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目的：先天性代謝異常マススクリーニング（新生
児マススクリーニング：以下「スクリーニング」
と表記）は，昭和 52 年 4 月に厚生省母子保健事
業の一環として導入された. 実施主体は都道府県
および政令市で，代謝異常症等の早期発見，早期
治療により心身障害の発生を防止・軽減すること
を目的としている．

富山県では，昭和 52 年 10 月より富山県先天性
代謝異常等検査事業実施要綱に基づき，検査料公
費負担で，フェニルケトン尿症等を対象に検査を
実施してきた．厚生労働省の通知 [1] を受けて，
本県では平成 26 年 3 月からタンデムマス法を導
入し，スクリーニングの対象疾患は19 疾患と
なった．さらに，平成 30 年 4 月から1 疾患追加
[2] されて，現在は，20 疾患（表 1）が検査の対
象となっている．

本県では，タンデムマス法の導入に伴い, 新た
に，富山県先天性代謝異常等検査事業マニュアル
を作成した．また，富山県先天性代謝異常等検査
事業検討会が設置され，検査やフォローアップ体
制，普及啓発，保健指導等について検討し，事業
全体の評価を行うことになった．

本報では，令和元年度のスクリーニング結果に
ついて報告する． 

実施方法：
１．対象疾患

アミノ酸代謝異常症 5 疾患，有機酸代謝異常症
7 疾患，脂肪酸代謝異常症 5 疾患，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
過形成症の計 20 疾患（表 1）を対象とした．

２．対象者
県内で出生した新生児（里帰り児含む）のうち，

保護者が ｢先天性代謝異常等検査申込書兼同意
書」を提出した者を対象とした．

なお，｢先天性代謝異常等検査申込書兼同意書｣
には，検査終了後の血液ろ紙を検査法の改良等に
使用することに対しての同意の有無を記入する欄
を設けた．また，随時，同意の撤回もできるよう
な様式とした[3]．
３．検査期間

平成 31 年 4 月から令和 2 年 3 月までの1 年間
の検査実施状況をまとめた．
４．スクリーニング方法　
⑴　検査検体

県内の各医療機関において採血されたろ紙血液
を用いた．
⑵　検査方法
１）アミノ酸代謝異常症（5 疾患）
有機酸代謝異常症（7 疾患）
脂肪酸代謝異常症（5 疾患）

タンデムマス法（質量分析装置：Sciex 社製
TQ4500，LC 装置：SHIMADZU 社製 Prominence-20
シリーズ，試薬：シーメンスヘルスケア・ダイアグ
ノスティクス社製キット「MS2 スクリーニング
Neo Ⅱ」，非誘導体化法 [4]）により， ろ紙血液中
のアミノ酸およびアシルカルニチン（表 1）を測
定 し た． デ ー タ の 解 析 は，Sciex 社 製
ChemoView を使用した．
２）ガラクトース血症

マイクロプレート・酵素法（シーメンスヘルス
ケア・ダイアグノスティクス社製キット「エンザ
プレート GAL」使用）により，ろ紙血液中のガ
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表 1．対象疾患および判定基準

ラクトースを測定した．ガラクトースの抽出には，
トランスファープレートを使用する改良法 [5] を
用いた．

また，全検体について，自家調製試薬 [6] によ
るボイトラー法で，Galactose-1-phosphate uridyl 
transferase（UT）活性の有無を検査した．なお，
判定用のろ紙は，短時間でも判定可能である
Whatman DE81[7] を使用した．
３）先天性甲状腺機能低下症

ELISA（栄研化学社製キット「クレチン TSH 
ELISA Ⅱ ‘ 栄研 ’」使用）によるTSH（Thyroid 
stimulating hormone）値の測定を行った．
４）先天性副腎過形成症

ELISA（シーメンスヘルスケア・ダイアグノス
ティクス社製キット「エンザプレート Neo-17 α
-OHP」 使 用 ） に よ る17-OHP（17-hydroxy 
progesterone）値の測定を行った．
⑶　検体のサンプリング

