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研究成果の概要（和文）：最近アジアでも新生児マススクリーニング（NBS）が普及しつつある。タンデムマス
（TMS）法によって発見される有機酸、脂肪酸代謝異常症の情報をアンケート調査した。情報が得られた日本、
韓国、中国、台湾、フィリピン、ベトナム、シンガポール、タイのうち、高頻度疾患として、プロピオン酸血症
（日本）、メチルマロン酸血症（中国）、MSUD（フィリピン)、MCAD欠損症（フィリピン、シンガポール、日
本）、3ケトチオラーゼ欠損症（ベトナム）があり、それぞれ民族固有の高頻度遺伝子変異がみられた。
TMSスクリーニングの普及によって、国ごとの正確な疾患頻度、遺伝疫学情報が明らかになり、国際協力に役立
つと思われる。

研究成果の概要（英文）：Newborn screening (NBS) has been recently becoming popular in Asian 
countries. A questionnaire survey was conducted to obtain information on inherited metabolic 
diseases of organic acid and fatty acid, detected by the tandem mass screening (TMS). In Japan, 
Korea, China, Taiwan, Philippines, Vietnam, Singapore and Thai, countries for which information was 
available, the country-specific high-frequency disorders included propionic acidemia (Japan), 
methylmalonic acidemia (China), MSUD (Philippines), MCAD deficiency (Philippines, Singapore and 
Japan) and 3-ketothiolase deficiency (Vietnam), each with ethnic-specific high frequency genetic 
variants.
Future widespread of TMS screening would reveal accurate disease incidence in each country and 
genetic epidemiological information, which would be useful for the international cooperation.

研究分野：小児科学

キーワード： 新生児マススクリーニング　タンデムマス　有機酸代謝異常症　脂肪酸代謝異常症　障害予防　疫学調
査　アジア　国際協力

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンデムマス法（TMS）による新生児スクリーニングで発見される有機酸・脂肪酸代謝異常症の頻度は、欧米と
アジア諸国では異なるといわれてきた。今回のアジア諸国の調査を通じて、東アジア諸国の中だけでも疾患頻度
は異なり遺伝的多様性のあることが示された。
日本ではプロピオン酸血症の頻度が高く軽症型が多く、日本人固有の高頻度遺伝子変異がある。同様に中国のメ
チルマロン酸血症、フィリピンのMSUD、ベトナムの３-ケトチオラーゼ欠損症なども民族固有の高頻度遺伝子変
異があり、他の国に比べて突出して高頻度である。TMSの普及に伴い各国での正確な頻度、遺伝疫学的多様性が
明らかになり、病因病態研究、国際協力に貢献する。

※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 
最近アジア諸国でもタンデムマス（TMS）スクリーニングが普及しつつある。
TMS スクリーニングでは、ガスリーテスト時代のアミノ酸血症以外に、有機酸血
症、脂肪酸酸化異常が発見される。主に有機酸代謝異常症や脂肪酸代謝異常症に
ついては、疾患頻度や疫学背景が不明な点が多く、また欧米とアジアでは疾患頻
度や遺伝背景が異なるといわれている。アジアの 8 か国を対象に TMS で発見さ
れる疾患の発見頻度および遺伝的特徴を調査した。 
 
 
２．研究の目的 
アジア諸国で TMSスクリーニングの普及拡大が予想されるので、今後の国際
協力にる診断治療法の向上、および、疾患の病因病態研究を目的として、すでに
TMSスクリーニングを導入しているアジア諸国を対象に、カバー率、疾患頻度、
および遺伝子変異の偏りにつて調査した。 
 
３．研究の方法 
 すでに TMSスクリーニングを導入しているアジア諸国のうち、70％以上カバ
ーしている日本、韓国、中国、台湾、フィリピン、シンガポールの６か国と 30％
カバーしているベトナム、タイの２か国の、計８か国を対象に、発見された疾患
と頻度、疾患の偏り、および遺伝子変異の偏りについて調査した。 
 
 
４．研究成果 
表１に、アジア諸国での TMS スクリーニングで頻度の高い疾患を１位から５
位まで上げた。PKU は多くの国で頻度の高い疾患であったが、それ以外の疾患は、
国ごとに多様性がみられた。 
 １） アミノ酸血症： 
(a) PKU は、多くの国で高頻度の疾患であった。台湾 (1:10K)、中国（1:11K）、
シンガポール（1:40K）、韓国（1:47K）、日本（1:49K）などであった。 
(b) MSUD はフィリピンで特に頻度が高かった（1:85K）。 
(c) Citrulinemia-1 は表に示さなかったがフィリピン（1:90K）、韓国(1:103K)
で高かった。 
２） 有機酸血症； 
(a)メチルマロン酸血症は、中国で非常に多かった（1:15K）。 
(b)プロピオン酸血症は日本で突出して高かった（1:46K）。 
(c)グルタル酸血症 1型（GA1）は、シンガポール（1:60K）、台湾（1:80K）で
頻度が高かった。 
(d) 3-ケトチオラーゼ欠損症(BKT) はベトナム人で頻度が高かった。 
３） 脂肪酸代謝異常： 
(a) MCAD 欠損症は、シンガポール（1:37K）、フィリピン（1:66K）、日本（1:113K）
で高かった。  
(b) VLCAD 欠損症は、シンガポール（1:60K）、日本（1:88K）で他の国に比較
して頻度が高かった。 
(c) 原発性カルニチン欠乏症は、台湾、中国、シンガポールなどで頻度が高か
った。 
４）国ごとの高頻度疾患と遺伝子型 
民族に特徴的に頻度の高い疾患と現時点で分かっている遺伝子型を表２にあ
げた。 
(a)MSUD は、フィリピンに特徴的に高頻度であったが、大部分が DBT 遺伝子の
高頻度遺伝子変異を持つことが知られている。 



