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研究要旨 本研究班では、脳クレアチン欠乏症候群(cerebral creatine deficiency syndromes: 

CCDSs)および ATR-X 症候群を対象とし、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、将来の臨床研究や臨床試験のための基盤整備を進める．本年度

は、CCDSs および ATR-X 症候群に対して診療の手引きを作成した。また、ATR-X 症候群に対して

は、「患者さんに関わる皆さんのための勉強会」を開催し、情報交換を行った。また、両疾患に

対してレジストリー（患者登録）制度を開始した。両疾患は平成３０年４月から小児慢性特定疾

病に追加された。 
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Ａ．研究目的 

知的障害(intellectual 

disability:ID)は,人口の 1-3％と高頻度

であり、特に小児科臨床の場で遭遇する

頻度が最も高い病態の一つである.本研究

班では、脳クレアチン欠乏症候群および

ATR-X 症候群を対象とする。 

脳クレアチン欠乏症候群(cerebral 

creatine deficiency syndromes: CCDSs)

は、先天性代謝性疾患の一つであり、脳

内クレアチン欠乏をきたし、精神遅滞、

言語発達遅滞、てんかんを引き起こし、

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

トランスポーター（SLC6A8）欠損症の 3

疾患が知られ、特に SLC6A8 欠損症は遺伝

性精神遅滞の中では脆弱Ｘ症候群やダウ

ン症候群についで、もっとも頻度が高い

疾患で、ID 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、日本では未診断症例が多数存在す

ると推測される.CCDSs の特徴は、治療法

のある精神遅滞であるという点である。

まだ、難病指定されていない。 

ATR-X 症候群はエピジェネティクスの

破綻により発症する上記のクレアチント

ランスポーター欠損症と同じ、X連鎖性

知的障害症候群の一つである。日本で約

100 名の患者が診断され、家族会（ATR-X

症候群ネットワークジャパン）も存在

し、難病指定され、治療法の開発も進め

られている。 

本研究の目的は日本における CCDSs お

よび ATR-X 症候群の診断基準，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、将来の臨床

研究や臨床試験のための基盤整備を進め

る． 



Ｂ．研究方法および結果 

１． 脳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脳 MRI/MRS に

関する研究（相田） 

【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。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 の有用性も検

討した。 

【方法】神奈川県立こども医療センターの

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、Ｔ

１強調像、拡散強調像などを撮像した後

に MRS データを取得した。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い、何らかの異常

を指摘された神経代謝疾患を対象とし

た。 

【結果】脳 MRI および 1H-MRS は、セン

ターにおける脳クレアチン欠乏症候群

（Cr トランスポーター欠損症）5家系 6

症例の診断に有用であった。また、世界

２例目である GABA トランスアミナーゼ

欠損症の経時的な 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。 

 

２． 脳クレアチン欠乏症候群における 3 疾

患の診断・治療効果評価方法の開発に関する

研究（秋山、粟屋、露﨑、小坂） 

a. GAMT 欠損症（秋山） 

【目的】昨年度に開発した、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・治療効果評価方法と、GAMT

欠損症の自験例の診断・治療経験を基

に、GAMT 欠損症の適切な診療手順を確

立する。 

【結果】GAMT 欠損症の生化学的診断に

は、HPLC や NMR を用いた尿中グアニジ

ノ酢酸/クレアチニン比の上昇が有用で

あるが、クレアチン補充療法開始後は、

血清中グアニジノ酢酸測定が有用である

ことが示された。脳内クレアチン量の評

価には、頭部 MRS が有用であることが確

認された。 

 

b. AGAT 欠損症（粟屋） 

【目的】世界的に症例の少ない AGAT 欠損症

を PubMed, Google Scholar, 医中誌等を

用いて文献検索を行い、臨床情報をを収

集・分析し、妥当な診断基準を作成する

とともに、診療スケジュールや評価項目

について、臨床家にわかりやすい形で呈

示する。 

【結果】AGAT 欠損症は 3つの CCDSs の

中で最も頻度が少なく、世界的にも１６

例の報告のみであった。今年度も日本症

例の報告は見つからなかった。クレアチ

ン補充療法 (100mg/kg/day) の有効性が

示されており、本邦においても本疾患の

迅速かつ正確な診断が必要であることが

示された。特に尿クレアチン/クレアチ

ニン比正常のため、最も多い SLC6A8 欠

損症のみを念頭において検索が進められ



た場合、GAMT 欠損症同様に見逃される

可能性がある。本疾患では MR スペクト

ロスコピーにおけるクレアチンピークの

低下がほぼ唯一の診断の手掛かりであ

り、発達遅滞/知的障害の少なくとも初

回の頭部 MRI 検査においては MRS による

評価が必須である。 

 

c. SLC6A8 欠損症（露﨑） 

【目的】次年度の日本における診断基

準、重症度分類、診療ガイドラインの作

成を目指し、PubMed, Google Scholar, 

医中誌等を用いた文献考察とともに、神

奈川県立こども医療センター通院中のク

レアチン輸送体欠損症の 5家系 7例の患

者・保因者について診療録・MRI 画像を

後方視的に検討した。 

【結果】欧米で最も頻度の高いクレアチ

ン輸送体欠損症の国内診断例はまだ 10

家系に満たない。知的障害は非特異的な

症状であるが、脳 MRI で脳梁が薄い、血

清クレアチニン低値、低身長などの通常

の診察や検査で得られる所見をもつ患者

に対し、MR spctroscopy を実施するこ

とにより、クレアチン輸送体欠損症の未

診断例を診断していける可能性を示し

た。 

 

