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新生児マススクリーニング内分泌疾患検査結果(2018 年度) 
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1. 緒  言 

 札幌市では、1977 年 4 月にフェニルケトン尿

症検査を開始して以来 1)、順次対象疾患を拡大し

ながら新生児マススクリーニングを実施してき

た 2)～4)。内分泌疾患の検査は、先天性甲状腺機能

低下症(CH)を 1978 年 6 月に 5)6)、先天性副腎過形

成症(CAH)を 1982 年 5 月に 7)開始し、現在まで継

続して実施している。 

 今回は、2018 年度の 1 年間に実施した新生児

マススクリーニング内分泌疾患検査について報

告する。 

 

2. 方  法 

CH 検査は甲状腺刺激ホルモン(TSH)および遊離

サイロキシン(FT4)を、CAH 検査は 17-ヒドロキシ

プロゲステロン(17-OHP)および関連 4 種ステロイ

ド(21-デオキシコルチゾール(21-DOF)、11-デオキ

シコルチゾール(11-DOF)、4-アンドロステンジオ

ン(4-AD)、コルチゾール(F))を測定している。 

CH検査はエンザプレートNeo-TSH 甲状腺刺激ホ

ルモンキットおよびエンザプレート N-FT4 遊離サ

イロキシンキット(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製)を用いた酵

素免疫測定法(ELISA 法)により実施している。 

CAH 検査はエンザプレート Neo-17α-OHP 17-ヒ

ドロキシプロゲステロンキット(同社製)を用いて

ELISA 直接法により一次検査を行い、高値の検体に

ついて、高速液体クロマトグラフィ-タンデム質量

分析法(LC-MS/MS 法)により 5 種ステロイドを測定

する二次検査を実施している 8)9)。 

各検査の基準値は表 1 のとおり。 

 

表 1 対象疾患と検査方法 

対象疾患 検査法 測定項目 判定基準 

先天性甲状腺 
機能低下症 

ELISA 
TSH 
FT4 

TSH≧10 μU/ml blood または 
FT4≧4.0 または FT4<0.9 ng/dl serum 
ただし一部出生体重・在胎週数等を考慮して判定する 

先天性 
副腎過形成症 

一次検査 ELISA 17-OHP ≧5.5 ng/ml blood 

二次検査 LC-MS/MS  

17-OHP 
4-AD 
F 
11-DOF 
21-DOF 

(A) 要精密検査基準  
 下記のいずれかを満たす 

･21-DOF≧2 ng/ml blood 
･17-OHP≧50 ng/ml blood 
･在胎週数 37 週以上かつ 17-OHP≧20 ng/ml 
 blood 

(B) 要再採血基準 
･17-OHP≧2.5 ng/ml blood かつ 
 11-DOF/17-OHP 比<0.2 かつ RatioⅠ≧0.1 
（RatioⅠ=（17-OHP＋4-AD）÷F） 
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3. 結  果 

3-1 検査成績 

スクリーニング開始から2018年度まで通算の検

査成績を表 2 に、2018 年度 1 年間の検査成績を表

3 に示した。また、2018 年度の CH 検査要精密検査

例の詳細を表 4 に示した。 

CAH 検査では 1 例が日齢 14 での再採血検体で要

精密検査判定となった（表 5）。本症例はその後、

医療機関での尿中ステロイドプロファイルと遺伝

子検査により POR 異常症と確定された。 

3-2 追跡調査 

2018 年度に申請された小児慢性特定疾病(内分

泌疾患)の対象 2 疾患の申請状況を表 6 に示した。

新規申請者のうち札幌市で新生児マススクリーニ

ングを受検した者を*印で示し、その詳細を表 7 に

示した。CH の新規申請者のうち 4 名が本市スクリ

ーニングを受検したが正常判定の児だった。 

 

 

 

