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研究要旨： 

治療可能発達遅滞および自閉症の原因として、治療が可能なクレアチン欠損症に着目し HPLC を用い

た簡便なスクリーニング法を開発し、解析を行っている。クレアチン欠損症は L-arginine: glycine 

amidinotransferase 欠損症, guanidinoacetate methyltransferase 欠損症, creatine transporter 欠

損症よりなる。我々は、guanidinoacetate methyltransferase 欠損症の本邦初症例を見出し、治療によ

り著しい改善を認めた。 

 

Ａ．研究目的 

種々の発達障害疾患のなかでも、治療可能発達

遅滞および自閉症の原因として近年、先天的なク

レアチン(CR)代謝異常症(CCDS)が注目されてい

る。CR は、脳および筋肉において ATP の速やかな

産生に重要な役割を持ち、言語機能を中心とした、

知的機能での重要性が近年明らかになりつつあ

る。CR は、血液脳関門を通過しないために、脳に

おいて独自の合成、輸送経路を持っている。これ

らの異常により、脳性クレアチン欠損症；

Cerebral creatine deficiency syndromes, CCDS

と総称される疾患を呈する。今までに

(L-arginine: glycine amidinotransferase 

(AGAT)欠損症, guanidinoacetate 

methyltransferase (GAMT) 欠損症, creatine 

transporter (SLC6A8) がみいだされている。こ

れら 3疾患の共通の症状は精神遅滞、自閉症、て

んかんであり、欧米では精神遅滞の 2％前後を占

めるといわれるが、本邦では報告例がなく、その

頻度は不明であった。昨年までに私共は、これら

の疾患のスクリーニング方法として、HPLC を用い

た簡便な方法を開発し SLC6A8 欠損症の本邦初症

例を報告した。今年度は GAMT 欠損例（本邦初）

を診断したので報告する。 

 

Ｂ．症例 

30 歳台女性。周生期異常なし。定頚獲得するも

たが、以降の運動発達は遅れた。有意語は未獲得

で言語理解も乏しく、30 歳頃より長距離が歩けな

くなった。1歳半ばよりてんかん発作が出現し、

Lennox-Gastaut 症候群を呈した。兄が難治性てん

かんで死亡している。 

血清クレアチニン（<0.1 mg/dL）とクレアチン

（0 mg/dL）が著明低値であり、頭部 MRS でクレ

アチンピークが欠損しており、頭部 MRI で両側淡

蒼球の異常信号をみとめており、 CCDS が疑われ

た。 

Ｃ．研究結果 

前処理した尿 25 µlを用い、CR：クレアチン、 

GAA：グアニジノ酢酸、GN：クレアチニンを測定

した。尿中グアニジノ酢酸（GAA）が著しく上昇

しており（548.64 mmol/mol cr; 基準値 3-78）、

GAMT 欠損症を強く疑った。GAMT 遺伝子解析をお

こなったところ、c.391G>C p.Gly131Arg in exon3 

(p.Val110Glyfs*30 and .Ile111Profs*73) 

c.578 A>G p.Gln193Arg in exon6 の複合ヘテロ

変異（2つとも新規変異）を確認した。RT-PCR を

行ったところ c.391G>C では、スプライシングの

異常を来たしエクソン3がスプライスアウトされ 

図１．c.391G>C による 2つのスプライシング産物 



 

た２つの異常スプライシング産物ができている

ことが判明した。クレアチン・オルニチン補充療

法を開始し、てんかん発作は完全抑制され歩行機

能の改善もみられた。 

 

Ｄ．考察 

 血漿 GAA 値は、治療前の 28.43μmol/L（基準

値1.0-3.5）から、治療開始1、3、６ヶ月後は7.53、

6.14、5.45μmol/L と低下した。また髄液 GAA 値

は、治療前の 7.09μmol/L（基準値 0.02-0.50）

から、治療開始６ヶ月後は 3.01μmol/L と低下し

ており、臨床症状の改善と平行していた。 

Ｅ．結論 

 統合的遺伝子解析システムから見出される、

種々の発達障害関連分子の中には、治療可能な疾

患群が含まる。それらの早期発見システムの構築

も平行して進め、得られた成果を還元したい。 
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3 量体 G タンパク質Gαo サブユニットをコード

する GNAO1 の de novo 変異はてんかん性脳 

症を引き起こす 小寺 啓文 1、中村 和幸 1,2、秋

田 天平 3、椎名 政昭 4、加藤 光広 2、星野 英紀

5、寺嶋 宙 5、小坂 仁 6、中村 真一 7、遠山 潤

8、熊田 竜郎 3、古川 智範 3、岩田 暁美 3、椎原 

隆 2,9、久保田 雅也 5、早坂 清 2、緒方 一博 4、

福田 敦夫 3、松本 直通 1、才津 浩智 1 

1 横浜市立大学 医学部 遺伝学、2 山形大学 

医学部 小児科、3 浜松医科大学 医学部 神経

生理学講座、4 横浜市立大学大学院 医学研究科 

生化学教室、5 国立成育医療研究センター 神経

内科、6 神奈川県立こども医療センター 神経内

科、7 長野赤十字病院 小児科、8 国立病院機構 

西新潟中央病院 てんかんセンター小児科、9 群

馬県立小児医療センター 神経内科 

日本人類遺伝学会 第５８回大会 2013 年 11 月

20 日～11 月 23 日仙台 

 

ケトン血症を伴う Leigh 脳症兄弟例のエクソー

ム解析 

今川 英里 1、小坂 仁 2、山下 暁朗 3、椎名 政昭

4、高橋 英彦 5、杉江 秀夫 6、中島 光子 1、鶴崎 

美徳 1、才津 浩智 1、緒方 一博 4、松本 直通 1、

三宅 紀子 1 

1 横浜市立大学 大学院医学研究科 遺伝学教

室、2 神奈川県立こども医療センター 神経内科、

3 横浜市立大学 大学院医学研究科 分子細胞

生物学教室、4 横浜市立大学 大学院医学研究科 

生化学教室、5 神奈川県立こども医療センター 

感染免疫科、6 自治医科大学 小児科 

日本人類遺伝学会 第５８回大会 2013 年 11 月

20 日～11 月 23 日仙台 

 

クレアチントランスポーター欠損症 5 家系の分

子遺伝学的検討 

和田 敬仁 1、立川 正憲 2、伊藤 慎悟 3、大槻 純

男 3、新保 裕子 4、小坂 仁 4 

1 京都大学大学院医学研究科 医療倫理学・遺伝

医療学分野、2 東北大学大学院薬学研究科 薬学

微生物学分野、3 熊本大学大学院生命科学研究部 

薬学微生物学分野、4 神奈川県立こども医療セン

ター 神経内科 日本人類遺伝学会 第５８回大

会 2013 年 11 月 20 日～11 月 23 日仙台 

 

14q12 欠失症候群の1 例 高野 亨子1、小坂 仁1、

大橋 育子 2、黒田 友紀子 2、黒澤 健司 2、相田 典

子 3、村山 圭 4 1 神奈川県立こども医療センタ

ー 神経内科、2 神奈川県立こども医療センター 

遺伝科、3 神奈川県立こども医療センター 放射

線科、4 千葉県こども病院 代謝科 日本人類遺

伝学会 第５８回大会 2013 年 11月 20日～11月

23 日仙台 

 

小坂 仁 特別講演；小児期神経疾患の治療を目

指して  第 216 回日本小児科学会宮城地方会 

2013(平成 25)年 11 月 9日(土) 12 時 仙台 

 

H．知的所有権の取得状況；なし 


