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要  旨 
 

タンデム質量分析計による新生児マス･スクリーニングは、2005年4月からのパイロットスタディ

に引き続き、2010年8月からは札幌市の母子保健事業となった。2010年4月から2012年3月までの2年

間で新生児マス・スクリーニングを受検した33,093件のうち、32,666件(98.7%)において、タンデム

質量分析計による追加対象疾患（20疾患）の検査を実施した。従来から指標となっているアミノ酸

代謝異常症3項目（Phe、Met、Leu）の検査の結果、Phe高値により3例が要精密検査となり、うち1

例がmild-moderate PKUと診断された。新たに新生児マス・スクリーニングの追加対象疾患の指標と

なった項目に関しては3例が要精密検査となり、うち2例が中鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症、1例が

3-メチルクロトニルグリシン尿症と診断された。 

 

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」に基づいて、

タンデム質量分析計による追加対象疾患（20 疾

患）の検査（以下；追加対象疾患検査）を研究事

業として実施してきた 1)。これまでの研究結果を

受けて、新たな新生児マス・スクリーニングとし

て対象疾患を拡充することとし、2010 年 8 月から

は本市の母子保健事業として開始した 2)。ここで

は 2010 年 4 月から 2012 年 3 月までの検査実施成

績を報告する。 

 

2. 方法及び対象 
検査方法は既報3)に従った。新生児マス・スク

リーニングの対象は、市内の医療機関で出生した

生後4～6日目の新生児とし、追加対象疾患検査に

ついては、新生児マス・スクリーニング申込書

（以下；申込書）において検査の希望が確認でき

た者とした4)。 

 

3. 結  果 

3-1 受検者数 

2010年4月1日から2012年3月31日までの2年間の新

生児マス・スクリーニング（従来からの対象疾患で

あるフェニルケトン尿症、メープルシロップ尿症及

びホモシスチン尿症に関する検査；3項目検査）の受

検者数は33,093件で、そのうち98.7％にあたる32,666

件が追加対象疾患検査を希望した。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

96.6%であった。（表1） 
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表1 2010年度～2011年度 新生児代謝異常症等検査 受検者数 

年度 
新生児マス・スクリーニング 
検査(3項目検査)申込み数 

追加対象疾患検査 
申込み者数（率） 

検体二次利用承諾数（率） 

2010 16,640 16,434（98.8%） 16,072（96.6%） 

2011 16,453 16,232（98.7%） 15,892（96.6%） 

合計 33,093 32,666（98.7%） 31,964（96.6%） 

 

 

3-2 検査結果 

3項目検査における初回陽性例は11例で、そのうち

1例を要精密検査、残りの10例を要再採血検査とした。 

この10例のうち要精密検査となったものは2例であっ

た。また、初回正常であったが、低出生体重等の理由

により再採血検査を行い、その時点で陽性となり、さ

らに要再採血検査となった例が5例あった。これらは

全例最終的に正常となった。（表2-1） 

追加対象疾患検査における初回陽性例は52例で、

そのうち3例を要精密検査、残りの49例を要再採血検

査とした。この49例のうち要精密検査となったもの

はいなかった。また、初回正常であったが、低出生体

重等の理由により再採血検査を行い、その時点で陽性

となり、さらに要再採血検査となった例が7例あった。

これら7例は検体未着の3例を除き最終的にすべて正

常であった。（表2-2） 

3-3  C5高値による要再採血検査例 

ピボキシル系抗生剤の使用によるC5高値による要

再採血検査数は、新生児にピボキシル系抗生剤を使用

した場合、低血糖発作を誘発する等の危険性がある5) 

6)ことを医薬品メーカーや札幌市衛生研究所から積極

的に周知した結果、2009年度には一旦減少したが7)、

2010年度には特定の医療機関から7例の要再採血検査

例があった。2011年度に抗生剤等の使用による要再採

血検査となった4例については、治療上やむを得ない

状況にあることが推測された。また、抗生剤の他に、

C5高値を示すピボキシル基を含む薬剤として、好中

球エラスターゼ阻害剤エラスポール（注射薬）を使用

したC5陽性例を経験した。

 

 

表2-1 2010年度～2011年度 3項目検査における要再採血検査例内訳（上段：2010年度数 下段：2011年度数） 

*1同時に複数項目で陽性となった検体については重複を含まない数 

Phe; phenylalanine Met; methionine Leu; leucine 

 

指標 
カットオフ値 

疑い疾患名 
初回検査における 
要再採血検査数 

初回正常後 
要再採血検査数 

最終的に要精密検査 
となった例数 

Phe 
ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症

（PKU） 
1 
4 

1 
0 

0 
3（初回要精密検査 1件） 

Met ﾎﾓｼｽﾁﾝ尿症 
1 
0 

3 
0 

0 
0 

Leu ﾒｲﾌﾟﾙｼﾛｯﾌﾟ尿症 
3 
1 

1 
0 

0 
0 

要再採血検査数 合計 10 *1 5 *1 3 
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      上段：2010年度数 

