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新生児マススクリーニングで先天性代謝

異常症が疑われた18例の検討
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withi・…m・1　limits・These　results　clearly　i・dicat・th・t　the・・。・・t・1皿ass　sc・ee・i・g　P，。gram
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　食による治療を継続し，血中Phe値はほぼ15mg／dl
　　　　　　　　　Iはじめに　　　　以下離持され説在（，歳）までの経過眼好であ

　長野県においては，昭和52年12月より先天性代謝異　　る。症例2にっいては，転居のため十分な経過観察は

常症，すなわちフ＝ニールケトン尿症，ホモシスチソ　　なされて小ないが，生後3ヵ月までの神経運動発達は

尿症，ヒスチジン血症，楓糖尿症，ガラクトース血症　　良好であった。症例3は，BIA法による生後5日目の

に対する新生児マススクリー＝ングが実施され，着実　　血中Phe値は3mg／dlで，いわゆる「疑陽性」とし

にその成果をあげている1）。今回，我々は，新生児マ　　て当科へ紹介された。アミノ酸分析法による入院時血

ススクリーニング開始以後昭和59年度までの間に先天　　中Phe値も3mg／Cl1で，血中チロシン値は正常，肝

性代謝異常症を疑われ，精査された新生児について，　　機能にも異常を認めなかった。フ＝＝一ルケトン尿症

検査結果，診断，治療，予後等を検討したので，若干　　としては血中Phe値が低いため，特に治療を実施せ

の考察を加えて報告する。　　　　　　　　　　　　　ず経過観察した。生後9ヵ月には血中Phe値は正常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　化し，発育も良好であったため，一過性高Phe血症
　　　　　　　　ll対　　　象
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と診断した。

　対象は，昭和52年度（昭和52年12月1日）から59年　　　B　ホモシスチン尿症の被疑者の検討

度（昭和60年3月31日）までの新生児マススクリー二　　　4例の被疑者の性別，出生体重，診断，検査結果，

ングで異常が認められたため信州大学医学部小児科に　　治療，経過を表2に示した。全例肝機能は正常で，血

紹介された新生児18例である。そのうちわけは，フェ　　中ホモシスチンおよびシスチン値の上昇は認められず，

二一ルケトン尿症の被疑者3例，ホモシスチン尿症の　　尿のニトロプルシッド反応も常に陰性であった。また，

被疑者4例・ヒスチジン（His）血症の被疑者10例，　　血申チロシン値は，症例2，4においては軽度の上昇

ガラクトース（Gal）血症の被疑者1例である。　　　　　を認めたが，症例1，3においては正常であった。症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例1の血中メチオニン（Met）値は生後5日目で2～
　　　　　　　　皿　結　　　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3mg／dl，入院時4．5mg／d1であった。生後1ヵ月より

