






日本公衆衛生協会 
 

平成 29 年度　地域保健総合推進事業 

各自治体の新生児スクリーニング連絡協議会の 
全国ネットワーク化による事業の質向上に関する研究  

協力事業者：　但馬　 剛 
 

（国立成育医療研究センター 研究所 マススクリーニング研究室） 

一次対象疾患となる CPT2 欠損症の 
診断・治療の注意点 

ヒトのエネルギー源：ブドウ糖と脂肪酸 
中性脂肪 

脂肪酸 
（＋グリセリン） 

中性脂肪 
に再合成 

中性脂肪 

脂肪酸 
↓ 

↓ 
ケトン体 

食品 

消化→小腸で吸収 

門脈を経て肝臓へ 

血液中に放出 

エネルギーが必要な各組織 
（脳，心臓，筋肉，etc.） 

でんぷん 

ブドウ糖 

余剰分は 
グリコゲン 
として貯蔵 

ブドウ糖 

↓ 
クエン酸回路 

↓ 
電子伝達系 

脂肪酸を利用するのは 
ブドウ糖の不足時だけ 
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脂肪酸β酸化経路と新生児スクリーニング対象疾患 
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　 中鎖＝MCKAT 
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長鎖脂肪酸 (Cn) 長鎖アシルCoA 長鎖アシル 
カルニチン 

アシルCoA 
合成酵素 

カルニチン-アシルカルニチン トランスロカーゼ (CACT) 

長鎖アシルカルニチン CPT2 （ミトコンドリア） 

長鎖脂肪酸 (Cn) 遊離カルニチン 

遊離カルニチン 

CPT1 

遊離 CoA 

（細胞質） 

カルニチントランスポーター (OCTN2) 
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脂肪酸代謝異常症の臨床像 

グルコース供給不足時にエネルギー産生不全を来すため， 
空腹の遷延～飢餓や感染症などによる異化亢進状態において， 

 ・低血糖症 
 ・急性脳症／Reye 様症候群 
 ・突然死（SID/ALTE） 

などの形で急性発症することが多い。 
 
発作間欠期は無症状で，一般的に成長・発達障害は伴わない。 
 
※長鎖脂肪酸代謝障害では，間欠的な骨格筋症状が見られたり， 
　最重症例では心筋障害のために致死的となる場合もある。 

主な脂肪酸代謝異常症の国内症例数 
タンデムマス導入前 (1985～2000年) 

（山口清次：ミトコンドリアβ酸化異常症の生化学的評価・診断および 
　病因解析に関する研究．平成10-12年度科学研究報告書　より改編） 

疾患名 
 
CPT2 欠損症 
 
グルタル酸血症２型 
 
VLCAD 欠損症 
 
CPT1 欠損症 
 
カルニチントランスポーター異常症 
 
β-ケトチオラーゼ欠損症 
 
MCAD 欠損症 

症例数 
 

16　 
 

14　 
 
7　 
 
5　 
 
5　 
 
5　 
 

　　0　 
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山口清次：タンデムマス導入による新生児マススクリーニング体制の整備と質的向上に関する研究． 
平成24年度厚生科学研究報告書, 2013． 

試験研究対象疾患 
 

MCAD 欠損症 
 

VLCAD 欠損症 
 

CPT2 欠損症 
 
 
 

グルタル酸血症２型 
 

CPT1 欠損症 
 

TFP 欠損症 
 

スクリーニング総数 

患者数 
 
18 
 
12 
 
07 
 
07 
 
06 
 
05 
 
02 
 
57 

主たる指標項目 
 
 C8 
 
 C14:1 
 
(C16+C18:1)/C2 
 
 C0↓ 
 
 C10 
 
 C0/(C16+C18) 
 