バーコードを利用した自動サンプリング [8] を

行った．
⑷　判定基準

表 1 に示した判定基準に従い，疑陽性と判定し
た検体は再採血を依頼し，再検査を行った．再検
査でも疑陽性となった場合には，精密検査実施医
療機関を受診するよう主治医に報告した．緊急に
精密検査を要する場合は，初回検査でも，直ちに
主治医に連絡し，小児科受診を勧奨した．

タンデムマス法での判定基準値については，半
年毎に判定基準の見直しを行っている．平成 31
年 3 月に質量分析装置を更新したことに伴い，判
定基準を見直した結果，メープルシロップ尿症の
検査指標のうちVal のカットオフ値を210 μ mol/
L から250 μ mol/L に変更した．（表 1）
⑸　結果報告

毎週金曜日に，その前週の月～金曜日に受付し
たすべての検体の結果個票を各医療機関に郵送し
た．保護者には，各医療機関から，結果個票の受
診者用の部分が手渡されることになっている[3]．

－ 52 －

富山衛研年報　第43号（2020）



図 1．検査の流れおよび検査数の概要

⑹　デ－タ処理
システムケイ社製『新生児マススクリーニング

システム』により，検査検体の受付事務処理，検
査結果の判定，結果報告，月報集計，年度集計を
行った．

結果：
１．検査実施状況
⑴　検査件数と検査結果の概要

今年度の受付総数は，7,582 件で，県内 26 か所
の医療機関（おもに産婦人科医院）から送付され
てきたものである．

図 1 に検査の流れと検査件数の概要を示した．

今年度の出生数は 6,579 人 [9] であり，初回検体
数 7,165 件（人）から計算すると受検率は108.9％
となった．100％を超えているのは，県外在住者
がいわゆる『里帰り出産』のため県内で出産する
ケースを含んでいるためと考えられる．また，県
内在住者が他県で受検するケースもあることから，
正確な受検率は算定できないが，県内で出生した
新生児はほぼ全員この検査を受けているものと推
定される．

初回検体のうち6,860 件（人）（95.7%）は正常
と判定されたが，267 件（人）（3.7%）は疑陽性の
ため，28 件（人）（0.4 %）は血液量の不足等の検
体不備の理由で，再採血を依頼した．また，10
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表 2．要精検数および疑陽性による再採血依頼数の内訳

表 3．疑陽性以外の理由による再採血依頼数

件（人）（0.1%）は初回検査で直ちに精密検査が
必要（直接要精検）と判定された． 

再採血検体として受付した417 件のうちでは，
17 件（人）（4.1%）が要精密検査と判定された．
今年度の要精密検査数は，直接要精検の10 件

（人）と合わせて27 件（人）となった．
⑵　疑陽性による再採血

表 2 に疾患別の疑陽性による再採血依頼数を示
した．タンデムマス法によるアミノ酸代謝異常症，

有機酸代謝異常症，脂肪酸代謝異常症の計 17 疾
患の再採血率は0.58% であった．ガラクトース血
症も合わせた代謝異常症の再採血率は1.16% と
なった．先天性甲状腺機能低下症は1.49%，先天
性副腎過形成症は1.54% となり，すべての対象疾
患の合計は4.19% であった．再採血率の目安は，
タンデムマス法 17 疾患では0.1 ～ 0.6%[10]，先天
性甲状腺機能低下症は0.5 ～ 1.0%，先天性副腎過
形成症は0.3 ～ 0.5%[11] とされている．タンデム
マス法の再採血率は適正であったが，先天性甲状
腺機能低下症と先天性副腎過形成症の再採血率は
高かった．

先天性甲状腺機能低下症では，再採血依頼数
（113 件）のうち59 件（52.2%）はTSH がカット
オフ値付近（8～9 μ U/ml）の検体であった．こ
れらの中には，再採血時に高値となり精密検査の
結果，患者と診断された例もあり，カットオフ値
設定の際には注意が必要と考えられる．

先天性副腎過形成症では，再採血依頼数の半数
以上が低体重児（出生体重 2,000g 未満の児）で
あった．低体重児は副腎機能が未熟でストレス状
態にあるために17-OHP 値が高くなりやすく，こ
のような例が多かったことが，再採血率が高かっ
た要因のひとつと考えられた．再採血率を低減す
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表 4．月別検査実施状況

