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要  旨 

 新生児マススクリーニングの乾燥濾紙血検体において、内分泌疾患の指標となる物質が安定的に存

在し続けているかを確認した。同一検体を経時的に 2 回測定した値を比較したが、劣化を示唆するよ

うな測定値の著明な減少傾向や経時的相関は認められなかった。一方、検体由来ではなく検査手法に

起因して生じる統計学的現象により、再測定値に有意な差異が生じる可能性が示唆された。 

 

1. 緒  言 

 新生児マススクリーニングは、新生児の血中の

各種物質を定量することで特定の疾患を発見でき

る検査である。本市では、対象疾患のうち内分泌

疾患(先天性甲状腺機能低下症および先天性副腎

過形成症)の検査において、3 種血中ホルモン物質

(甲状腺刺激ホルモン(TSH)、遊離サイロキシン

(FT4)、17 ヒドロキシプロゲステロン(17OHP))の濃

度を測定している 1)。 

 新生児マススクリーニングでは血液を簡便に取

り扱うため、専用の濾紙に血液を染み込ませ乾燥

させた検体(乾燥濾紙血)を検査対象としている。

医療機関で作成された乾燥濾紙血は常温下で検査

機関へ郵送されたのち、冷蔵保管され各種検査に

供される。本市新生児マススクリーニングでは、

全ての検査が終了するまでには1週間程度を要し、

さらにその後検査目的外の研究利用の了承が無い

検体は 1 年間、了承があった検体は 10 年間冷凍保

存し、必要に応じ検査や研究に使用している。 

 このような運用は測定対象物質が乾燥濾紙血中

で長期間安定であることが前提となっているが、

上記ホルモン物質がどの程度乾燥濾紙血中に保持

されているかを示した知見は少ない 2)～4)。このこ

とを明らかにすることで、検査の精度管理状況を

より正確に把握することや検査の運用が適切であ

るかの検証へつながる可能性があった。 

 本市における内分泌疾患の検査では、初回検査

で要再採血となった場合、再採血検体の測定時に、

併せて初回測定検体についても再測定を行うこと

で、測定値の上昇・下降の程度を把握し、判定の

参考としている。そこで、同一検体の初回検査(1

回目測定)の測定値と再採血検体測定時(2 回目測

定)の測定値を比較することで、新生児マススクリ

ーニング用乾燥濾紙血中のホルモン物質の保存性

を評価することを目的として本研究を実施した。 

 

2. 方  法 

2-1 対象 

 札幌市内の母子保健事業「新生児マススクリー

ニング」において、2008～2017 年度の 10年間に内

分泌疾患の再採血検査を受検した児のデータ。た

だし、2-3および2-4(1)によりデータ利用が不能、

不適であるものを除き、延べ(検体毎ではなく検査

項目毎の総件数)1605 件とした。 

2-2 測定方法 

 TSH、FT4、17OHP のいずれも、シーメンスヘルス

ケア・ダイアグノスティクス株式会社販売のエン

ザプレートキット(表 1)を用いた酵素免疫測定法



 

- 49 - 

 

(ELISA 法)により測定した。

表 1 測定用キット 

 

 

 

 

 

 

製造: 株式会社 第一岸本臨床検査センター、販売: シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス株式会社 

*製品添付の取扱説明書に記載の、既知濃度のコントロール濾紙血液を測定するとき、既知濃度の何%以内にあるかを示す。   

いずれも 2020 年 10 月時点で最新の取扱説明書(2012 年 7 月改定版)による。 

 

