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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

  総括研究報告書 

 

脳クレアチン欠乏症候群の臨床研究 

 

研究代表者 和田敬仁 京都大学大学院医学研究科 准教授 

 

研究要旨  

脳クレアチン欠乏症候群(cerebral creatine deficiency syndromes: CCDSs)は、

グアニジノ酢酸メチル基転移酵素(GAMT)欠損症、アルギニン・グリシンアミジノ基

転移酵素（AGAT）欠損症、 クレアチン輸送体（SLC6A8）欠損症の 3疾患からなり、

知的障害・自閉症・てんかんを主症状とする． CCDSs の特徴は、脳内クレチンの

改善が治療法となる点である． SLC6A8 欠損症は欧米において最も頻度の高い遺伝

性精神遅滞症候群の一つと考えられているが、日本における診断症例は限られてい

る．本研究は日本における CCDSs の診断基準，重症度分類、診療ガイドラインを作

成し、臨床家に周知させ、症例を登録し、近い将来の治験のための基盤整備を進め

ることを目的とする． 

 

【研究分担者】 

相田典子・神奈川県立こども医療センタ

ー放射線科・部長 

小坂仁・自治医科大学小児科・教授 

後藤知英・神奈川県立こども医療センタ

ー神経内科・部長 

新保裕子・神奈川県立こども医療センタ

ー臨床研究所・臨床研究員 

【研究協力者】 

加藤秀一・神奈川県立精神医療センタ

ー・医員 

黒澤裕子・立命館大学・研究員 

高野亨子・信州大学医学部・助教 

露﨑悠・神奈川県立こども医療センター

神経内科・医長 

（症例紹介） 

秋山倫之・岡山大学病院小児神経科・講

師 

絹笠英世・筑波学園病院・科長 

野崎章仁・滋賀県立小児保健医療センタ

ー・医員 

（患者登録システム） 

倉田真由美、樋野村亜希子、深川明子、

平田誠、松山晃文・国立研究開発法人 医

薬基盤・健康・栄養研究所 

 

A. 研究目的  

知的障害(intellectual 

disability:ID)は人口の1-3％を占め

る頻度の高い病態であり、エビデン

スに基づいた治療あるいは療育を行

うためには、IDの病態解明は他の疾

患と同様に必須である．[和田敬仁 

神経研究の進歩、2006] 

遺伝学的要因によるIDののなかで代

謝異常症は治療可能なIDとして、早期診
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断･治療の重要性が指摘されている。[van 

Karnebeek, 2012]本研究は、IDを主症状

とする脳クレアチン代謝異常の臨床研究

である．クレアチン/リン酸クレアチン系

は，脳や筋における化学的エネルギーの

細胞質貯蔵の緩衝系として働く。脳クレ

アチン欠乏症候群(cerebral creatine 

deficiency syndromes: CCDSs)は、クレ

アチン生合成や輸送の障害により脳内ク

レアチン欠乏をきたし、知的障害・自閉

症・てんかんを主症状とし、グアニジノ

酢酸メチル基転移酵素(GAMT)欠損症、ア

ルギニン・グリシンアミジノ基転移酵素

（AGAT）欠損症、 クレアチン輸送体

（SLC6A8）欠損症の3疾患からなる．（図

1、2） 

CCDSsにおいて、臨床上重要な点は、

（１）クレアチンの早期投与により症状

の改善が期待される治療可能なIDである

（２）特にSLC6A8欠損症は欧米において

は、男性ID全体の0.3-3.5％、アメリカに

は42000人、世界では100万人以上と推定

され頻度が高い、の2点である。 

本年度の目標は、診断基準の作成と

疾患の周知、および、基礎研究推進のた

めのリサーチリソースの基盤整備にあり、

近い将来、アメリカを中心に準備が進め

られている臨床治験に遅滞なく参加する

ための体制を整備する． 

 

B. 研究方法および結果 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、本学における医の倫理委員会

で承認を受け(G693),「臨床研究に関する

倫理指針」「医療における遺伝学的検査・

診断に関するガイドライン」などに則って

行われる．  

 

1.脳クレアチン欠乏症の脳 MRI/MRS に関

する研究（相田） 

 