 C16-OH, C18-OH 
 
1,949,987 新生児 

カルニチントランスポーター 
異常症 

頻度 
 

1/11万 
 

1/16万 
 

1/28万 
 

1/28万 
 

1/32万 
 

1/39万 
 

1/97万 
 

1/3.4万 

タンデムマス試験研究結果：脂肪酸代謝異常症 

CPT2 欠損症：乳幼児死亡例が多発 

C16 
6.3μM 
3.45 

(C16+C18:1)/C2 
 
0.75 

C18:1 
3.6μM 
1.68 

指標 
カットオフ 
本症例 

タンデムマス試験研究での経緯： 
 
　旧指標 ＝ C16 ≥ 6.3μM ＆ C18:1 ≥ 3.6μM　にて数例が発見されていた 
 
　2010年　7か月時に急性脳症→重度障害となった患児が CPT2 欠損症と判明 
 
 
 
 
 
 
 
　2011年～　現行指標 ＝ (C16+C18:1)/C2 ��0.62 & C16 � 3.0μM　を採用 
 
　　同年3月　タンデムマス法の採用に関する母子保健課長通知： 
　　　　　　　　CPT2 欠損症は対象疾患リストに含まれず（二次対象疾患） 
 
　2013年度～　自治体事業化： CPT2 の検査実施は地域毎に異なる状況 
 
　　→　非実施地域で出生した複数の罹患児に、乳幼児期の急死が判明 
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CPT2 欠損症：初回濾紙血指標値の分布 
(C
16
 +
C1
8:
1)
/C
2 

C16 (μM) 

Cutoff 
0.62 

Cutoff 
3.0 

福井大学の基準値 
 

広島県の陽性例は 
比較検証のために 
初回濾紙血を郵送 

0.1 

1 

10 

1 10 

スクリーニング正常， 急性発症後に診断 

CPT2 欠損症：初回濾紙血指標値の分布 

(C
16
 +
C1
8:
1)
/C
2 

C16 (μM) 

Cutoff 
0.62 

Cutoff 
3.0 

スクリーニング陽性， C16 代謝能 軽度低下 

スクリーニング陽性， C16 代謝能 正常 
スクリーニング正常， 急性発症後に診断 

急性発症後に診断 
× 突然死後に診断 

スクリーニング陽性， 罹患確定 

広島 
県内 
症例 

スクリーニング陽性， C16 代謝能 未検 

0.1 

1 

10 

1 10 
0.1 

1 

10 

1 10 
0.1 

1 

10 

1 10 
0.1 

1 

10 

1 10 
0.1 

1 

10 

1 10 

福井大学の基準値 
 

広島県の陽性例は 
比較検証のために 
初回濾紙血を郵送 

0.1 

1 

10 

1 10 
0.1 

1 

10 

1 10 
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現行指標によるスクリーニングの有用性を報告 

0.1 

1 

10 

A� B� C�

(C16 + C18)/C2�

1 

10 

100 

1000 

A� B� C�

(C16 + C18:1)/C3�

0.1 

1 

10 

100 

A� B� C�

C18/C3�

0.001 

0.01 

0.1 

1 

A� B� C�

C16-OH/C3�

0.1 

1 

10 

A� B� C�

C14/C3�

mean 
± SD�

⬅︎ 99.9th 
percentile 

A� B� C�

C16/C3�

1 

10 

100 

CPT2 スクリーニング：より優れた指標の検討 

A：罹患確定例　　B：保因者（疑い例を含む）　 C：偽陽性例　　★：偽陰性発症例 

現在の主指標：感度を上げるため偽陽性が多くなっている 有望な新指標 
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検査施設A 検査施設B 
C16 
 
 
 
 

C14 
 
 
 
 

（C16+C18:1)/C2 
 
 
 
 
 

C14/C3 

C16 
 
 
 
 

C14 
 
 
 
 

（C16+C18:1)/C2 
 
 
 
 
 

C14/C3 

全31検査施設で現行指標と新指標のヒストグラムを作成 
精度管理データ提供：　北海道薬剤師会公衆衛生検査センター　　　　花井 潤師　先生 
　　　　　　　　　　　東京都予防医学協会　小児スクリーニング科　石毛 信之　先生 

