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2）先天 代謝 ス ク リ
ー

ニ ン グ ， 血清 ビ リル ビン 検査

　 は じめ に

　新生児 に行われ る
一

般血液検査 として，先天性代謝ス ク リーニ ン グ検査 と血清 ビリル ビ

ン検査が行われて い る ．わ が国の ス ク リーニ ン グ検査 で は，フ ェ ニ ールケ トン尿症（PKU ），

メープル シロ ッ プ尿 症，ホモ シス チン尿症．ガ ラク トース 血症 先天性副腎過形成 ，先天

性 甲状腺機能低下症 の 6 種類 を対 象疾 患と している．

　今．欧米諸国 で広 く使用 され て い るタ ンデム質量分析計を用 い た新 しい新生児マ ス ス ク

リーニ ン グ法が導入 され ，現状の 方法に加え，有機 酸代謝異 常，脂肪酸代謝異常，ア ミノ

酸 代謝異 常症な ど約 20種類の疾 患を早期 に発見 して，適切 な治療 を行い疾病の発 症を 予

防 する方向にあ り，本邦 で も導入 が検討 されて い る．

　 また，血清 ピ リル ビン検 査に関 しては，基本的 にその方法 ・考え方は変わ らな い．ただ，

今後輸血方法な ど変化する可能性はあ るが，こ こで はこ れまで
一

般的 に行われて いるもの

を紹介す る，

　（1）先天性代謝異常

　 先天性代謝異常の種類 は極 めて多く，日常の臨床の対象とされているものだけでも 200

種類以上 あるとい われてい る．先 天性 代謝異常症の 治療の原則は，欠乏す る物 質を補 うか，

代謝異常 に基づ く毒 性のあ る中閤産物 を除 くか （代謝 異常を弓1き起 こす食事をよ り低 く抑

える）のい ずれ かであ るが，200種類 を超え る先天性代謝異 常症の すべ てが治療可能 とい

うわけではな い．有効な治療方法 が見出 され てい るのは，その中のごく
一

部 に過 ぎない．

また，国 によ っ て発 現頻 度が異なるため ，ス ク リ
ー

ニ ン グの 対象疾患 は異な る．

　  先天性代謝異常マ ス ・ス ク リ
ー

ニ ン グの 歴史
1）

　 1934年，ノル ウエ
ー

の FΦ llingが，精神薄弱 患者 の 尿 に，第二 塩 化鉄溶液 を滴下 する

と色調 が緑変す る群がい るこ とを見 出し，フ ェ ニ
ー

ル ピル ビン酸が排出され てい ることを

発見し，フ ェ ニ
ー

ル ピル ビン 酸を排出する白痴 と名付 けた．その後，Jervisによ っ て受

け 継がれ ，遺伝病 であ るこ と，フ ェ ニ ール アラニ ン ヒ ド〔】キシ ラーゼの先天異常 に基づ く

疾患であ る こ とを明 らかに した．

　 1953年， ドイ ツの Blckel　et　a1．は ，フ ェ ニ
ー

ル ア ラ ニ ン を除い た特殊ミル ク を作 り，

その治療を試み ，精神薄弱が改善されたこ とを報告した．

　カル フ ォ ル ニ ア で は， 1956 年か ら Diapertest（おむ つ テ ス ト），乳児の 尿 で 濡れ たお

むつ に，第二 塩化鉄をた らし，尿 中の フ ェ ニ
ー

ル ピル ビン 酸を検査 す る ス ク リ
ー

ニ ン グを

開始 した．しかし， 1968年イ ギ リス の 王 立委員会が，尿中の フ ェ ニ
ー

ル ピル ビン酸 は不

安定で ある こ と，生後 5 カ月以降で はじめ て 陽性にな る例があ るこ と，尿を良い 条件で

テ ス トす ることは かな り難 しい こ と，不 慣れな判定者による こ とが多く判断に誤りがあ る

こ と，ま た，生後 1〜2 カ 月で 治療を開始する こ とが必要 で あ るこ とな どから，本方法 は

マ ス ・ス ク リー
ニ ング として は不 適当で ある と結論を発表した．

　Guthrieは細菌学者で あり癌 の 免疫学的研 究を行 っ て い たが，自身の 次男 が PKU で あ

り，古草菌を用 い た微生物抑制法 を用 い たス ク リ
ー

ニ ン グ法の確立 に成功 した．

　本方法 はその 後，阻害 剤を変える こ とに より，メ
ー

プル シ ロ ッ プ尿症 ホ モ シ ス チン 尿

症 ，ヒス チジン血症，チ ロジン血症などがス ク リ
ー

ニ ン グで きる方法であ ることも判明 し

た．

　Beutlerにより，濾紙上の血液からガラク トース 血症を診断でき る方法 を見 出 した．こ

の ように，濾紙を用 い て 多数の疾患を検出しえる多面的検査法 を用 い たス ク リーニ ン グ方

法が世界的に行われ るように な っ た．

　わが 国で は．「967年，フ ェ ニ
ー

ル ケ トン 尿症の 研究班がつ くられ． 1974 年，先天性
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代謝 異常 ス ク リー
ニ ン グ に関 す る 研 究 班が発足 した．1976年 に厚 生省 も尿 によ る ス ク