2-3 集計方法 

 本市新生児・妊婦・乳児マススクリーニングシ

ステムに保持されるデータベースより、2008～

2017 年度に新生児マススクリーニングを受検し、

2-4(1)の研究利用了承があり、内分泌疾患検査の 3

項目いずれかで要再採血判定となった児の受付情

報および初回検体測定値をシステム機能の演算処

理により抽出した。2-4(2)の方法により匿名化処

理を行い、採血日、測定日、内分泌疾患検査の ELISA

法測定 3 項目の測定値、および備考欄以外の情報

を削除した。備考欄には 2 回目測定についての記

録が文字入力されており、ここから 2 回目測定日

および測定値をデータ化した。記録の不備により

データ化が不能なものが複数存在したが、データ

解析に影響しない無作為な抽出条件であると判断

し、研究対象から除外した。 

2-4 倫理的配慮 

(1) 検体の研究利用了承の取得 

 札幌市では新生児マススクリーニング申込書に

より「検査を終えた検体の他の研究等への利用」

に関する了承の可否を保護者もしくは代諾者へ確

認しており、本研究にかかるデータ利用はこの了

承が得られたものについてのみ行った。 

(2) 匿名化の取扱い及びその方法 

 本研究で使用したデータは、本市情報セキュリ

ティポリシー重要性 1 に該当するテーブル状態の

データベースとして新生児・妊婦・乳児マススク

リーニングシステムサーバに保持されている。デ

ータベースから使用する検体のデータを抽出した

後、本研究に関与しない者が検体番号に換えてラ

ンダムな番号を付与して連結不可能匿名化すると

ともに 2-3 に示した以外の情報を削除した。番号

の置換のための台帳は本研究に関与しない者が管

理し、本研究においてはこの加工されたデータの

みを用いて解析を行った。 

(3) 倫理的配慮にかかる審査および承認 

 本研究内容について、2018 年度第 1 回札幌市衛

生研究所倫理審査委員会の承認を受けた(研究課

題 18-003)。 

2-5 評価手法 

(1) 2 回測定値の比較 

 1回目測定値と2回目測定値を関連二群としたt

検定により、2 回測定における有意差を確認した。

t 検定には Microsoft Office Excel 2016 の分析ツ

ール「一対の標本による平均の検定」を用いた。

また、各項目について同一検体順にソートした測

定値の散布図を作成し、1 回目測定値と 2 回目測定

値を重ね合わせることで 2 回測定における差の傾

向を可視化することを試みた。 

(2) 経時変化 

 2 回測定における測定値の変動と経過日数の相

関から、検体の劣化について評価することを試み

た。測定値の変動割合(%)=100×(2 回目測定値-1

回目測定)/1 回目測定値と、1 回目測定から 2回目

測定までに経過した日数の散布図を作成し、経時

的な傾向が見られるかを確認した。 
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3. 結  果 

3-1 2 回測定値の比較 

 対象3項目それぞれについて、横軸を検体番号、

縦軸を測定値として 1 回目と 2 回目を重ね合わせ

た散布図を図 1 に示した。検体番号は 1 回目測定

値の降順となるように付与した。同一検体の 2 回

測定による変動は、プロットの縦軸方向のずれと

して示されることとなる。FT4 では 1 回目より 2

回目が高値傾向、TSH では 1 回目より 2 回目が低値

傾向となっていたことが示唆され、有意差も認め

られた(p<0.05)。一方 17OHP では有意差が認めら

れなかった。 

 

3-2 経時変化 

 対象 3 項目それぞれについて、横軸を 2 回測定

の経過日数、縦軸を測定値の変動割合とした散布

図を図 2 に示した。変動割合の平均値もあわせて

示した。変動割合の平均値は、3-1 で示唆された傾

向と同じく、FT4 ではプラス(1 回目より 2 回目が

高値)、TSHではマイナス(1回目より2回目が低値)

であったが、経時的変化を示唆するような相関は

いずれの項目でも認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1 回目測定値の降順により No.(検体)をソートした。 

図 1 1 回目測定値と 2 回目測定値の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Δ: 測定値の変動割合、Av.: Δの平均値 

図 2 測定値の経時変化 
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4. 考  察 

 本研究は濾紙血中で対象の物質がどの程度安定

であるかを検討することが端となっていた。保存

により検体が劣化するほど検体中に含まれる物質

は分解していき、したがって日数が経つにつれ測

定の正確性が低下するものと考えられる。本研究

において 17OHP と FT4 は最大 200 日程度、TSH では

100 日程度の期間を空けた再測定について検討し

たが、測定値の変動割合と経過日数に相関は認め

られず、少なくともこの程度の期間、当該対象物

質は検査に影響するほどは劣化せずに濾紙血中に

安定して存在していると思われた。 

 一方、当初予想した「検体の劣化」では説明で

きない傾向も示された。検体の劣化により差異が

生じるとすれば、検体中で対象物質は分解してい

き、1 回目測定値より 2回目測定値が低下傾向にな

ると考えられる。しかし FT4 では予想に反し、2

回目測定値がむしろ高くなる傾向が示唆された。

経時的な変化が認められなかったことからも、2

回目測定において差異が生じる可能性として、検

体の保存による劣化以外の要因があるものと思わ

れた。 

 そこで、FT4 と TSH では逆の傾向が見られたこと

に着目した。本研究では、項目ごとに定められた

判定基準(表 2)により異常と判定された検体のみ

が対象となっている。つまり、FT4 では測定値が基

準値よりも低い検体を、TSH では高い検体を、それ

ぞれ抽出して再測定したこととなる。このように、

ある基準値により集団から選出を行い再測定した

場合、その値は初回測定値よりも元の集団の平均

値に近くなりやすいという「平均への回帰」と呼

ばれる現象が知られている 6)。これは、例えば基

準値以上の検体を選出した場合に「たまたま高い」

検体は選出されるが「たまたま低い」検体は排除

されるために起こるもので、検体由来ではなく測

定方法に起因する誤差により生じる現象である。

本研究において、検体の経時的劣化は認められず、

なおかつ再測定値が FT4 では高値傾向、TSH では低

値傾向であったことは、「平均への回帰」から予想

される傾向と一致する。また、17OHP では変動傾向

が認められなかったが、17OHP は基準値が 3 項目中

で最も集団の平均に近いこと、TSH と違い検量線が

反比例となる競合法であること、FT4 よりも測定用

キットの正確性が高いことといった理由により、

他の 2項目と比べ「平均への回帰」の変動幅が小

さかった可能性がある。 

表 2 判定基準 

 

 

 

 

*1 出生体重、在胎週数等により一部異なる 5) 

*2 2017 年度本市新生児マススクリーニング初回検査

による 

 

5. 結  語 

 再測定の際に有意な差が生じるほどの「平均へ

の回帰」が生じ得るとすれば、実際の検査におけ

る再測定値の取り扱いには注意が必要である。あ

る測定方法によるスクリーニングを検討する際、

その方法により対象集団を測定した分布を得て、

適切な水準の陽性率となるよう基準値を設定する

ことになる 7) 8)。一様の測定により得られた分布を

基に設定された基準値には当然「平均への回帰」

は考慮されていない。一方、検査の運用として、

基準値を超えた検体については複数回の再測定を

行い、より真に近い測定値を得ようとする確認検

査が実施されることがままある 9)。しかし、この

「複数の測定値を得る」ことはすなわち「平均へ

の回帰」の起こる理由そのものである。したがっ

て、確認検査の測定値に 1 回目検査の測定値と同

じ基準値を適用すれば、陽性率が意図したよりも

低下する可能性がある。検査全体の再現性を注意

深く担保しなければ、測定の向上が逆効果となり

得るということである。 
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