
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
GAMT 欠損症の診断・治療効果評価方法の開発に関する研究 

 
研究分担者 秋山倫之 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科発達神経病態学 

 
研究要旨 
脳クレアチン欠乏症候群の 1 つである GAMT 欠損症の診断・治療効果評価方
法として、血清・髄液中グアニジノ酢酸の高感度測定系を開発し、自験例にお
いて有用性の評価を行った。 

 
 
 

Ａ．研究目的 

脳クレアチン欠乏症候群の 1 つである、

グアニジノ酢酸メチルトランスフェラーゼ

（GAMT）欠損症の診断・治療効果評価方

法を開発する。 

 
Ｂ．研究方法 

高速液体クロマトグラフィ・蛍光検出に

よるグアニジノ酢酸の高感度測定系の作成

を行う。これを用いて、自験例である

GAMT 欠損症患者の臨床検体（血清、髄液）

を用い、GAMT 欠損症非罹患患者や文献で

のデータと比較する。 

（倫理面への配慮） 

本研究は岡山大学研究倫理審査委員会で

の承認を受けており、患者または代諾者か

らのインフォームド・コンセントを取得し

て行った。 

 
Ｃ．研究結果 

作成したグアニジノ酢酸測定系は定量下

限が約 10 nmol/L であり、血清・髄液検体

での分析に耐えうることが分かった。

GAMT 欠損症患者の血清および髄液中の

グアニジノ酢酸は、治療前は著明高値を示

した。クレアチンとオルニチンの補充療法

開始後、グアニジノ酢酸は速やかに低下し、

正常上限をやや超えた辺りで落ち着いた状

態を保つようになった。患者のてんかん発

作は治療前には毎日みられていたが、補充

療法開始後 3 日で一旦完全抑制され、以降

は体調不良時に稀にみとめられるのみにな

った。 

 
Ｄ．考察 

GAMT 欠損症では尿中グアニジノ酢酸/

クレアチニン比の上昇がみとめられるため、

侵襲性の点を考慮すれば、尿中グアニジノ

酢酸の測定が診断に最も簡便かつ有益な生

化学検査である。しかし、クレアチン補充療

法開始後は、クレアチン由来のクレアチニ

ンが尿中に排泄されるため、尿中グアニジ

ノ酢酸/クレアチニン比は過小評価されて

しまう。血清中グアニジノ酢酸測定ではこ

の問題を回避できる。また、GAMT 欠損症

が脳クレアチン欠乏症候群の中で最も重篤

なのはグアニジノ酢酸貯留の影響とされて

いるため、血清中グアニジノ酢酸濃度の追

跡は治療効果の評価に有用であると考えら

れる。 

 
Ｅ．結論 

GAMT 欠損症の診断・治療効果評価方法

として、グアニジノ酢酸の高感度測定系を

開発し、自験例での治療経過を追跡した。グ

アニジノ酢酸はクレアチンとオルニチンの

補充療法を開始後速やかに低下し、正常上

限よりやや高値で安定した。血清中グアニ

ジノ酢酸測定は、クレアチン補充によるク

レアチニン上昇の影響を受けないため、

GAMT 欠損症の診断のみならず、治療効果

の評価にも有用であると考えられる。 
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