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要     旨 

 【緒言】                                          

先天代謝異常症に対するタンデムマス分析を導入した新生児スクリーニングは多くの先進国で実施

されている公衆衛生事業である。先天代謝異常症では、新生児スクリーニング陽性時の迅速かつ効果的

な介入が特に重要である。一方、新生児スクリーニング実施後に保存されている濾紙血中のアシルカル

ニチンとアミノ酸の長期的な安定性についての生化学的な情報は少なく、保存濾紙血を用いた後方視的

な解析は限られてきた。今回我々は新生児スクリーニング後に冷蔵保存されていた濾紙血中のアミノ酸、

遊離・アシルカルニチンの安定性の特徴について検討した。                                    

【研究方法および結果】                                           

（1）新生児スクリーニング後に冷蔵（5℃）保存されていた健常新生児の 198 検体の乾燥濾紙血を 1、

3、6 か月、1、2 年後に再度タンデムマス分析を行い、各項目ごとに作成した散布図より近似式と相関

係数を求め、相関性の有無とその特性について前方視的に確認した。同様に新生児スクリーニング後に

４年間冷蔵（5℃）保存されていた健常新生児の 90 検体の乾燥濾紙血を再度タンデムマス分析を行い後

方視的に検討した。                                         
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（2）2 年間の前方視的検討の結果、アミノ酸ではプロリン（Pro）、チロシン（Tyr）は変化なく相関を

保持していた。アラニン（Ala）、アルギニン（Arg）、フェニルアラニン（Phe）は相関を保持していた

が徐々に減少していた。遊離・アシルカルニチンでは相関を保持していた C0 は経時的に増加し、C3、

C5、C10、C14、C16、C18、C18:1 はほぼ変化しないか、やや減少した。C3/C2、C0/（C16＋C18）、

C14/C3 も相関性を保持し、やや増加した。                                             

（3）4 年間の後方視的検討の結果、アラニン（Ala）の測定値が著しく低い検体が 12 検体あり、それ

らは他の項目においても低値を示しておりすべての解析から除外した。78 検体による 4 年間の後方視

的検討では、アミノ酸では Ala、Arg、ロイシン(Leu)、オルニチン(Orn)、Phe、Pro、Tyr、、バリン（Val）

が相関性を保持していた。遊離・アシルカルニチンでは C0、C5OH、C10、C12、C14、C14:1、C16、

C18、C18:1、C0/（C16＋C18）は相関を保持していた。                                          

【考察および結語】                                            

新生児スクリーニング後に 4 年間冷蔵保存されていた乾燥濾紙血は、適切な補正式を用いることによ

ってアミノ酸代謝異常症の中で、プロリン血症（Pro）、チロシン血症（Tyr）、アルギニン血症（Arg）、

フェニルケトン尿症（Phe）を診断できる可能性がある。有機酸代謝異常症、脂肪酸代謝異常症のうち

全身性カルニチン欠乏症（C0）、イソ吉草酸血症（C5）、カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ 1

（CPT1）欠損症［C0/(C16+C18)］、メチルマロン酸血症とプロピオン酸血症（C3 かつ C3/C2）、カル

ニチンアシルカルニチントランスロカーゼ（CACT）欠損症（C16 かつ［(C16+C18:1)/C2］）も後方視

的に推測可能である。しかし相関性は保持されていても経時的に C2 値は減少し、C0 値は増加するため

偽陰性と判断する可能性があり、その評価は慎重に行う必要がある。                                           

ただし、冷蔵室での保管中の濾紙血がカビにより汚染された可能性があり、後方視的に解析可能な濾

紙検体であるか評価する指標の検討や保存条件の異なる多施設での検討が今後必要と考えられる。                 

将来的に保存濾紙血を用いた遺伝学的検査を組み合わせることで、遺伝性疾患である先天代謝異常症

の診断を確実に行うことが可能であり、家族に遺伝カウンセリングを通して正確な情報を提供できるこ

とが期待できる。                                          


