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研究要旨  

治療可能な代謝疾患のひとつに脳内クレアチンが欠乏するクレアチン代謝異常症が

あげられる。クレアチン代謝異常症は、重度の精神遅滞を主要症状とし、てんかん、自

閉症、重度の言語障害などの様々な臨床症状を有する。その先天的な原因として、クレ

アチン生合成に関わるグアニジノ酢酸メチルトランスフェラーゼ(GAMT)、アルギニン・

グリシンアミジノトランスフェラーゼ(AGAT)、およびクレアチントランスポーター

(SLC6A8)の遺伝子の欠損が知られている。臨床症状を有する患者の脳を磁気共鳴スペク

トル装置(MRS)で調べて脳内クレアチン値の低下を確認することにより診断されるが、

原因遺伝子を特定する手掛かりを得るには、尿や血清中のクレアチン関連化合物（特に

グアニジノ酢酸／クレアチニン比、クレアチン／クレアチニン比）を測定する必要があ

る。本研究では、クレアチン代謝異常症が疑われる症例において、まず尿中のクレアチ

ン関連化合物を HPLC 法で測定し、次いで血液から RNA 、ゲノム DNA を抽出して遺伝子

解析を行う。 

 

A. 研究目的  

クレアチン代謝異常症は、重度の精神

遅滞を主要症状とし、てんかん、自閉症、

重度の言語障害などの様々な臨床症状を

有する疾患である。海外におけるクレア

チン代謝異常症の報告が多いが、日本で

の報告は当院で解析した数例にとどまる。

その先天的な原因として、クレアチン生

合成に関わるグアニジノ酢酸メチルトラ

ンスフェラーゼ(GAMT)、アルギニン・グ

リシンアミジノトランスフェラーゼ

(AGAT)、およびクレアチントランスポー

ター(SLC6A8)の遺伝子の欠損が知られて

いる[1-3]。臨床症状を有する患者の脳を

磁気共鳴スペクトル装置(MRS)で調べて

脳内クレアチン値の低下を確認すること

により診断されるが、原因遺伝子を特定

する手掛かりを得るには、尿や血清中の

クレアチン関連化合物（特にグアニジノ

酢酸／クレアチニン比、クレアチン／ク

レアチニン比）を測定する必要がある。 

2011 年に当研究室において、高速液体

クロマトグラフィー(HPLC)-UV 検出器で

ポリマー系の陽イオンクロマトグラフィ

ー用カラムを用いた生体試料中のクレア

チン化合物の測定方法及びその方法を用

いるクレアチン代謝異常症の患者のスク

リーニング方法を開発し[4]、本邦の初症

例を含むクレアチン代謝異常症 6 家系

（SLC6A8 欠損症:5 家系、GAMT 欠損:1 家
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系）の診断を行った[5-7]。生体試料分析

において、SLC6A8 欠損症は尿中のクレア

チン/クレアチニン比が上昇、GAMT 欠損症

は尿、血漿、髄液中のグアニジノ酢酸濃

度上昇を特徴とする。 

 尿のスクリーニング、脳内 MRS、遺伝子

検査から早期診断、治療応用を目指す。 

 

B. 研究方法  

1.尿中のクレアチニン関連化合物の測定 

採取した尿は、直ちに凍結し、－80℃

で保存する。 

HPLC 測定には、表面にカルボキシル基

の付いたポリマー系ゲルが充填された弱

酸性陽イオン交換カラム(Shodex YS-50)

を用い、薄いリン酸またはギ酸の水溶液

を溶離液として UV 210nm で検出する。ま

ず、グアニジノ酢酸、クレアチン、クレ

アチニンの標準溶液(1～10μM)を測定し、

各成分について、濃度を X-軸、ピーク高

さを Y-軸にとって検量線を作成する。 

患者尿検体の測定は、凍結尿 500 µlに

等量のアセトニトリルを添加後、氷上に

静置し、遠心分離により蛋白を除去後の

上清を 10〜100 倍希釈し、評価する。 

 

2. 遺伝子検査 

末梢血液（EDTA2Na）5ml（3ml をゲノム

DNA 抽出、2ml を RNA 抽出）に使用する。

cDNA 合成には Primescript RT reagent 

kit (Takara)を用いる。  

SLC6A8, GAMT, AGAT 各遺伝子の全コー

ディング領域をカバーするプライマーを

独自に設計、プライマー内側特に 3’側に

SNP が入らないことを確認する。 

 

C. 研究結果  

臨床学的クレアチン代謝異常症が疑わ

れた 3 症例(男児 2 名、女児 1 名)につい

て尿中のクレアチン化合物をHPLC法で測

定した(表 1、図 1)。1例(Case3)の男児に

関して、尿中クレアチン／クレアチニン

比が同年齢の正常上限値の約 3 倍上昇を

認めた。2例(Case1, 2)に関しては尿中ク

レアチン／クレアチニン、グアニジノ酢

酸／クレアチニン比は正常範囲内であっ

た。 

 

表 1. 尿中クレアチン／クレアチニン比 

Patient 

(year) 

gend

er 

クレアチン／クレ

アチニン比 

Case1 

( 2y5ｍ) 

male 1.10 

(ref.0.2-2.03) 

Case2 

(3y2ｍ) 

fema

le 

1.81 

(ref.0.2-2.03) 

Case3 

(2y) 

male 6.45 

(ref.0.2-2.03) 

 

図 1.  クロマトグラム 

 

  

D. 考察  

本研究期間にクレアチン代謝異常症が

疑われた 3 患者の尿中のクレアチン化合
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物を測定したところ、1 例(Case3)におい

てクレアチン／クレアチニン比の上昇を

認めた。MRS 検査では脳内クレアチン値の

低下が認められたことにより、クレアチ

ントランスポーター(SLC6A8)欠損症が疑

われた。 

遺伝子検査により確定診断を行う。 

 

E. 結論  

尿中のクレアチン関連化合物のHPLC測

定は、クレアチン代謝疾患の診断に有用

である。  
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