　A　フェこ・一ルケトン尿症の被疑者の検討　　　　　　ビタミンB6500mg／日を3週間投与したが，血中Met

　3例の被疑者の性別，出生体重，診断，検査結果　　値の低下が認められなかったため，その後低Met乳

治療，経過を表1に示した。症例1，2は，生後5目　　低Met食による治療が1歳まで実施され，血中Met

目の血中フェニールアラニン（Phe）値がbacterial　　値はほぼlmg／d1に維持された。その間の経過は順

inhibition　assay（BIA）法（Guthrie法2））にて陽性　　調で，尿のニトロプルシッド反応は頻回の検査にもか

であったため・当科紹介となった。アミノ酸分析法に　かわらず陰性であったため，低Met食による治療は

よる測定の結果・2例の血中Phe値は非常に高値で　　漸時中止された。その後，血中Met値は2mg／dlと

あったため・フェニールケトソ尿症と診断された。症　　軽度上昇したが，血中ホモシスチソおよびシスチン値

例1・2については・診断縦後直ちに低Ph・乳に　の上昇は認められなカ・った．また，尿の＝ト。カレシ

よる治療が開始された。症例1は，その後も低Phe　　ッド反応も陰性のままで，神経運動発達の障害も認め

表1フェニールケトン尿症の被疑者の総括

症　例

1

2

3

性

男

女

男

出　生

体　重

（9）

3，200

3，310

2，790

診　　　　断

フェニールケトン尿症

フェニールケトン尿症

一過性高Phe血症

血中Phe値（mg／dl）

生　後
5日目
BIA法＊

20以上

20以上

3

診　　断　　時

BIA法

20以上

20以上

3

fアミノ酸
分析法

44．1

54．0

3．0

最　近

BIA法

10

12

正　常

治　　　療

低Phe乳
低Phe食
低Phe乳
無　治　療

経過

良好

不明

良好

＊　4mg／dl以上を陽性とする。
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表2　ホモシスチン尿症の被疑者の総括