リ
ー

ニ ン グ法か ら濾紙法 を用い たガス リー法を正 式採用 し，各県政令市の 衛生試験所 の検

査技師の 研 修を行い ．各地方で実施す る方針を発表，翌年 から公費負担（採血手技料は別）

を採用 した （実施率66．1％）．当初 の 対 象は，フ ェ ニ ールア ラ ニ ン，ロ イ シン ，メチ オニ

ン ，ガラ ク トース で あ っ た が， 1979年先天性 甲状 腺機能低 下 症検査 を追 加， 1986年以

降の実施率はほぼ 100％で推移 してい る．1990年先天性副腎過形成 を．1992年 ヒツチジ

ン血症をそれぞれ追加 した，

　  先天性代謝異常の 現状
2）

　平成 14，15年度小児慢性特定治療研究事業の全 国登録状況による と，先天性代謝異常

の 集計結果で は，登録人数は 7．495 人で あ り tPKJ は237人（32 ％），メ
ープル シ ロ ッ プ

尿症 26人（O．3％），ホ モ シ ス チ ン尿 症29人（Q．4％），ガラク ト
ース 血症 「74人（2．3％）で あ っ

た，

　内分泌疾患 は登録 人数30，583人 ，先天 性副腎 過形成 は6．048人 （19．8％）．先天 性 甲状

腺機能低下症63人（0．2％）で あ っ た．

　  検査の 時期

　検査時期は出生後 5〜7E 旧 に 新生児の 足裏よ り採血する の が一
般的 であ る．

　生後 3 日以内で は，い ま だ血 中の フ ェ ニ
ー

ル ア ラ ニ ン値が増加 し て いない ためで ある，

　 PKU は，哺乳により蛋白質摂取 1 時間目頃から血 中フ ェ ニ
ー

ル ア ラ ニ ン 値は少 し低下

する ．よ っ て，採血は哺乳後 2 時間目位 が推奨 されてい る．

　低体重児では ，初回採血 は正常児と同様 5〜7 日 目に 採血す る が，哺乳量 が少 ない とき

は ，哺乳量 が十分とな っ て か ら，再度採血を行 っ て検査 を繰 り返す ．また．長期間哺乳停

止か，哺乳量 が少な くt 蛋 白質摂取量 が少ない場合にも，血中フ ェ ニ ールアラ ニ ン値 が増

加 しな い とされ てい る．

　他方，メープル シ 0 ッ プ尿症 ，ガラ ク トース 血症などは，可能な限 り早い 診断を して対

応 して い くことが，その児の 予後を左右す ることか ら，これらの疾患 を早期に 発見するた

めに は，5 日目前後の検査 が
一

般的 であ ろ う．

　  採血時 ・採血後の 注意

　採血方法は．十分消毒 し外 側足底動脈部 位または内側足底動 脈部位 の 2 部位の う ち 1

カ所を，足を押さえて ラン セ ッ トの刃の 部分が全部入るように十分刺 し，少 し搾り出すよ

うに して ，しばらく待つ ．こ の 時，足 を胴体部位よ りも高 くかかげる よう に把持 しな い こ

と．入浴後に採血 する とt 血液 がとりやすい ともい われ てい る．血液がに じみ始めて から，

所定の濾紙の 採血用の 円の所に しみ こ ませ る，円内にと どめる 努力よりも，円の部位を越

える の はかまわない ．裏側 ま で 十分に血液 が しみこ んで い る こ とが重要で あ る．4 つ の 円

をうめる には約O」2mZの 血液が必要 とされ てい る．創 部を十分消毒 して カ ッ ト絆な どを

用い て止血 する．な かなか止血 しな い場合 には，血友病をは じめとする血液疾患にも注意