（方法）脳クレアチン欠乏症候群の臨

床症状は非特異的であり、その診断には

脳 1H-MR spectroscopy（以下 MRS）が重要

であり、クレアチンピークの減少が特徴

的所見である．（図 3）本研究においては、

発達遅滞を示す児に MRS を施行し、クレ

アチン欠乏症の早期診断をはかるととも

に、診断確定例の脳 MRI 所見を解析し、

その特徴を明らかにすることを目的とし

た。 

（結果）本年度は、患児 44 例（男児 30

例、女児 14 例、生後 10 ヶ月から 11 才）

のうち 1例の 23 ヶ月男児において、視覚

的なクレアチンピークの減少を認め、定

量解析にてその濃度は正常の 2 割以下と

判断され、クレアチン欠乏症候群と診断

した。特異的 MRI 異常は認めなかった。 

 

２．脳クレアチン欠乏症候群の病態解明

に関する研究（小坂） 

 

（方法）脳クレアチン欠乏症は GAMT 欠

損症、AGAT 欠損症、 SLC6A8 欠損症の 3

疾患からなり、その鑑別は治療法の選択

において重要である．本研究においては、

3疾患を鑑別するため HPLC 方法を用いた

尿スクリーニング方法を開発し、その有

効性を検討した． 

（結果）本年度、知的障害を呈する 30

才代女性において、MRS により脳クレアチ
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ン欠乏症を疑い、HPLC 法を用いた尿の分

析により、尿グアニジノ酢酸の高値を認

めたため、GAMT 欠損症を疑い、分子遺伝

学的解析により確定した．本症例の診断

は本邦初であり、クレアチンを用いた治

療により症状が著しく改善した。 

HPLC 法を用いた尿の解析が、脳クレア

チン欠乏症候群のスクリーニング方法と

して有効であることが示された． 

 

３．脳クレアチン欠乏症候群の診断基準

作成および疫学調査に関する研究（後

藤・和田） 

 

（方法）脳クレアチン欠乏症候群は発

達遅滞やてんかんといった非特異的な臨

床像を呈する．よって、本症候群の診断

には尿のグアニジノ化合物（クレアチン、

クレアチニン、グアニジノ酢酸）の解析

を積極的に行い、脳 MRI 検査機器による

脳 magnetic resonance spectroscopy（MRS）

で異常所見を検出し確定診断することが

重要である．我が国では、脳 MRS の実施

は限られており、未診断となっている脳

クレアチン欠乏症候群症例が多数存在し

ていると推定される． 

本研究においては、患者を集積し診断

基準を作成するとともに、本邦における

有病率を推定することが目的である． 

（結果） 

神奈川県立こども医療センター神経内

科における年間 559 件の新規紹介症例の

うち、発達遅滞・自閉症・てんかんのい

ずれかを主訴に受診したもの352件（2013

年度実績。2014 年度については集計中で

あるが、例年同数程度の受診がある）の

ほぼ全例対して、脳 MRS を含めた頭部 MRI

検査を実施し、1症例においてクレアチン

輸送体欠損症が強く疑われる所見が得ら

れた． 

現在までに本邦においてGAMT欠損症1症

例、SLC6A8 欠損症 5 例が診断され臨床情

報を集積中である．（図 4、5）平成 27 年

度は、当センターにおいて診断された症

例を中心に、本邦症例の臨床情報を集積

し、診断基準を作成する予定である． 

 

４．脳クレアチン欠乏症の分子遺伝学的

診断に関する研究（新保） 

 

(方法)脳クレアチン症候群はGAMT欠損

症、AGAT 欠損症、SLC6A8 欠損症の 3疾患

からなるため、その鑑別診断は治療法の

選択に重要である．また、尿を用いたグ

アニジノ化合物の解析による診断方法は、

SLC6A8 欠損症の女性患者においては有効

ではないことが知られている．よって、

尿の解析や脳 MRS による診断とともに、

分子遺伝学的診断による確定診断が極め

て重要である．本研究においては、尿中

のクレアチン関連化合物をHPLC法で測定

し、次いで血液から RNA 、ゲノム DNA を

抽出して遺伝子解析を行うことによる診

断システムを開発し、その有効性を検証

する． 

（結果）本年度は脳クレアチン代謝異

常症が疑われた 3 症例に対して尿中クレ

アチン化合物を測定し、1症例において異

常を検出しされた．（現在、遺伝子解析を

進めている）． 

特にSLC6A8欠損症はX連鎖性の遺伝形

式をとるが、男性のみならず、女性も発
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症しうるため、男性患者が診断された場