99.9％ile に設定 

測定値分布とカットオフ：(C16+C18:1)/C2 

現在の設定では、99%ile（ヒゲの上端）からカットオフまでの開きに施設間差が大きい 

現在のカットオフ設定 - カットオフ　◆ CPT2 罹患例　▲ 偽陽性例　  保因者　　 

検査施設の多くが、福井大学提唱の 0.62 をそのまま使用 
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0 .'8� !�",79:)$45.'(-6

>3.845 <=3.845 Total + *#/C+
>0.570 ( 4 7 %�%(
� %�%	)�
<=0.570 4,638 22,656 27,294

Total 4,641 22,660 27,301

+ 	��.
�

1 %� !�",79:)$45.'(-6

>2.457 <=2.457 Total +
>0.438 	� 9 26 %�		
� %�%�%�
<=0.438 11,117 16,157 27,274

Total 11,135 16,166 27,301

+ )	�))�

2 %(-79:)$50	)�0(�132� 0	+�0	�/	��0
6

>0.393 <=0.393 Total +
>0.436 
 25 27 %�%.�� %�%%+)�
<=0.436 26 27,248 27,274

Total 28 27,273 27,301

+ %�	%(�

C16

(C16+C18:1)/C2

C16

(C16+C18:1)/C2

C14/C3

(C16+C18:1)/C2

新指標では陽性率を1/10に抑えられる 

現行指標 / 現行指標＋新カットオフ / 新指標 での陽性率 
（全31検査機関平均） 

現行指標を 99.9%tile に変更 
すると陽性率が高くなりすぎる 

① 現行指標 ＝ (C16 + C18:1)/C2 & C16, 従来のカットオフ設定 

② 現行指標 ＋ カットオフ 99.9%ile 

③ 新指標 ＝ (C16 + C18:1)/C2 & C14/C3 ＋ カットオフ 99.9%ile 
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2014年 2015年 2016年

協力自治体数 
（％）

58/67 
(87％)

42 
(63)

37 
(55)

二次調査での
回答率(％)

99% 100 84

山口班(H26-28)研究概要図
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研究代表者：山口清次 
研究機関：島根大学

厚労省研究班

出生医療機関 
診断した病院 

フォローアップ病院

医療機関

自治体情報提供依頼

情報提供	
（匿名化）

情
報
提
供
依
頼

情
報
提
供

提供情報 
• 生年月日、性別 
• 診断名 
• 出生病院 
• 診断した病院 
• フォローアップ病院

診療情報 
• 生年月日、性別 
• 確定診断名 
• 確定診断手技 
• 予後（知的・生命） 
• 治療 
• QOL上の問題点など 
• フォロー病院・主治医

(匿名化）

一次調査

二次調査

山口班における患者コホートから見えた課題と手がかり

1. 患者を継続的に追跡することでNBSの質向上に資する情報が得られる 
❖ 自治体が把握している情報が一部不正確 
❖ 2年目以降の死亡例、神経学的後遺症の変化 

2. 個人情報保護条例により全数把握が困難 
3. 各医療機関は調査に対して協力的

患者コホート体制実現に関する先行研究（山口班） 
すべて稀少疾患 → 自治体を横断した追跡が不可欠　 

自治体に患者数情報の提供を求める方式は実現困難　　　　　 
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CPT2 スクリーニング：全例追跡実現の端緒に 
現在は「遺伝学的検査料」の対象疾患に含まれていない 
＝ 確定検査としての「遺伝子解析」が保険適応となっていない 

確定検査は「研究班が引き受ける」ことをセットにして 
各自治体へスクリーニング検査の実施を勧奨 

発見症例をすべて追跡して、乳幼児期の急死が防げるか検証 
　・担当医のための診療の手引き作成 
　・患者家族のための健康管理の手引き作成 

平成29年度　厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患等政策研究事業 
　「先天代謝異常症の生涯にわたる診療支援を目指したガイドラインの 
　　作成・改訂および診療体制の整備に向けた調査研究」（中村班） 
　にて作業中の改訂内容と合わせながら、より実際的な「手引き」を作成中  

