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研究成果の概要（和文）：タンデムマススクリーニング全国実施にあわせ、スクリーニング指標とそのカットオフ値の
妥当性を保証するための精度管理法を検討し、旧来の指標での偽陰性例を回避し、偽陽性率を減じるために、CPT-2欠
損症やメチルマロン酸血症を中心として新たな指標を開発した。更に、偽陰性回避で生じる再採血率増加を防ぐために
、有機酸代謝異常症スクリーニングでは、初回濾紙血を用いた新たな二次検査法として濾紙血中有機酸高感度測定法を
開発した。脂肪酸酸化異常症スクリーニングでは、精密検査法として血清でのアシルカルニチン分析の診断精度を実証
し、また末梢リンパ球を用いた脂肪酸酸化能検査法を改良しCPT-1欠損症診断にも対応した。

研究成果の概要（英文）：As nation-wide newborn screening for inherited metabolic disorders using tandem ma
ss spectrometry has been recently started in Japan, and distributions of measured screening marker values 
in dried blood spots of healthy newborns vary considerably among screening laboratories, the importance of
 quality assurance system has been recognized. In order to minimize false negative cases, we have adjusted
 the cut-off values for conventional markers and new markers for CPT2 deficiency and methylmalonic acidemi
a among laboratories. We also have developed the serum acylcarnitine analysis to the cases positive for fa
tty acid oxidation disorders, in combination with the fatty acid oxidation test using lymphocytes and tand
em mass spectrometry, and the new methods to measure organic acids in dried blood spots by gas chromatogra
phy-mass spectrometry for the diagnosis of B12-responsive methylmalonic acidemia, propionic acidemia, isov
aleric acidemia, glutaric acidemia and maple syrup urine disease.
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１．研究開始当初の背景 
 新しい新生児代謝異常症マススクリーニ
ングである“タンデムマス・スクリーニング”
を全国で実施することを目指した試験研究
が 1997 年に福井大学小児科で開始され、10
年以上継続されてきていたが、対象疾患が希
少疾患であるため、スクリーニングのための
カットオフ値の設定などにおけるスクリー
ニング精度については未だ不十分であった。
即ち、見逃しを無くすためにはカットオフ値
を充分低くする必要があるが、そうすると偽
陽性率が高くなり、再採血検査が増加するこ
とにより、新生児の家族に無用の不安を与え
ることになる。このためには、初回濾紙血を
用いた精度の高い二次検査を行い、偽陽性を
限りなく少なくする必要がある。既に研究者
らは、初回濾紙血中イソバレリルグリシン濃
度をタンデムマス法で測定する二次検査法
を開発し、抗生剤投与によるイソ吉草酸血症
偽陽性をゼロにすることに成功していた。ま
た、同様に、初回濾紙血中メチルマロン酸濃
度をガスクロマト質量分析法（GC/MS）で測
定する二次検査法を開発し、メチルマロン酸
血症偽陽性率を低減することに成功してい
た。 
 これらの取り組みにもかかわらず、対象疾
患の病態の特性に基づく偽陰性／偽陽性の
問題はさらに解決すべき課題として残され
ており、カットオフ値の調整や、あるいは新
たなスクリーニング指標の開発が待たれる
状態であった。また、脂肪酸酸化異常症スク
リーニング陽性者の診断には酵素活性測定
や遺伝子解析が必要であるが、陽性例が多い
ため、これらの最終診断の前に簡便な精密検
査が求められていた。 
 
２．研究の目的 
(1)更に多くの新生児でタンデムマス・スクリ
ーニング分析を行い、偽陰性や偽陽性の発生
状況を調査し、既に採用されているスクリー
ニング指標のカットオフ値の妥当性を検証
する。偽陰性が発生した場合には、確実にス
クリーニング出来るようなカットオフ値に
変更したり、また、新たなスクリーニング指
標を開発する。 
(2)偽陽性率の高い対象疾患について、初回濾
紙血を用いた新たな二次検査法を開発する。 
(3)脂肪酸酸化異常症スクリーニング陽性者
に対する簡便な精密検査法を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1)試験研究での偽陰性や偽陽性の発生状況
について、試験研究参加検査機関を通じて情
報を収集した。健常新生児における分析デー
タの統計解析を通じ、スクリーニング指標の
カットオフ値を評価し、偽陰性例での測定値
を検証した。 
(2)GC/MS を用いて濾紙血中有機酸を分析し、
対象疾患の診断に利用可能な検査精度かど
うか検討し、患児の濾紙血を分析し有用性を