３． 脳クレアチン欠乏症候群の疫学調査に

関する研究（後藤） 

【目的】本邦における脳クレアチン欠乏

症の有病率を推定することを目的とする． 

【結果】2014 年度から 2016 年度の 3年間

に神奈川県立こども医療センター神経内科

に新規紹介受診した症例のうち、発達遅

滞・自閉症・てんかんのいずれかを主訴に

含み脳クレアチン欠乏症の可能性がある症

例に対して、原因検索のため脳 MRS を含め

た頭部 MRI 検査を実施した。939 症例のほぼ

全例に対し原因検索のため脳 MRS を含めた

頭部 MRI 検査が実施され、3症例（いずれも

男児）でクレアチン輸送体欠損症と診断さ

れた。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最大で年間

0.47～5.48 人と推定された。 

 

４． 脳クレアチン欠乏症候群の遺伝学的解

析に関する研究（高野） 

【目的】治療法のある ID 症候群である脳

クレアチン欠乏症候群(cerebral creatine 

deficiency syndromes: CCDSs)の頻度およ

び診断法の妥当性について検討した。 

【結果】知的障害（intellectual 

disability;ID）患者専門外来である「ID 

外来」を診断目的で受診した ID 患者 46名

(男性 25名、女性 21 名；平成 29年度)に対

して、系統的な遺伝学的検査をおこなっ

た。次世代シークエンサーIon PGM を用いた

ID 関連遺伝子パネル解析（CCDSs の責任遺

伝子 SLC6A8、GAMT、GATM を含む）を行った

18 名のうち 6名に病的変異を認めた

(33.3%)。うち１名は中等度 ID、難治性てん

かんの女性で de novo の SLC6A8 遺伝子の既

知変異をヘテロ接合性に認めた。尿クレア

チン/クレアチニン比は 0.93＜2.0 で男性ク

レアチン輸送体欠損症の患者の基準では正

常範囲内であった。女性クレアチン輸送体

欠損症患者では尿スクリーニングは無効

で、診断に遺伝子解析が有用であった。男

性患者の診断にも尿生化学的スクリーニン

グ、脳 MRS および遺伝子解析を含めて集学



的に診断をすすめる必要があると考えられ

た。 

 

５． 脳クレアチン欠乏症候群ハンドブック

（改訂版）の修正・検討（相田、秋山、

粟屋、小坂、後藤、新保、高野、露﨑、

和田） 

【目的】脳クレアチン欠乏症候群の医療者

における疾患の周知のため、また、患者・

ご家族の疾患理解を目的として、ハンドブ

ック（改訂版）を作成した 

【結果】大きな修正、変更点はなかった。

脳クレアチン欠乏症、および、 ATR-X 症候

群の診療の手引きを作成した。（資料１） 

 

６． 脳クレアチン欠乏症候群の病態解明

に対する研究（小坂） 

【目的】現在有効な治療法のないクレアチ

ントランスポーター欠損症が、アデノ随伴

ウイルスベクターを用いた遺伝子治療の対

象となることが考えられる。類縁疾患であ

るグルコーストランスポーター1型欠損症

（GLUT1DS）の治療研究を行い、その応用可

能性を検討した。 

【結果】クレアチニントランスポーター欠
損症同様の小児期発症のグルコーストラン
スポーター1型欠損症（GLUT1DS）の治療研
究を行った。GLUT1DS モデルマウスに対し
て、新たに GLUT1 promoter 領域 AAV ベクタ
ーを用いたマウスモデルの治療に成功し
た。クレアチントランスポーター欠損症
も、同様のトランスポーターの遺伝子異常
であり、遺伝子治療の適用により根本治療
は可能であると考える。 

 

７． 患者レジストリー制度とホームペー

ジの作成（和田） 

【目的】患者自然歴の調査、臨床情報の

収集、将来の臨床研究に備えて、患者レ

ジストリー制度を確立した。  

【結果】脳クレアチン欠乏症候群および

ATR-X 症候群の患者レジストリー制度の

央尿を開始した。ホームページ

(http://atr-x.jp/index.html)、あるいはフェ

イスブックで公開した。現在までに、脳

クレアチン欠乏症候群 3名、ATR-X 症候

群の 29 名が登録されている。 

 

８． 「ATR-X 症候群の患者さんに関わる

皆さんのための勉強会」の開催（和田） 

【目的】疾患の周知、研究の進捗状況の

確認、患者さん・ご家族や医療者への情

報提供を目的として、研究会および家族

会を行った。（平成 30年 3 月 24 日、国

際障害者交流センタービッグ・アイ、大

阪府堺市） 

【結果】（資料２）ATR-X 症候群の 21 家

系の患者さん・ご家族、および、医療関

係者（遺伝カウンセラーを含む）、教育

関係者の総勢 80名が参加されたが参加

された。 

 

９． 「ATR-X 症候群の情報提供カードに

関するアンケート調査」（和田） 

【目的】平成 28年度に作成した ATR-X

症候群の患者さん・ご家族のための情報

提供カードの改善のため、その使用状況

をアンケート調査した。この調査は、認

定遺伝カウンセラー西川智子さん（神奈

川県立こども医療センター）および山内

泰子先生（川崎医療福祉大学）に協力に

より行われた。 

【結果】（資料３）15 家族を対象に調査

を行った。情報提供カードが希少難病疾



患の患者さんやご家族の支援に有益であ

り、この様な情報ツールが安心かつ容易

に地域医療を受けるために有効であるこ

とが示された。この成果は、第 62回日

本人類遺伝学会でポスター発表された。 

 