脂肪酸代謝異常症スクリーニングに特有の問題点 

疾患群 
 
 

アミノ酸代謝異常症 
 
 

尿素サイクル異常症 
 
 

有機酸代謝異常症 
 
 
 
 
 

脂肪酸代謝異常症 

前駆物質 
 
 
 
 
 

タンパク質 
 
 
 
 
 
 
 
 

中性脂肪 

スクリーニング指標 
 
 
哺乳量の増加とともに前駆物質の 
 
負荷が増えて異常度が増強する 
 
　　　　　　　↓ 
 
再検によって偽陽性を減らせる 
 
 
哺乳量の増加とともに脂肪動員・ 
 
β酸化が抑制されて不明瞭化する 
 
　　　　　　　↓ 
 
通常の再採血では見逃しにつながる 
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濾紙血の再採血による確認検査の適否 
主たる指標項目 
 
C0↓ 
 
 
C0/(C16+C18) 
 
 
(C16+C18:1)/C2 
 
C14:1 
 
C16-OH, C18-OH 
 
C8 

考え方 
 
哺乳が進むことで C0 ＝ 遊離カルニチン濃度が 
上昇していくのであれば、罹患は否定的となる 
 
CPT1 欠損症ではカルニチンの利用が常に停滞 
しており、哺乳が進むに連れて異常が明瞭となる 
 
　　　哺乳が進むとβ酸化が抑制されて 
　　　異常が軽減ないし消失する 
　　　＊欧米では日齢２～３に検査を実施 
　　　　　　　　　↓ 
　　　見逃しを防ぐため、初回濾紙血での 
　　　陽性例は直接精密検査対象として、 
　　　血清アシルカルニチン分析を提出 
　　　することが望ましい 

濾紙血での再採血 
 
◯ 
 
 
◯ 
 
 
不適 
 
不適 
 
不適 
 
不適 

精査時の検査項目：MCAD, VLCAD, CPT2 
一般項目： 
　CBC, Tbil, Dbil, AST, ALT, LDH, ALP, LAP, γGTP, ChE, 
　CK, TP, ALB, Tcho, TG, BUN, Cr, UA, Na, K, Cl, Ca, Pi, 
　血液ガス, 血糖, ケトン体, アンモニア　 
 
　１）血清タンデムマス分析 

  ＊TMS 普及協会に依頼可能（外注検査契約締結が必要） 
  　→ 解析・判定・報告は島根大学小児科・福井大学小児科による 
  ＊マススクリーニング検査施設へ依頼できる自治体もある 

 
　２）リンパ球酵素活性測定 

 ＊広島大学小児科に依頼可能（無料：研究費） 
 　→ 解析・判定・報告は島根大学・福井大学による 

　 
　３）遺伝子解析 

 ＊CPT2 は現在「遺伝学的検査料」の算定対象に含まれていない 
 　→ 厚労科研「新生児マススクリーニング研究班」で対応する方針 

　　　　　　  （陽性例の受診勧奨時に検査施設から手順が案内される予定） 
 
　＊長鎖アシルカルニチン（特に C14:1）は異化亢進時に上昇傾向が強く 
　　哺乳不足による偽陽性が生じやすい（厳格母乳主義の産院に多い） 
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診断年 

累
　
積
　
症
　
例
　
数 

MCAD 欠損症：酵素診断症例数の推移 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

2000 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

発症後精査例 
マススクリーニング発見例 
同胞スクリーニング例 

タンデムマス法の試験研究期間 自治体事業化 

代表的な脂肪酸代謝異常症 (1) 
　マススクリーニング全国実施以降 
　新規発症例が生じなくなっている 

VLCAD 欠損症：酵素診断症例数の推移 

診断年 

累
　
積
　
症
　
例
　
数 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

2002 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

タンデムマス法の試験研究期間 自治体事業化 

　　発症後精査例：骨格筋症状 
　　発症後精査例：低血糖症 
　　発症後精査例：心筋症を伴う最重症病型 
　　マススクリーニング発見例 

代表的な脂肪酸代謝異常症 (2) 
　マススクリーニング全国実施以降 
　新規発症例が生じなくなっている 
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脂肪酸代謝異常症：確定検査を患者登録の契機に 
国内 MCAD 欠損症, VLCAD 欠損症, CPT2 欠損症例の大半は、下記の研究機関 