合、その母親の保因者診断は、遺伝カウ

ンセリングの立場からも重要である． 

現在までに、GAMT 欠損症 1症例、SLC6A8

欠損症 5 例の遺伝学的診断を行った（図

６）．また、HPLC 法を用いた尿クレアチン

/クレアチニン比の正常値を設定した．

（図 7） 

 

５．患者さんの検体登録システムと将来の

治験を目指した体制整備（和田） 

 

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養

研究所 創薬資源部 難病資源研究室の

ご協力により、患者さんの検体登録シス

テムを確立し、研究参加支援サイト“CURE 

Path”（http://raredis.nibio.go.jp/cure/index.html）を

開設した．（図 8） 

また、将来の治験に備えて臨床研究と基

礎研究を進めていくための整備を進めて

いく（図９）． 

 

C.考察  

脳クレアチン欠乏症の患者は知的障

害・自閉症・てんかんの非特異的症状を

呈するため、患者に対しては、負担の少

ない尿検査によるスクリーニングが必須

で有り、そのためにはまず臨床現場にお

ける本疾患の周知が重要である． 

現在までに本邦で診断が確定している

のは 6 家系であり、未診断例が多数存在

することが推定される． 

HPLC 法を用いた尿スクリーニング方

法は確立しているが、女性に対しては診

断を見逃す可能性もあるため、分子遺伝

学的診断を平行に行うことが重要である．

また、MRS を用いた診断も必須であり、そ

の診断基準作成を進めている． 

 

D.結論 

 

GAMT 欠損症、AGAT 欠損症は劣性遺伝性

疾患、SLC6A8 欠損症は X 連鎖性疾患であ

り、早期治療の有効性も考慮すると、適

切な遺伝カウンセリングは極めて重要で

あり、臨床的および分子遺伝学的確定診

断および疾患の診断基準、自然歴の確立

が求められる． 

 

E.健康危険情報 

 

特に報告すべき事項はない． 

 

F. 研究発表  

１．論文発表  

 

1．Kato H, Miyake F, Shimbo H, Ohya 
M, Sugawara H, Aida N, Anzai R, 
Takagi M, Okuda M, Takano K, Wada 
T, Iai M, Yamashita S, Osaka H. 
Urine screening for patients with 
developmental disabilities detected a 
patient with creatine transporter 
deficiency due to a novel missense 
mutation in SLC6A8. Brain Dev 36: 
630-603, 2014. 
2. Akiyama T, Osaka H, Shimbo H, 
Nakajiri T, Kobayashi K, Oka M, 
Endoh F, Yoshinaga H. A Japanese 
adult case of guanidinoacetate 
methyltransferase deficiency. JIMD 
Rep 12: 665-69, 2014. 
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3. van de Kamp JM, Errami A, 
Howidi M, Anselm I, Winter S, 
Phalin-Roque J, Osaka H, van Dooren 
SJ, Mancini GM, Steinberg SJ, 
Salomons GS. Genotype-phenotype 
correlation of contiguous gene 
deletions of SLC6A8, BCAP31 and 
ABCD1. Clin Genet 87: 141-147, 
2015. 
4．野崎 章仁、熊田知浩、柴田実、藤井

達哉、和田敬仁、小坂仁．尿中クレアチ

ン/クレアチニン比と家族歴より診断に

至ったクレアチントランスポーター欠損

症の 1家系 本邦 3家系目．脳と発達 47；

49-52、2015. 