１０． 「ATR-X 症候群の患者さんのお母様

に対するアンケート調査」（和田） 

【目的】X連鎖疾患であるクレアチント

ランスポーター欠損症および ATR-X 症候

群の患者の母親あるいは女性同胞は、発

症しないが変異遺伝子をもつ保因者であ

る可能性がある。保因者診断を受ける際

に､影響を与える心理・文化・社会的要

因の探索を目的とした。この研究は、京

都大学大学院医学研究科医療倫理学・遺

伝医療学分野 修士課程 佐藤優により

実施された。 

【結果】対象となる ATR-X 症候群 37 家

系の患者の母親のうち 25 名（回収率 

67．6％）から回答が得られた。 

 

１１． 「ATR-X 症候群の認知機能改善薬と

しての 5−アミノレブリン酸による治療

法の開発」（和田） 

【目的】ヒトゲノムの G4 構造をターゲ

ットとした、5−アミノレブリン酸による

ATR-X 症候群の認知機能改善を目的とし

ている。この研究は、塩田倫史先生（岐

阜薬科大学）を中心に取り組まれてい

る。 

【結果】ATR-X 症候群のモデルマウスを

用いて、認知機能に関わる遺伝子の同

定、5−アミノレブリン酸による認知機能

改善の確認、そのメカニズム解明を行っ

た。この研究は、第 62回日本人類遺伝

学会で口演発表され、学会大会会長賞を

受賞した。また、Nature Medicine にア

クセプトされた（平成 29 年 2 月 12 日、

資料４）。 

 

１２．小児慢性特定疾病の対象疾患リスト

への追加（和田） 

脳クレアチン欠乏症候群、および、ATR-X 症

候群が平成３０年度４月１日以降の小児慢

性特定疾病の対象疾患に付け加えられた。

（資料 5） 

 

 

C．健康危険情報 

報告すべき情報はない。 
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ATR-X syndrome Nature Medicine (2018) 

doi:10.1038/s41591-018-0018-6 

 

２．学会発表 
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脳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 

脳 MRI/MRS に関する研究 

 

研究分担者 相田 典子  

地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県立こども医療センター 放射線科部長 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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。 

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 

神奈川県立こども医療センター放射線科 兼務 



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 

 
 

（文献） 

1） Tsuji M, Aida N, Obata T et al.    

A new case of GABA transaminase deficiency 
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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。 

 

 

Ｆ．研究発表 

 

1, 論文発表 

1: Ichikawa K, Tsuji M, Tsuyusaki Y, 
Tomiyasu M, Aida N, Goto T. Serial Magnetic 
Resonance Imaging and (1)H-Magnetic 
Resonance Spectroscopy in GABA 
Transaminase Deficiency: A Case Report. 
JIMD Rep. 2018 Feb 25. 査読あり 
2: Enomoto Y, Tsurusaki Y, Harada N, Aida N, 
Kurosawa K. Novel AMER1 frameshift 
mutation in a girl with osteopathia striata with 
cranial sclerosis. Congenit Anom (Kyoto). 
2017 Oct 9. 査読あり 
3: Shimbo H, Yokoi T, Aida N, Mizuno S, 
Suzumura H, Nagai J, Ida K, Enomoto Y, 
Hatano C, Kurosawa K.  Haploinsufficiency 
of BCL11A associated with cerebellar 
abnormalities in 2p15p16.1 deletion syndrome. 
Mol Genet Genomic Med. 2017 May 
22;5(4):429-437. 査読あり  
4: Tsurusaki Y, Ohashi I, Enomoto Y, Naruto 
T, Mitsui J, Aida N, Kurosawa K.  A novel 

UBE2A mutation causes X-linked intellectual 
disability type Nascimento. Hum Genome Var. 
2017 Jun 8;4:17019. 査読あり 
5: Enokizono M, Aida N, Niwa T, Osaka H, 
Naruto T, Kurosawa K, Ohba C, Suzuki T, 
Saitsu H, Goto T, Matsumoto N. Neuroimaging 
findings in Joubert syndrome with 
C5orf42 gene mutations: A milder form of 
molar tooth sign and vermian hypoplasia.     
J Neurol Sci. 2017 May 15;376:7-12. 査読あ

り 
6: Fujii Y, Aida N, Niwa T, Enokizono M, 
Nozawa K, Inoue T. A small pons as a 
characteristic finding in Down syndrome: A 
quantitative MRI study. Brain Dev. 2017 
Apr;39(4):298-305. 査読あり 
 

２．学会発表 

1) 富安もよこ、相田典子、柴崎淳、梅田雅

宏、村田勝俊、Keith Heberlein、Mark A. 

Brown、清水栄司、辻比呂志、小畠隆行 

Edited MRS 法を用いた in vivo 新生児脳

の GABA 信号の定量化. 第 29 回臨床 MR

脳機能研究会 東京 2017.4.8. 

2) 富安もよこ、相田典子、立花泰彦、柴崎

淳、友滝清一、佐藤公彦、草切孝貴、村本

安武、鈴木悠一、清水栄司、小畠隆行 早

産児の脳内代謝物濃度と DKI 解析値との

関連性．第 45 回日本磁気共鳴医学会大会 

宇都宮 2017.9.14. 

3) 富安もよこ In vivo brain MRS for 

clinical use.  第 45 回日本磁気共鳴医学

会大会 宇都宮 2017.9.14. 

