、本研究がスクリーニングとして適切な

ものになってきていると言える。 

4-2 2007年度発見例について 

プロピオン酸血症の2例のうち1例は初回検査で

C3/C2比（propionyl carnitine / acetyl carnitine比）が0.44

と直接精査基準の0.35を上回り、ただちに精査とした。

もう１例は再採血においてもC3/C2の高値傾向が継続

したため精査とした。いずれの例も精査時の検査に

おいて、2006年度に発見された2例と同様に尿中

methylcitrateの増加を確認したことが有力な化学診断

の指標となり、その後精査医療機関で遺伝子診断さ

れ（うち1例はヘテロ変異のみ同定）、C3/C2高値例

における尿中有機酸分析の有用性が確認された。 

カルニチントランスポータ異常症例は、再採血検

査時に検体に記載された採血時体重から体重増加不

良が推測され、栄養状況の影響も考えられたが、採

血医療機関への問い合わせにより、記載された採血

時体重のデータに不正確な点があったことが確認で

きた。このため急遽要精査とし、疾患の発見に至っ

た。本例の診断にあたっては、精査医療機関の指示

に基づいて行った尿中の総アシルカルニチン及び

COHの測定によるカルニチンクリアランス試験の検

査所見がきわめて有用な補助診断の指標となった。

これまで当所では、尿中アシルカルニチンの基礎デ

ータの収集などは行ってこなかったが、今後は、本

例のような場合、補助診断の精度を高めるため、尿

中アシルカルニチンの基礎データの蓄積が必要だと

考えられた。 

4-3 再採血、及び要精密検査基準について 

本研究は2005年度の開始当初から、厚生労働省の科

学研究費補助金・子ども家庭総合事業研究に所属しなが

ら、当該研究班で定めたカットオフ値等をまとめた手引き

に従い進めてきた。今回、私たちはこれに加えて3年間の

札幌市の実施内容を踏まえた上で、現段階で適切と考え

られる再採血及び精査基準をまとめたものが表3である。 

シトルリン血症は、古典型とよばれるⅠ型の場合、シト

ルリンの高値とともにarginine (Arg) の低値が有用な指標

と考えられる。そのため、Citの微高値ｶが継続する場合で

あっても、Argの正常値により、除外することができる10)。成

人発症型とよばれるⅡ型の場合、必ずしも新生児期にCit

が高値とはならないため、すべての病型を見出すことはで
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きないが、新生児期の肝機能障害により血中Phe、Met、

galactoseなどが特徴的に高値を示す場合があることが知

られており、スクリーニング時の検査データを総合的に判

断することが重要である11,12)。 

アルギニノコハク酸尿症は、患者においてはアルギニノ

コハク酸が顕著に増加し、またCitがやや高値、Argがや

や低値を示すと考えられるが、スクリーニングの指標として

はアルギニノコハク酸だけで十分であると考えられる13)。 

メチルマロン酸血症及びプロピオン酸血症においては

前報でまとめたようにC3/C2比を指標とすることで、精度の

高いスクリーニングが可能であると考えられる2)。 

グルタル酸尿症Ⅱ型は、新生児期の一過性の飢餓から

偽陽性が多くなるが、当所の発見例などの場合、主要な

指標であるoctanoyl carnitine (C8)、decanoyl carnitine(C10)

に加えて、dodecanoyl carnitine (C12)、myristoyl carnitine 

(C14:1) などの中長鎖域のアシルカルニチンも高値を示

していたため、これの測定値も疾患の疑いの強さの指標と

して有用であると考えられる2)。しかし一方で私たちは代

謝異常症依頼検査で寛解期には異常な検査所見を認め

ない当該疾患例も経験していることから、新生児期の検査

所見では異常が認められず、発見が困難な例も存在する

ことが考えられる。 

中鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症は、C8を指標とし

ているが、グルタル酸尿症Ⅱ型や新生児期の飢餓、

あるいは未熟児ミルクなどを使用した場合の高値と

の判別のため、hexanoyl calnitine (C6) やC8/C10比、

C8/C2比等の様々な指標が提案されている14)。しかし

一般に欧米に比べて国内での当該疾患の発症頻度は

低く15,16)、私たちの検討も十分とはいえない。C8高値

例の場合、精査医療機関と連携しながら使用してい

るミルクの種類、哺乳量などの情報に加え、血糖値、

クレアチンキナーゼ値、肝機能関連指標、血中アン

モニア濃度などの臨床指標を注意深く観察する必要

がある。 

複合カルボキシラーゼ欠損症等の指標である3-OH-

isovaleryl carnitine (C5OH) は、日齢とともに増加する傾

向がある17)ため、低出生体重時などを対象に再採血した

場合、新生児に比して高値を示す場合が普通であるので、

今後は日齢依存性のカットオフ値を考慮する余地があると

思われる。また、その他にも新生児期のアシルカルニチン

類には、その血中濃度が日齢により変動するものが多くあ

る17-19)ため、新生児期のスクリーニングでは、そのような傾

向をあらかじめ踏まえておくことも重要であると考えられる。 

また、カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ欠損

症ではPalmitoyl carnitine (C16)、Stearoyl carnitine (C18) 

とともにOleyl carnitine (C18:1) が指標となるとの報告21)が

あり、札幌市でも2007年10月以降、C18:1を測定対象に追

加しており、参考指標に加えている。 

4-4 今後の方針について 

札幌市のタンデム質量分析計による新生児マス･スクリ

ーニングのパイロットスタディは3年間で6名の患者の早期

発見に貢献し、のちの治療とあいまって子どもの健全な発

達に大きく寄与することで、その有用性が認められつつあ

る。一方でタンデム質量分析計による新生児スクリーニン

グ検査については、2007年度から3年間の予定で厚生労

働科学研究「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」班

（主任研究者：島根大学山口清次教授）が組織され、2009

年度には全国的な実施等についても報告することが予定

されている21)。札幌市では国の動向も考慮しつつ、本研

究を2009年度まで継続し、その後の事業化への礎とした

い。 
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We have been carring out the pilot study for newborn screening using tandem mass spectrometry in 
Sapporo city since April 2005.  From April 2007 to March 2008, 16,303(98.8%) babies took the pilot 
screening tests based on the informed consents got from their guardians.   

In 40 cases, we requested 2nd samples, and in 4 cases, we requested clinically evaluation by the 
consultant doctors. 

We detected two patients with propionic academia and one patient with carnitine transporter 
deficiency.  We have been following one case due to persistant hyper citrullinemia.  The diagnosed three 
patiets have been able to avoid for serious symptoms by the early treatments.  Our pilot study is clarifying 
the effectiveness of the newborn mass screening using Tandem mass spectrometry. 
 