 

２．学会発表  

 

１．和田敬仁 脳クレアチン欠乏症への取り

組み．第 35回グアニジノ化合物研究会、2014

年 10 月 11 日、筑波． 

２．太田悠介、立川正憲、 落合祐介、和田敬

仁、大槻純男、寺崎哲也：ヒトクレアチント

ランスポーター変異症例におけるクレアチン

輸送機能の解明．日本薬学会第 135 年会、2015

年 3月 28 日、神戸 

３．上村立記、伊藤慎悟、太田悠介、立川正

憲、平山未央、和田 敬仁、寺崎哲也、大槻純

男：脳クレアチン欠乏症候群に関連する新規

変異クレアチントランスポーターの発現・局

在と輸送機能特性の解析．日本薬学会第 135

年会、2015 年 3月 28 日、神戸． 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況  

１．特許取得   

特許第 5662182 号   

発明の名称： 生体試料中のアミン測定

方法およびその方法を用いる患者のスク

リーニング方法   

特許権者： 地方独立行政法人神奈川県

立病院機構  

発明者:： 和田敬仁、新保裕子、小坂仁  
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クレアチン・リン酸クレアチン系は 
脳や筋における化学的エネルギーの
細胞質貯蔵の緩衝系として働く 

（尿中へ）  

体の２％を占める脳が  
エネルギーの20%を消費  

図1  



 

 

脳クレアチン欠乏症の診断  

urine  serum  Cerebrospinal fluid  

deficiency  GAA/CN CR/CN 　GAA CR CN 　GAA CR CN
AGAT  ↓ ↓ ↓ no data

↓〜→

no data → 　  

GAMT  ↑ ↓ ↑↑ ↓ ↑↑ ↓ 　  

SLC6A8  
male  → ↑ → ？  no data → 　  

female  → →〜↑ ？  　  
　  

1.  

2.　1H magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS)   

decreased peak of creatine at basal ganglia  

(GAA: guanidinoacetic acid, CR: creatine, CN: creatinine)  

control  Patient with CTD  

Cr  

Cr  

図3  
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脳クレアチン欠乏症候群の脳 MRI/MRS に関する研究 
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Ａ．研究目的 

脳クレアチン欠乏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、ク

レアチンピークの減少が明らかなことが知ら

れている。発達遅滞を示す児に MRS を施行し、

クレアチン欠乏症の早期診断をはかるととも

に、診断確定例の脳 MRI 所見を解析し、その特

徴を明らかにすることを目的とした。 

 

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３

T 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

量解析が行われる。 

 

(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 

平成２７年度、発達遅滞や自閉症を主訴に脳

を初回検査した患児は 44 例（男児 30 例、女児

14 例、生後 10 ヶ月から 11 才）でいずれにも

MRS が取得された。このうち 1例の 23 ヶ月男児

において、視覚的なクレアチンピークの減少を

認め(図)、定量解析にて脳内クレアチン濃度は

正常の 2割以下と判断された。クレアチン代謝

の１つ上流のグアニジノアセテート（GAA）は

定量解析ソフト上で正常群との差は明らかで

研究要旨 

発達遅滞や自閉症を主訴に脳を初回検査した患児 44 例（男児 30 例、女児 14 例、生後 10 ヶ月か

ら 11 才）のうち 1例の 23 ヶ月男児において、視覚的なクレアチンピークの減少を認め、定量解析

にて濃度は正常の 2割以下と判断され、クレアチン欠乏症候群と診断した。特異的 MRI 異常は認め

なかった。 

共同研究者   

富安 もよこ  

放射線医学総合研究所重粒子医科学センター 



なかった（微量であるため微妙な差の判断は難

しい）。したがって、ここの変換酵素（グアニ

ジノアセテートメチルトランスフェラーゼ、

GAMT）の低下

脳MRIには大きな異常所見は認められなかっ

た(図)。 
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Ｄ．考察 

 諸外国の文献によると、クレアチン欠乏

群による発達遅滞はある頻度で存在するとし

ているが、我が国での診断確定例はまだ非常に

少ない。当センターの

像的にも特異所見に乏しく、

れば容易に診断にたどり着けなかった。今年度

の症例は酵素欠損を特定する病型診断あるい

は遺伝子診断は検索中であるが、クレアチン欠

乏症候群であることは間違いなく、本例も

が診断のきっかけとなった。
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脳クレアチニン欠乏症候群の病態解明に対する研究 