4) 相田典子 小児脳への MRS への応用 第

10 回 Neuroimaging Refresher Club 東京 

2017.11.5 

5) 藤井裕太、相田典子、野澤久美子、藤田和



俊、平山麻利子、山本亜矢子、市川和志、

後藤知英 特徴的 MRI・MRS 所見が診断

に有用であった Vigabatrin toxicity による

脳症の 1 例 第 47 回日本神経放射線学会 

つくば市 2018.2.16 

6) Noriko Aida, Moyoko Tomiyasu, Yuta 

Fujii, Kazushi Ichikawa, Yu Tsuyusaki, 

Megumi Tsuji, Tomohide Goto  Brain 

MRI and MRS finding in GABA 

metabolism disorders. 11th Asia-Oseania 

Congress of Radiology/ Symposium 

Neuroradiologicum 2018 Taipei 2018.3.20 

 

G．知的所有権の取得状況 

 

１. 特許取得 

なし。 

２．実用新案登録 

なし。 

３．その他  

なし。 

 



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 欠損症の適切な診療手順の確立を目指した研究 

 
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 准教授 

 
研究要旨 
昨年度に開発した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、自験例の診断・治療経験を基に、脳クレアチ
ン欠乏症症候群ハンドブック 2017 における GAMT 欠損症の解説の執筆
を行った。 

 
 
 

Ａ．研究目的 

昨年度に開発した、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・治療効果評価方法と、GAMT 欠損

症の自験例の診断・治療経験を基に、

GAMT 欠損症の適切な診療手順を確立す

る。 

 
Ｂ．研究方法 

尿中グアニジノ酢酸、クレアチン、クレ

アチニンの測定系（高速液体クロマトグ

ラフィ・紫外線検出［HPLC-UV］および

核磁気共鳴［NMR］による）と血清・髄

液中グアニジノ酢酸の高感度測定系

（HPLC・蛍光検出［HPLC-FLD］による）

を用い、GAMT 欠損症患者の臨床検体お

よび他の小児神経疾患患者の臨床検体と

で測定値を比較し、生化学的診断の妥当

性を調べる。 

また、GAMT 欠損症の自験例の診療録

を参照し、頭部 MRI 及び MRS 検査結果

の推移を調べる。 

（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 

尿中グアニジノ酢酸、クレアチン、クレ

アチニン濃度の測定値は、HPLC-UV と

NMR とで遜色ない値を示し、GAMT 欠

損症患者のみでグアニジノ酢酸/クレアチ

ニン比上昇とクレアチン/クレアチニン比

の低下が同時にみとめられた。HPLC-

FLD で測定した GAMT 欠損症の血清・

髄液中グアニジノ酢酸は、治療前は著明

高値を示し、クレアチンとオルニチンの

補充療法開始後、速やかに低下した。頭部

MRI で治療開始前に見られていた淡蒼球

の異常信号は、治療開始後徐々に消失し

た。また、頭部 MRS で欠損していたクレ

アチンピークは、治療開始後は低めなが

らもみとめられるようになった。これら

を基に、脳クレアチン欠乏症症候群ハン

ドブック 2017 における GAMT 欠損症の

解説の執筆を行った。 

 
Ｄ．考察 

GAMT 欠損症の生化学的診断には、

HPLC や NMR を用いた尿中グアニジノ

酢酸/クレアチニン比の上昇が有用である。

しかし、クレアチン補充療法開始後は、血

清中グアニジノ酢酸測定が有用である。

脳内クレアチン量の評価には、頭部 MRS



が有用である。 

 
Ｅ．結論 

昨年度に開発した GAMT 欠損症の診

断・治療効果評価方法と自験例での診断・

治療経験を基に、GAMT 欠損症の診療手

順を確立し、脳クレアチン欠乏症症候群

ハンドブック 2017 における GAMT 欠損

症の解説の執筆を行った。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

秋山倫之. 神経とグアニジノ化合物 ク

レアチン合成障害(AGAT 欠損、GAMT 欠損)

による中枢神経疾患.腎と透析 83：74-79､

2017 

 

２．学会発表 
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１. 特許取得 

なし。 

２．実用新案登録 

なし。 

３．その他  
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AGAT 欠損症の適切な診療手順の確立を目指した研究 

 
研究分担者 粟屋智就 京都大学大学院医学研究科 特定助教 

 
研究要旨：脳クレアチン欠乏症は治療の可能性のある知的障がいのひとつであり、海外
の報告では遺伝性知的障がいの中で脆弱 X 症候群やダウン症候群に次いで頻度が高い
と考えられている。しかしながら、その認知度の低さのため国内での確定診断例は 10
名に満たず、未診断の症例が多く存在すると考えられる。本研究班では診断基準、重症
度分類、診療ガイドラインを作成し、治験にむけた基盤整備を行うことを目的としてい
る。本年度は昨年度に作成した臨床家向けのハンドブックの評価に加え、診断基準およ
び診療の手引きの作成を行った。 
 
A. 研究目的 
 知的障害 (ID: intellectual 
disability) は人口の 1~3%を占め、特に
小児科臨床の場で遭遇する頻度が最も高
い病態のひとつである。脳クレアチン欠
乏症候群 (CCDSs: cerebral creatine 
deficiency syndromes) は先天的なクレ
アチン生合成系の酵素欠損あるいは輸送
体の欠損により、脳内でエネルギー貯蔵
体として働くクレアチンが欠乏する 3つ
の先天代謝異常症の総称である。脳内ク
レアチンの欠乏は知的障がい、言語発達
遅滞、てんかんを引き起こすことが知ら
れており、特に最も頻度の高いクレアチ
ン輸送体 (SLC6A8) 欠損症は遺伝性知的
障がいの中で、脆弱 X症候群やダウン症
候群に次いで頻度が高いと考えられてい
る。CCDSs はその代謝経路から、特異的な
治療法の開発が試みられているが、現在
国内での診断例は 10 例に満たず、治療法
開発の基盤も不十分である。 
 本研究班では、クレアチン輸送体欠損
症、および他の 2つの CCDSs (アルギニ
ン：グリシンアミジノ基転移酵素 (AGAT) 
欠損症、グアニジノ酢酸メチル基転移酵
素 (GAMT) 欠損症) の日本における診断
基準、重症度分類、診療ガイドラインを
作成して臨床家に CCDSs の存在を周知
し、症例登録と近い将来の治験のための
基盤整備を目的としている。平成 29 年度
は、昨年度に作成した臨床家向けのハン
ドブックの評価とともに、診断基準およ
び診療の手引きを作成した。本分担研究
では 
 