（すべて本研究班員の所属機関）で確定診断されていると考えられる 

生化学分析 
　・アミノ酸 / アシルカルニチン分析  福井大　成育　　　　島根大 
　・アシルグリシン分析      福井大　　　　　　　島根大 
　・有機酸分析       福井大　　　  　　島根大 
 
酵素活性測定       広島大 
 
代謝能測定 (in vitro probe assay)  福井大　　　　　　　島根大 
 
遺伝子解析       成育　　　　　　　　島根大 

        呉医療センター　　　深尾班 

確定検査実施に際して登録・追跡への同意を取得し、情報を共有する共同研究体制 
を整えて、まず脂肪酸代謝異常症で悉皆性の高い患者登録のモデル構築を目指す。 

次のステップ 

患者登録・追跡：小児慢性特定疾病制度の活用 
小慢意見書の改訂作業が進行中（今年度末まで） 

 
国立成育医療研究センター　臨床研究開発センター　臨床疫学部 

小児慢性特定疾病情報室　室長　　盛一 亨徳　先生　 
 
⬇ 
 

マススクリーニング対象疾患の意見書項目を 
 

ガイドライン改訂内容に合わせて変更して... 
 
⬇ 
 

小慢制度の未利用例についても、同じ内容で 
 

情報を収集・登録していくのが効率的では？ 
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雇児母発 0 7 0 7第２号 

平 成 2 9 年 ７ 月 ７ 日 

 

各         母子保健主管部（局）長 殿 

 

 

厚生労働省雇用均等・児童家庭局母子保健課長 

   （  公  印  省  略  ） 

 

新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）の対象疾患の追加について 

 

 新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）については、平成23年３月31日雇児

母発0331第１号厚生労働省雇用均等・児童家庭局母子保健課長通知「先天性代謝異常の新

しい検査法（タンデムマス法）について」（以下「平成23年通知」という。）に基づき、

16疾患を対象に実施されているところである。 

 今般、厚生労働科学研究費補助金健やか次世代育成総合研究事業「新生児マススクリー

ニングのコホート体制、支援体制、および精度向上に関する研究」（平成26～28年度、代

表研究者：山口清次 国立大学法人島根大学医学部特任教授）において、タンデムマス法に

より発見可能な疾患が原因となり乳幼児期に突然死した症例を収集したところ、収集され

た２０例中１５例が脂肪酸代謝異常症の一種であるカルニチンパルミトイルトランスフェ

ラーゼ－２欠損症（以下「ＣＰＴ２欠損症」という。）であったことが確認された。また、

ＣＰＴ２欠損症は、検査精度上の課題が指摘されていたが、同研究班により開発された新

たな診断指標により、高い検査精度（感度100％、特異度99.998％、陽性反応的中率24.2％）

が得られることが確認された。 

 これらの研究成果を踏まえると、新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）の

対象疾患にＣＰＴ２欠損症を追加することが適当であると考えられることから、貴職にお

かれては、下記に留意の上、新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）の適切な

実施に努めていただくようお願いする。 

 なお、本通知の施行に伴い、平成23年通知は廃止する。 

  

記 

 

１．新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）の対象と考えられる疾病 

（アミノ酸代謝異常） 

・フェニルケトン尿症 

・メープルシロップ尿症（楓糖尿症） 

・ホモシスチン尿症 

・シトルリン血症１型 

・アルギニノコハク酸尿症 

（有機酸代謝異常） 

都 道 府 県 

指 定 都 市 

CPT2 追加に関する母子保健課長通知CPT2 追加に関する母子保健課長通知
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・メチルマロン酸血症 

