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資 料

2001年度の先天性代謝異常等検査の概要

山中葉子，長谷川圭司，橋爪清

The Results of Neonatal Screening in 2001

Yoko YAMANAKA Keishi HASEGAWA and Kiyoshi HASHIZUME，

先天性代謝異常等検査は県を実施主体としており 年度は県内の新生児のうち保護者が希望した,2001
18,316 616件について検査を行った．疑陽性と判定し再検査を行った検体は 件であり，精密検査依頼

数はガラクトース血症 件，先天性副腎過形成症 件，先天性甲状腺機能低下症 件であった．確定1 4 32
患者数は先天性副腎過形成症 名，先天性甲状腺機能低下症 名であった．1 11

キーワード：先天性代謝異常等検査，先天性副腎過形成症，先天性甲状腺機能低下症

はじめに

先天性代謝異常症とは遺伝子変異の結果，特定の

蛋白質が合成されないために発症する疾患，ある種

の酵素の異常や到達経路の異常により代謝されるべ

き物質の貯留によって発症する疾患であると定義さ

れている ．現在では，酵素化学的研究及び分子遺
11)

伝学的研究の進展に伴い遺伝子異常の本態が明らか

になりつつあるが，その病態に関しては不明な部分

が多く，病因解明に比し治療法の遅れが指摘されて

いる ．
5)

先天性代謝異常症のなかで先天性甲状腺機能低下

症と先天性副腎過形成症は特定物質の合成障害に起

因する疾患である．一方，フェニルケトン尿症，メ

ープルシロップ尿症，ホモシスチン尿症，ヒスチジ

ン尿症及びガラクトース血症は中間代謝産物の蓄積

に起因する疾患である．先天性代謝異常症は治療困

難なものが多いが 上記７疾患は可及的早期に診断， ，

治療を開始すれば，知能障害などに陥るのを防御で

きる．

先天性代謝異常症マス・スクリーニング事業は，1977

年 月より県内で出生した新生児を対象に 疾患（フ11 5

ェニルケトン尿症，メープルシロップ尿症，ホモシ

スチン尿症 ヒスチジン尿症及びガラクトース血症， ）

について検査が開始された．次いで 年より先天性甲1979

状腺機能低下症， 年より先天性副腎過形成症がその1989

対象疾患に追加された しかし ヒスチジン血症は． ， ，1994

年に中止され，現在は上記 疾患についてマス・スクリ6

ーニングを行い早期発見に努めている．

検査方法と材料

１．検査方法

フェニルケトン尿症，メープルシロップ尿症，ホモシ

スチン尿症の 疾患については，枯草菌と阻害剤を用い3

る 法 で行った（表 ．Guthrie 12)
）

Guthrie 法で判定不能であった検体については，アミノス

クリーン( )アミノ酸分析キット(島津製作所)AminoScreen

表 １．ＢＩＡ法 （Ｇ ｕｔｈ ｒｉｅ法 ）

疑陽性 陽性

ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ ﾌｪﾆﾙｹ ﾄﾝ尿症 6633 β -2-ﾁｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ ４～１０ ＞１０

ﾒﾁｵﾆﾝ ﾎﾓｼｽﾁﾝ尿症 6633 L-ﾒﾁ ｵﾆﾝ-DLｽﾙﾌｫｷｻﾐﾝ ２～８ ＞８

ﾛｲｼﾝ ﾒｰﾌ ﾟﾙｼﾛｯﾌﾟ尿症 6015 4-ｱｻﾞﾛｲｼﾝ ４～８ ＞８

測定項目 対象疾患 枯草菌
(ATCC)

代謝拮抗阻害剤

試薬等
アミノ酸濃度 (m g/dL)
判定基準



を用いて (高速液体クロマトグラフ)分析法HPLC 4 ,6 ,8 ,10) ) ) )

により行った（表 ．2）

ガラクトース血症については，表３に示すように２つ

の検査方法を用いた．すなわち， （吉田）法 によPaigen 7)

り全検体を検査し，判定基準である≧ (陽性）を8mg/dL
示した場合は 法 による検査を行った．Beutler 1)