B. 研究方法 
 PubMed, Google Scholar, 医中誌等を

用いてアルギニン：グリシンアミジノ基
転移酵素欠損症 (MIM # 612718, 
CEREBRAL CREATINE DEFICIENCY SYNDROME 
3; CCDS3, AGAT DEFICIENCY, GATM 
DEFICIENCY) について検索し、情報を収
集・分析し、妥当な診断基準を作成する
とともに、診療スケジュールや評価項目
について、臨床家にわかりやすい形で呈
示する。 
 
C. 研究結果 
 国際共同研究のデータを中心として 16
例の症例と関連する病態等の情報が得ら
れたが、今年度も国内での報告例は見つ
からなかった。症状は、中枢神経症状 (知
的障害・発達遅滞、自閉スペクトラム症) 
 および筋症状 (筋量低下、軽度〜中等度
の近位筋優位筋力低下)  が主体で、神経
毒性を有するとされるグアニジノ酢酸の
蓄積がみられず、尿クレアチン/クレアチ
ニン比正常の脳クレアチン欠乏を示すと
されていることは特に変わりない。クレ
アチン補充療法 (100 mg/kg/day) により
認知機能と筋力の改善がみられることが
報告されており、16 名中 10 名で何らかの
認知機能の改善が示唆されていた 
(Stockler-Ipsiroglu et al., Mol Genet 
Metab 2015;116:252-259.)。 
 
D. 考察 
 AGAT 欠損症は 3つの CCDSs の中で最
も頻度が少なく、世界的にも十数例の報
告のみであるが、治療可能性があるとい
う点では精確に診断を行う必要がある。
特に尿クレアチン/クレアチニン比正常
のため、最も多い SLC6A8 欠損症のみを念
頭において検索が進められた場合、GAMT



欠損症同様に見逃される可能性がある。
本疾患ではMRスペクトロスコピーにおけ
るクレアチンピークの低下がほぼ唯一の
診断の手掛かりであり、発達遅滞/知的障
害の少なくとも初回の頭部 MRI 検査にお
いては MRS による評価が必須であること
は周知されるべきである。 
 
E. 結論 
 CCDSs のひとつである AGAT 欠損症に
ついて情報を収集し診療の手引きを作成
した。国内では未だに報告例がなく、発
達遅滞/知的障害の頭部MRI検査において
は MRS による評価が必須であることを周
知していく必要がある。 
 
F. 健康危険情報 (分担研究のため該当

せず) 
G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 
2. 学会発表：なし 
3. 研究会発表：なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 (予定を

含む) 
1. 特許取得：なし 
2. 実用新案登録：なし 
3. その他：なし 



 

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 

 

脳クレアチン欠乏症候群の病態解明に対する研究 
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昨年度に引き続きクレアチニントランスポーター欠損症同様の小児期発症のトランスポーター
疾患である、グルコーストランスポーター1型欠損症（GLUT1DS）の治療研究を行った。 GLUT1DS は、
脳組織への糖輸送障害が原因の疾患であり、根本治療を目指し、アデノ随伴ウィルス 
(adeno-associated virus; AAV) ベクターを用いて、GLUT1DS モデルマウス (GLUT1+/-マウス) に対
する遺伝子治療開発を試みた。AAV-GLUT1 脳室内投与後、外因性 GLUT1 蛋白は、大脳皮質、海馬、
視床において、主として血管内皮細胞に発現し、有意な運動機能改善および髄液糖上昇を認めた。
小児期遺伝性神経疾患は、それぞれの症例数は 100 例前後と希少で種類の多い疾患からなり、Glut1
欠損症の治療成功は同様のクレアチニントランスポーター欠損症への路を拓くものと考える。 

 

 

研究協力者   

中村幸恵 自治医科大学小児科 

 

Ａ．研究目的 
小児期発症の遺伝性神経難病は根本的治療が
なく、それぞれの罹患患者数は 100 名未満であ
るが、数百種類にのぼり、合計での罹患患者数
は数千人にのぼり、大きなアンメット・メディ
カル・ニーズとなっている。アデノ随伴ウイル
ス (AAV) ベクターは、神経細胞に効率よく遺
伝子導入し長期発現させることが可能である。
これら遺伝性神経疾患は遺伝子機能喪失変異
による発症が多く、AAV ベクターが共通の治療
戦略として最適であると考えた。そのさきがけ
として本邦での罹患者が比較的多く、レジスト
リが整備され、治験・企業化が可能であるグル
コーストランスポーター１(Glucose 
transporter ; 1Glut1)欠損症の治療に取り組
んだ。使用する改変型 AAV ベクターは血液脳関
門・髄液脳関門を通過し、広範な中枢神経領域
に治療用遺伝子を送達するために開発してき
た。このベクターを使用して、筋萎縮性側索硬
化症やTay-Sachs病などの遺伝子治療法の開発
が先行している。Glut1 欠損症では、機能解析
系の作成にも成功し、最適なプロモーターを選
定し、特許出願するとともにモデルマウスの治

療により、生化学的異常（髄液糖低値）、症状
の消失（運動失調の消失）に成功しており、
GLU1DS 治療研究を本年度も引き続き、動物モデ
ルで行い、この治療を成功させることで、今後
クレアチントランスポーター欠損症に適応す
ることを目指した。 
 