・プロピオン酸血症 

・イソ吉草酸血症 

・メチルクロトニルグリシン尿症 

・ヒドロキシメチルグルタル酸血症（HMG血症） 

・複合カルボキシラーゼ欠損症 

・グルタル酸血症１型 

（脂肪酸代謝異常） 

・中鎖アシル CoA脱水素酵素欠損症（MCAD欠損症） 

・極長鎖アシル CoA脱水素酵素欠損症（VLCAD欠損症） 

・三頭酵素/長鎖３-ヒドロキシアシル CoA脱水素酵素欠損症（TFP/LCHAD欠損症） 

・カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ-１欠損症 

・カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ-２欠損症 

 

２．新生児マススクリーニング検査（タンデムマス法）の実施に当たっての留意事項 

（１）検査の効率的実施の観点から、検査対象人数とタンデムマス検査機器の処理能力を

考慮して、各都道府県等間の連携・協力が行われることが望ましいこと。 

 

（２）従来の検査法による新生児マススクリーニング検査の対象疾病であって、新生児マ

ススクリーニング検査（タンデムマス法）の対象とならない疾病については、引き続

き、従来の検査法を用いた新生児マススクリーニング検査を実施する必要があること。 

 

３．ＣＰＴ２欠損症の精密検査については、現在、保険診療による実施が認められていな

いことから、当面は、厚生労働科学研究費補助金により精密検査を実施することとして

いるので、精密検査が必要となった際には、タンデムマス・スクリーニングコンサルテ

ーションセンター（03-3376-2550）に問い合わせること。また、ＣＰＴ２欠損症の診断

基準、治療方法等の詳細については、日本先天代謝異常学会のホームページ

（http://jsimd.net/）に掲載されている「新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガ

イドライン2015」を参照すること。 
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タンデムマス・スクリーニングの精度管理体制

（⼀般財団法⼈）北海道薬剤師会公衆衛⽣検査センター

花井潤師

新⽣児スクリーニング情報交換会議（平成30年2月9日）

本日の内容

1. タンデムマス検査の特徴

2. 精度管理体制の概要

3. Web解析システムの概要

4. Web解析システムの機能

5. まとめ
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グルタル酸血症Ⅰ型
イソ吉草酸血症
プロピオン酸血症
メチルマロン酸血症
複合プルカルボキシラーゼ欠損症

アルギニン血症
シトルリン血症
アルギニノコハク酸尿症

グルタル酸血症Ⅱ型
中鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症
極⻑鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症
カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ-Ⅰ欠損症
カルニチントランスポータ異常症
カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠損症

脂肪酸代謝異常症

有機酸代謝異常症

アミノ酸代謝異常症

新⽣児マススクリーニングの対象疾患
平成23年３⽉末 厚労省通知︓ タンデム質量分析器の積極的導⼊
平成26年10⽉ 全国の⾃治体に導⼊完了

先天性副腎過形成症

甲状腺機能低下症

ガラクトース血症 フェニルケトン尿症

ホモシスチン尿症

メープルシロップ尿症

対象疾患
６疾患→20疾患

平成30年4月から追加
3

タンデム質量分析計(タンデムマス)

高速液体クロマトグラフィー
（HPLC, UPLC)

