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新生児マススクリーニング (新生児スク) は今

や, ガスリー法の時代から対象疾患数を増し, 変

貌した���)｡ 島根大学医学部小児科, 山口清次教授

は, その変貌の世界の牽引車のお一人であり, 日

本の第一人者である｡ その先生を身近に, 恐縮で

あるが, その, 大変貌後の候補疾患について考え

てみた｡

私は, 本誌に先天性サイトメガロウイルス

(���) 感染症の感染対策についての最近の知見

をまとめ, 考察した拙文を掲載いただいた�)｡ そ

の際, 妊婦の���抗体検査にも増して新生児の

���感染スクリーニング (���スク) が重要

と考え, 続編とすべく準備した｡ しかし, 実際に

世界にも, 日本にもその主張者は多いが��	), 世界

には, ｢不適｣ とする見解もあり�), 私も, ���

スクは現段階では時期尚早と考えるに至った｡

どの新生児スク対象候補疾患にも共通するが,
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タンデンマス検査の導入により新生児スクリーニングは大きく変貌し, さらに, 新たな

候補疾患も名乗りを上げている｡ やはりタンデムマス検査によるライソゾーム病と, リア

ルタイム���法による複合型重症免疫不全症 (����) と先天性���感染について概

説した｡ ���感染に関し, 議論があるが, 筆者は時期尚早の立場から考えを述べた｡ �)

無症候性感染児の内, 言語習得に支障をきたす両側中等度以上の難聴をきたすのは�％以

下である｡ �)現在, 遅発性難聴をきたす児を予測できない｡ �)現在, 無症候性感染児の遅

発難聴の発症予防手段はない｡ �)遅発性難聴の原因の内, ���感染は���を占めるに止

まる｡ 	)聴覚言語発達リスト (田中・神藤) の活用強化により遅発性難聴の発見が期待で

きる｡ 難聴の原因診断のための保管検体の検討と, 特定地域のパイロット研究は重要であ

る｡
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数多い候補疾患全体の中で小児保健の一環として

実施する重要性・現実性の位置付けを俯瞰する検

討も必要である｡ 上記の大変貌を概観し, その後

の候補疾患を, ���スクに力点を置き述べた｡
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米国各州の新生児マススクリーニング (新生児

スク) 制度の均一化を目的として, 米国医学遺伝

学会 (����；表�) は対象候補��状態 (	
���

�
��) について, まず, ����年の状況でスコア

化し, さらに検討を加え, ����年に��状態を義務

的中核対象として発表した�)｡ �つの有機酸代謝,

�つのアミノ酸代謝, �つの脂肪酸酸化の各代謝

異常症と, �つのヘモグロビン疾患, その他甲状

腺機能低下症, 先天性副腎皮質過形成症, 聴覚障

害など�疾患・状態からなる｡ 検討の過程で, 中

核対象が満たすべき条件として��に示した事項

が設定された�����)｡

従来のガスリー法から対象数を飛躍的に拡大さ

せたのは, 同じ乾燥濾紙血 (������

�� 
��；

!"#) の検体抽出液から一度に多項目の検査を

可能にしたタンデムマス (�#$�#；質量分析計

が直列に二つ並ぶ構造の分析機) の開発により,

��対象中��がこの検査法で実施される｡ 感度, 特

異度ともにほぼ%��％で, 設定は高度に専門的で

あるが, データ解釈は自動化され, ランニングコ

ストは安価である｡

わが国でも山口らにより, 筆者自身, %���年の

島根大学への教授ご就任当初をよく知る者である

が, 基礎的研究や整備すべき体制上の諸問題への

取り組みが続けられ%), ��%�年&月から�#$�#

を導入した ｢拡大スクリーニング｣ が島根県など

を皮切りに開始された｡ 採用する自治体は全国に

及ぼうとしている｡ 乳幼児突然死症候群やインフ

ルエンザ脳症のある程度の減少も期待されている｡

陽性児はガスクロマトグラフ質量分析, 酵素測

定や遺伝子解析により特定施設で確定診断され

る%����)｡ 対象疾患はいずれも食事療法や薬物療法

が確立され, 健康的な生活と正常な生命予後が期

待できる｡
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はＴ細胞の分化に関わる%�種の単一遺伝子異常の