 

分担研究者   小坂仁  自治医科大学 小児科 教授 

  

 

研究要旨： 
脳クレアチン欠乏症候群には L-arginine: glycine amidinotransferase 欠損症, 

guanidinoacetate methyltransferase 欠損症, creatine transporter 欠損症がある。昨年度まで
に我々は、本邦における creatine transporter 欠損症を見出してきた。本年度我々は、
guanidinoacetate methyltransferase 欠損症の本邦初症例を見出し、治療により著しい改善を認め
た。脳クレアチン欠乏症候群では治療可能な、guanidinoacetate methyltransferase 欠損症, 
creatine transporter 欠損症のスクリーニング体制および最も多い creatine transporter 欠損症
の新たな治療法開発という、２つのアプローチが必要である。 

 

研究協力者 秋山倫之 岡山大学病院 小児

神経科・講師 

 
Ａ．研究目的 
発達遅滞および自閉症の原因として近年、先

天的なクレアチン(CR)代謝異常症(CCDS)が注
目されている。CR は、脳および筋肉において
ATP の速やかな産生に重要な役割を持ち、言語
機能を中心とした、知的機能での重要性が近年
明らかになりつつある。CR は、血液脳関門を通
過しないために、脳において独自の合成、輸送
経路を持っている。これらの異常により、脳性
クレアチン欠損症；Cerebral creatine 
deficiency syndromes, CCDS と総称される疾患
を呈する。今までに(L-arginine: glycine 
amidinotransferase (AGAT)欠損症, 
guanidinoacetate methyltransferase (GAMT) 
欠損症, creatine transporter (SLC6A8) がみ
いだされている。これら 3疾患の共通の症状は
精神遅滞、自閉症、てんかんであり、欧米では
精神遅滞の 2％前後を占めるといわれるが、本
邦では報告例がなく、その頻度は不明であった。
昨年までに私共は、これらの疾患のスクリーニ
ング方法として、HPLC を用いた簡便な方法を開
発し SLC6A8 欠損症の本邦初症例を報告した。
今年度は GAMT 欠損例（本邦初）を診断し、治
療により改善を認めたので報告する。 
 

Ｂ．症例 
30 歳台女性。周生期異常なし。定頚獲得する
もたが、以降の運動発達は遅れた。有意語は未
獲得で言語理解も乏しく、30 歳頃より長距離が
歩けなくなった。1歳半ばよりてんかん発作が
出現し、Lennox-Gastaut 症候群を呈した。兄が
難治性てんかんで死亡している。 
血清クレアチニン（<0.1 mg/dL）とクレアチ
ン（0 mg/dL）が著明低値であり、頭部 MRS で
クレアチンピークが欠損しており、頭部 MRI で
両側淡蒼球の異常信号をみとめており、 CCDS
が疑われた。 
Ｃ．研究結果 
前処理した尿 25 µl を用い、CR：クレアチン、 
GAA：グアニジノ酢酸、GN：クレアチニンを測
定した。尿中グアニジノ酢酸（GAA）が著しく
上昇しており（548.64 mmol/mol cr; 基準値
3-78）、GAMT 欠損症を強く疑った。GAMT 遺伝子
解析をおこなったところ、c.391G>C 
p.Gly131Arg in exon3 
(p.Val110Glyfs*30 and .Ile111Profs*73) 
c.578 A>G p.Gln193Arg in exon6 の複合ヘテロ
変異（2つとも新規変異）を確認した 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
図１．c.391G>C による 2つのスプライシング産
物 

RT-PCR を行ったところ c.391G>C では、スプラ
イシングの異常を来たしエクソン3がスプライ
スアウトされた２つの異常スプライシング産
物ができていることが判明した。クレアチン・
オルニチン補充療法を開始し、てんかん発作は
完全抑制され歩行機能の改善もみられた。 
 