 Ｂ．研究計画・方法（概要） 
今年度は、ヒト GLUT1 promoter 領域 (305 塩基
対) を用いた、SLC2A1 cDNA 組込 AAV ベクター 
(AAV-GLUT1) を作成し、6週齢 GLUT1+/-マウスに
合計 6.5 × 1010 vg/匹を脳室内投与した。投与
後、脳組織における GLUT1 mRNA および蛋白発
現、運動機能評価 (rota-rod test)、髄液糖測
定を行った。同時に、6週齢マウスに AAV-GLUT1 
(合計 7.8 × 1011 vg/匹) を心腔内投与し、脳
室内投与および心腔内投与における主要臓器
分布を確認した。 
 
Ｃ．研究結果 

AAV-GLUT1脳室内投与後、外因性GLUT1蛋白は、

大脳皮質、海馬、視床において、主として血管

内皮細胞に発現し、有意な運動機能改善および



 

髄液糖上昇を認めた。脳室内投与群は、脳以外

の主要臓器における外因性GLUT1発現を認めず、

心腔内投与群では、肝および筋組織に外因性

GLUT1 発現を認めた。 

 
D．結論 
GLUT1DS モデルマウスに対して、新たに GLUT1 
promoter 領域 AAV ベクターを用いたマウスモ
デルの治療に成功した。クレアチントランスポ
ーター欠損症も、同様のトランスポーターの遺
伝子異常であり、遺伝子治療の適用により根本
治療は可能であると考える。 

 

Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

1. Nakamura S, Muramatsu SI, Takino N, 

Ito M, Jimbo EF, Shimazaki K, et al. Gene 

therapy for Glut1-deficient mouse using an 

adeno-associated virus vector with the human 

intrinsic GLUT1 promoter. The journal of 

gene medicine. 2018:e3013. 

2. Nakamura S, Osaka H, Muramatsu SI, 

Takino N, Ito M, Aoki S, et al. Gene therapy 

for a mouse model of glucose transporter-1 

deficiency syndrome. Mol Genet Metab Rep. 

2017;10:67-74. 

 

2．学会発表 
Gene therapy for Glut1-deficient mouse using 
AAV vector with the human intrinsic GLUT1 
promoter. 
Sachie Nakamura, Hitoshi Osaka*, Shin-ichi 
Muramatsu, Naomi Takino, Mika Ito, Shiho 
Aoki, Eriko F. Jimbo, Kuniko Shimazaki, 
Tatsushi Onaka, Sumio Ohtsuki, Terasaki 
Tetsuya, Takanori Yamagata. 第 23 回日本遺
伝子細胞治療学会学術集会 2017-07-20 岡山 

Gene therapy for a mouse model of glucose 

transporter-1 deficiency syndrome. 

Sachie Nakamura, Hitoshi Osaka, Shin-ichi 

Muramatsu, Naomi Takino, Mika Ito, Shiho 

Aoki, Eriko F. Jimbo, Kuniko Shimazaki, 

Tatsushi Onaka, Sumio Ohtsuki, Tetsuya 

Terasaki, Takanori Yamagata. The ASGCT 20th 

Annual Meeting、May10 2017, Washington DC 
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研究要旨：脳クレアチン欠乏症候群の臨床像は非特異的であり、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神経内科では 2014 年度から 2016 年度の 3年間に

1594 症例の新規紹介受診があり、このうち発達遅滞・自閉症・てんかんのいずれかを主訴に含むも

のは 939 症例であった。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、脳クレアチン欠乏症が強く疑われる 3症例（いずれも男児）が検出され、その後の

生化学・遺伝子検査でいずれもクレアチン輸送体欠乏症と確定診断された。過去に報告された有病

率と 3年間の対象者数から推測される、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

例数は年間 0.47～5.48 人であり、この予測値の範囲内にあった。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 

2014 年度から 2016 年度の 3 年間に神奈川県

立こども医療センター神経内科に新規紹介受

診した症例のうち、発達遅滞・自閉症・てんか

んのいずれかを主訴に含み脳クレアチン欠乏

症の可能性がある症例に対して、原因検索のた

め脳 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 

１）2014 年度、2015 年度、2016 年度の 3 年

間に当院に新規紹介受診した症例数はそれぞ

れ 602 症例、506 症例、486 症例（合計 1594 症

例）であった。 

２）このうち、発達遅滞・自閉症・てんかん

のいずれかを主訴に含む症例は、それぞれ 341

症例、309 症例、289 症例（合計 939 症例）で

あった。 

３）上記の 939 症例のほぼ全例に対し原因検

索のため脳 MRSを含めた頭部 MRI検査が実施さ

れ、3 症例（いずれも男児）で脳クレアチン欠

乏症が疑われた。 

４）この 3症例に対し、血液・尿生化学検査

および遺伝子検査が実施され、いずれもクレア

チン輸送体欠損症の診断が確定した。 

５）新規に診断が確定した 1症例は、家族が

クレアチン輸送体欠損症についての記事を雑

誌で読み、これをきっかけに診断に至っている。 

６）発達遅滞・自閉症・てんかんのいずれか

を主訴に含んでいた939症例のうち約半数が男

児であるとした場合、「研究目的」内で示した

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年間 0.47～

5.48 人である。 

 

D. 考察 

 2014 年度から 2016 年度の 3 年間に 3 症例の

脳クレアチン欠乏症が診断された。このことか

ら当院における脳クレアチン欠乏症の新規診

断数は年間 1人であり（実際には各年度にそれ

ぞれ 1 人が診断されている）、当院での新規受

診症例数から予想される新規診断数の範囲内

にあることが示された。いずれの症例も MRS 検

査における所見から本疾患が強く示唆された

ことから、MRS 検査を行うことはクレアチン輸

送体欠損症を診断する上で重要かつ有用なも

のであることが示された。一方、今年度に新規

診断された症例は、雑誌記事をきっかけにクレ

アチン輸送体欠損症ではないかと家族が疑い、

血液・尿生化学検査から本疾患が疑われ、MRS

検査の結果を加え、遺伝子診断に至っている。

疾患概念が周知されることの重要性が示唆さ

れた。 

 

