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札幌市における先天性代謝異常症の 
ハイリスク・スクリーニング結果（2001～2004 年度） 

 
田上泰子  花井潤師  野町祥介  桶川なをみ  太田紀之 
福士勝  藤田晃三  楠祐一*1  山口昭弘*2  窪田満*3   

 
要 旨 

札幌市では、1990 年から痙攣や意識障害などの臨床症状により先天性代謝異常症が疑われた児を

対象としたハイリスク・スクリーニング検査を実施してきた。検査は、札幌市内、道内はもとより、

国内の小児科関連病院のほか、国際協力事業団（JICA）海外研修員受け入れ事業を受講した研修員な

どから依頼があり、2001 年 4 月から 2005 年 3 月までに 2,389 件を受け付けた。スクリーニングの結

果、市内、道内における初回受付検体 947 件から 10 例、海外からの依頼検体 746 件から 54 例におい

て先天性代謝異常症の化学診断がなされた。 

 

1. 緒 言 
札幌市では、1977 年から実施している新生児代謝

異常症マス・スクリーニングに加えて、1990 年から

痙攣・意識障害などの臨床症状を有し先天性代謝異

常症が疑われた児を対象として、濾紙血と尿を用い

たアミノ酸や有機酸測定を中心に、種々の代謝異常

の化学診断をめざしたハイリスク・スクリーニング

を実施してきた 1-4）。これらの検査は、新生児代謝

異常症マス・スクリーニングの確認検査や精密検査

におけるフォローアップ検査として、きわめて有用

なものとなっている。 

2002 年には、検体数の増加等に対応すべくハイリ

スク・スクリーニングの事務処理データベースシス

テムを開発し、さらに充実した検査システム作りを

目指してきた。このたび 2001 年 4 月から 2005 年 3

月までの 4ヵ年におけるハイリスク・スクリーニン

グの検査受付状況と実施成績についてまとめたの

で報告する。 

 

2. 方 法 
2-1 対 象 

2001 年 4 月から 2005 年 3 月までに当所に検査を

依頼された 2,389 件を対象とした。 

2-2 方 法 

検査法は既報に従い行った 3）。また、2002 年度に

Microsoft Access を用いたハイリスク・スクリーニ

ング専用の事務処理データベースシステムを開発

し、受付、データの管理、結果報告まで一括管理を

行うことが可能となった。検査の申込みには、希望

する検査項目のほかに、患者の臨床症状および臨床

検査所見などが記載されている送付書(添付資料 1)

を用い、検査の結果報告は、各検査項目ごとの報告

書とともに、結果報告書（添付資料 2）により報告

している。 

 

3. 結 果 及び 考 察 

3-1 受付患者数・検体数推移 

 表 1に年度別の受付件数（患者数）と検体数の内

訳を示す。各症例について最初に受け付けた検体を

初回検体、臨床経過を確認することを目的として、

再度受け付けた検体をフォロー検体として分類し

た。４ヵ年の受付件数は 2,389 件（初回 1755 件、

フォロー検体 546 件、その他 88 件）であり、初回

受付の内訳は市内 424 件、道内 523 件、道外 62 件、
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国外 746 件で、初回検体は全依頼数の 73％に相当し

た。1 年あたりの市内からの初回検査の受付数は、

平均 109 件であり、1996～2000 年の前回調査の平均

109 件と同数であった。また道内からの検体は、前

回調査の平均が147件であったのに対し、平均が129

件と減少していた。 

  