検証した。分析機器は、サーモクエスト社製
FocusDSQ ガスクロマトグラフィー質量分
析計 (GC/MS)にオートサンプラーAS3000
を接続して使用した。また、マススクリーニ
ング用のタンデム質量分析計（MS/MS）はア
プライドバイオシステムズ社製 API4000 を
使用した。 
(3)新生児の末梢血からリンパ球を分離して
脂肪酸酸化能を評価出来るシステムを、
API4000 MS/MS で更に検討した。 
 
４．研究成果 
(1)検査施設間での測定値差と偽陰性例の存
在への対応：この3年間の研究期間において、
タンデムマススクリーニングは試験研究か
ら全国実施へと進展したが、スクリーニング
実施検査施設での濾紙血中スクリーニング
指標物質の測定値には明らかな差があるこ
とが判明し、カットオフ値については検査施
設毎の測定値分布に対応して補正する必要
があった。 
 この間に、試験研究での偽陰性例が 2件存
在した。1 例は CPT-2 欠損症であり、もう 1
例は B12反応型メチルマロン酸血症であった。 
 CPT-2 欠損症については、タンデムマスス
クリーニング全国実施にあたり、CPT-2 欠損
症が一次対象疾患とならなかったことなど
により新生児期にCPT-2欠損症と診断されず、
乳児期早期に突然死した例が複数あった。こ
のような状況に対して、新たな精度の高いス
ク リ ー ニ ン グ 指 標 で あ る 比
［(C16+C18:1)/C2］とそのカットオフ値を設
定し、健常新生児での値の分布と患者での値
とを比較検討し、有用であることを示し、関
連学会で発表した。これにより、CPT-2 欠損
症を一次対象疾患とする自治体が増加して
おり、実際にこの指標による CPT-2 欠損症患
児診断の実績もある。 
 B12 反応型メチルマロン酸血症については、
特に“ホモシスチン尿を伴うメチルマロン酸
血症”である Cbl-C、Cbl-D、Cbl—F 型におい
てメチオニン値が低下することを踏まえ、新
しいスクリーニング指標［C3/Met］とそのカ
ットオフ値を設定し、同様の病態を呈する
B12 欠乏症新生児の濾紙血分析を行うことな
どで有用性を検証し、関連学会で発表した。
学会誌にも掲載される予定である［論文①］。 
 CPT-1 欠損症は一次対象疾患であり、試験
研究中に診断された患児のデータや検査施
設での健常新生児測定値の分布などを基に、
スクリーニング指標について検証を行い、学
会誌に発表した［論文⑦］。 
(2)GC/MS を用いた濾紙血中有機酸分析：濾
紙血中プロピオニルカルニチン上昇例にお
ける濾紙血中メチルマロン酸・３-ヒドロキシ
プロピオン酸濃度の高感度測定法を開発し、
B12 反応型メチルマロン酸血症診断に有用で
あるだけでなく、濾紙血中３-ヒドロキシプロ
ピオン酸濃度高感度測定が軽症型を含めた
プロピオン酸血症の化学診断に利用出来る



ことを明らかにし、関連学会で発表した。 
 また、濾紙血中メチルマロン酸濃度測定で
は、健常児では 1nmol/ml 以下、B12 欠乏症
児や最軽症型（良性）メチルマロン酸血症で
は 1-10nmol/ml、B12 反応型メチルマロン酸
血症では 20-200nmol/ml、ムターゼ欠損症で
は 200nmol/ml といった血中メチルマロン酸
濃度の疾患別分布の特徴を明らかにできた。 
 グルタル酸血症１型スクリーニングにお
ける濾紙血中グルタル酸濃度高感度測定法
や、メープルシロップ尿症スクリーニングに
おける濾紙血中分枝鎖２-ヒドロキシ酸濃度
の高感度測定法も開発し、C5-DC カルニチン
やバリン・ロイシン軽度上昇による偽陽性率
を減少させる目的で有意義であることも関
連学会で発表した。 
(3)MS/MS による末梢血リンパ球脂肪酸酸化
能評価：既に開発していた末梢リンパ球を用
いた MS/MS による脂肪酸酸化能試験につい
て、軽症型患者の評価が困難であった CPT-2
欠損症について、末梢リンパ球の細胞数の必
要量や評価指標などについて検討を行い、至
適条件を明らかにして関連学会で発表した。 
 また、CPT-1 欠損症についても、負荷する
標識脂肪酸の種類を検討し、中鎖と長鎖の脂
肪酸を同時負荷する試験を追加して、長鎖脂
肪酸負荷のみの変化と比較することで診断
を確実にすることが出来ることも明らかに
した。 
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