総称で, 無治療の場合は感染症により乳児期に死

亡することが多い｡ 造血幹細胞移植などの治療が

確立されたが, 感染罹患後では成績は低下し, 遅

くとも生後�-.ヶ月までの治療を要する�)｡ 劣性

遺伝疾患 (最多の�����遺伝子異常はＸ連鎖劣
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性) であり, 家族歴から疑われるのは一部のみで,

感染罹患前の診断は至難である｡ 日本では年間,

十数例が発生し, 診断前の死亡例もあると推測さ

れる｡ ����の乳児はロタウイルス生ワクチンや

���による致死的副作用も懸念される｡

����のランクは	
位で, 最終検討でも新生

児スク非該当におかれたが, その後に���を用

いた検出方法が確立された�)｡ ���から���を

抽出し, ����Ｔ細胞産生を示す���片である

�����(�������������������������������

�������) の数を定量��������(��)� ��法により

測定する｡ ����の患児は検出感度以下ないし非

常に低値である｡ 特定機関における免疫学的精査

により確定診断される｡

米国の厚生省長官諮問委員会が, 新生児スクの

中核対象に加えるために, 表!と重複があるが,

より厳しい��の条件を示し, 何度かの宿題提出

の後, "#$#年%月に長官より, ����を&#番目の

中核対象として追加し, 関連するＴ細胞減少症を

二次対象とすることが勧告された�'
)｡ (������

州など)つの州と地域でパイロット研究が実施さ

れ, "#$$年%月現在, *�万名が受検し, $+名の古

典的����が診断され, 治療を受けて"#$$年末に

は全例が生存している｡ 他に,例の���� �����

��と+#名のＴ細胞減少症も検出された�)｡ この

一検査の追加にも, 検査室に��� ��の機器とそ

のスペース, ���の処理等に関る人員確保を要

する｡
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 ����病, -�����病, .���/病などは個々

の頻度は小さく, ����のスコアも下位である

が, 本疾患群の早期発症型は無治療の場合, 重度

の発達遅滞をきたし, 生命予後も不良である｡

���の抽出液を複数の酵素基質と同時に反応

させ, ��0��によりそれぞれの酵素活性を同

時に測定する方法が開発され*), 酵素置換療法な

ども確立されてきた｡ ワシントン州, 台湾, オー

ストリアなどでパイロット研究が始まり, ���

も今後の研究の支援を表明した｡ 実践では拡大ス

クリーニングに使用する機器とは別の ��0��

機器と検体処理の人員の配備を要するかもしれな

い｡
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��1感染の����のランクは
"位であり,

中核対象には非該当であった")｡ 理由の記載はな

く, ��1感染は確かに非該当か考察する｡ 新生

児スクの検出対象は本来, 発症前の診断の手掛か

りのない児であり, ｢無症候性｣ 感染について考

える｡

また, 感音性難聴 (�������2���3����4

����5��67) の他の神経学的遅発症は発生頻度
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の調査は乏しく�����), 稀とする報告もあり, 本稿

では取り上げない｡

��������	
�������

���の �����	
�らによると, ���胎内感

染率に関する世界の�研究の平均は����％であり,

無症候性は��％を占める�)｡ 日本の最近の���

名の調査では感染児は��名 (����％) あり, その

うち典型的な症状なしは��名 (全体の���％) で

あり, 画像診断でも異常なしは��名であった�)｡
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一側難聴や良側が軽度難聴も, 学習や遊びの場

で障害となり, 入園・就学期には現行以上に発見

に力を注ぐ必要があると考えるが, 新生児聴覚ス

クリーニング (聴覚スク) の趣旨は言語習得に支

障をきたす難聴児の早期発見・療育にあり, その

意味では両側中等度以上の障害が対象となる｡ 無

症候性���感染児の�～��％が一側軽度を含む

����をきたし, 両側中等度以上は�～�％

(����全体の半数) と推計されている�����)｡
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先天性���感染による����はしばしば�

回以上の検査で健聴の後に発症する�����)｡ 無症候

性に限ると, 長年, 先天性���感染症の研究に

取り組んでいるアラバマ大学 (ア大) のグループ

は, �回目の聴覚検査を生後�週から�週の間に

実施し, 遅発性は����％と報告した��)｡ ���感

染による����は過半数が進行し, 軽度から重

度になる例もあるが, 改善することもある｡

現行の聴覚スクで���関連����のどれだ

けを把握するか調査は乏しい｡ ア大では感染児��

名が新聴スクを受検し, 軽度を含む�����名

中�名, ���が診断された��)｡
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���スクの実践を考える場合, ���関連遅

