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研究成果の概要（和文）：先天代謝異常症に対するタンデムマス分析を導入した新生児マススクリーニングは多
くの先進国で実施されている公衆衛生事業である。先天代謝異常症では新生児マススクリーニング陽性時の迅速
かつ効果的な介入が特に重要である。一方、新生児マススクリーニング実施後の保存濾紙血中のアシルカルニチ
ンとアミノ酸の長期的な安定性に関する生化学的な情報は少なく、保存濾紙血を用いた後方視的な解析は限られ
てきた。今回我々は新生児マススクリーニング後に冷蔵保存されていた濾紙血中のアミノ酸、遊離・アシルカル
ニチンの安定性の特徴について検討し、冷蔵保存検体でも後方視的に先天代謝異常症を同定することが可能な項
目があることがわかった。

研究成果の概要（英文）： Newborn screening of IEM using tandem mass spectrometry has become a public
 health strategy in many developed countries.Prompt and effective intervention in screening-positive
 patients is particularly important in cases of IEM.　Retrospective analyses using stored dried 
blood specimens have been limited, mainly due to a lack of biochemical information on the long-term 
stability of acylcarnitines and amino acids in stored specimens. We studied the characteristic 
profiles of the stability of amino acid, free carnitine, and acylcarnitines in dried blood specimens
 stored in a refrigerator after newborn screening.  These data suggested that a part of metabolic 
parameters from refrigerator-stored dried blood specimens were applicable for the detection of 
inborn errors of metabolism. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンデムマス法は、乳幼児突然死症候群の中の先天代謝異常症を同定し死因の解明に繋がる場合がある。タンデ
ムマス法による新生児マススクリーニング導入前に乳幼児突然死症候群で死亡した症例の保存濾紙血から、後方
視的に未診断の先天代謝異常症を同定することができれば、発見された先天代謝異常症の死亡症例を通してその
遺族の中の潜在的なニーズを把握し、家族に対して遺伝カウンセリングを行うことで正確な情報を提供すること
が可能になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳幼児突然死症候群（以下 SIDS）は 日 本 で の 発 症 頻 度 は お お よ そ 出 生 6,000
～7,000 人に 1 人と推定され、いまだに年間 100 名余りが死亡している。生後 2 か月から 6 か
月に多く、稀には 1 歳以上で発症することがある。 一方先天代謝異常症の中でも特に脂肪酸代
謝異常症には普段は正常と変わらない生活をしていながら、飢餓や感染などの異化が亢進する
ときに突然死で発症する場合がある。1990 年代に開発されたタンデムマス法を用いた新生児マ
ススクリーニングが導入され有機酸代謝異常症、脂肪酸代謝異常症が新たに対象疾患に加わっ
た。2014 年 4 月には大分県でもタンデムマス法が導入され、発症前に早期発見することで突然
死の予防がある程度可能となったが、一方でタンデムマス法導入前の小児の中には未診断の脂
肪酸代謝異常症が潜在しており SIDS の高いリスクである。またほとんどの先天代謝異常症は
常染色体劣性遺伝形式であるため、突然死後に特定の脂肪酸代謝異常症などが診断された場合、
患者家族の中に未発症者や保因者が含まれるため、最新で正確な情報を極めて慎重に提供する
遺伝カウンセリング体制の構築が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
タンデムマス法は、SIDS の中の先天代謝異常症を同定し死因の解明に繋がる場合がある。本研
究では、タンデムマス法による新生児マススクリーニング導入前に SIDS で死亡した症例の保
存濾紙血に着目し、未診断の先天代謝異常症の実態を調査する。さらに発見された先天代謝異常
症の死亡症例を通してその遺族の中の潜在的なニーズを把握し独自の遺伝カウンセリング体制
を構築することを目的とする。 
一方で新生児マススクリーニング実施後に保存されている濾紙血中のアシルカルニチンとアミ
ノ酸の長期的な安定性についての生化学的な情報は少なく、保存濾紙血を用いた後方視的な解
析は限られてきた。そこで我々は新生児マススクリーニング後に冷蔵保存されていた濾紙血中
のアミノ酸、遊離・アシルカルニチンの安定性の特徴について検討し、後方視的に先天代謝異常
症を同定することが可能か検討する。 
 