るためには，出生体重別のカットオフ値の設定や
二次検査による副腎ホルモンプロファイルの確認
等が必要と考えられた．

また，2 疾患が重複して疑陽性となった例は10 
件あり，疑疾患の内訳を表 2 の注記に示した．な
お，これらについては，表 2，表 4，表 5 の疑陽
性数欄のそれぞれの項目に計上した．

疑陽性のため再採血を依頼した検体数は318 件
で，そのうち，令和 2 年 6 月 30 日現在 304 件の
再採血検体を回収した．再採血を依頼しても１か
月以上検体が届かない場合は再依頼しているが，
回収率は95.6% であった．

回収できなかった14 件はすべて，再採血検体
を当所に送付せず，医療機関（小児科）において
検査が行われていた．これらのうち，検査の結果
が判明しているのは，患者と診断された例が1 件，
正常が3 件であった．患者と診断された例の詳細
については後述する．
⑶　疑陽性以外の理由による再採血

表 3 に疑陽性以外の理由による再採血依頼数を
示した．

3 日以内の採血であった2 件のうち1 件は，先
天性副腎過形成症疑いで緊急検査の依頼のあった
例で，日齢 1 で採血された検体であった．この検
体では，異常は認められなかった．ろ紙の裏まで
血液が十分にしみ込んでいない等の血液量不足の
検体は5 件であった．また，採血後当所に届くま

で7 日間以上経っている場合は，検体が ｢古い｣
ということで再採血を依頼しているが，このよう
な検体が2 件あり，いずれも7 日間経過したもの
であった．ろ紙が汚染していた例は1 件であり，
ろ紙の血液部分に血餅が付着していたものであっ
た．測定値に影響が出ると考えられることから，
再採血を依頼した．採血医療機関に対しては，あ
らためて，採血方法，採血後のろ紙の取り扱いに
ついての注意喚起を行った．

このような検体不備のために再採血を依頼した
検体は28 件で，このうち再検査できたのは25 件
で，回収率は89.3% であった．なお，回収できな
かった3 件は，いずれもNICU からの検体であっ
た．

また，2,000g 未満の低体重児については，①生
後１か月時②体重が2,500g に達した時期③医療施
設を退院する時期のうち，いずれか早い時期に再
採血を依頼している[12]．今年度の初回検体 7,165
件（人）のうち，低体重児は126 人（1.8%）で
あった．このうち，50 人は疑陽性として, 2 人は
哺乳不良として再採血を依頼した．したがって，
低体重児を理由として再採血を依頼したのは74 人
であった． 
⑷　月および年度別推移並びに全国結果との比較

検査実施状況の月別比較，年度推移並びに全国
集計 [13] との比較をそれぞれ表 4，表 5 および表
8 に示した．
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表 5．先天性代謝異常等検査実施状況

富山県における現在までの患者発見率について
は，ガラクトース血症を含めた代謝異常症の患者
数は9 人（ヒスチジン血症除く）であり，発見率
は1/49,500，先天性甲状腺機能低下症は1/2,200，
先天性副腎過形成症は1/15,900 となった（表 8）．
先天性甲状腺機能低下症の患者発見率は，全国と
同様に高い．
２．要精密検査者の検査結果

今年度の疑陽性数は，代謝異常症（アミノ酸代
謝異常症，有機酸代謝異常症，脂肪酸代謝異常症，
ガラクトース血症）が 88 件，先天性甲状腺機能
低下症が 113 件，先天性副腎過形成症が 117 件
であった．このうち，精密検査の必要が認められ
たのは，代謝異常症 11 人，先天性甲状腺機能低
下症 8 人，先天性副腎過形成症 8 人であった（表
5）．

患者と診断されたのは，先天性甲状腺機能低下
症 5 人および先天性副腎過形成症 1 人であった． 

表 6 に要精密検査者の個別の検査状況と結果を
まとめた．

精密検査が必要となった場合には，富山県先天
性代謝異常等検査事業マニュアルに従い，採血医
療機関への精密検査依頼時に精密検査実施医療機
関（小児科）および主治医名を把握し，さらに主