3-2 検査受付医療機関 

表 2 に依頼件数の多い医療機関上位 11 施設につ

いての内訳をまとめた。この 4年間でハイリスク・

スクリーニングを依頼してきた医療機関の総数は

67 施設で、そのうち市内の医療機関が 27 施設、道

内の医療機関が 40 施設であった。また、フォロー

検体は主に北大病院、旭川医大病院からの依頼が多

表 1．ハイリスク・スクリーニング受付件数（患者数）と検体数 
その他の依頼*

受付件数 ろ紙血 尿 受付件数 ろ紙血 尿 受付件数

市内 106 87 80 116 69 111

道内 116 84 105 4 5 7

道外 17 24 2 56 0 21

国外 176 172 158 0 0

計 415 367 345 120 130 118 21

市内 108 81 67 113 77 73 6

道内 130 113 107 12 11 7

道外 22 46 9 1 39 0 39

国外 236 228 202 0 0

計 496 468 385 126 127 80 45

市内 103 96 95 136 84 78 2

道内 142 110 105 9 13 3

道外 12 34 3 6 0 12

国外 191 190 138 0 0

計 448 430 341 145 103 81 14

市内 107 99 87 144 91 82 1

道内 135 117 111 10 10 10

道外 11 18 0 8 0 7

国外 143 141 98 1 2 1

計 396 375 296 155 111 93 8

市内 424 363 329 509 321 344 9 942

道内 523 424 428 35 39 27 0 558

道外 62 122 14 1 109 0 79 142

国外 746 731 596 1 2 1 0 747
1755 546

全体の73％ 全体の22％

*その他の依頼　：確認検査のために依頼されたアミノ酸分析、あるいは負荷試験のためのろ紙血である

小計

地域

2004

初回受付

2001

2002

2003

受付総数
（件数）

556

667

607

フォロー検体
年度

559

総計 1640 1367 471 372 88 2389

 

表 2．医療機関別件数 
医療機関名 初回受付 フォロー その他 総計 医療機関名 初回受付 フォロー その他 総計

北海道大学医学部附属病院小児科 144 463 7 614 旭川医科大学附属病院小児科 87 14 101

札幌医科大学付属病院小児科 72 8 80 道立小児保健センター 81 1 82

NTT東日本札幌病院小児科 34 4 38 道立旭川肢体不自由児総合療育センター 42 42

手稲渓仁会病院小児科 26 3 29 苫小牧市立総合病院小児科 27 7 34

天使病院小児科 25 2 27 帯広協会病院小児科 30 30

北海道社会保険病院 21 3 24 帯広厚生病院小児科 26 1 27

市立札幌病院小児科 16 3 19 旭川赤十字病院小児科 26 26

市立札幌病院未熟児センター 14 4 18 旭川厚生病院小児科 21 3 24

手稲渓仁会クリニック小児科 10 4 14 市立室蘭総合病院小児科 18 2 20

楡のこどもクリニック 12 12 王子総合病院小児科 19 19

国立療養所西札幌病院小児科 7 4 11 釧路赤十字病院小児科 18 1 19

その他の医療機関 43 11 2 56 その他医療機関 128 6 0 134

札幌市内合計 424 509 9 942 北海道内合計 523 35 0 558  
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かった。 

3-3 初回受付患者の特徴 

市内、道内の初回受付検体 947 件の患者につい

て、年齢分布、臨床検査所見、臨床症状を検討し

た。 

⑴ 初回受付時年齢 （図 3） 

初回受付患者の年齢分布は、生後 3 ヶ月から   

1 歳までの依頼が最も多く、2001 年～2004 年度

では 111 例で全体の 25.8％を占めた。 

⑵ 臨床検査所見  

臨床検査所見が記入されていた検体数は    

それぞれ、アシドーシス 474 件、高乳酸 62 件、ケ

トーシス 48 件、低血糖 38 件、高アンモニア 52 件

であったが、陽性を示した割合は、高乳酸において

23.4％、アシドーシスにおいて 19.2％で、両者の陽

性率が高かった（表 3）。 

⑶ 臨床症状 (図 4) 

① 年度別 

検体送付書に臨床症状に関する記載が全くなか

った依頼検体 189 例を除く、758 例の各臨床症状を

呈した割合を年齢別に図 4に示す。最も多かったの

は、痙攣で 30％以上の申込者に認められた。ついで、

精神発達遅滞の 28.7％であった。 

② 年齢別 

図 5 に患者の年齢と臨床所見について、各年齢群

における陽性率を示す。 

もっとも多い症状は、痙攣で、3 歳まではほぼ同

じ割合であった。また、精神発達遅滞は、1 ヶ月で

はほとんど見られず、1 歳から 3 歳にもっとも多い

所見であった。これは、精神遅滞の判定が、生後 1

ヶ月以下では難しいためと考えられた。精神遅滞が

ある年長児についは、本検査が代謝異常症の除外診
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図 4．臨床症状と年度別割合 
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図 3.初回検査受付時年齢 

表 3．臨床検査結果 
アシドーシス 高乳酸 ケトーシス 低血糖 高アンモニア

- 379 199 375 504 436

± 4 4 1 0 6
91 62 48 38 52

(19.2%) (23.4%) (11.3%) (7.0%) (10.5%)

総数 474 265 424 542 494
（）：検査受付総数中の陽性率

+
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図 5．検査受付時年齢と臨床症状を呈した割合 
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断に利用されているものと思われた。 