Ｄ．考察 
 血漿 GAA 値は、治療前の 28.43μmol/L（基

準値 1.0-3.5）から、治療開始 1、3、６ヶ月後
は 7.53、6.14、5.45μmol/L と低下した。また
髄液 GAA 値は、治療前の 7.09μmol/L（基準値
0.02-0.50）から、治療開始６ヶ月後は 3.01μ
mol/L と低下しており、臨床症状の改善と平行
していた。 
(Akiyama T, JIMD rep.,2014) 

Ｅ．結論 

 脳クレアチニン欠乏症候群の中には、治療可
能な疾患群；AGAT)欠損症, GAMT 欠損症が含ま
れる。この２疾患の早期発見システムの構築も
重要な課題であると考えられた。 
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研究要旨：脳クレアチン欠乏症候群の診断には脳 MRI 検査機器による脳 magnetic resonance 

spectroscopy（MRS）で異常所見（クレアチンピークの減衰）を検出することが重要である。神奈

川県立こども医療センターでは年間 559 件の新規紹介があり、このうち発達遅滞・自閉症・てんか

んのいずれかを主訴に受診したものは 352 件であった（2013 年度実績。2014 年度については集計

中）。これらの症例に対して、ほぼ全例で脳 MRS を含めた頭部 MRI 検査を実施した。その結果、2014

年度は 1症例においてクレアチン輸送体欠損症が強く疑われる所見が得られ、生化学的・遺伝学的

検査を実施して診断の確定を進めている。352 件のうち約半数が男児であるとした場合、前述の有

病率から当院で遭遇すると期待されるクレアチン輸送体欠損症の症例数は 0.5～6.2 人となる。し

たがって、2014 年度の 1年間に 1症例が検出されたことは予測値の範囲内にあったことになる。来

年度も引き続き MRS 検査による患者スクリーニングを進めていく予定である。 

 

Ａ．研究目的 

脳クレアチン欠乏症候群はクレアチン産生

にかかわる酵素（グアニジノ酢酸メチル基転移

酵素、アルギニン・グリシンアミジノ基転移酵

素）あるいは細胞内への輸送体（クレアチン輸

送体）の機能異常によって、脳内のクレアチン

の欠乏を生じる先天性代謝疾患である。臨床的

には精神遅滞、言語発達遅滞、てんかんなどを

引き起こすことが知られている。特にクレアチ

ン輸送体の異常によるもの（SLC6A8 遺伝子欠

損症）は遺伝性精神遅滞のうち脆弱Ｘ症候群に

次ぎ頻度が高い疾患とされ、精神遅滞を有する

男性の 0.3～3.5％、アメリカでは 42,000 人、

世界では 100 万人と推定されている。 

脳クレアチン欠乏症候群は発達遅滞やてん

かんといった非特異的な臨床像を呈するため、

診断には脳 MRI 検査機器による脳 magnetic 

resonance spectroscopy（MRS）で異常所見を

検出することが重要である（クレアチンピーク

の減衰）。我が国では MRI 検査機器は広く普及

しており発達遅延やてんかんの診断の上でル

ーチンの検査となっている。しかし、脳 MRS は

検査手技あるいは検査時間の制約のため実施

される症例は限られている。このことから、未

診断となっている脳クレアチン欠乏症候群症

例が、我が国にも多数存在する可能性がある。 

本研究においては、患者を集積し診断基準を

作成するとともに、本邦における有病率を推定

することが目的である． 

 

B. 研究方法 

神奈川県立こども医療センターにおける年

間 559 件の新規紹介症例のうち、発達遅滞・自

閉症・てんかんのいずれかを主訴に受診したも

の 352 件（2013 年度実績。2014 年度について

は集計中であるが、例年同数程度の受診があ

る）のほぼ全例対して、脳 MRS を含めた頭部 MRI

検査を実施した。 

（本研究は、当センターの倫理委員会で承認さ

れている．） 



 

C. 研究結果 

 

2014 年度は 352 症例のうち、1症例において

クレアチン輸送体欠損症が強く疑われる所見

が得られ、生化学的・遺伝学的検査を実施して

診断の確定を進めている。 

 

D. 考察 

 