先天性甲状腺機能低下症，先天性副腎過形成症の検査

は，三重大学医学部小児科に依頼した．

2．材料

生後 ～6日目（哺乳開始後 日以降）の新生児血液を4 4

規定の濾紙に径 位まで充分しみ込ませて採血し 涼1cm ,3)

風乾燥後，三重県科学技術振興センター保健環境研究部

に送付されたものを検査材料とした．

成績と考察

検体数の詳細を表 に示した．今年度（ 年度）の4 2001

先天性代謝異常等検査依頼数は 件であった．この18,136

件数は昨年度（ 年度） よりも 件減少しており2000 5089)

出生数の低下と共に 年度の 件をピークとし1983 23,308

て微減傾向が続いている．

1 15%回目の検査で疑陽性を示した事例は，およそ に

あたる 件であった．そのうち 回目も疑陽性とな2,862 2

った 件については再採血を依頼した．これは，総検616

査数に対して ％の再検査率であった．3.4

再疑陽性を示した事例について疾患別に再検査の成績

を表 に示した．5

表２．HPLC法
装置 LC-10A
分離カラム アミノスクリーン LS-Cs  (75mm×4 .6mm  I .D .)
温度 ３５℃

移動相
アミノスクリーン LS-As
(アセトニトリル、ペアー ドイオン試薬を含む酸性溶液)

流量 1 .4mL/min
検出器 RF- 10A (励起波長  350nm,検出波長  450nm)
注入量 5μL

表４．検体数
依頼数 18,136
検査数 18,817
再検査数 2,862
再疑陽性による再採血依頼数 616
検体不備よる再採血依 51
同上検査数 51

再疑陽性による再採血検査数は，先天性甲状腺機能低

下症が 件で最も多かった．次いで先天性副腎過形成447

症が 件，ガラクトース血症が 件であった．先天性160 9

代謝異常等検査全体に対する再検率は 疾患で であ3 3.4%

ったさらに精密検査を依頼したのは 疾患において. 3 37

件で先天性甲状腺機能低下症が 件で最も多く次いで32 ,

先天性副腎過形成症 件ガラクトース血症 件であった4 , 1 .

表 に6 検体不備の内訳を示した.

抗生剤を使用していて判定ができなかった検体が 件31

と最も多かった。抗生剤を使用していると’ぬけ’状態

となり判定ができないことがあるが、ＨＰＬＣ法を行う

ことでアミノ酸（フェニルアラニン、メチオニン、ロイ

シン）は判定が可能であった。ＨＰＬＣ法は抗生剤の影

響が少ないが、ガラクトースの公定法はまだなく、その

検討は今後の課題である。他に採血量不足 12 件郵送の,

遅延が 件の合計 件でこれは昨年度の であった8 51 84% .

表７に精密検査依頼者の検査状況を示した精密検査を.

受けた 名のうち患者と診断されたのは先天性甲状腺機37

能低下症が 名(検査依頼数の ) 先天性副腎過形成3 0.02% ,

症 名(同 )であった1 0.006% .

まとめ

今年度における先天性代謝異常等検査は， 件，18,136

再採血依頼 件，再採血検査 件，検体不備 件で616 616 51

あった．精密検査は，ガラクトース血症 名，先天性甲1

状腺機能低下症 名，先天性副腎過形成症 名の計32 4 37

名に依頼しそのうち先天性甲状腺機能低下症 名先天性, 3 ,

副腎過形成症 名が患者と確定診断された．1

表５．再疑陽性による再採血検体

疾患名
再採血

依頼数

再採血

検査数

再検率

(%)