する ．

　採 血濾紙 は血液を十分乾 かすことが大切であ る．その理 由は，酵素蛋白質な どが室温 で

はよ り早 く変性 して しまうか らで ある．直射 日光を避け．比較 的湿度の 低い ，涼しい とこ

ろで 乾燥 させる．

　消毒 が十分乾燥 してい ない状態 ，アミ ノ酸を含む 輸液剤 を使用 して いる 指，イ ン ク蛍光

物質を含む液体な どで も検査値 の 異常をきたす場合があ る．ま た，検査件数の 多い場合 に

は，濾紙 を重ねないよ うに して，別 の検体 に血液が付看 しない ように配慮する ．

　血液が十分乾燥 した濾紙を ビニ
ー

ル に入れ る，乾燥不十分なまま ビニ
ー

ル に 入れる と，

前述 の理 由か ら蛋白変性を 起こ して しまう．また，検査施設 へ の郵送を 何らかの理 由で遅

らせる場合には、露点を避 けるよ うに ビ ニ
ー

ル袋に 入れ て冷蔵庫に 保存す る．2〜3 日以
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（表 C −21−2）−1）　先天性代謝異常症の検査項目 ， 頻度，検査方法の例

ガ ラ ク トース 血症 （ガ ラ ク トース 　Ga1−1−PUT 活 性）　 1／36，300　 微量 螢光定量 法

　ガ ラ ク トース 血 症 の 検 査 の 結 果 ，初 回 検 査 で 基 準 値 を 超 え た検 体 に 対 して は，ボイ トラー法が用

　 い ら れ て い る．

フ ェ ニ ール ケ トン 尿症 （フ ェ ニ
ール ア ラ ニ ン ）

ホ モ シ ス チ ン 尿症 （メ チ オ ニ ン ）

メ
ー

プルシ ロ ッ プ尿症 （ロ イ シ ン ）

副腎皮質過形成 （17−OHP ）

甲 状腺機能低下 症 （丁SH ）

1／64．500　　微 量 螢光定量 法

1／387 ，100 　 BIA 法 （ガ ス リ
ー

法）

1／387，100　　微量螢光定窶法

1／23，100　　酵素免疫測定法 （ELISA 法）

　 1／2，000　　酵素免疫測 定法 （ELISA 法）

上の保存 は避ける．

　  検 査の 流れ

　濾紙の検査は，各都道 府県 によ っ てその内容 ・対応 は異 な っ てい る（表 C−21−2）−1），
しか し，検査機関からは ，検体の不 備の理 由．その 内容の通知，また検 査結果 が提 出医療

機関に返送され て くる． 1 次検査での 異常は主治医か ら家族 に説明するこ とにな っ て い る

が，
一

次検 査で あ り疑陽性のあ る旨も十分に説 明 しておくこと，た だし，メープルシ ロ ッ

プ尿症．ガラ ク トース血症な どで重 症の場合には，それ らに対応す る臨床症状 を確認 する

必要はあ る．仮に，それ らの 症状が出て い る場合に は，対応す る ミル クに切 り替え，専門

医へ 速やかに紹介することが必要であ る．

　  マ タ
ー

ナ ル PKuz ）

　 1956年，Dent は，　 PKU の 母親か ら生れ た，　 non −PKU の 児 に知能発 達 の遅 れを 認め

た とは じめ て 記載 して い る． 1963年 ．Mabry 　et　al．が 3人 の PKU 患者 か ら生れ た 「4例
の児の うち 7 例が non −PKU であ っ たにもか かわ らず知 能障害を呈 してい ることを報告，