治医からの精密検査結果報告書により，精密検査
結果，診断名等を把握した．

精密検査結果報告書の回収率は，96.3％（26 例
/27 例）であった．

なお，今年度当所に届いたフォローアップ検体
[14] は，33 人延べ56 件であった．また，今年度
要精密検査となった27 人のうちでは，17 人延べ
19 検体についてフォローアップ検査を行った．

表 6 の診断名等の欄には，精密検査結果報告書
に記載されていた診断名を記した． 

要精密検査者の主な症例について経過を報告す
る．
⑴　代謝異常症

アミノ酸代謝異常症の疑いで3 人，脂肪酸代謝
異常症の疑いで5 人，ガラクトース血症の疑いで
3 人の計 11 人が要精密検査となった．

表 6 に示したアミノ酸，有機酸，脂肪酸代謝異
常症欄の症例 1，3，4，6 は，平成 30 年度から新
たに対象疾患となったカルニチンパルミトイルト
ランスフェラーゼ -2 欠損症（CPT2）疑いの例で
あるが，今年度は，検査指標のひとつである

（C16+C18:1）/C2 がカットオフ値以上であった場
合に本検査事業のコンサルタント医に相談のうえ
で要精密検査と判定した．精密検査の結果はいず
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れも正常であった．また，症例 5 はフェニルケト
ン尿症疑いの例であり，Phe 値軽度上昇が継続し
ていたため要精密検査となった．精密検査の結果，
フェニルアラニン水酸化酵素（PAH）異常によ
る軽症高フェニルアラニン血症の疑いとして経過
観察されている．なお，この症例は県外在住の例
であったため，居住地の医療機関へ紹介された． 

ガラクトース血症疑いの症例 1 は，Gal 高値で
要精密検査となった．ボイトラー法（UT 活性）
は正常であった．精密検査の結果，門脈体循環
シャントによる二次性ガラクトース血症疑いとし
て経過観察されている．
⑵　先天性甲状腺機能低下症

要精密検査となった8 例のうち，患者と診断さ
れたのは症例 1，5，7，8 の4 例であった．

症例 7 は，日齢 13 の再採血検体での検査の結
果，TSH 値は初回採血での検査の結果よりも低く
なっているものの依然としてカットオフ値以上で
あったため要精密検査とした．日齢 13 の再採血
時に精密検査医療機関でも検査が実施され，TSH 
22.88 μ U/ml，FT4 1.0ng/dl（いずれも血清値）
であったことから，先天性甲状腺機能低下症とし
て治療が開始された．

症例 8 は，初回採血検体でTSH 34.96 μ U/ml
であったことから直接要精検となった．精密検査
の結果，患者と診断された．なお，母親はバセド
ウ病であり，抗甲状腺剤服用中とのことであった．

また，症例 2 は低体重児でありNICU からの検
体であった．日齢 5 の初回採血検体では先天性副
腎過形成症の疑いで要再採血となった．表 6 に示
したのは2 回目採血時，3 回目採血時および4 回
目採血時の結果である．2 回目の日齢 37 での採血
時でも先天性副腎過形成症の検査指標はカットオ
フ値以上であった．体重がまだ2,000g に達してい
ないこともあり，主治医と相談のうえ再度要再採
血とした．3 回目の日齢 60 での採血時にはTSH
が高値となり，それが持続したため，要精密検査
としたが，精密検査の結果は異常なしとのことで
あった．

このほか，疑陽性として再採血を依頼したが回
収できなかった例のうち，医療機関（小児科）で
再検査が実施された1 例が患者と診断された（図
1，表 7）．この症例は，初回検体（日齢 6 採血）
ではTSH 値が正常であったが，低体重児のため
要再採血を依頼した．再採血検体（日齢 28 採血）
では，TSH 値が17.00 μ U/ml であり，疑陽性と
して再々採血を依頼した．この児は，初回採血時

から小児科で管理されており，再々採血を依頼し
た後すぐに医療機関で検査が行われた結果，TSH 
18 μ U/ml （血清値）であり，FT3，FT4 とも低
下気味であったことから，患者として治療が開始
された．
⑶　先天性副腎過形成症

