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Ａ．研究目的 

クレアチン欠乏症候群を中心とした治療可能

な知的障害症候群の臨床症状は非特異的であり、

中枢 MRI 所見の報告も少ない。一方脳 1H-MR 

spectroscopy（以下 MRS）では、形態情報とは

異なる in vivo の代謝物情報が得られる。クレ

アチン欠乏症をはじめとする代謝異常を基盤

とする神経疾患（ほとんどは知的障害を伴う）

の MRS 所見を review し、診断への寄与の可能

性を探ることを目的とした。今年度はその中で

も神経伝達物質γ-ヒドロキシ酢酸（GABA）代謝

に注目し、MRS の有用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 当センターの神経疾患疑い例でのルーチン

脳 MRI 検査には、2-3 カ所（基底核、半卵円中

心と小脳）の MRS が組み込まれている。主に 3T

装置を用い、通常の T2強調像、Ｔ１強調像、拡

散強調像などを撮像した後にMRSデータを取得

する。具体的撮像方法は、single voxel、PRESS

法を用い、TR5000、TE30、加算回数は 4-32 で、

取得時間はシミング(磁場を均一にする前処

置)時間を入れて約 5 分弱である。得られたス

ペクトルは視覚的診断とともに、共同研究者で

ある MRS の専門家により LC Model を用いた定

量解析が行われている。この方法で､何らかの

異常を指摘された神経代謝疾患を対象とした。 

 

 

(倫理面への配慮) 

何らかの神経症状があるか神経疾患が疑わ

れる患児の脳 MRI 検査の際には、神奈川県立こ

ども医療センターでは通常検査の中にMRSが組

み込まれている。本研究での対象者も同様に通

常検査の一環として MRS が取得された。また、

臨床上施行された画像診断を後方視的に検討す

ることに関しては、包括同意が院内およびHP上で

の掲示されており、当センターの規定で倫理委の

個別承認は必要とされていない。 

 

Ｃ．研究結果 

 

研究要旨 

今年度の新規脳クレアチン欠乏症候群診断例は 1例で MRS にて診断し遺伝子確定した。MRS が診

断に寄与した代謝異常を基盤とする神経疾患（ほとんどは知的障害を伴う）を review し、今年度

はγ-アミノ酪酸（GABA）代謝に注目し検討した。1H-MRS を追加することにより in vivo の GABA

代謝異常が判明し診断、治療方針に寄与し、治療モニターとしても有用性が示唆された。 
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①  脳クレアチン（Cr）欠乏症 

今年度は他院より Cr 欠乏症疑いがあると紹

介された 1 例が当院 MRS での Cr ピークの異常

な低下から新たに診断され、その後に遺伝子変

異が確認され Cr トランスポーター欠損症と診

断された。MRI 所見では軽度の脳梁菲薄化を認

め、過去の症例と同様傾向であった。これによ

り当院で診断された脳クレアチン欠乏症候群

（Cr トランスポーター欠損症）は 5家系 6症例

となった。 

 

②  GABA トランスアミナーゼ欠損症 

 知的障害を含む発達の遅れがあり、生後 8ヶ

月で脳症様の神経症状を呈した患児のMRSの定

量解析から脳内 in vivo の GABA 高値が認めら

れ(図１)、その後の酵素・遺伝子解析で世界 2

家系目の GABA トランスアミナーゼ欠損症と診

断できた 1）。脳内 GABA を上昇させないような抗

てんかん薬の使用により患児の病態は安定し

た。今年度は、本児の 8才までの経過における

MRI 画像および MRS 定量データと臨床経過を検

討して論文にまとめた 1。小児期に入り、神経症

状は比較的安定し、深部灰白質におけるGABA定

量値は１才時の 6.35 mmol/l から 8 才時

3.96mmol/l（当院小児正常ボランティア値 1.43

±0.36）と低下、GABA/Cｒ比も 1.23 から 0.50

（同 0.20±0．03）と低下が観察された。 

図 1  

 

③  コハク酸セミアルデヒド脱水素酵素欠損

症（SSADH） 

GABA はトランスアミナーゼでコハク酸セ

ミアルデヒド（SSA）に分解され脱水素酵素

（SSADH）でコハク酸に分解される。酵素の

欠損によりこの経路が阻害される稀な疾患

であるが、発達遅滞、知的障害、てんかんな

どの多彩な症状を呈する。抗てんかん薬で

GABA アナログの Vigabatrin の内服が有効

とも言われるが、確証はない。 

発達遅滞の男児で 22 ヶ月時に撮像した

MRI で小脳白質と淡蒼球内に軽度の T2 延長

を認め、後者は年齢とともにより強くなっ

た(図 2)。1H-MRS は毎検査ごとに行われた

が、GABA の異常高値は検出されなかった。

しかし、髄液 GABA の高値が判明、遺伝子解

析により確定診断された。 

  

図 2 
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Ｄ．考察 

 



 新規 Cr トランスポーター欠損症症例では、

MRS で特徴的なピークの欠損が認められ、診断

に大きく寄与し、有用性が再確認された。 

MRI所見が非特異的な所見の症例でも､MRSを

追加することにより in vivo の代謝異常が判明

し診断、治療方針に寄与、治療モニターとして

も有用であることが、GABA 代謝異常症でも示唆

された。しかし、MRS で異常を検出できない症

例が認められた。同症例は臨床的にも軽症例で

あり、正常の代謝物濃度が低い GABA の異常に

おいて、スクリーニングに用いる通常の 1H-MRS

での異常の検出の限界が示唆された。 
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