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研究要旨： 
脳クレアチン欠乏症候群には L-arginine: glycine amidinotransferase 欠損症, 
guanidinoacetate methyltransferase 欠損症, creatine transporter 欠損症がある。昨年度まで
に我々は、本邦における creatine transporter 欠損症を見出してきた。本年度我々は、
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。脳クレアチン欠乏症候群では治療可能な、guanidinoacetate methyltransferase 欠損症, 
creatine transporter 欠損症のスクリーニング体制および最も多い creatine transporter 欠損症
の新たな治療法開発という、２つのアプローチが必要である。 

 

研究協力者 秋山倫之 岡山大学病院 小児

神経科・講師 

 
Ａ．研究目的 
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、治
療により改善を認めたので報告する。 
 

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 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
図１．c.391G>C による 2つのスプライシング産
物 

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 3.01μ
mol/L と低下しており、臨床症状の改善と平行
していた。 
(Akiyama T, JIMD rep.,2014) 

Ｅ．結論 

 脳クレアチニン欠乏症候群の中には、治療可
能な疾患群；AGAT)欠損症, GAMT 欠損症が含ま
れる。この２疾患の早期発見システムの構築も
重要な課題であると考えられた。 
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