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今日のポイント

• マス・スクリーニング
• アミノ酸代謝異常・有機酸代謝異常
• 脂肪酸代謝異常
• タンデム・マス法（ Tandem mass spectrometry ）



マス・スクリーニング

• マス・スクリーニング
「マス」=「ある集団全体」

• Wilson & Jungnerの集団検診の基準
1. 放置すると重大な健康被害をもたらしうる.

2. 自然歴が明らかな病気である.

3. 効果的な治療法がある.

4. 発症前に診断できる.

5. 受け入れられる適切な検査法がある.

6. 受け入れられる社会的合意が得られている.

7. 診断・治療の施設が利用可能である.

8. 患者や検査陽性者のフォローアップ体制ができている.

9. 費用対効果のバランスが適切である.

10. 事業の意味、内容に関して受検者の同意が得られている.



新生児マス・スクリーニングの歴史

• 新生児マス・スクリーニングの歴史
1977年 日本でも開始（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、ガラクトース血症、ヒスチジン血症）

1979年 先天性甲状腺機能低下症 追加

1989年 先天性副腎過形成症 追加

1992年 ヒスチジン血症 除外

2011年 タンデムマス法 厚生労働省母子保健課長通達

2014年 山梨県でもタンデムマス法による新生児マス・スクリーニン

グが開始

Guthrie R, Susi A. Pediatrics 32: 338-343, 1963



タンデムマス・スクリーニングとは

• タンデムマス・マス・スクリーニング？
22疾患が一気に増えました.

有機酸代謝異常？

脂肪酸代謝異常？

これは何？

参考文献：タンデムマス・スクリーニングガイドブック



アミノ酸代謝異常

有機酸代謝異常

• アミノ酸代謝異常
� アミノ酸代謝上流の酵素欠損が
原因.

� 組織や臓器へのアミノ酸や代謝

産物の蓄積による症状や、下流

物質の欠乏による症状が出る.

• 有機酸代謝異常
� アミノ酸代謝下流の有機酸代謝
酵素欠損が原因.

� 有機酸が組織や臓器に蓄積して
様々な症状を起こす.

� 過剰になった有機酸は血中の遊

離カルニチンと結合し、アシルカ

ルニチンとなる.

� 血中の比較的低分子のアシルカ
ルニチン濃度が上昇する.

参考文献：小児内科 Vol.46 No.4 タンデムマ・スクリーニング



脂肪酸代謝異常

• 長鎖と中鎖脂肪酸の代謝異常による.

• エネルギー消費量の大きい臓器やエネルギー貯蔵に関わる
臓器（心筋,骨格筋,肝臓）が障害を受けやすく,飢餓時や感染
症罹患時に心筋症,横紋筋融解,Reye症候群を発症する.

参考文献：小児内科 Vol.46 No.4 タンデムマ・スクリーニング



拡大スクリーニングになった理由

• 乳幼児突然死症候群（SIDS）や突然死,脳炎・脳症を減ら

せるかもしれない.

� 突然死での代謝異常症の割合

14/313例：SIDS剖検例で脂肪酸代謝異常

66/7058例：小児の原因不明の死亡例で代謝異常症

3/79例：5歳未満突然死でβ酸化異常症

10/307例：3歳未満突然死で有機酸・脂肪酸代謝異常症

• MCAD欠損症による4歳までの死亡・重症化例を減らす

ことが出来た（オーストラリア,前向き研究）.（欧米MCAD

欠損症：1/1～2万人,日本パイロットスタディ：1/11万人）

• 早期発見で発達異常を防ぐことができる.

発達正常な有機酸代謝異常：MS発見例83% 発症後診断例19%

発達正常な脂肪酸代謝異常：MS発見例89% 発症後診断例48%



検査上の問題点

• 脂肪酸代謝異常は,飢餓状態でのみ検査異常を呈す
ることがある.