症例

1

2

3

4

性

女

男

女

女

出生
体重
（9）

3，140

2，500

2，340

2，650

診　　　断

高Met血症
高Met血症
高Met血症
高Met血症

　血中Met値
（BIA法）（mg／dl）

告譜・髄晦近

2～3
6

1

1．5

4，5

8

2

1．5

2

1．3

1．5

1

治　　　　　　　療

B，，低Met高シスチン乳（1歳まで）

低Met高シスチン乳（6ヵ月まで）

　　　　無　治　療

　　　　無　治　療

経　過

良　好

良　好

良　好

良　好

＊　1．5mg／dl以上を陽性とする。

　　　　　　　　　　　　　　表3　His血症の被疑者の総括

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

性

男

男

女

女

男

男

女

女

女

女

出生

体重
（9）

2，650

3，200

2，900

3，000

2，780

3，600

3，353

3，500

3，350

診　断

His血症

His血症

His血症

His血症

His血症

His血症

His血症

His血症

His血症

3，220His血症

血中Hisイ直（mg／d1）

生　後
5日目
BIA法＊

6

6

6

10

15

6

12

8

6

8

診　断　時

BIA法1券講

6

10

10

2

3

6

14

10

6

8

4．70

7．38

10．01

1．50

2．64

6．11

ND
6，20

ND
ND

最　近
BIA法

　4

　5
10

2以下

　8

　2

　4

　6

　6

　4

家族の検査

兄の血中His値が
　　　　　9．51mg／d1
母姉がHis負荷で異常

父母がHis負荷で異常

母がHis負荷で異常

　特に異常なし

　特に異常なし

　　　ND
　　　ND
　　　ND
　　　ND

治　療

低His乳
低His乳

低His乳
無治療

低His乳
低His乳

低His乳
低His乳
無治療

無治療

経過

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

良好

＊　6mg／d1以上を陽性とする。

　　　　表4　長野県における先天性代謝異常症新生児マススクリーニングの実施状況

実施年度

昭和52年度

昭和53年度

H召牙…054年度

昭和55年度

昭和56年度

口召禾057年度

昭和58年度

昭和59年度

受診件数

7，233

26，757

28，796

28，584

27，391

27，235

27，272

26，824

フェニールケ
トン尿症
（被疑者）

0（0）

0（0）

1（2）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（1）

ホモシスチソ
尿症
　（被疑者）

0（0）

0（2）

0（0）

0（1）

0（0）

0（0）

0（0）　－

0（1）

ヒスチジン血
症
　（被疑者）

0（0）

3（3）

2　（2）

2　（2）

4　（4）

2　（2）

4（4）

3（4）

ガラクトース
血症
　（被疑者）

0（0）

0（0）

0（0）

0　（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（1）

l　l　　l　　l　　l　　l

楓糖尿症

（被疑者）

0（0）

0　（0）

0（0）

0　（0）

0（0）

0（0）

0　（0）

0　（0）

合　計200・092　1（3）　　0（4）　20（21）　　0（1）　　0（0）
発見率　レ／・・・・…1・／・・・・…11／1・・…1・／…，…1・／…，…

No．3，1988　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　397



辻・森・竹内・赤羽・岡野・武富

　られなかったため，高Met血症と診断した。症例2　　りBIA法で1mg／dlの血中Metが検出されるよう

　に対しては，高Met血症の可能性が高いと考えられ　　になった。現在まで知能および運動面での発達障害は

　たため，特にピタミソB6大量療法は実施しなかった　　認められていない。

　が，．血中Met値は8mg／d1と高値であったため，低

Met乳による治療を生後6ヵ月まで実施した。この　　 皿考案
　間血中Met値はほぼ1mg／dl前後に維持され・低Met　　　長野県において実施されている先天性代謝異常症に

乳中止後も血中Met値の再上昇は無く・神経運動発　　対する新生児マススクリ＿ニングは，フェ＝＿ルケト

達も良好であった。また・症例3・4に対しては・高　　ン尿症，ホモシスチン尿症，His血症，楓糖尿症，　Gal

Met血症と診断し・血中Met値の上昇も軽度であっ　　血症の5疾患を対象とするものである。

たため・特に治療は実施せず経過観察したが，現在ま　　　フェユールケトン尿症の被疑者として当科で検査を

で経過は良好である。　　　　　　　　　　　　　　　受けた3例の最終診断は表1のごとくであるが，症例

　　C　His血症の被疑者の検討　　　　　　　　　　　1については，6歳になる現在まで低Phe食を継続

　10例の被疑者の性別，出生体重，診断，本人および　　　しており，知能障害等の障害は認められていない。しか

家族の検査結：果，治療，経過を表3に示した。全例に　　し，低Phe食を何時まで続けるかについてはまだ多

おいて血中ウロカ＝ン酸は常に陰性で，His経口負荷　　くの議論があり，本例についても今後の課題であろう。

テス1¶では・負荷後4時間後も血申Hisが負荷前値　　　新生児期に，血中Phe値の上昇を示す疾患として

にもどらない異常パターンを示した。一部の症例につ　　は，フェニールヶトン尿症の他に，良性高Phe血症，

いては家族の検査も実施した。その結果・症例1の兄　　悪性高Phe血症，および新生児一過性高Phe血症

がHis血症であることが判明し・His負荷テストでは，　が挙げられるが，最近特に問題となっているのが，悪

症例2の姉・母・症例3の父，母，症例4の母がそれ　　性高Phe血症，すなわちテトラヒドロビォプテリン

ぞれ異常パターンを示した。しかし・これらの異常が　　（BH4）欠乏症6）である。この疾患は，新生児期に血中

認められた家族の中で・知能および運動面で異常を示　　Phe値の高値で発見され，フ＝＝＿ルケトン尿症の

すものは認められなかった。治療としては，10例中7　　治療を受け，血中Phe値が良くコントPt．＿ルされて

例に低His乳を用いたが・1歳前後までに特に障害　　いるにもかかわらず，運動および知能面での発達遅延

鷹めら瀧か・たため・チ・レン竣テスト（治療　やけいれん発作の出現が認められたことveよ畷われ

を中断し・普融を7鯛械麟Hi・値翻り定す　る・とが多・・．尿中プテリンの釧妊（ネオプテリ塙

る）で血中His値15mg／d1以下であることを確認し　　値，ビオプテリソ低値，およびネオプテリン／ビオプ

巌漸時中止した・全例と槻在まで矢・能陣欝の問　テリン比の嬬高値）およびBH、負荷試験（BH、2．5

題翻められていない・　　　　　　mg／k9負荷後3～8醐で血中Ph。働・翻。低
　1）　Gal血症の被疑者の検討　　　　　　　　　　　　下する）の結果により確定診断される。治療として