脳クレアチン欠乏症候群は発達遅延の原因

として潜在的に多い疾患と推測されている。

352 件のうち約半数が男児であるとした場合、

前述の有病率から当院で遭遇すると期待され

るクレアチン輸送体欠損症の症例数は 0.5～

6.2 人となる。したがって、2014 年度の 1年間

に1症例が検出されたことは予測値の範囲内に

あったことになる。来年度も引き続き MRS 検査

による患者スクリーニングを進めていく予定

である。 

 

Ｅ．結論 

脳クレアチン欠乏症候群は、発達遅滞、自閉症、
てんかんの鑑別診断として重要であるが、まだ
臨床現場での認知度が低いことが予想される．
欧米での有病率を考慮すると、日本国内の大多
数の症例は診断されていないと考えられる． 

来年度は診断基準作成にむけて、既に診断され
ている症例の臨床情報を集積するとともに、臨
床現場への周知を進めていく予定である． 

 

Ｇ．研究発表 （本研究に関連するものに限る） 

 
１．論文発表 なし 
2. 学会発表 なし 
 
H．知的所有権の取得状況 
 なし 
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分担研究報告書 

 

脳クレアチン欠乏症候群の分子遺伝学的診断に関する研究 

 

分担研究者 新保裕子 神奈川県立こども医療センター 臨床研究所 

 

研究要旨  

治療可能な代謝疾患のひとつに脳内クレアチンが欠乏するクレアチン代謝異常症が

あげられる。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。本研究では、クレアチン代謝異常症が疑われる症例において、まず尿中のクレアチ

ン関連化合物を HPLC 法で測定し、次いで血液から RNA 、ゲノム DNA を抽出して遺伝子

解析を行う。 

 

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

ポリマー系の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[4]、本邦の初症

例を含むクレアチン代謝異常症 6 家系

（SLC6A8 欠損症:5 家系、GAMT 欠損:1 家
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系）の診断を行った[5-7]。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。 

HPLC 測定には、表面にカルボキシル基

の付いたポリマー系ゲルが充填された弱

酸性陽イオン交換カラム(Shodex YS-50)

を用い、薄いリン酸またはギ酸の水溶液

を溶離液として UV 210nm で検出する。ま

ず、グアニジノ酢酸、クレアチン、クレ

アチニンの標準溶液(1～10μM)を測定し、

各成分について、濃度を X-軸、ピーク高

さを Y-軸にとって検量線を作成する。 

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（EDTA2Na）5ml（3ml をゲノム

DNA 抽出、2ml を RNA 抽出）に使用する。

cDNA 合成には Primescript RT reagent 

kit (Takara)を用いる。  

SLC6A8, GAMT, AGAT 各遺伝子の全コー

ディング領域をカバーするプライマーを

独自に設計、プライマー内側特に 3’側に

SNP が入らないことを確認する。 

 

C. 研究結果  

臨床学的クレアチン代謝異常症が疑わ

れた 3 症例(男児 2 名、女児 1 名)につい

て尿中のクレアチン化合物をHPLC法で測

定した(表 1、図 1)。1例(Case3)の男児に

関して、尿中クレアチン／クレアチニン

比が同年齢の正常上限値の約 3 倍上昇を

認めた。2例(Case1, 2)に関しては尿中ク

レアチン／クレアチニン、グアニジノ酢

酸／クレアチニン比は正常範囲内であっ

た。 

 

表 1. 尿中クレアチン／クレアチニン比 

Patient 

(year) 

gend

er 

クレアチン／クレ

アチニン比 

Case1 

( 2y5ｍ) 

male 1.10 

(ref.0.2-2.03) 

Case2 

(3y2ｍ) 

fema

le 

1.81 

(ref.0.2-2.03) 

Case3 

(2y) 

male 6.45 

(ref.0.2-2.03) 

 

図 1.  クロマトグラム 

 

  

D. 考察  

本研究期間にクレアチン代謝異常症が

疑われた 3 患者の尿中のクレアチン化合
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物を測定したところ、1 例(Case3)におい

てクレアチン／クレアチニン比の上昇を

認めた。MRS 検査では脳内クレアチン値の

低下が認められたことにより、クレアチ

ントランスポーター(SLC6A8)欠損症が疑

われた。 

遺伝子検査により確定診断を行う。 

 

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。  
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