それぞれの年齢群における特徴的症状では、1 ヶ月

以下では、哺乳不良、痙攣、呼吸障害、筋緊張低下

が多かった。1 ヶ月～1 歳では、痙攣が最も多く、

他の年齢群に比べ、肝機能障害が多かった。1歳～3

歳では精神発達遅滞、痙攣、筋緊張低下、呼吸障害、

身体発育不全が多かった。3 歳以上では、精神発達

遅滞、痙攣、意識障害、身体発育不全などの症状が

以後の年齢に関係なく同じ傾向であった。 

3-4 スクリーニング検査結果  

初回受付検体 947 件の判定結果を表 4に示す。 

約 85％は異常を認めず、約 1％に疾患を示唆する異

常を認めた。 

⑴ 検査結果に何らかの異常所見を示した例  

検査の結果、何らかの検査項目で異常を認めた症

例(以下陽性例)91 件の臨床検査所見を示す(表 5)。

その結果、表 3の全件の割合に比べ、異常所見の割

合は、高乳酸（46.2％）とアンモニア（22.4％）の

割合が高く、陽性率がほぼ２倍の高値となっていた。

特に高乳酸は他の結果と比較しても高かった。 

これら 91 件についてハイリスク・スクリーニン

グの検査結果をみてみると、37 件（40.7％）で、ろ

紙血中のアミノ酸分析結果が、26 件（28.6％）で尿

中アミノ酸に異常が認められた。このことは、臨床

検査所見では、高乳酸やアシドーシスが多かったに

も拘らず、尿中有機酸分析、ろ紙血、乳酸・ピルビ

ン酸の異常所見の割合は低く、検査所見とハイリス

ク検査の結果とが必ずしも一致した傾向を示さな

かった(図 6)。 

⑵ 疾患を示唆する異常がみとめられた例 

検査の結果、特定の代謝異常疾患が示唆され 

たのは 10 例であった。診断名は化学診断のみ 

の結果から最も疑われた疾患である。全てに追 

表 4．スクリーニングの判定結果 

市内 道内 市内 道内 市内 道内 市内 道内

1 95 106 88 119 83 109 86 120 806（85.1％）

2 5 13 7 10 12 15 16 13 91（9.6％）
3 1 3 3 1 2 10（1.1％）
4 3 8 2 16 6 3 2 40（4.2％）

1 : 異常を認めず
2 : 疾患の特定には至らないが何らかの検査所見に異常を認める
3 : 疾患を示唆する異常が認められる
4 : 疾患のフォローのための検査であった

2004
総数（％）判定結果

2001 2002 2003

 

表５．検査結果に異常所見を認めた 91 件の臨床検査所見 
所見 アシドーシス 高乳酸 ケトーシス 低血糖 高アンモニア

- 38 14 34 53 45
± 0 0 0 0 0

15 12 4 5 13
(28.3%) (46.2%) (10.5%) (8.6%) (22.4%)

総数 53 26 38 58 58
(　）内は総数に対する％

+
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跡調査は行っていないが、それができた症例に 

ついては、（）内に記載した(表 6)。 

2 例がミトコンドリアＤＮＡ異常、3 例が高乳酸

血症の疑い、3 例はメチルマロン酸の上昇を伴う症

例であったが、そのうち 1人はメチルマロン酸血症、

他の2例はビタミンＢ12代謝異常に関連するもので

あった。他にはアミノ酸代謝異常として、メチオニ

ンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症、シトルリ

ン血症が各 1例、確認された。 

これらの中には、高乳酸血症疑いのように、化学

診断だけでは原因疾患か、二次的なものなのか判断

は出来ない疾患もあり、追跡調査の重要性が改めて

示された。 

 
3-5 JICA 関連諸国から依頼された患者のスクリー

ニング結果 

 JICA 研修受講生からの検査依頼は 13 カ国、746

件あり、全受付検体数の 30％を占めた（表 7）。 

そのうち、54 名（7.2％）について 16 疾患の化学診

断がなされた。 

 