• アミノ酸代謝異常や有機酸代謝異常は,栄養が確立
してから検査異常を呈するようになる.

• 現在の日本のマススクリーニング施行時期は,日齢4
～5の哺乳が確立した頃である.
→脂肪酸代謝異常症が漏れてしまう事があるので注意が必要.

参考文献：タンデムマス・スクリーニングガイドブック



診断上の問題点

• 突然死や重篤例から判明した疾患がある.

→軽症例の自然歴は不明のまま.

• 突然死を起こす疾患でも一生発症しない例もあ
る.

→遺伝子変異部位？表現型？環境因子？

• 先天性疾患≒Germline mutation

→遺伝と密接に結びついている.

→遺伝子診断や家族の検査は、どうしますか？



制度上の問題点

• 保険診療で確定診断がつかないものがほとんどである
（遺伝子診断や酵素活性の測定が必要）.

• 専門とする医師が少なく,フォロー体制に不備がある.

• 新生児以外に検査を行う場合,山梨県では未だ体制に不
備がある.



新生児タンデムマス・スクリーニング

の現状

• Wilson & Jungnerの集団検診の基準
1. 放置すると重大な健康被害をもたらしうる.

2. 自然歴が明らかな病気である.

3. 効果的な治療法がある.

4. 発症前に診断できる.

5. 受け入れられる適切な検査法がある.

6. 受け入れられる社会的合意が得られている.

7. 診断・治療の施設が利用可能である.

8. 患者や検査陽性者のフォローアップ体制ができている.

9. 費用対効果のバランスが適切である.

10. 事業の意味、内容に関して受検者の同意が得られている.



山梨県の現状

2014年1月～2015年６月

• 出生数：約１万人
• メチルマロン酸血症（軽症） １名
• メチルクロトニルグリシン尿症（軽症） １名
• 母親がメチルクロトニルグリシン尿症 １名

• 日本のパイロットスタディでは,１/９０００人の割合で

タンデムマス法で異常が見つかっている.

• 山梨県でもパイロットスタディとほぼ同じ確率で発
見されている.



タンデムマス法とは

• 日本語だと解りにくいので…

Tandem mass spectrometry

=タンデム型質量分析計

+

+

+

+

LC：液体クロマトグラフ

ESI：エレクトロイオン化スプレー装置

MS：質量分析計

CID室：衝突誘起解離室
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アミノ酸濃度の測定

• アミノ基（-NH2）とカルボキシル基（-COOH）をCDI

室で外し,残りのプロダクトイオンの質量とモル数

を計測して濃度を算出.

様々な種類の

プロダクトイオン

NH3

HCOOH
参考文献：タンデムマス・スクリーニングガイドブック



アシルカルニチン濃度の測定

• アシルカルニチン濃度＝有機酸濃度

• アシル基（CH3（CH2）nCO）にカルニチ
ンが結合したもの.

• CDI室での分解後の産物で特有のプロ
ダクトイオンを生じる.

プロダクトイオン

①

②

参考文献：タンデムマス・スクリーニングガイドブック



タンデムマス法の利用方法

• ステロイドや薬物（毒物など）の血中・尿中・唾液中
濃度を測定可能.

→各種代謝産物の血中濃度を迅速かつ正確に測定できる.

島津製作所 ホームページより



今日のポイント

• マス・スクリーニング
� SIDSや脳炎・脳症の一部を予防できるかもしれない.

� 代謝異常による発達障害の多くを防げる.

� タンデムマス・スクリーニングは,将来施行される様になるか
もしれない遺伝子スクリーニングの予備段階？

• アミノ酸代謝異常・有機酸代謝異常
� 必要な物質が足りなく,不要な物質が溜まってしまう疾患.

• 脂肪酸代謝異常
� 必要な時に脂肪を燃焼できない疾患.

• タンデム・マス法（ Tandem mass spectrometry ）
�短時間で特定の種類の物質を網羅的に計測できる方法.
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