表2-2 2010年度～2011年度 追加対象疾患検査における要再採血検査例内訳    下段：2011年度数 

*1同時に複数項目で陽性となった検体については重複を含まない数 

Cit; citrulline C0; free carnitine C2; acetyl-carnitine C3; propionyl-carnitine C5; isovaleryl-carnitine C8; 

octanoyl-carnitine C10; decanoyl-carnitine C14:1; tetradecenoyl-carnitine C5-OH；3-OH-isovaleryl carnitine C3/C2; 

molar ratio of propionyl-carnitine / acetyl-carnitine 

 

3-4 要精密検査例の詳細とその後 

3項目検査及び追加対象疾患検査における要精密検

査6例の内訳を表3にまとめる。症例①は2010年度、

症例②～⑥は2011年度の症例である。 

症例①は、同胞が中鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症

(MCAD欠損症)であったことから、出生後に嘔吐や低

血糖などの症状出現時に直ちに対応できるよう事前に

関係機関で連携し合っていたケースであった8)。出産

後経過が良好であったことから、通常通り生後5日に

採血を行い、追加対象疾患検査の結果、C8がカット

オフ値の10倍程度の高値を示し、また、C8／C10の比

も10以上と高値（通常は1.5未満程度）であったこと

から、MCAD欠損症を疑われた。遺伝子検査の結果、

同胞と同じ遺伝子変異、134A＞G/449-452delCTGAの

compound heteroが確認され、確定診断となった。治療

はエルカルチンの投与が主で、軽度脂肪肝と軽度トラ

ンスアミナーゼの上昇があるものの発達は正常で経過

は良好であった。 

症例②は症例①と同様、初回検体においてC8がカ

ットオフ値の10倍以上の高値を示し、また、C8／C10

 

指標物質 疑い疾患名 
初回採血における 
要再採血例数 

初回正常後 
要再採血例数 

要精密検査例数 
（初回要精査含む） 

Cit 
ｼﾄﾙﾘﾝ血症 
ｼﾄﾘﾝ欠損症 

11 
2 

1 
0 

0 
0 

C0 
ｶﾙﾆﾁﾝﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ 
異常症 

0 
2 

1 
0 

0 
0 

C5 
ｲｿ吉草酸血症 

（抗生剤等の影響） 
8(7) 
3(2) 

0 
2(2) 

0 
0 

C5-OH 

3-ﾋﾄﾞﾛｷｼ-3-ﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀﾙ酸血症 
複合ｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症 
ﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀｺﾝ酸尿症 

3-ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症 

0 
0 

2 
1 

0 
1 

C8 
中鎖アシル CoA 
脱水素酵素欠損症 

0 
1 

0 
0 

1 
1 

C8かつ C10 ｸﾞﾙﾀﾙ酸尿症 2型 
5 
1 

0 
0 

0 
0 

C14:1 
極長鎖ｱｼﾙ CoA 
脱水素酵素欠損症 

3 
2 

0 
0 

0 
0 

C3 / C2 
ﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ酸血症 
ﾒﾁﾙﾏﾛﾝ酸血症 

1 
10 

0 
0 

0 
0 

要再採血検査数 合計 
28*1 

21*1 
4*1 

3*1 
3 

（全例初回要精査） 
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表3 2010年度～2011年度の3項目検査及び追加対象疾患検査の要精密検査例内訳 

症例  出生時体重  疑い疾患名  

初回検査検査値  

(採血日齢；採血時

体重) 

再採血検査検査値  

(採血日齢；採血時

体重) 

精密検査結果  

①  2,982g 
中鎖ｱｼﾙ CoA 

脱水素酵素欠損症  

C8；2.89μM 

C8/C10；  10.59 

(5d；2,800g) 

 

中鎖ｱｼﾙ CoA 

脱水素酵素欠損症  

134A＞G/449-452delCTGA 

compound hetero 

②  3,198g 
中鎖ｱｼﾙ CoA 

脱水素酵素欠損症  

C8；3.29μM 

C8/C10；  11.47 

(4d；3,132g）  

 
中鎖ｱｼﾙ CoA 

脱水素酵素欠損症  

③  2,720g ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症  
Phe；167.2μM 

(5d；2,472g) 

Phe；  154.3μM 

(12d；  2,615g) 

軽症型高ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ血症  

R243Q/Polymorphism（+）  

④  2,450g ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症  
Phe；433.8μM 

(5d；2,382g) 
 

mild-moderate PKU 

R413P/70S deletion 

compound hetero 

⑤  3,130g 

3-ﾋﾄﾞﾛｷｼ-3-ﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀﾙ酸尿症  

複合ｶﾙﾎﾞｷｼﾗｰｾﾞ欠損症  

3-ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症  

C5OH；6.39μM 

(4d；2,974g) 
 3-ﾒﾁﾙｸﾛﾄﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ尿症  

⑥  3,208g ﾌｪﾆﾙｹﾄﾝ尿症  
Phe；138.1μM 

(5d；3,150g) 

Phe；155.1μM 

(14d；3,514g) 
良性高ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ血症  

C5-OH；3-OH-isovaleryl carnitine(1μ M） C8; octanoyl carnitine(0.3μ M） C10; decanoyl carnitine(0.5μ M）  