表 2 検査開始から 2018 年度までの通算検査成績 

対象疾患 開始年月 
初回 
検査数 

精査数 診断の確定した患者数と内訳 

先天性甲状腺機能低下症 1978 年 6 月 726,624 909 
先天性甲状腺機能低下症 ：290 
中枢性甲状腺機能低下症 ： 25 
その他(新生児バセドウ病等) ： 26 

先天性副腎過形成症 1982 年 5 月 643,439 153 

21 水酸化酵素欠損症 
塩喪失型 ： 22 
単純男性化型 ： 5 
非古典型 ：  2 

POR 異常症 ： 1 

 

 

表 3 2018 年度の検査成績 

対象疾患 初回検査数 初回要再検査数(率(%)) 精査数 精査内訳 

先天性甲状腺機能低下症  15,038  98 (0.652)  25 表 4 参照 

先天性副腎過形成症  15,038  5  (0.033)  1 POR 異常症 1 名（表 5） 

 

 

表 4 2018 年度先天性甲状腺機能低下症検査の精査例 

精査理由 精査数 診断 

TSH 高値  
かつ 

FT4 低値 
8 

 原発性甲状腺機能低下症 ： 5 
潜在性甲状腺機能低下症 ： 1 
一過性甲状腺機能低下症（母バセドウ病） ： 2 

TSH 高値 12 

 原発性甲状腺機能低下症  ： 8 
潜在性甲状腺機能低下症  ： 3  
乳児一過性高 TSH 血症  ： 1 

FT4 低値 5 

 異常無し  ： 3 
潜在性甲状腺機能低下症  ： 1 
汎下垂体機能低下症 ： 1  
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表 5 2018 年度先天性副腎過形成症検査の精査例 

採血

日齢 

一次検査 
(ELISA 法) 

二次検査 
（LC-MS/MS 法） 判定 

17-OHP 17-OHP 4-AD F 11-DOF 21-DOF 11 /17 比 RatioⅠ 

5 12.4 3.9↑ 1.1 39.5 1.6 <2.0 0.41 0.13↑ 正常 

14 15.5 5.1↑ 1.0 19.5 <1.0 <2.0 0.03↓ 0.31↑ 要精査 

要再採血基準 
（右記の全てを満たす場合） 

>2.5 - - - - <0.2 ≧0.1  

 

表 6 新生児マススクリーニング対象疾患の小児慢性特定疾病申請状況 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 7 新規申請者のうち札幌市でスクリーニングを受検した 5 症例の詳細(表 6の*) 

スクリー

ニング 
受検年度 

在胎週数 

出生体重 

スクリーニング結果 
経過 

日齢 TSH※ FT4※ 判定 

2004  40w 
2,612g 4 3.4 2.18 正常 

成長ホルモン分泌不全性低身長症で 2 歳から
13歳まで成長ホルモン加療。 

2010  31w 
1,056 g 6 44.6 1.11 要精査 双生児第 2子。軽度合成障害。 

2011
① 

37w 
1,572g 

5 1.6 3.14 正常 両側小指伸展拘縮。SGA 性低身長で 3 歳から
GH 投与。この頃から FT4 低下し精査で右葉欠
損、負荷試験結果より 4歳からチラージン開始。 27 3.1 1.23 正常 

2011
② 

40w 
2,776g 5 5.6 1.52 正常 DUOX2 異常症。母橋本病。 

2018  
38w 

2,502g 4 4.3 1.48 正常 哺乳不良、体重増加不良の鑑別で判明。 

※ TSH：µU/mL blood, FT4：ng/dl serum 

 

 