質量分析計
（MS/MS, タンデムマス）

� 1回の検査で、20種類以上の代謝異常疾患の検査が可能
� 測定時間わずか2分

Sciex Triple Quad 4500 4



１つの対象疾患

１つの指標物質

１回の検査で･･･

タンデムマス検査の特徴

１回の検査で･･･

複数の対象疾患

複数の指標物質

１つのカットオフ値 指標ごとのカットオフ値

甲状腺機能低下症検査

TSH

20種類以上

アミノ酸・アシルカルニチン
30種類以上

従来までの検査 タンデムマス検査

5

対象疾患と測定指標
分類 対象疾患 測定指標

フェニルケトン尿症 Phe
メープルシロップ尿症 Leu+Ile, Val
ホモシスチン尿症 Met
シトルリン血症１型
アルギニノコハク酸尿症
プロピオン酸
メチルマロン酸血症
イソ吉草酸血症 C5
メチルクロトニルグリシン尿症
ヒドロキシメチルグルタル酸血症
複合カルボキシラーゼ欠損症
グルタル酸尿症Ⅰ型 C5-DC
MCAD欠損症 C8, C8/C10
VLCAD欠損症 C14:1, C14:1/C2
三頭酵素欠損症 C16-OH, C18:1-OH
CPT1欠損症 C0/(C16+C18)
CPT2欠損症 (C16+C18:1)/C2, C14/C3

脂肪酸
代謝異常症

(5)

アミノ酸
代謝異常症

(5) Cit

有機酸
代謝異常症

(7)

C3, C3/C2

C5-OH

6



患者群正常群

偽陰性

カットオフ値

←低濃度 ⾼濃度→偽陽性

カットオフ値の目指すところ
偽陰性（患者の⾒逃し）をなくす。
偽陽性（不要な再検査、精査）を可能な限り減らす。

カットオフ値︓ 判定の基準値
カットオフ値の考え方

7

タンデムマス・スクリーニングの特徴

� 検査施設が多い︓ 38施設
� 年間検査数が少ない︓ 半数が年間２万検体以下
� 患者数が少ない︓ 全疾患で年間100⼈程度
� 検査手技が標準化されていない
� 機器の扱いに熟練が必要

検査精度の施設間差の解消
全国均質な精度の確保

適正なカットオフ値の設定を検証する
ためのWeb解析システムが必要

精度管理が重要

8



TMS 普及協会

国⽴成育医療研究センター
マススクリーニング研究室

NBS精度管理合同委員会

日本マススクリーニング学会
技術系理事・技術部会

精度保証システム委員会

タンデムマス・スクリーニング
コンサルテーションセンター

コンサルタント医師団
コンサルタント技師団

自治体

外部精度管理業務 内部精度管理⽀援業務 コンサルテーション業務

QC（精度）試験
PT（技能）試験

タンデムマスWeb解析システム
スクリーニング実施状況調査

委託

推薦日本マススクリーニング学会

精度管理事業

マススクリーニング精度管理実施体制

TMSコンサル
全体会合

9

各施設が実施する内部精度管理

� 内部精度管理試料を⽤いる方法
� X-R管理図、内標の変動グラフ

� 新⽣児検体・患者検体データを⽤いる方法
� 測定値ヒストグラム
� 測定値分布・カットオフ値
� 精検児データ

� スクリーニング実施状況を⽤いる方法
� 再採血率、精査率、発⾒頻度、PPV

偽陽性を減らし・偽陰性をなくすための基本的な取り組み

タンデム検査
Web解析システム

10



タンデムマス検査Web解析システムのイメージ

A施設 B施設

システム管理会社

クラウド
サーバインターネット

Web解析システム

C施設

システム開発
メンテナンス

ログイン
データアップロード

解析結果表示

ブラウザ

11

Web解析システムの概要

登録データ
�各検査施設のTMS指標26種類の測定値

分布・カットオフ値
�精検児データの測定値

目的
１．TMS検査データの施設間差を検証
２．カットオフ値設定の適正性を検証

12



精検児データの登録

期間︓ 2012年〜2016年度
対象︓ 精密検査となり診断が確定した児
（「新⽣児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン2015」に基づいて診断)

患者︓遺伝子検査、酵素活性などにより診断が確定された児
保因者︓遺伝子検査により保因者と診断が確定された児
偽陽性︓精密検査で正常個体と判定された児、「抗⽣剤などの影