精密検査

依頼数

患者

数

ﾌｪﾆﾙｹ ﾄﾝ尿症 0 0 0 .00 0 0

ﾎ ﾓｼｽ ﾁﾝ尿症 0 0 0 .00 0 0

ﾒｰ ﾌ ﾟﾙ ｼﾛ ｯﾌ ﾟ尿症 0 0 0 .00 0 0

ｶ ﾞﾗ ｸﾄｰ ｽ血症 9 9 0 .05 1 0

先天性甲状腺

機能低下症 447 447 2 .46 32 3

先天性

副腎過形成症 160 160 0 .88 4 1

計 616 616 3 .40 37 4

表 ６．検体 不備

件数

抗生剤使用による判定不能 31

採血量不足 12

郵送の遅延 8

51

理由

計

表３．Ｐａｉｇｅｎ法 ・Ｂｅｕｔｌｅｒ法

陰性 陽性

 P aige n法
吉田法
（栄研化学）

＜8mg/dL ≧8mg/dL

 Beu tler法
ガラクトセミアキット
（ロシュ）

蛍光あり 蛍光なし

判定基準
検査法 試薬等



表 ７.精密検査依頼者の検査状況

疾病名 症例 性別 日令 検査成績 診断名

ガラクトース血症 1 Ｍ 4 G la     6 mg/m l  Beu tler法  正常 異常なし

13 G la     8 mg/m l  Beu tler法  正常

先天性甲状腺機能低下症 1 F 10 TSH   20.1μ U/m l 一過性高TSH血症

25 TSH   73.8μ U/m l

2 F 5 TSH   24.4μ U/m l 異常なし

18 TSH   12.6μ U/m l

3 F 5 TSH   17.7μ U/m l 異常なし

13 TSH   12.6μ U/m l

4 M 4 TSH   31.5μ U/m l 異常なし

5 F 16 TSH   37.7μ U/m l 異常なし

6 M 4 TSH   13.2μ U/m l 経過観察

14 TSH   23.5μ U/m l

7 F 5 TSH   36.0μ U/m l 一過性高TSH血症

8 M 88 TSH   44.9μ U/m l 異常なし

9 M 11 TSH   37.5μ U/m l 甲状腺機能低下症

10 Ｍ 5 TSH   12.2μ U/m l 一過性高TSH血症

14 TSH   13.7μ U/m l

11 M 6 TSH   42.5μ U/m l 異常なし

12 M 5 TSH   18.8μ U/m l 一過性高TSH血症

15 TSH   24.4μ U/m l

13 M 5 TSH   14.0μ U/m l 他医療機関ヘ紹介

16 TSH   17.5μ U/m l

14 M 11 TSH   55.4μ U/m l 異常なし

15 F 4 TSH   45.6μ U/m l 異常なし

16 F 4 TSH   24.1μ U/m l 経過観察

17 F 5 TSH   34.8μ U/m l 異常なし

18 F 4 TSH   43.8μ U/m l 経過観察

19 M 4 TSH   15.0μ U/m l 甲状腺機能低下症

18 TSH   21.0μ U/m l

20 M 5 TSH   19.6μ U/m l 一過性高TSH血症

15 TSH   24.1μ U/m l

21 F 5 TSH   32.3μ U/m l 異常なし

22 M 5 TSH   12.0μ U/m l 一過性高TSH血症

16 TSH   20.2μ U/m l

23 M 5 TSH   32.9μ U/m l 一過性高TSH血症

24 F 5 TSH   21.4μ U/m l 一過性高TSH血症

14 TSH   17.4μ U/m l

25 F 7 TSH   12.8μ U/m l 他医療機関ヘ紹介

16 TSH   13.1μ U/m l

26 F 4 TSH   31.1μ U/m l 異常なし

27 M 15 TSH   19.0μ U/m l 経過観察

28 TSH   14.3μ U/m l

28 M 5 TSH   35.4μ U/m l 異常なし

29 M 5 TSH   36.4μ U/m l 異常なし

30 F 5 TSH   27.2μ U/m l 経過観察

18 TSH   36.0μ U/m l

31 F 4 TSH   100μ U/m l< 甲状腺機能低下症

32 F 5 TSH   60.7μ U/m l 経過観察

先天性副腎過形成症 1 F 4 17-OHP 100n g/m l 異常なし

2 F 5 17-OHP  16.3n g/m l 異常なし

3 M 5 17-OHP 100ng/m l< 他医療機関ヘ紹介

4 M 5 17-OHP 100ng/m l< 先天性副腎過形成症
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