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研究成果の概要（和文）： 

高グリシン血症の酵素診断を目的とした[1-13C]グリシン呼気試験、およびフェニルケトン尿症の診断を

目的とした [1-13C]フェニルアラニン呼気試験の開発を行った。どちらの方法においても、正常対照に

比し患者群では有意に低い
13CO2排出を認め、その信頼性が示された。

13
C呼気試験は、安全でかつ

残存酵素活性の程度が評価できるため、予後の予測や治療法の選択に役立つ有用な検査と考えら

れた。 

研究成果の概要（英文）： 

We devised a 13C-breath test, which measures 13CO2 concentration in breath after 

administration of 13C labeled substrates. We firstly developed [1-13C]glycine breath test for 

enzymatic diagnosis of hyperglycinemia. Patients with hyperglycinemia expired 

significantly less 13CO2, suggesting feasibility of enzymatic diagnosis of hyperglycinemia. 

We secondly devised [1-13C]phenylalanine breath test for enzymatic diagnosis of 

phenylketonuria, and found that significantly less 13CO2was expired in patients with 

phenylketonuria. Similar results were obtained in 13Cpyruvate breath test in pyruvate 

dehydrogenase complex deficiency. Thus far, 13C-breath test is safe and useful facilitating 

better treatment of patients with inborn error of metabolism. 
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１．研究開始当初の背景 

 大部分の先天代謝異常症は、酵素をコー

ドする遺伝子の変異により発症する。遺伝

子検査法の進歩により、先天代謝異常症に

おいても遺伝子診断は広く行われるよう

になった。酵素欠損症の場合、残存酵素活

性の程度は、予後の予測や治療法の選択に

極めて有用な情報となるが、遺伝子診断の

みで残存酵素活性の推定は困難であるた

め、現在でも酵素診断の重要性は失われて

いない。その酵素診断が現在、消滅の危機

に瀕している。 

我が国の現状をみると、① 酵素診断の

みでは研究として成り立たず、酵素診断を

依頼可能な施設が急速に減少。② 酵素活

性側定には放射性同位元素など特殊な技

術が必要で、後継施設の育成が困難。③ 

フェニルケトン尿症や高グリシン血症よ

うに酵素診断を行うには、肝生検などの侵

襲的手技が必要な疾患があり、さらに酵素

診断の実施を更に困難にしている。以上の

理由から、残存酵素活性を評価できる、技

術的習熟が不要、多くの施設で実施可能、

非侵襲的､などの性質を備えた新しい酵素

診断システムの確立が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 

13

C呼気試験は、

13

Cで標識された基質を被

検者に投与しその分解産物として生体内

で生成する

13

CO
2

濃度を測定することで、生

体内酵素活性を評価する方法である。安定

同位体

13

Cは、

14

Cと異なり放射線被爆の恐れ

が無く、小児にも安全に使用することが出

来る。

13

CO
2

はそれ以上代謝を受けない安定

な最終産物で、ほぼ全量が呼気中に排出さ

れるため定量に適する。対象の酵素自身が

脱炭酸反応を行う場合が最適であるが、そ

れ以外の酵素でも脱炭酸反応が直近の下

流に存在する場合、

13

C呼気試験が利用でき

る。最近、ピロリ菌感染症の診断法として

13

C尿素呼気試験が普及し、多くの病院で赤

外分光法を利用した

13

CO
2

濃度測定装置を

既に保有している。検査手技が容易なため、

13

C化合物と標準化されたプロトコールが

あれば、多くの病院内で簡便に

13

C呼気試験

により酵素活性を実施出来る。更に、標準

化されたプロトコールを確立することで

異なる施設間での結果比較も可能となる。

本研究では、アミノ酸代謝異常症などの先

天代謝異常症を対象に安定同位体13Cで標

識したアミノ酸などの基質を用いた13C呼

気試験の方法を確立し、実施プロトコール

を作成する事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

高グリシン血症、フェニルケトン尿症など

の酵素欠損症の呼気試験を確立のため、 

① 13C 化合物の種類と投与量 

② 呼気検体の採取時間と回数 

③ 呼気試験の実施時間（観察時間） 

④ 正常対照者における個人差の程度 

などの条件を検討する。その後、検討した

条件を取り入れた呼気試験プロトコール

作成する。 

本研究計画は、東北大学医学部倫理委員会

により承認されている。説明文書中は、①研

究への協力は任意であること、②希望すれば

いつでも研究協力を中止できること、③検査

の具体的な方法、④研究結果はその結果が誰

のものか分からないようにして学術発表する

可能性があること、を含む。実施に当たって

は、説明文書を用いて試験内容を十分に説明

した後、同意書に署名頂く事で研究への参加

意思を確認した。 



４．研究成果 

はじめに、高グリシン血症の

13

Ｃ呼気試験法

を確立した。欠損酵素であるグリシン開裂酵

素（GCS）はグリシンの脱炭酸反応を含み、

13

C

で標識されたグリシンを用い呼気試験を行っ

たところ、患児における

13

CO
2

の排出は正常対

照より極めて低値で、診断に有用であった。

更に、高グリシン血症の多くの症例で信頼で

きる検査である事を確認した。次に、フェニ

ルケトン尿症の酵素診断を目的として、

13

C呼

気試験の条件検討を行った。体重1 kg当たり

10 mgの

13

Cフェニアルアラニン（最大100 mg

）を経口投与後、呼気中に排出される

13

CO
2

を

赤外分光法で定量することにより、欠損酵素

であるフェニルアラニン水酸化酵素の酵素活

性を推定することが可能であった。多くの正

常対照者において呼気試験を実施し、プロト

コールの調整を行った。その結果、フェニル

ケトン尿症患児において、排出される

13

CO
2

が

正常対照に比べ、有意に低い事を確認し、フ

ェニルアラニン水酸化酵素活性を推可能であ

る事が示唆された。また、

13

Ｃピルビン酸呼気

試験を用いたピルビン酸脱水素酵素欠損症の

酵素診断においても、高グリシン血症やフェ

ニルケトン尿症と同様な結果をえた。 

以上の結果から、

13

Ｃ呼気試験を用いた先天

代謝異常症の酵素診断は、残存酵素活性の評

価に有用と考えられた。 
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