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研究要旨 
ATR-X症候群、および、脳クレアチン欠乏症（AGAT欠損症と、GAMT欠損症、および、クレアチクレアチントラ
ンスポーター欠損症）は知的障害を主症状とする症候群である。ATR-X症候群は日本国内に約100症例、GAMT症
候群は1例、クレアチントランスポーター欠損症は7家系12症例が診断されている。ATR-X症候群は5−アミノレ
ブリン酸の知的障害による有効性が報告されている。また、脳クレアチン欠乏症候群はクレアチン投与が有効
であり、治療法のある知的障害症候群として注目されている。特に、クレアチントランスポーター欠損症は、
遺伝性知的障がい症候群の中で、ダウン症候群に次いで、もっとも頻度の高い疾患のひとつであるが、日本で
は未診断症例が多数存在していると考えられる。本研究では、近い将来の臨床研究を進めるための患者レジス
トリーの整備、疾患周知のためのハンドブックパンフレットの作成、および、「治療可能な神経疾患診断・治
療の手引き」の出版準備を進めている。 
 
 
Ａ．研究目的 
 
知的障害は有病率が2〜3％と高い病態であるが、
その原因は多数の遺伝要因や環境要因からなる。適
切な療育にはその原因解明が必須であり、近年の分
子遺伝学的進歩により、知的障害の責任遺伝子が多
数同定され、その中には、治療法のある疾患も含ま
れている。 
本研究では、知的障害症候群の一つであるATR-X
症候群、および、脳クレアチン欠乏症を対象として
いる。 
ATR-X症候群は、Ｘ連鎖性知的障害症の一つであり、
エピジェネティクスの破綻により、複数の遺伝子発
現異常を来たし、重度知的障害を主症状に多彩な症
状を呈する。現在までに、約100症例が診断されてい
る。我々は、5−アミノレブリン酸が知的障害の改善
に有効である可能性を報告し(Shioda N, et al. 
Nature Medicine, 2018)、近い将来の患者さんへの
臨床研究準備を進めている。 
脳クレアチン欠乏症は、クレアチン産生障害であ
る AGAT（GATM）欠損症と GAMT 欠損症、および、ク
レアチン輸送障害であるクレアチントランスポータ
ー欠損症の３疾患からなる。日本国内で診断された
症例は、論文報告症例を含めて、クレアチントラン
スポーター欠損症は 7家系 12症例、GAMT 欠損症は
１家系１症例である。特に、クレアチントランスポ
ーター欠損症は、遺伝性知的障がい症候群の中で、
ダウン症候群に次いで、もっとも頻度の高い疾患の
ひとつであり、欧米では知的障がい男性患者の 0.3
〜3.5%の頻度と推定され、日本国内での推定患者数
は、日本の人口を１億２千万人、知的障がいの有病
率を３％とすると、0.5〜５万人罹患していると推定
される。また、この疾患は X連鎖性疾患ではあり男

性は典型的な症状を呈するが、女性の場合、正常か
ら、発達障害や知的障がいなど様々な症状で発症す
る。欧米においては、様々な治療が試みられ、治療
法のある知的障害症候群として注目されている。 
本研究では、①将来の臨床研究に備えた患者レジ
ストリー制度を構築と充実、②疾患の周知のための
ハンドブック、ガイドブック、③情報発信のための
ホームページの作成、④指定難病、および、小児慢
性特定疾患の診断基準、重症度分類の検討、⑤「治
療可能な神経疾患診断・治療の手引き」の出版準備、
を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究は、人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針に則り、京都大学医学部医の倫理委員会の承諾
（R0799,および、R0952）により患者レジストリー制
度を構築した。 
① 患者レジストリーの整備 
事務局を京都大学とし、患者・ご家族の同意によ
り、患者・ご家族から直接医療情報を郵送によりお
送り頂き、必要に応じて、患者・ご家族の同意の元
で、主治医と連携し、医療情報を確認するシステム
である。 
② ハンドブック、および、パンフレットの作成脳
クレアチン欠乏症候群に対する、ハンドブック、
および、パンフレットの作成 
③ ホームページの作成 
④ 診断基準、および、重症度分類の妥当性につい
て検討  
ATR-X症候群（指定難病、および、小児慢性特定
疾病）、および、脳クレアチン欠乏症候群（小児慢
性特定疾病）の診断基準、および、重症度分類の妥
当性について検討した。 
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⑤ 「治療可能な神経疾患診断・治療の手引き」の
出版準備 
小坂仁研究班班長、および、髙梨潤一先生、村松
一洋先生、および、診断と治療社編集部の皆さんと、
取り上げるべき疾患を検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
①患者レジストリー制度 
2019年３月１日現在で、脳クレアチン欠乏症候群は、
クレアチントランスポーター欠損症４家系５症例、
ATR-X 症候群は、32家系 34 症例が登録されている。 
② ハンドブック、および、パンフレットの作成 
医療者向けに、「脳クレアチン欠乏症候群ハンドブ
ック 2019 改訂第 3版」を作成した。Ａ5判、38ペ
ージからなり、疾患概要、病態、遺伝子、遺伝カウ
ンセリングなどの情報から構成されている。また、
一般患者向けに、「脳クレアチン欠乏症候群 パン
フレット」を作成した。A4 版、巻き三つ折りとし、
医療機関外来で手にことが出来ることを目的とした。
ＱＲコードの活用により、必要なサイトに容易にア
クセス出来るように工夫した。 
③ ホームページ 
http://atr-x.jp 
疾患概要、患者レジストリー制度などを紹介し
ている。 
④ 診断基準、および、重症度分類の妥当性につい
て検討 
ATR-X 症候群は、平成 27年 7 月に指定難病、平
成 30年 4月に小児慢性特定疾病に、、脳クレア
チン欠乏症候群は平成 30年 4月に小児慢性特定
疾病の対象疾患にそれぞれ登録された。患者・
ご家族からの、事務手続き上の問題点について
は現時点では上がってきていない。 
⑤ 「治療可能な神経疾患診断・治療の手引き」の
出版準備 
第 1部 症候 7 項目（意識障害、知的退行、大
頭症、不随意運動、眼球運動異常、肝脾腫、てんか
ん）、第 2部総論 7項目（アミノ酸代謝異常、有機酸
代謝異常、脂肪酸代謝異常、ライソゾーム病・ペル
オキシゾーム病、ミトコンドリア病、尿素サイクル
異常症、SLC 病、神経伝達物質病）、第 3部 各論 17
疾患（ミトコンドリア病 10 疾患、SLC 病 5 疾患、そ
の他 2疾患）を取り上げることに決定し、平成 31年
度完成に向けて準備を進めている。 
 
Ｄ．考察 
将来の臨床研究や治験を進めるにあたり、遺伝子
変異ごとの病態の解明と治療法の開発、および、分 
子遺伝学的に確定診断された患者のレジストリーの
基盤整備は重要である。 
患者レジストリーでは、ATR-X 症候群および脳ク
レアチン欠乏症候群ともに、日本で診断されている
患者数の約 3割が登録されている。 

特に、クレアチントランスポーター欠損症に関し
ては、推定される患者数に比較して、患者の診断数
が低い。その理由は、日本は欧米に較べ、患者数の
頻度が低い可能性もあるが、臨床家における知的障
害に対する関心の低さ、疾患の周知度の低さが主因
であることが想像される。より積極的な情報発信が
必要と考えられる。 
 
Ｅ．健康危険情報 
特になし。 
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