E. 結論 

脳クレアチン欠乏症候群は発達遅滞、自閉症、

てんかんの鑑別疾患として重要である。その診

断には MRS が有用であるが、実施可能な医療機

関はごくわずかであり、また疾患自体の認知度

が低いことから、日本国内の大多数の症例は診

断されていない状態と考える。来年度も引き続

き未診断となっている症例の診断を進めてい

く。また、疾患概念につき臨床現場および社会

的な周知を進めていく予定である。 

 

F．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 

１）野田あんず、古山晶子、阿部裕一、新
保裕子、相田典子、後藤知英. 家族からの
検査希望を契機に診断されたクレアチン
トランスポーター欠損症の１例. 第 60 回
日本小児神経学会学術集会、千葉、2018 年
5 月 31 日～6月 1日（演題採択済み、発表
予定）. 
 

G．知的所有権の取得状況 
 なし 
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信州大学医学部 遺伝医学・予防医学講座 高野亨子 助教 

 

研究要旨 

治療可能な知的障害（intellectual disability;ID）症候群である脳クレアチン欠乏症

(cerebral creatine deficiency syndromes: CCDSs)に関し、マイクロアレイ染色体検査お

よび次世代シークエンサーを用い ID 関連遺伝子パネル解析を行った。現在まで延べ

146 名（男性 78 名、女性 68 名）の ID 患者に遺伝学的検査を行い、クレアチン輸送体

(SLC6A8)欠乏症の女性を 1 名認めた。女性患者においては過去の報告と同様、尿クレ

アチン/クレアチニン比(尿スクリーニング）は正常で、遺伝子解析が診断に有用であっ

た。 

 

Ａ．研究目的 

ID は、全人口の 1～3％に認め非常に頻度

の高い病態の一つである。ID の原因は約

半数で不明と言われているが、欧米では

ID の原因検索としてマイクロアレイ染色

体検査、全エクソーム解析を行い成果を



上げているが、本邦ではまだ体制が整っ

ていない。分担者は ID 患者専門外来であ

る「ID 外来」を平成 26 年 4 月に信州大

学医学部附属病院遺伝子医療研究センタ

ーに開設し、系統的な遺伝学的検査を中

心とした診療を行っている。治療法のあ

る ID 症候群である CCDSs の頻度および

診断法の妥当性について検討した。 

        

Ｂ．研究方法 

「ID 外来」を受診した原因不明の ID 患

者について、書面で研究参加同意の上、臨

床情報収集、段階的な遺伝学的検査を行

った。１）染色体 G 分染法およびマイク

ロアレイ染色体検査。１）が陰性の場合は

２）次世代シークエンサーIon PGM を用

いた ID 関連遺伝子パネル解析（CCDSs

の責任遺伝子 SLC6A8、GAMT、GATM

を含む）を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に関して 信州大学医学部倫理委

員会の承認（承認番号 452）を受け、倫理

面へ十分配慮し行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 29 年度に新たな ID 患者 46 名（男

性 25 名、女性 21 名、初診時平均年齢 5

歳 10 ヵ月）が研究に参加した。期間内に

1)を終了した患者は 28 名で病的ゲノムコ

ピー数変化（CNVs）を４名に認めた

(14.3%)。CCDSs の責任遺伝子領域には

病的 CMVs を認めなかった。２）を 18 名

に行い 6 名に病的変異を認めた(33.3%)。

うち１名は中等度 ID、難治性てんかんの

女性で de novo の SLC6A8 遺伝子の既知



変異をヘテロ接合性に認めた。尿クレア

チ ン / ク レ ア チ ニ ン 比 は

69.4(mg/dL)/74.4(mg/dL)=0.93＜2.0 で

男性クレアチン輸送体欠損症の患者の基

準では正常範囲内であった。 

平成 26 年 4 月～平成 30 年 3 月に「ID 外

来」を受診し期間内に遺伝学的検査が終

了した 146 名中（男性 78 名、女性 68 名）、

CCDSs はクレアチン輸送体欠損症女性 1

名であった（0.7％）。 

 Ｄ．考察 

X 連鎖性遺伝性疾患であるクレアチン輸

送体欠損症は、遺伝性知的障害の中では

脆弱Ｘ症候群やダウン症候群についで、

もっとも頻度が高い疾患で、ID 男性の

0.3-3.5％と推定されている。期間内に解

析終了した 146 名（男性 78 名、女性 68

名）中、クレアチン輸送体欠損症患者は女

性 1 名のみであった。男性患者が見出さ

れなかったのは、解析人数が少ないため、

または Ion PGM での SLC6A8 遺伝子解

析の限界（偽遺伝子の存在や GC rich に

よりカバー率は 87％）による見落としも

あると予測された。尿生化学的スクリー

ニングおよび脳 MRS など集学的に診断

をすすめる必要があると考えられた。 

女性クレアチン輸送体欠損症患者では尿

スクリーニングは役立たないと報告され

ており、今回の症例でも診断に役立たず、

遺伝子解析が確定診断に非常に有用であ

った。女性クレアチン輸送体欠損症患者

ではクレアチン、グリシン、アルギニン投

与により臨床症状の改善が報告されてい

ることから（Bruun et al. Metab Brain Dis. 