発性����が, 言語習得期 (約�歳未満) の遅

発性����全体に占める割合も知る必要がある｡

�
 !
�らの推計によると, 米国での出生時と"

歳における一側性 (全体で��～��％と推計) を含

む��#$以上の����の�����人当りの頻度は,

全体で出生時の����人が, "歳時には���人とな

り����人の遅発性����がある��)｡ その内���

関連は���人 (�％) を占める｡ その他, 前庭水

管の拡大を伴う �������遺伝子の変異や,

���感染を除く環境因子 (髄膜炎, 頭部外傷,

おもちゃの音など��)) ��％など様々な原因がある

(文献��に図示)｡

�
 !
�らは, ���関連����の��％が出生

時に発症し, 出生時には症候性と無症候性による

����はほぼ同数と推計した｡ 最終的な ���

関連����は, 後者によるものが前者の約%倍

(��％×���対��％×���) あるので, 遅発性に占

める割合では無症候性感染が明らかに多い｡
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���スクの目的は, 無症候性感染児を言語習

得期����のハイリスク児として検出すること

である｡ 聴覚スクで先天性����を���％検出す

るなら, 前項より, ���スクにより検出される

遅発性����児はその約�&�に止まる｡

また, 本来は言語習得に支障をきたす感染児の

みを検出するのが理想であるが, 無症候性感染児

の��％は言語習得に支障はなく, 偽陽性とみるこ

とができ, 余りに多くの親に不要の不安を与える｡

また, 偽陽性率が高い状態での追跡聴力検査では,

受検率は低下する｡
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Ⅰ, Ⅱ章の疾患は, いずれも発症前の検出が,

即, 重篤な精神遅滞や致死的発症を回避する確立

された治療や防御法に繋がる｡ しかし, 無症候性
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���感染には ����の発症を防ぐ治療法はな

い｡

中枢神経系の病変を伴う症候性感染児には�週

間のガンシクロビルの静注療法があり	
), 経口薬

のプロドラグも開発された��)｡ しかし, 効果は

｢ある程度｣ であり	
), 副作用として好中球減少,

性腺障害や催癌性の可能性の指摘があり, ウイル

ス価も治療終了後には速やかに再上昇する��)｡ 適

応を厳しく守り, 益と副作用, 治療の継続性を勘

案するよう強調されている｡
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聴覚スクは検査機器の開発以前から早期療育に

活動的であった施設での早期療育の有効性の報告

を土台としており, 聴覚スク後の住民ベースの長

期評価が求められる｡ 聴覚スク群の療育開始が十

分に早期でない調査はあり, 聴覚スクは有効とさ

れているが, 成績は対照群と重複が大きい	)｡

遅発性����の療育に関する報告は見出せな

かった｡ 困難な調査と思われるが期待したい｡
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遅発性����は, 原因に因らず早期に検出す

る必要がある｡ しかし, 無症候性���感染児を

含め, 遅発性����の多くは, 通常の診療から

はハイリスク児として把握できない	�)｡

日本には優れた乳幼児健診制度がある｡ 聴覚言

語発達リスト (田中・進藤) も活用され, 母子手

帳に添付する自治体もある｡

�ｍの距離のささやき声は ����, 耳より 	�

��の指擦りは����の音の検出に相当し, いろ

いろな年齢層で活用できる｡ 一般に保護者が子供

の聴覚障害を疑う時は的中率が高い	�)｡
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変異遺伝子による����も, 
�％以上で両親

は健聴であり, ����の原因を理解できるのは

一部である｡ 原因の究明は, 親の納得や, 遺伝カ

ウンセリングにも繋がり, 原因別の療育や人工内

耳の効果を正しく認識する資料や, 先天性���

感染の予防策の資料となる｡

原因が変異遺伝子の場合は, ����診断後の

検査で対応できる｡ しかし, ���感染の診断に

は生後�週未満の検体が必要になる｡
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���は新生児スクの歴史の中で検体として定