その 論文の 中で はじ めて aternal 　PKU とい う語句を使用 した．1966年 ，　 Fisch　et　al．は，

知能障害の み で なく．小頭症，先天性心疾患，子宮 内胎児発育遅延な どを合併 することを

報告， 1980年 Lenke ＆ Levy が maternal 　PKU の 国際調査 を報 告，今 日では，合併症の

予防には妊娠前 から厳密な 低フ ェ ニ ール ア ラ ニ ン食の 治療を行 うこ とが不可欠 とされ るよ

うにな っ た．

　（2）血清ビ リル ビン検査

　血清 ビ リル ビン検査は，新生児黄疸の状況を把握するため の 検査で あ る．新生児黄疸の

原因疾患は他の 専門書を参考に して 戴きたい ．研修 医が日常診療で注意する点につ い て記

載す る．

　  観察方法

　血清ビ リル ビン値が 5〜7mg ／dtを越えると顕性黄疸 として認められるようにな る．

　Kramer　et　al．は，頭 部 ・頸 部（4〜8mg ／dl），臍 部 ま で の躯幹（5〜 12mg ／dl），鼠径 部

から大腿 （11〜18mg／dl），肘か ら手首，膝から足首（11〜 18mg ／dl），手掌，足底 （15mg ／

dl以上）として い る ，したがっ て，手掌，足底まで 黄染 を認め るときは要注意 であ る．

　視診に よる診 断方法は t 診察場所の 明 るさや検者 に よる差 も大 きい ．視診 には 500ル ッ

クス程度の 明 るさの 場所で行うこ とが必要で ある ．

　核黄疸の 危険性が出現 すると．活気不良 ，哺 乳力低下，傾眠傾向，筋緊張低 下，モ ロ
ー

反射の 消失な どの症状が出る．

　間接 ビ リル ビン の 上昇は，鮮やかな黄色調を示すが，閤接 ビ リル ビン の 上昇 は，横褐色

調を示す．

　灰白色の便は，閉塞性黄痘の有力な手がか りとなる。
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　  採血時の 注意事項

