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研究要旨  

代謝疾患のひとつクレアチン代謝異常症は、脳内のクレアチン欠乏をきたし、精神遅滞、

言語発達遅滞、てんかん、自閉症、錐体外路症状を特徴とする。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) 欠損症、アル

ギニン・グリシンアミジノトランスフェラーゼ(AGAT)欠損症、およびクレアチントランス

ポーター(SLC6A8) 欠損症の 3疾患が知られている。クレアチントランスポーター(SLC6A8)

欠損症は海外で 100 例以上報告されているが、日本では当センターで解析した 6 家系のみ

である。磁気共鳴スペクトル装置(MRS)で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、原因遺伝子の推定には、尿や血清中のグアニジノ酢酸、クレアチン／クレア

チニン比を測定する必要がある。クレアチントランスポーター(SLC6A8)欠損症では、尿中

のクレアチン/クレアチニン比の上昇が認められることから、尿のスクリーニングが診断の

手がかりとなる。クレアチン代謝異常症の診断を目的とし、今年度導入したオートサンプ

ラー付の高速液体クロマトグラフィー(HPLC)-UV 装置を用いて、クレアチン関連化合物の分

析条件検討を行った。 

 

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

謝異常症の報告は多いが、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 家系、

GAMT 欠損:1 家系）の診断を行った[5-8]。

生体試料分析において、SLC6A8 欠損症は尿
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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。 

今年度は新しく導入したオートサンプラ

ー付の HPLC 装置(Thermo Scientific 

Dionex UltiMate 3000)を用いて、多検体

の尿を解析するために、水系の移動相で 10

分以内にクレアチン関連化合物を分析でき

る条件を検討した。 

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.  HPLC 分析装置(Thermo Scientific 

Dionex UltiMate 3000)、カラム(Shodex 

YS-50)を用いて評価した。 

移動相としてギ酸水溶液を用いた。 

標準品の調製： 

CR クレアチン 0.01%,  

GA グアニジノ酢酸 0.05%,  

CN クレアチニン 0.01% 

尿サンプルの調製：尿に等量のアセトニト

リルで除タンパク後の上清を 10〜100 倍水

で希釈した。 

 

C. 研究結果  

保持時間 10 分以内に CR, GA, CN が分離す

る移動相の条件を検討した結果、0.075%ギ

酸水溶液で良好な結果が得られた(図１)。 

コントロール、SLC6A8 欠損症患者のサンプ

ルのクロマトグラムを図２に示す。 

標準試料を用いて検量線を作成し、クレア

チン(CR)とクレアチニン(CN)の濃度を算出

した。SLC6A8 欠損症患者のサンプルにおい

て、CR/CN 比率が高値を示した(正常値：2.0 

以下)。 

 

 
図１.  移動相の検討 ギ酸 0.05%(上)、

ギ酸 0.075%(下)条件下で標準品分析 

 

 

図 2.  標準品、コントロール、コントロ

ール、SLC6A8 欠損症患者サンプルのクロマト

グラム 

 

D. 考察  

移動相中のギ酸の濃度を上げるだけで、

分離能を変えず、分析時間を短くすること

ができた(図１)。 

 

E. 結論  

尿中のクレアチン関連化合物の HPLC 測
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定は、クレアチン代謝疾患の診断に有用で

ある。  
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