2018）、治療に向けた診断率向上のため、

遺伝子解析カバー率の改善が課題である



と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ID 患者 146 名（男性 78 名、女性 68 名）

の遺伝学的検査を行い、女性クレアチン

輸送体欠損症患者を 1 名認めた。女性ク

レアチン輸送体欠損症患者では尿スクリ

ーニングは無効で、診断に遺伝子解析が

有用であった。男性患者の診断にも尿生

化学的スクリーニング、脳 MRS および遺

伝子解析を含めて集学的に診断をすすめ

る必要があると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 該当なし 

 2.  学会発表 

 該当なし（発表誌名巻号・頁・発行年等

も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 該当なし 

  

 



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 

 

クレアチントランスポーター欠損症の診断・治療効果評価方法の 

開発に関する研究 

 
研究分担者 露崎 悠 神奈川県立こども医療センター神経内科 医長 

 
研究要旨：脳クレアチン欠乏症は治療の可能性のある知的障がいのひとつであり、海外
の報告では遺伝性知的障がいの中で脆弱 X 症候群やダウン症候群に次いで頻度が高い
と考えられている。しかしながら、その認知度の低さのため国内での確定診断例は 10
名に満たない。潜在的には未診断の症例が多く存在すると考えられる。本研究班では診
断基準、重症度分類、診療ガイドラインを作成し、近い将来の治験のための基盤整備を
行うことを目的としている。本年度はその整備のための診断基準の作成のため、国内外
の文献の精査と臨床家向けのハンドブックの作成、また自験例の検討を行った。 
 
A. 研究目的 
 脳クレアチン欠乏症候群 (CCDSs: 
cerebral creatine deficiency 
syndromes) は先天代謝性疾患のひとつ
であり、先天的なクレアチン生合成系の
酵素欠損あるいは輸送体の欠損により、
脳内でエネルギー貯蔵体として働くクレ
アチンが欠乏する 3 つの疾患の総称であ
る。脳内クレアチンの欠乏は知的障がい、
言語発達遅滞、てんかんを引き起こすこ
とが知られており、特にクレアチン輸送
体 (SLC6A8) 欠損症は遺伝性知的障がい
の中で、比較的頻度が高いと考えられて
いる。CCDSs の特徴はその代謝経路から
治療法のある知的障がいという点である
が、現在国内での診断例は 10 例に満たな
い。 

クレアチン輸送体 (SLC6A8) 欠損症の
臨床症状は非特異的であり、その診断は
難しい。MR spectroscopy が診断に有用で
あるが、MRI 検査実施時に通常ルーチンで
実施されない検査であり、クレアチン輸
送体欠損症を疑い、MR spectroscopy を実
施する契機となりうる徴候を特定するた
め、当院の通院中のクレアチントランス
ポーター欠損症症例について診療録・MRI
画像を後方視的に検討した。 
 また、本研究班では、クレアチン輸送体
欠損症、および他の 2つの CCDSs (アルギ
ニン：グリシンアミジノ基転移酵素 
(AGAT) 欠損症、グアニジノ酢酸メチル基
転移酵素 (GAMT) 欠損症) の日本におけ
る診断基準、重症度分類、診療ガイドライ
ンを作成して臨床家に CCDSs の存在を
周知すること、および症例登録と近い将

来の治験のための基盤整備を目的として
いる。平成 28 年度はそのはじめとして、
臨床家向けのハンドブックの作成を行っ
た。 
 
B. 研究方法 
 PubMed, Google Scholar, 医中誌等を
用いてクレアチン輸送体欠損症について
と、CCDｓの診断における MR 
spectroscopy の有用性について、検索
し、得られた情報から、臨床家にわかり
やすい形で呈示した。 
 また、当院の通院中のクレアチン輸送
体欠損症について 5家系 7例の患者・保
因者について診療録・MRI 画像を後方視
的に検討した。 
 
C. 研究結果 
 クレアチン輸送体欠損症の特徴につい
て、ハンドブックに提示した。CCDｓで
低下する脳内のクレアチン量を MR 
spectroscopy により測定できる。症例波
形と対照波形と比較し、ハンドブックに
提示した。 
 当院クレアチン輸送体欠損症の検討で
は、1例の保因者を除く、6例中 3例で
低身長を認めた。隣接遺伝子も欠損して
いた患者男児 1例は重度知的障害であ
り、他の患者男児 4例は中度知的障害、
1例は軽度であった。5例で表出性優位
の言語発達障害を認めた。患者男児 6例
中 4例で睡眠障害を認めた。脳 MRI の特
徴として、患者男児 6例中 5例で薄い脳
梁形態を認めた。血液検査の特徴とし
て、患者男児 6例で血清クレアチニン値



は低値～正常下限であった。保因者女性
では身体的特徴や脳 MRI での異常を認め
なかった。全例で低身長に関する内分泌
的検査は実施されていなかった。 
  
D. 考察 
 知的障害患者に対し、MR spctroscopy
を実施すれば、容易に CCDs を診断でき
る。クレアチン輸送体欠損症に関して
は、脳 MRI で脳梁が薄い・血清クレアチ
ニン低値・低身長などの特徴がが診断の
手がかりとなるかもしれない。知的障害
にこれらの所見を合併している症例に MR 
spectroscopy を実施することにより、ク
レアチン輸送体欠損症の未診断例を診断
していける可能性がある。 
 
E. 結論 
 クレアチン輸送体欠損症と CCDSs の診
断における MR spectroscopy の有用性に
ついて情報を収集しハンドブックを作成
し、患者・家族にもお渡した。 
 当院でのクレアチン輸送体欠損症症例
の身体的特徴・脳 MRI について検討し
た。今後、低身長の症例に内分泌的検査
を検討してく。 
 今後症例を積み重ねて、さらなる検討
をしていく必要がある。 
 
F. 健康危険情報 (分担研究のため該当

せず) 
G. 研究発表 

1. 論文発表：なし 
2. 学会発表：なし 
3. 研究会発表なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 (予定

を含む) 
1. 特許取得：なし 
2. 実用新案登録：なし 
3. その他：なし 