響」や「⺟親が原因」で異常値を⽰した児など

� 「精査中」、「⼀過性〜」、「経過観察中」などで診断結果が確定し
ていない児は登録しない。

13

精検児データの登録
2018年1月5日現在

（1次対象疾患）

疾患名 患者 偽陽性 保因者 合計
1111 フェニルケトン尿症 108 46 5 159
2222 メープルシロップ尿症 9 16 25
3333 ホモシスチン尿症 7 28 1 36
4444 シトルリン血症１型 11 16 7 34
5555 アルギニノコハク酸尿症 2 1 3
6666 プロピオン酸血症 88 67 4 159
7777 メチルマロン酸血症 24 7 31
8888 イソ吉草酸血症 5 77 1 83
9999 メチルクロトニルグリシン尿症 11 159 2 172
10101010 ヒドロキシメチルグルタル酸血症 1 1
11111111 複合カルボキシラーゼ欠損症 4 4
12121212 グルタル酸尿症Ⅰ型 9 29 38
13131313 MCAD欠損症 28 33 61
14141414 VLCAD欠損症 44 107 11 162
15151515 三頭酵素欠損症 3 8 11
16161616 CPT1欠損症 7 14 21

合計 356 613 31 1000
14



１．TMS検査データの施設間差の検証
測定値分布
C3

各施設の測定値分布の箱ひげ図
①カットオフ値と99%値との関係 → カットオフ値の適正さ
②分布の幅、ヒゲの⻑さ → ばらつきの度合い（精密度）
③中央値の比較 → 測定値の正しさ（正確度）

カットオフ値

箱ひげ図の定義

99 %ile

90 %ile

50 %ile

10 %ile

1 %ile

15

患者・偽陽性例の
精密検査時の測定値

精検児データプロット

16



2. カットオフ値の適正性の検証

各指標について、患者データZスコアとカット
オフ値Zスコアから患者最小値を推定し、カッ
トオフ値の適正性を検証する。

① 患者最小推定値を⽤いる方法
② カットオフZスコアを⽤いる方法

測定値分布－表⽰形式により選択可能
17

① 患者最小推定値を⽤いる方法

カットオフ値
患者最小推定値

陽性と判定できない 陽性と判定できる

患者の最小値が各施設でどのように測定されるか推定し、各施設の
カットオフ値で陽性と判定できるかを検証

濃
度
値

C14:1

Z
ス
コ
ア
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② カットオフ値Zスコアを⽤いる方法

カットオフ値Zスコア

患者最小Zスコア

カットオフ値Zスコアと患者最小Zスコアとの比較から、カットオフ値
との離れ度合いの⼤きさを推定

Z
ス
コ
ア

両Zスコアの差 （目安︓Zスコア≒標準偏差）

濃
度
値

C14:1
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② カットオフ値Zスコアを⽤いる方法

カットオフ値Zスコアと患者最小Zスコアとの比較から、カットオフ値
との離れ度合いの⼤きさを推定

Z
ス
コ
ア

濃
度
値

C14:1

Zスコアの差

大きい 小さい 大きい

両端側の施設は注意が必要

偽陰性の可能性 偽陽性大の可能性

カットオフ値Zスコア

20



タンデム質量分析計の導⼊が完了し、代謝異常症
スクリーニングの対象疾患が大幅に拡大した。

まとめ （いろいろな課題がある）

� 機器の操作が難しく、データが変動しやすい

� 判定の指標が多く、カットオフ値設定が難しい

� 測定値、カットオフ値に施設間差

� 化学診断のための確認検査・二次検査が必要

� 確定診断には遺伝子検査や酵素活性測定が必要

� 特定の施設でしか対応できず連携が必須
21

まとめ （より精度の高い検査を目指して）

� 外部精度管理、内部精度管理の充実を図り、
施設間差を解消する。
� 連絡協議会による定期的な確認

� Web解析システムにより、我が国の患児のた
めの適切な指標・カットオフ値を検討する。
� 患者データの共有化

全国どこで受検しても均質な信頼性の高い
新⽣児マススクリーニングの実現
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