　患児は3，5109で出生，生後6日，10日の検査で血中　　は，低Phe食とともに，　L－DOPAと5一ヒドロキ

Gal値が高値をしめしたため当科紹介となった。入院　　シトリプトファン（いずれも神経アミン前駆物質）を

時の血中Ga1値はボイトラー法3）では陽性で，　Paig・　　投与することにより神経症状は著明に改善する。悪性

en・phage法4）で10mg／d1，藤村法5）で9mg／dlで　　高Phe血症は，早期に診断治療を行えば症状の発現

あったが，赤血球中のgalactose・1－uridyltransfer・　　を阻止しうる疾患と考えられる。したがって，新生児

ase，　galactokinaseの活性の低下は認められなかっ　　マススクリーニングで発見された高Phe血症患児に

た。出生時より高ビリルビン血症を認め，入院時GOT　　対しては，早期に尿中プテリンの分析，　BH4負荷試験

3541U，　GPT　3011Uと肝機能障害があったため，」血中　　およびジヒドPtプテリジン還元酵素活1生の測定を行う

Ga1値の上昇は乳児肝炎によるものと診断された。但　　など，悪性高Phe血症と鑑別診断することがきわめ

し，診断確定まではGa1血症の可能性を考え，ボン　　て重要と思われる。

ラクトによる治療を実施した。肝機能障害はその後も　　　ホモシスチン尿症はシスタチオニン合成酵素の欠損

持続したが，血中Gal値は生後2ヵ月まで6～20mg／　　により尿中に多量のホモシスチソが排泄されるが，血

d1（Paigen－phage法）を上下した後正常化し，ボイ　　中ではホモシスチンのほかMetが上昇する。周知の

トラー法でも陰性となった。しかし，生後1ヵ月頃よ　　ように本症のスクリーニングは血中Metの増量をチ
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　エックすることによって行われているが，今回本症の　　出された73例の未治療のHis血症の大多数の知能が