C8/C10; molar ratio of octanoyl-carnitine / decanoyl –carnitine  Phe; phenylalanine(120μM）  

※（ ）内にカットオフ値を示した。 

 

の比も10以上と高値であったことから、MCAD欠損

症を疑い、即要精密検査と判定した。遺伝子診断の結

果Q45R/P92L compound heteroの遺伝子変異が確認され、

MCAD欠損症と診断された。児は現在エルカルチン

を投与され、1歳の頃、胃腸炎罹患時に軽度代謝性ア

シドーシスを経験した他に大きなイベントはなく、良

好に経過している。 

症例③は初回検査及び生後12日での再採血検査時

にPhenylalanine(Phe)の軽度高値が持続していたこ

とにより、PKUを疑い要精密検査とした。遺伝子検

査 を 行ったところ、古典型の変異である

R243Q/Polymorphism(+)が確認されたが、Phe値の大き

な上昇はなく安定しているため特別な治療は行ってお

らず、軽症型高フェニルアラニン血症と診断され、フ

ォローされている。 

症例④は初回検体にてPheの明らかな高値が確認さ

れ即要精密検査とした。精密検査時のビオプテリン

負荷試験の結果、BH4欠損症でないことが確認さ

れ た 。 遺伝子検査の結果 R413P/70S deletion 

compound hetero の 変 異 が 確 認 さ れ 、 mild-

moderate PKUと診断された。現在までフェニル

アラニン除去ミルクを用いた治療が継続されて

おり、良好に経過している。 

症例⑤はC5-OHが高値を示したことから、3-ヒドロ

キシ-3-メチルグルタル酸血症、複合カルボキシラー

ゼ欠損症、メチルグルタコン酸尿症及び3-メチルクロ

トニルグリシン尿症が疑われ、即要精密検査と判定し

た。精密検査時に確認検査9)として尿中有機酸分析を

行った結果3-OH-isovaleric、3-Methylcrotonylglycine

の異常排泄が確認されたことから3-メチルクロトニ
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ルグリシン尿症と診断された。Leu除去ミルク、エ

ルカルチン、ビオチンによる治療が施され、こ

れまでのところ良好に経過している。 

症例⑥は初回検査及び生後14日での再採血検査時

にPhe軽度高値が持続していたことにより、PKUを

疑い要精密検査とした。フォロー検査を継続したが、

Phe値が治療域まで上昇することはなく、良性高フェ

ニルアラニン血症と診断された。 

3-5 事業化後の追加対象疾患検査申込み状況 
2010年8月に母子保健事業の一環として追加対象疾

患検査を継続することとなり、1年半が経過した。事

業化に伴い、申込書の様式を、これまでは追加対象疾

患検査を「希望する」「希望しない」の2択で示して

いたが（旧申込書）、希望しない場合のみチェックを

いれてもらう方式（現申込書）に改訂した2)。旧申込

書を使用していた2009年度の追加対象疾患検査希望率

が99.1％であったのに対し、旧申込書と現申込書を併

用した2010年度では98.8％、現申込書のみを使用した

2011年度では98.7％と若干低下する結果となった。 

 

4. 考  察 
 2010年度は新生児マス・スクリーニング受検総数

の98.8%にあたる16,434例、2011年度は98.7％にあた

る16,232例が追加対象疾患検査を希望し，パイロット

スタディ開始当初からの高い検査希望率を維持してい

るものの、2009年度の99.1％から減少傾向が確認され

た。このことについて、原因の分析や記載方法の検討

を行いたい。 

ピボキシル系抗生剤等の使用によるC5高値のため

再採血検査となった例が少なからず確認されており、

今後はC5擬陽性に対する確認検査の検討を行う必要性

が考えられた。 

MCAD欠損症の発見頻度は本邦において12万に1人

とされているが10)、本市における発見頻度は2005年度

以降の7年間において約4万人に1人（3/113,219）とな

り、現在のところ比較的高い頻度となっている。 

 3-メチルクロトニルグリシン尿症はC5-OHを指標と

して見出される疾患で、これを指標として発見される

疾患には他に3-ヒドロキシ-3-メチルグルタル酸血症、

複合カルボキシラーゼ欠損症、メチルグルタコン酸尿

症がある。今回、精密検査時の確認検査として、

GCMSによる尿中有機酸分析を行っており、当該疾患

の補助診断として有効であった。 

2012年8月には、これまで調査研究事業として行っ

ていた「代謝異常症依頼検査」が「札幌市マス・スク

リーニング関連疾患依頼検査」として事業化され、新

生児マス・スクリーニングで要精密検査と判定された

児及び臨床症状を有するハイリスク児へのフォローア

ップ体制が整った。今後は、検査とは別の側面から、

患児や家族への継続的な支援のための体制づくりとし

て、「保健と医療が連携した育児支援ネットワーク」

を活用し、医療機関、保健センターと連携して患者、

家族の支援のための取り組みに協力していきたい。 
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