着し, 保管検体としても第一候補にあげられるが,

日本では普通, �年後には廃棄される｡ 米国では

新生児スク対象疾患の拡充のための研究や精度管

理のための使用を目的に��年以上保管する州が多

いが
��	), 日本もある程度は延長されることを望

みたい｡

最近, 新生児血中���価の低さから���は

���スクの検体として不適切と指摘されるが����),

必要経費を考えただけでも, ���以外の検体の

保管は不可能に思える｡

保存検体としても���の感度や特異度を明ら

かにする必要がある｡ ゴールド標準の新生児尿や

唾液からの���検出の感度の比較よりむしろ,

���による遅発性����のどの位を ｢���に

よる｣ と診断できるかが重要であろう｡

無症候性感染児の多くは後々, 何ら問題がない

なら, 難聴児の ���感染確認は, ���関連

����診断の十分条件ではない｡ 少なくとも主

だった遺伝性難聴が除外される, あるいは専門的

な頭部精密画像所見などと合致して��), 始めて診
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断と言えるかもしれない｡

日本と韓国は臍帯が家庭に保管されるが, 常に

保管され検体として適するとは限らず, 予備検体

と考えたい｡
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特定の地域で研究テーマを持ちつつ前方視的に

行われる���スクパイロット研究は大いに支持

する｡ 上述の後方視診断の感度は, このような研

究を通してしか明らかにできない｡

���の���検出の感度の問題から, 口腔粘

膜を繊維棒で拭う唾液検体や�), 濾紙をおむつ内

に挿入する尿検体も提唱されている�)｡

しかし, 将来, ���スクを新生児スクに組み

入れるなら, ���以外の検体は大きな負担にな

る公算が大きい｡ ���では���感染の検出感

度は良好でなくても, 遅発性�	
�をきたす児

を検出できれば良いとも言える｡ 新たな検体に取

組みつつ, ���の限界を明確にし, 他の要因と

の組み合わせで有用性が高まるよう検討されるこ

とを期待する｡

� � � �

���スクを現行新生児スクに組入れることは

時期尚早と考えるが, そのパイロット研究には大

いに期待をしており, 言語習得に支障の出る遅発

性�	
�をきたす感染児の検出や, その発症予

防療法の開発に繋がってほしい｡

� �

�) 山口清次 (研究代表者). 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. 厚生労働省成育疾患克服等次世代育成基盤研究事
業研究報告, ��年�月
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#��$��%�������� &������"�'���%(�)��#��*��#%(

%��'+!,�"�������, ��-!�./(���/���/
0) 泉 信夫, 妊婦のサイトメガロウイルス (���) 感
染対策：島根医学, ��：.1(���, ���
2) ��&&��� �� �� �������*� &��'%�����(�3���(

������������'$���'��%� ���*��#��������� �����(

�����!	4� �5��"��/�!���(��1����

6) 7�'����������������� $����� �������'��(
%� ���*��#���$������#��� �������#������%&���

��������"��$�����&�&��!$���������'��"�#���%��

$��%�%#�����������#"'!��58&����!�����1����

9) �#�:��';
�<3���� =#���$������������������ 
$����*�����%����"�%%#��"�$������'!5>���� '

����?%%#�����.!�.-(/�����

@) ���, A��"���������'&��������$������3�%����
 ������������ ��"��������������� $����3�����"

%��������"����"���!���;�/�!	�+;;(���

B) 山口清次 編著. 有機酸代謝異常ガイドブック,
A�C��データの読みかた・活かし方. 東京：診断と治
療社, ���
D) �#$$�'<>�����>���"�%%����&�����%���'���(
&��)����'$���3�"���������$E���'�,�%&����"

%#�3�&��'�������"����(�(
#����)!�����3�%��/!
�1��(�1/�����

��) ������"�������	������%�����$�3�&��*������
�$��#���� ������"������'��=#������"%�������'

���������"���3��� �������'��%� ���*��#���$��(

�����!;�*��"���������-!���(�/����-

��) 泉 信夫, 無症候性サイトメガロウイルス (���)
胎内感染児における難聴：島根医学, ��!��(�, ���
�) 7������� >������� �5. ;�*��� ��" %���(

����'����$�3��&�"�%���� '�$��� �������'��(

%� ���*��#�(���) ��$������!;�*��"�������-!
��(-/���-

��) A����� �� �������� �������'��%� ���*��#�

(���) ��$�����������#���$&��%��������������
3����� ����!�=#��������*�������%���!5����������

��!�-(/���1

��) ��3��>5 �������� ��#"������*���� ����� �$
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