　被疑者として当科で検査を受けた4例は，全例高Met　　正常であり，彼らの血中His値が4～15mg／d1の間

血症と診断された。　　　　　　　　　　　　　　　　に分布していたことより，現筏，本邦ではその治療指

　　新生児期に高Met血症を呈する疾患は，ホモシス　　針として「空腹時His値が15rng／d1を越える症例を

　チン尿症の他に新生児一過性高Met血症および持続　　食事療法の対象とする」とされている12）。同時に同

性高Met血症等が知られている。新生児一一ma性高Met　　研究班では，治療継続の必要の有無を判定するために

血症は・新生児一過性高Phe血症と同様，酵素系の　　3ヵ月，6ヵ月，1歳時（以後適時）にチr．レンジ食

未熟性・過剰の蛋白摂取などが考えられている。また　　テストを行うことを勧めている。我々も原則的にはこ

持続性高Met血症を呈する疾患のうち，酵素学的異　　の方針に従い治療を実施したが，治療例，未治療例を

　常が確定しているものとして，methionin　adenosyl・　　含めて，知能障害等の間題は認、められなかった。しか

transferase（MAT）欠損症7）が報告されている。　　し，治療の可否についての結論を得るためには，もう

現在のところMAT欠損症は無症候と考えられてい　　少し時間が必要であろう。また，当科においても6例

るが・Metの臓器組織障害の可能性からMet制限食　　に家族調査を実施し，4例に遺伝的背景が考えられた

が望ましいとする考えが多い8）。確定診断のためには，　が，同一家系内にも知能障害を伴う例と伴わない例が

肝生検による肝MAT活性の低下を証明しなければ　　混在することも報告されており13），今後これらの症

ならない・当科で経験した4例の高M・t血症につい　働こついて1嫁族を含めて詳細こ経過観察する予定で

ては・肝MAT活性の検索は行っていないが，従来　ある。

より報告されているMAT欠損症と比べて血中Met　　　Gal血症の被疑者として当科で検査を受けた1例は

値が明らかに低いため，MAT欠損症の可能性は低い　　乳児肝炎と診断されたが，肝機能障害により血中Ga1

と推測される。またその他に持続高Met血症を呈す　　値が上昇する明確な機序は不明である。現在GaL血

る疾患としては，肝障害によるもの（Ga1血症の疑い　　症は，欠損している酵素の種類により（1）galactose

で当科で検査を受けた乳児肝炎の例で認められた血中　　1・phosphate・uridyltransferase欠損症，（H）gal．

M？t働搬の上昇は，肝機能障害によ縞M・t血　act・kinase欠損症，（皿）・・idi・・diph。、pha・，　g、1．

症に相当すると考えられる），遺伝性チPシン血症（I　　actose・4・epimerase欠損症に分類され，工型では

型，肝腎型）に伴うもの，ミオパチーを伴うものなど　　Galとgalactose・1・phosphateカミ，　H型ではGa1の

が挙げられるが，これら4例の高Met血症はいずれ　　みが，皿型ではgalactose・1－phosphateのみが高値

にも該当しない。このよ勤こ，現実には高Met」血症　　を示す。したがって，　Paigen－phage法に，1型のみ

の原因不明の症例も多く，その解明が待たれる。また　　に陽性を示すボイトラー法，Galのみを測定する藤村

一方尿中にホモシスチンが増量する疾患としては，ホ　　法を組み合わせることにより，これらの3型の鑑別が

モシスチン尿症の他に，5・methyltetrahydrofolate　　可能である。

homocysteine　methyltransferase欠乏症9）および　　　楓糖尿症の被疑者として昭和60年3月までに当科で

5，6・methylenetetrahydrofolate　reductase欠乏　　検査を受けた例は1例もないが，本症は新生児期に急

症10）等があることも念頭におく必要があろう。　　　　　激な経過をたどる例が多いため，今後も早期診断，早

　His血症の被疑者として当科で検査を受けた10例は，　期治療を心がけねぽならない疾患である。

全例His血症と診断された・本邦において現在まで　　　最後に，おのおのの先天性代謝異常症の昭和59年度

に知能障害や言語障害を伴って発見されたHis血症　　までの長野県における実施状況および発見率をみると

が10例前後にすぎないことを考えると，この発見率は　　表4のごとくである。その間の受診件数は約20万人で，

非常に高く・これは全国レベルで見ても同様の傾向に　　これらの中からフェニールケトン尿症1例，His血症

ある11）。このことは本症に重篤な知能障害を伴う頻度　　20例が発見されている。長野県における発見率は全国

はきわめて低いことを示唆すると考えられる。そのた　　レベルでのそれとはかなり違つている。その原因の多

め，新生児期マススクリーニング，あるいは治療の必　　くは，長野県における被験者数がまだ十分に蓄積して

要性に関して種々の意見がある。しかしこれまでの厚　　いないためであろうが，人種差と同様，一国において

生省心身障害研究班の調査において，新生児マススク　　も地域差がある可能性も否定できない。こうしたこと

リーニングで発見されたHis血症の家族の中から見　　を含めた疫学的問題については，今後新生児マススク
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リー“ングを継続することにより明確な解答が示され　　の被疑者10例（全例確定診断），Ga1血症の被疑者1

るものと期待される。　　　　　　　　　　　　　　例について，検査結果，治療，予後などにつき検討し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　若干の考察を加えた。
　　　　　　　　N　結　　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終えるに臨み，新生児マススクリーニングに関

　長野県において昭和52年12月から実施された新生児　　する資料を御教示いただいた長野県総合健康センター

Vススクリー＝ングで異常が認められたため，精査を　　小沼保則先生に深謝いたします。

受けたフェニL－一ルケトン尿症の被疑者3例（2例が確　　　なお本論文の要旨の一部は，第36回長野県医学会

定診断），ホモシスチン尿症の被疑者4例，His」血症　　　（昭和60年7月松本）において発表した。
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