4. 考  察 

4-1 CH 検査について 

 CH 検査において、2018 年の再採血率は 0.65％、

同精査率は 0.17％であり、2017 年度（0.60％、

0.11％）に比べると若干精査率が上昇したものの

大きな変化は無かった。 

 2018 年度の CH検査要精査例 25名のうち、19

名が精査を経て甲状腺機能低下症(原発性、潜在

性)あるいは汎下垂体機能低下症と診断され治療

が開始された。なお、CH の病型診断は神経細胞の

発達が完了する 3 歳以降に行うことが推奨されて

いる 10)ため、これらの児における最終的な確定患

疾患名 分類 

札幌市での新生児マス 
スクリーニング受検の有無 

計 受検有 札幌市で 
受検して 
いない 

要精査 
判定 

正常 
判定 

先天性甲状腺機能低下症 
新規 1* 4* 2 

93  転入 0 0 0 

継続・再開 35 23 28 

先天性副腎過形成症 
新規 0 0 0 

11 転入 0 0 0 
継続・再開 8 0 3 
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者数は本稿で述べた結果から変動する可能性があ

る。 

 2018 年度に申請された小児慢性特定疾病(内分

泌疾患)において、CH の新規申請者のうち 5名が本

市スクリーニングを受検していたが、このうち4名

は正常判定の児だった(表 7)。いずれの例も、新生

児マススクリーニングでは発見が困難な TSH 遅発

上昇例 10)等の児だったものと思われる。 

4-2 CAH 検査について 

 本市の CAH 検査では、2011 年度より二次検査に

LC-MS/MS 法によるステロイド測定を用いることで

再採血率を低減し効率的な検査の実施に寄与して

いる 8、9)。最近 5年間(2014-2018 年度)の年度毎

再採血率は 0.03～0.15％の間で推移しており、

2018 年度に大きな変動は無かった。要再採血とな

った 5例はいずれも 2 回目採血検体において正常

化が確認された。 

 2018 年度に CAH 検査で要精密検査判定となった

1 例は、生後まもなくアントレー・ビクスラー症

候群と診断されたためスクリーニング受検前より

CAH の病型の 1つである POR 異常症 11)12)が疑われ

ていたが、日齢 5でのスクリーニングの初回検査

では正常判定となった。判定基準の 3つの指標の

うち、17-OHP と RatioⅠはカットオフ値を超えて

いたが、11/17 比が基準の 0.2 未満ではなかった

ためである（表 5）。しかし、担当医の判断にて日

齢 14 にて 2 回目採血が行われ、3つの指標全てが

基準を満たす値となり、要精密検査判定となっ

た。POR 異常症例が当所の CAH 検査において要精

密検査となったのは、今回が初めてである。 

CAH の新生児マススクリーニングは、CAH の中

で最も頻度の高い 21-水酸化酵素欠損症を見つけ

ることを目的に 17-OHP を指標として全国的に実

施されており 13)、当所における CAH 検査の判定基

準の設定も、POR 異常症は検査の対象として想定

していない。本症例では、初回検査結果が正常で

あったにもかかわらず 2回目の採血が行われたた

め、スクリーニングとしては結果的に要精密検査

判定となったが、初回検査の結果だけでは異常判

定とすることは出来なかった。21-水酸化酵素の

みが欠損する 21-水酸化酵素欠損症とは異なり、

POR 異常症では複数の酵素に欠損が起きる 11)12)こ

とから、現行のスクリーニングで検出することは

困難であると思われる 14)。 

CAH はステロイド合成酵素の障害により起こる

疾患であり、最も頻度の高い 21-水酸化酵素欠損

症と今回見つかった POR 異常症のほか、11β-水

酸化酵素欠損症、3β-ヒドロキシステロイドデヒ

ドロゲナーゼ欠損症など複数の病型がある 13)。

2018 年度の CAH 検査においては、主治医との連携

により精密検査とはならなかったが、投薬治療の

影響で 11-DOF が異常高値となり、当初は 11β-水

酸化酵素欠損症が疑われた例も経験した 14)15)。 

二次検査で LC-MS/MS により測定しているステロ

イド 5項目に加え、ステロイド合成経路にあるそ

の他のステロイドを追加測定することで、21-水

酸化酵素欠損症以外の CAH の診断補助となる可能

性があり、現在検討を進めているところである。 
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