要精密検査となったのは8 人で，患者と診断さ
れたのは症例 6 である．日齢 5 の初回採血検体で
17-OHP 値が直接法，抽出法ともにスケールオー
バー（100ng/ml 以上）しており，直接要精検とし
た．ろ紙血液ディスクの分割測定を行い，参考値
として医療機関へ報告した．

症例 5 は，日齢 4 の初回採血検体で17-OHP 値
が抽出法で12.60ng/ml であり，直接要精検と
なった．日齢 12 で採血されたフォローアップ検
体でも17-OHP 値は抽出法で15.21ng/ml であり，
21- 水酸化酵素欠損症（非古典型）疑いとして経
過観察中である．

なお，症例 2 については，精密検査医療機関か
ら精密検査結果報告書が届いていないが，日齢 20
で採血されたフォローアップ検体でも17-OHP 値
は抽出法で4.43ng/ml でカットオフ値以上であっ
た．
⑷　検査対象外疾患及び関連疾患

要精密検査となった例の中には，診断の結果，
検査対象外疾患や関連疾患の患者が発見される場
合がある．今年度は，このような疾患は発見され
なかった．これまでに発見された対象外及び関連
疾患の患者は，高フェニルアラニン血症 16 人，
チロジン血症 2 人，グルコース -6- リン酸脱水素
酵素（G6PD）異常症 2 人，シトリン欠乏症 2 人
である．
３．精度管理

外部精度管理は，新生児マススクリーニング検
査の実施主体である各自治体がNPO 法人タン

デムマススクリーニング普及協会に委託して全国
的に実施されている． 

平成 26 年度より，精度試験（Quality Control :
 QC）用検体と技能試験（Proficiency Test：PT）
用検体の2 種類による精度管理 [15] が行われてお
り，これらによる評価は，タンデムマス法の導入
に伴い制定された ｢タンデムマス・スクリーニン
グの検査施設基準および検査実施基準｣ [16] に準
拠しているかどうかを判断するための一手段とな
る．

令和元年度は，PT 検体による精度管理が3 回
（5 月，7 月，1 月），QC 検体による精度管理が
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表 6．要精密検査者の検査状況と結果⑴
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表 6．要精密検査者の検査状況と結果⑵
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表 6．要精密検査者の検査状況と結果⑶

表 7．‌�疑陽性で再採血を依頼したが再採血検体が届かなかった未回収例のうち、
医療機関での再検査により患者と診断された症例

表 8．マススクリーニングによる富山県および全国の患者発見状況
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１回（11 月）行われた．今年度の外部精度管理
の結果については，検査精度は適正であり，正
常・異常の判定も適切で，記入の誤りもなかった
との評価であった．また，QC 検体の測定精度に
も問題はないと判定された．

考察：新生児マススクリーニングの目的は，異常
を早期に発見し，その後の治療・生活指導等につ
なげることにより生涯にわたって障害などの発生
を予防すること[17] である．

異常を早期に発見し，早期診断，早期治療開始
に繋げるためには，新生児マススクリーニングに
おいて，検査と同じろ紙血液を使用したより精度
の高い検査法，すなわち二次検査を導入し，疾患
特異的なデータの情報を得たうえで，早期に確実
に異常と判定することが必要である．これにより，
不要な再採血が減少し，適正な再採血率、精検率
を確保することが可能となり，検査精度の向上に
繋がることになる．そのため，再採血率や精検率
が高い対象疾患については，二次検査法の検討を
行っているところである．

また，本県では，今年度も，要精密検査となっ
た例の中に，里帰り出産等のために県外の居住地
に戻る例があった．県外へ転出した例では，その
後の追跡調査は容易ではないことから，早期に自
治体間の枠を超えたフォローアップ体制を構築す
る必要性を感じた．現在，そのための全国レベル
のネットワーク会議や患者登録追跡体制，事業の
標準化についての検討が行われている．

さらに，ライソゾーム病や原発性免疫不全症等
を新たに新生児マススクリーニングの対象疾患と
することについての検討も行われており，新生児
マススクリーニング体制の充実とともに，生涯に
わたる障害などの発生予防事業として，母子保健
対策に貢献していくものと考える．
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