４．結 語 

 2001～2004年度にハイリスク・スクリーニング検

査の依頼があった947例の特徴と検査結果を調査し

た。化学診断できた症例は10症例で、中にはきわめ

て稀な疾患も含まれており、今後の代謝異常疾患の

化学診断のための貴重な知見が得られた。 

 一方、本年4月より本市においてはタンデムマス

質量分析計による代謝異常スクリーニング研究事

業が実施されている。タンデム検査は、現在行って

いるハイリスク・スクリーニングと補完しあうこと

にな 

り、より精度の高い化学診断が可能となる。今後、

タンデム検査を加えたハイリスク・スクリーニング

の検査体制を検討していく予定である。 

表 6．疾患が疑われた症例 
年度 性別 年齢 検査所見

尿中異常有機酸成分

尿中異常有機酸成分（乳酸、ピルビン酸の上昇）
ろ紙血中（アミノ酸成分Ala,Prono上昇、乳酸、ピルビン酸の上
昇）

尿中有機酸成分（メチルマロン酸の上昇）
尿中アミノ酸成分（尿中ホモシステインの上昇）

尿中異常有機酸成分（乳酸、ピルビン酸異常高値）
ろ紙血（乳酸異常高値）

尿中異常有機酸成分（多量ケトン体、メチルマロン酸軽微上昇）
ろ紙血、尿中ホモシステイン正常範囲

尿中有機酸成分(尿なか乳酸、ピルビン酸の軽微上昇）
ろ紙血中（乳酸､ピルビン酸軽高値、アミノ酸Proやや高値）尿中
アミノ酸（汎アミノ酸尿）

抹消血の細胞を用いた検査で15％のMELAS変異保有率

ろ紙中アミノ酸成分成分（高シトルリン値）

ミトコンドリアDNA異常疑い

診断名（追跡調査結果）

抹消血の細胞を用いた検査で10％のMELAS変異保有率

ろ紙血中アミノ酸成分異常

ミトコンドリアDNA異常疑い

高乳酸血症を完全には否定できない
（意識障害、呼吸不全にて19病日死亡）

ビタミンB1２代謝異常
（ビタミンB12欠乏に伴う巨赤球性貧血）

女 17日2003 高乳酸血症状態疑い

5日2004

2004

2003

1歳11ヶ
月

2003

メチルマロン酸血
（遺伝子診断、酵素診断）

メチルマロン酸血症およびホモシスチン尿症を伴う
ビタミンB1２代謝異常

（21-トリソミーの原病にかかる症状と考えられる）

男 4日 シトルリン血症Ⅰ型

男 6日
高乳酸血症を完全には否定できない

（酵素診断中、電子伝達系の異常疑い）

女

男

男 8ヶ月2003

男 33歳2002

男 8ヶ月2002

2002
メチオニンアデノシルトランスフェラーゼ欠損症

（遺伝子解析あり）

女 43歳2002

男 3歳
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表 7．JICA 研修生関連国からの検体受付と発見患者 

疾患名　　　　　　　　　国名

ブ
ラ
ジ
ル

ペ
ル
ー

エ
ジ
プ
ト

イ
ン
ド

中
国

マ
レ
ー

シ
ア

パ
キ
ス
タ
ン

ウ
ル
グ
ア
イ

パ
ラ
グ
ア
イ

イ
ン
ド
ネ
シ
ア

タ
イ

メ
キ
シ
コ

ザ
ン
ビ
ア

総
数

受付件数　 247 35 37 32 248 42 24 3 7 45 15 10 1 746

発見患者数 9 0 3 9 17 0 6 0 0 5 5 0 0 54

発見率（％） 3.6 0.0 8.1 28.1 6.9 0.0 25.0 0.0 0.0 11.1 33.3 0.0 0.0 7.2

高乳酸血症 4 1 3 1 2 11

メチルマロン酸血症 2 2 2 2 8

プロピオン酸血症 1 1

グルタル酸尿症Ⅰ型 1 1

イソ吉草酸尿症 1 1

ビオチニダーゼ欠損症 3 4 7

オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症 1 1 2

シトルリン血症 1 1 1 3

高シュウ酸尿症Ⅱ型 2 2

メイプルシロップ尿症 1 1 1 1 1 5

マルチプルカルボキラーゼ欠損症 1 1

チロジン血症 1 1

３－ケトチオラーゼ欠損症 1 1

非ケトン性高グリシン血症 1 1 2

オキソプロリン尿症 1 1

ミトコンドリアDNA異常症 2 5 7

（2001年4月～2005年3月）
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We have carried out a selective screening for inborn errors of metabolism (IEM) in high risk 

infants who had some clinical symptoms since 1990. In this screening, samples have been sent from 

hospitals in Sapporo, Hokkaido and other prefectures of Japan. Moreover, some pediatricians of JICA 

participants from the developing countries also have sent the samples for our screening. 

Total of 2,389 samples from high risk infants were received from April 2001 to March 2005. As the 

results of the screening, 10 cases out of 947 infants in Sapporo and Hokkaido prefecture and 54 cases 

out of 746 in foreign countries were diagnosed chemically as having IEMs. 

 

 

 
  


