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研究要旨  

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。昨年度、臨床学的、尿中のク

レアチン／クレアチニン比率、MRS 検査よりクレアチン代謝異常症（SLC6A8 欠損症）が疑

われた１症例(男児)について、確定診断のため遺伝子検査を行った。その結果、exon1 に

12 塩基重複(c.196_207 dup, p.(Val66_Ala69insVGFA))が 認められた。既知の報告はなく、

新規変異と考えられる。クレアチンの取り込みを検討するため、患者由来の皮膚由来線維

芽細胞を維持培養し、共同研究先に提供した。 

 

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

た[4]。今までに本邦初症例を含むクレアチ

ン代謝異常症 7 家系（SLC6A8 欠損症:6 家
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系、GAMT 欠損:1 家系）の診断を行った

[5-8]（表 1）。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。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 

末梢血液からゲノム DNA、RNA を抽出

し、遺伝子解析に使用する。昨年度、臨床

学的クレアチン代謝異常症が疑われた１症

例(男児)について、尿中クレアチン／クレ

アチニン比の上昇（同年齢の正常上限値の

約 3倍）、脳 MRS 検査では脳内クレアチン値

の低下が認められた。SLC6A8 欠損症が疑わ

れ、確定診断のため遺伝子検査を行った。 

 

C. 研究結果  

臨床学的クレアチン代謝異常症が疑われ

た男児１症例の遺伝子検査結果、exon1 に

12 塩 基 重 複 (c.196_207 dup, 

p.(Val66_Ala69insVGFA))が 認められた。

(図 1)。 

 

 

 

 

 

図 1.  クロマトグラム 

 

 

D. 考察  

本研究期間に臨床学、生化学、MRS 検査

よりクレアチン代謝異常症（SLC6A8 欠損症）

が疑われた１症例(男児)について、遺伝子

学的に確定診断した。 

 

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。 遺伝学的に確定診断された症例に関

しては、患者由来線維芽細胞を共同研究先

に提供し、クレアチンの取り込みを検討し、

機能解明を行う。 
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表 1. SLC6A8 欠損症 6 家系 11 患者と GAMT 欠損症 1 患者の臨床像 

 


