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研究要旨 
前年度の調査で判明した「診断に有用な代謝バイオマーカーが国内で測定できない 2 疾

患」につき、バイオマーカー測定可能施設の調査を続けた結果、候補施設が見つかった。ま
た、モリブデン補因子欠損症のバイオマーカーである S-スルホシステインが、臨床検査で
測定可能になったことが判明した。診断システムの運営として、脳葉酸輸送欠損症と脳クレ
アチン欠乏症候群につき、生化学的診断支援を行った。脳クレアチン欠乏症候群のバイオマ
ーカーであるグアニジノ酢酸の測定系につき、高感度化、試料前処理の簡略化、時間短縮を
目指した新規測定系の開発を始めた。 
 
Ａ．研究目的 
治療可能な遺伝性神経疾患の国内におけ

る診断体制の現状を前年度に引き続き調査
する。また、対象となる疾患の診断システム
の構築と運営を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
研究班で 2019 年に出版した「治療可能な

遺伝性神経疾患 診断・治療の手引き」に掲
載された 18 疾患を対象とした。前年度の調
査研究で判明した「診断に有用な代謝バイ
オマーカーが存在し、かつ国内でこれらの
測定を行えない 2 疾患」を中心に、代謝バ
イオマーカーの測定可能施設を引き続き調
査した。 
また、対象疾患のうち、脳葉酸輸送欠損症

と脳クレアチン欠乏症候群につき、診断シ
ステムの運営を行い、脳クレアチン欠乏症
候群については新規測定系の開発を始めた。 

（倫理面への配慮） 
調査研究に関しては、公的に入手可能な

情報を用いた調査研究であり、倫理面の問
題はない。 
診断システムの運営と改良に関しては、

「人を対象とする生命科学・医学系研究に
関する倫理指針」に従い、岡山大学倫理審査
委員会の承認を得たうえで行った。 
 
Ｃ．研究結果 
前年度の調査で判明した「診断に有用な

代謝バイオマーカーが存在し、かつ国内で
これらの測定を行えない 2 疾患」は、チア
ミンピロホスホキナーゼ 1 欠損症とビオチ
ン反応性大脳基底核病であった。これらの
診断に有用と考えられる遊離チアミン、チ
アミン-1 リン酸（TMP）、チアミン-2 リン
酸（TPP）の測定系開発につき、臨床検査会
社と相談を行った。その結果、「相当な時間
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を要する見込み」という回答を得た。その
後、引き続き調査を行い、北海道医療大学衛
生薬学講座にて遊離チアミン、TMP、TPP
の同時測定系が確立されたことが判明した。 
モリブデン補因子欠損症の診断マーカー

である S-スルホシステインは、従来は研究
検査での測定のみであったが、臨床検査の
アミノ酸分析（株式会社 LSI メディエンス）
で測定可能になったことが判明した。 
診断システムの運営として、脳葉酸輸送

欠損症を含む脳葉酸欠乏症の診断補助とし
ての髄液および血清中 5-メチルテトラヒド
ロ葉酸（活性型葉酸）測定、脳クレアチン欠
乏症候群の診断補助としての尿、血清およ
び髄液中グアニジノ酢酸測定を行った。 
また、グアニジノ酢酸の測定精度の向上

と短時間化を行うべく、液体クロマトグラ
フィ・質量分析（LC/MS）を用いた新規測
定系の開発を始めた。現在、血清検体に対す
る分析条件がほぼ確定し、今後バリデーシ
ョンに進む予定である。 
 
Ｄ．考察 
前年度の調査で判明した「診断に有用な

代謝バイオマーカーが存在し、かつ国内で
これらの測定を行えない 2 疾患」に対し、
バイオマーカー測定の候補施設が見つかっ
た。今後、臨床検体（全血や髄液）において
の測定が可能かどうか検討を行い、基準値
設定に進めていけるよう相談を重ねていく
予定である。 
モリブデン補因子欠損症のバイオマーカ

ーが臨床検査で測定可能になり、確定診断
へのハードルが下がった。 
グアニジノ酢酸の岡山大学における現行

の測定系は、尿検体については、紫外線測定

のため感度が低く夾雑物との分離が不完全
であるため、定量性に問題があった。また、
髄液・血清検体については、蛍光測定のため
高感度ではあるものの、試料の前処理（徐タ
ンパクと蛍光誘導体化）が煩雑であり、分析
に長時間を要することが課題であった。新
規開発中の測定系では、これらの問題を改
善できるものと期待される。 
 
Ｅ．結論 
前年度の調査研究で判明した、国内で代

謝バイオマーカーが測定できないビタミン
B1に関連した 2 疾患につき、バイオマーカ
ー測定の候補施設を見つけることができた。
モリブデン補因子欠損症のバイオマーカー
である S-スルホシステインの測定が、臨床
検査で可能になった。脳葉酸輸送欠損症を
含む脳葉酸欠乏症と脳クレアチン欠乏症候
群の生化学的診断支援を行った。脳クレア
チン欠乏症候群のバイオマーカーの 1 つで
あるグアニジノ酢酸については、従来の課
題を改善すべく、測定系の新規開発を進め
ている。 

 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む） 
該当なし。 