　経皮ビ リル ビン 測定法が否 浸襲性で広く利用 されて い るが，異常値を示 した場合に は．

採血 して直接血中の ビ リル ビン値を測定する．

　通常，足底部を切 開して毛細管採血をする こ とが多い が，採血方法は前項で 述べた．採

血時 には溶血を起 こさないように注意す ること，採血後速やかに毛細管 を遮光 しておくこ

とが必要で あ る．溶血は ビ リルビン値を上昇 させる し，遮光 しない でい るとビリル ビン値

は低下 して し まう．

　  治療の対象 と考える新生 児黄疸

　表 C −21−2）−2 に示す ような所見 が出現 した ときは，病的黄疸を疑い ，精査加療の 対象

とす る．

　  治療方法

　新生児黄疸の原因が明確 な場合には．その 原因の 除去が優先的な 治療方法で あ る ．

　原 因検索中の 対応時期，生理的新生児黄疸の 治療方法 には光線療法 が一般 に行われ，そ

れ以上の場合には交換輸血が行われ る．

　薬物療法として は，フ ェ ノ バル ビタ
ー

ル を 5〜10mg ／kg／日を筋注また経 □ 投与す る方

法も あ る が，速効性はな く哺乳不良な どの 症状が現 れる ため症状を的確 につ かみ にくくな

る ，

　a ．光線療法の注意点

　光線療法の 基準は専門書に譲る が，核黄疸危険増強因子のいずれかが存在す るときには．

基準を下 げて光線療法を開始する （表 C−21 −2）−3）．

　24時間の 照射で 血清 ビ リル ビン値は 3〜5mg ／dl程度下降す る．その 日齢の 開始基準値

より 3mg ／d1以上低値で あれ ば光線療法を中止 する ．光線療法を中止 した場合 リバ ウン ド

（表 C −21−2）−2） 治療の 対象と考え る新生 児黄疸 4）

1234

5
β
07

臍帯血 の ビ リル ビ ン 濃度 が 3m 創 d1を越 え る 場合

生後 24 時閤以内に．はっ きりと認 め られ る 黄疸 （通常成熟児 6mg ／dl以上）

5mg ／dl以 上 の 血 清 総 ビ リル ビ ン 値の 上昇

血清総ビ リル ビン 値が成熟児 17mg ／dl以上，未熟児 15mg ／dlを越える 場合

（日齢不 問）

直接ビ リル ビン値 1．5 〜2mg ／dlを 越え る 場合

肉眼的黄疸が 成熟児で は 第 2 週 以降，未熟児で は 第 3 週 以 降 も持続す る 場合

黄疸以外 に 他の 異常所見を伴 っ て い る場合

例 ：哺乳不良，肝脾腫 易刺激性，ア シ ド
ーシ ス など

（表 C −21−2）−3）　核黄疸危険増加因子

12345678新生児溶 血 性疾患

胎児仮死 （機能不全に変更予定）

ア シ ド
ー

シ ス （pH ≦ 7，25）
呼 吸窮迫

低体温 （≦ 35，0℃）

低蛋白血症 （≦ 5．Og／dl）
低 血 糖

感染症
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（表 C−21−2）−4） 交換輸血 の 適応

1．出生直後 （臍帯血）

　　  　血 清 ピ リル ピン 値 ＞ 4mg ／dl

　　  ・　Hb ＜ 14g／dl

　　  心不 全徴 候 （浮腫 全身状態 不 良．肝 脾腫）

　の い ず れ か が存在 す る 場 合 は た だ ち に 行 う．

2．出 生 後数 日以降

（1） Rh 不適合 の場合

　　  　血清 ピ リル ピン 値 の 上昇　 ≧ 1mg 〆dlfh

　　  　生後 24 時 問 で 血清 ピリル ビン 値　＞ 12mg ／dt

　　  生後 48 時 閤 で 血清 ビリル ビン 値 ＞ 17mg ／dl

　　  　そ れ 以降 は 48 時 閤 で 血 清ピ リル ビン値　＞ 20mg ／dl

　以上 は成熟児 の 場合で あ り，低出生体重児 で は これより 2mg ／dl低 い 値

　を基 準 と す る．

（2）Rh 不 適合以外の 場合

　　  　成熟児　≧ 20〜 25mg ／dl

　　  一1核 黄 疸 危 険 因 予 あ る 場 合　≧ 20mgfdl

　　  低出生体重児 ≧ 15〜20　mg ／dl

　　  一1核黄疸危険因子 あ る 場合　≧ 15mgfdl

　　  ビリル ビ ン 値が上記の 値 に 達 し な くて も核黄疸症状 の あ る場合

（2）−1．交換輸血の概略
5）

　児の全血液量 の 2 倍　 160mlfkg の血液を準備する．こ れにより児血

　の 87％が除去される，

　使用す る血液型の 組み 合わせは，

　　（DRh 不 適合の 場 合

　　　 Rh 陰性で 児と同型 ABO ま た は ○ 型

　　  ABO 不 適 合 の 場合

　　　合成血 AB 型 血 清 に ○ 型 血 球 抗 A ，抗 B 価の 低 い 0 型

　　  それ以外 の 場合

　　　 ABO 式血液 型 に 関 して は 同 型 あ る い は抗 A ．抗 B 価 の 低い 0 型

　が推奨され て い る．

現象で 3mg／dl程度上昇す るこ とも念頭 に入れ る．

　光線療法 中は皮膚色 から黄疸の 程度を推定する こ とは難 しいの で ，血清ビ 1
丿ル ビン値か

ら判断する ．

　治療中は不感蒸泄が多くなるの で摂取水 分量を施行前 よ り30mg ／kg／日増量す る か静脈

内点滴を行う．

　b．交換輸血

　核黄疸を予防するうえで最も確実な治療 方法 で ある ．その 理 由は，血中に増加 して い る

ビ リル ビン の 除去，感作赤血球の 除去，異 常抗体の除去，貧血の 改善が同時に 行われ る か

らで ある．その 適応 を表 C−21−2）−4 に示 す．

　  黄疸 と母乳栄養

　新生児黄疸 と母乳 栄養 につ い ては，N 乳中断の 児と比較 し，ピー
ク の ビ リル ビン1直 高

ビ リル ピン 血症 の頻度 光線療法の 頻度 照射時間に有意差 を認 め な い ため ，母 乳栄養を
一

時中断す るこ とは意味 がなく，母児関係を考える と母乳 を人工 乳に変更 する メ リ ッ トは

ない とされて い る．

　母乳栄養児は生後 1カ 月の 時点 で，10〜15％に肉眼的黄疸 を認 め る こ とが多い が，自
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然経過 で改善す る．

　以 上，先天性代謝異常症の マ ス ス ク リ
ー

ニ ン グとビ リル ビン 検査につ い て．私自身が研

修 医時代に何故と考えた項目を中心に概説 した．
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