 
３．研究の方法 
【対象】2018 年 7 月に大分県内で出生した健常新生児の乾燥濾紙血 198 検体と、2014 年 7月に
出生した健常新生児の 90検体。 
【研究方法】新生児マススクリーニング初回検査後に冷蔵保存していた乾燥濾紙血を経時的に
タンデムマス分析を行い各項目の特徴を明らかにする。①3年間の前方視的検討：2018 年 7 月に
初回検査を実施した 198 例を 5℃の冷蔵室に保存した状態で 1 か月後、3 か月後、6 か月後、1
年、2 年、3 年後に再度タンデムマス分析を行い、初回時の測定値と比較する。②4 年間の後方
視的検討：前方視的検討を開始した時点から 4年前の 2014 年 7月に初回検査を実施し、その後
冷蔵保存されていた 90検体を、再度タンデムマス分析し初回時と比較する。 
【評価方法】各項目に散布図を作成し、近似式と相関係数を求める。Ｒ²が 0.5 以上の場合、相
関が保持されていると判断し、さらに増加傾向か変化しないか、減少傾向なのか、各項目で特性
を確認する。 
４．研究成果 
（１）【結果】 
①3年間の前方視的検討： 
アミノ酸ではアラニン、アルギニン、フェニルアラニン、プロリン、チロシンの 5項目で相関性
を保持していた。アラニン、アルギニン、フェニルアラニンは減少傾向であり、プロリン、チロ
シンはほぼ変化していなかった。 
遊離・アシルカルニチンでは C0、C3、C5、C10、C14、C16、C18、C18:1、C0/(C16＋C18)比、C14/C3
比の 11項目が相関性を保持していた。C0 C3/C2 比 C0/（C16+C18）比、C14/C3 比は経時的に増
加し、逆に C3は減少していた。C5、C10、C14、C16、C18、C18:1 は大きな変化はなかった。 
②4年間の後方視的検討： 
4 年間の後方視的検討では、4年後のアラニンの測定値が著しく低い検体が 12検体あった。それ
らはほかの項目においても低値を示しており、保存状態が悪かったと考えられ、アラニンが
100nmol/ml 以下だった 12検体をすべての解析から除外して、近似式・相関係数を各項目で算出
した。 
アミノ酸ではアラニン、アルギニン、ロイシン、オルニチン、フェニルアラニン、プロリン、チ
ロシン、バリンの 8 項目で相関性が保持されていた。遊離・アシルカルニチンでは C0、C5OH、
C10、C12、C14、C14:1、C16、C18、C18:1、C0/(C16+18) は相関性を保持していた。 
 
（２）【考察】 
本研究における問題点について考察する。まずは乾燥濾紙血の保存状態の問題がある。今回 4年



前の検体において、カビなどによる濾紙血そのものの汚染による影響が疑われた。今回は再分析
の測定値がアラニンで 100nmol/ml 以下の検体を除外したが、アラニンが保存乾燥濾紙血自体が
評価可能な検体かどうかのスクリーニング指標として妥当かどうかは今後さらなる検証が必要
と考える。2点目に乾燥濾紙血中の中鎖・長鎖脂肪酸の測定値が小さく、その変化がとらえにく
い点が挙げられる。3点目に今回の研究では実際の患者の検体を用いた検討はできておらず、実
際の患者の測定値がどのように変化をするか検討することが、今後より正確な評価につながる
と考える。最後に今回は単一の解析施設による分析であるが、温度や湿度の影響を考慮すると、
様々な季節に、より多くの解析施設での検討が必要と考える。 
 
（３）【今後の展望】 
日本ではタンデムマス分析導入前の 2014 年 4月以前の冷蔵保存検体を再度タンデムマス分析す
ることで、SIDS の症例に先天代謝異常症がみつかる可能性がある。一方でタンデムマス分析が
導入されていない発展途上国においては、新生児スクリーニング後に乾燥濾紙血を冷蔵保存し
ておけば、日本に郵送しタンデムマス分析を行うことで後方視的に先天代謝異常症を診断でき
る可能性がある。診断がつけば日本と同様に SIDS の原因究明に役立てたり、治療介入につなが
ることがある。そして日本においても発展途上国においても、希少なメンデル遺伝病である先天
代謝異常症を正確に診断することにより、遺伝カウンセリングを通して家族内の突然死のリス
クや、次子の発症リスクなどに関する情報を提供することが可能になる。 
 
（４）【結語】 
適切に冷蔵保存された乾燥濾紙血を用いたタンデムマス分析により、後方視的に一部の先天代
謝異常症が診断可能であることが明らかになった。今後は海外で冷蔵保存された乾燥濾紙血の
タンデムマス解析の臨床応用に向けて、国際共同研究・支援体制の整備が重要と考える。乾燥濾
紙血を用いた新生児スクリーニングの適応疾患拡大に伴い、我が国の保存濾紙血の臨床使用に
関するガイドラインの策定が望まれる。 
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