表１．アジア諸国におけるタンデムマススクリーニングで発見頻度の高い疾患 

国 日本 韓国 台湾 中国 
フィリ
ピン 

シンガ
ポール 

ベトナ
ム 
タイ 

検査
数 
9.52M 4.24M 2.01M 7.82M 4.42M 0.48M 0.19M 0.18M 

1 位 
PPA 
1:46K
PKU 
1:47K 
PKU 
1:10 K 

PKU 
1:11 K 

MCAD 
1:66K 

MCG 
1:17K 

PKU 
1:19K 

PCD 
1:26K 

2 位 
PKU 
1:49K
Cit-1 
1:103K 
MCG 
1:35K 
MMA 
1:15K 
MSUD 
1:85K 
MCAD 
1:37K 
MCG 
1:27K 
MSUD 
1:90K 

3 位 
VLCAD 
1:88K
MMA 
1:128K 
PCD 
1:52K 
PCD 
1:25K 
GA1 
1:170K 
PKU 
1:40K 
PCD 
1:38K 
Cit-1 
1:90K 

4 位 
MCAD 
1:113K
IVA 
1:133K 
Citrin 
1:63K 
SCAD 
1:56K 
MCG 
1:201K 
VLCAD 
1:60K 
BKT 
1: 63K 
IVA 
1:90K 

5 位 
MMA 
1:118K
MCG 
1:137K 
GA1 
1:80K 
MCG 
1:62K 
VLCAD 
1:260K 
GA1 
1:60K 
IVA 
1:63K 
GA1 
1:90K 

略字：PKU=フェニルケトン尿症；MSUD=メープルシロップ尿症；Cit-1=シトルリン血症
１型（以上アミノ酸血症）；MMA=メチルマロン酸血症；PPA=プロピオン酸血症；GA1=グ
ルタル酸血症Ⅰ型（以上有機酸血症）；MCAD=中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症；
VLCAD=中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症；SCAD=中鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症；
PCD=原発性カルニチン欠乏症（以上脂肪酸代謝異常症）。数字の後ろに付いた Mは
million（100 万）、K は kilo（千）を示す。 
 
 
(b)MMA は、中国人に多かった。特徴として、コバラミン代謝に働く酵素 CblC
をコードする MMACHC に高頻度変異があり、B12 依存性が多いことが分かった。 
(c)PPA は、日本人に多いが、日本人固有の PCCB 遺伝子の高頻度変異があるこ
とが知られている。またそれらの大部分は軽症型であることも分かった。 
(d)３-ケトチオラーゼ欠損症（BKT）は、ベトナム人に非常に多く発見されて
いる。この要因としてチオラーゼ酵素をコードする ACAT1 遺伝子にベトナム人
固有の高頻度変異がにあることが知られている。 
(e)MCAD 欠損症は、シンガポール、フィリピン、日本に比較的多く発見された。
これらの国の高頻度と遺伝子変異として、ACADM 遺伝子にフィリピン人に固有の
Q317E 変異（50%以上）、日本人に固有の 449_del CATG（40%）が知られている。シンガポー

ルについては現時点では詳細不明である。MCAD 欠損症は欧州の白人で非常に頻度の高
い疾患であるが（1:10K）白人患者の 90％にみられる高頻度変異 985 変異が知ら
れている。しかし現時点では日本人、フィリピン人などのアジア人患者には白人
固有の遺伝子変異はみられなかった。 
TMS 対象疾患の頻度や疾患の偏りなどの疫学的特徴は、欧米、中東、アジアの
間で違いのあることは知られている。今回の研究によって、アジアだけでも国ご
とに疾患頻度に差があり、疾患の偏りもみられることが分かった。また民族固有
の高頻度遺伝子変異もいくつか知られている。しかしまだ高頻度変異の明らか
にされていない疾患もあり、今後国際協力によって明らかにされるであろう。
TMS スクリーニングの国際的普及とともに、各国の正確な疾患頻度が明らかにな
り、対象疾患の遺伝疫学的研究、発症機構の解明、診断・治療法の向上が期待さ
れる。 
 
 
  



表２．アジア諸国の高頻度疾患と遺伝子型 

 国 頻度 遺伝子型 (allele, %) 備考 

MSUD フィリピン 1:85 K 
A large deletion in E2 (DBT) 
gene 

 

MMA 中国 1:15 K c.609G>A in MMACHC (48%) B12 反応性 

PPA 日本 1:46 K Y435C in PCCB (82%) 
軽症 or 無症
候 

BKT-d ベトナム 1:63 K R208X in ACAT1 (67%a)   

MCAD-d 

日本 1:113 K 449_del CTGA in ACADM (40%) 
白人 1:10 K 
高頻度変異 
985A>G(90%) 

フィリピン 
 

1:66 K Q317E in ACADM (>50%) 

シンガポール 1:37 K 詳細不明 

VLCAD-d 

シンガポール 1:60 K 詳細不明 

日本 1:88 K 
p.C607S in ACAVL (18.8%)  
p.K265E in ACAVL (16.5%)  

略字：MSUD=maple syrup urine disease；MMA=methylmalonic acidemia；
PPA=propionic acidemia；BKT-d=3-ketothiolase deficiency；MCAD-d=medium chain 
acyl-CoA dehydrogenase deficiency；VLCAD-d=very-long chain acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency 
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