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研究成果の概要（和文）：先天性ピリミジン代謝異常症の臨床像は多様であり、5FU関連抗癌剤投与で副作用を呈する
ことが知られているが、未だ報告数は少なく疾患頻度や遺伝子変異等の詳細は不明である。本研究では、UPLC-MS/MSを
用いた尿中ピリミジン代謝物網羅的定量法を確立し、遺伝子検査によるピリミジン代謝異常症の診断システムを構築し
た。遺伝子解析の結果、β-ウレイドプロピオナーゼ欠損症では全例でUPB1遺伝子R326Q変異を有しており、うち70％の
症例は同変異のホモ接合であった。健常人の検討では日本人におけるR326Qの保因者率は2％であり推定される本疾患頻
度は少なくないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Inborn errors of pyrimidine degradation pathway have wide clinical aspects and 
show very severe side effects of 5-fluorouracil related anticancer drugs. However, the details of these 
diseases, such as disease frequency or genetic mutations are unclear, because the number of reported 
patients is limited.
In this study, we established the diagnostic system for inborn errors of pyrimidine degradation pathway 
by simultaneous analysis of urinary pyrimidine metabolites using UPLC-MS/MS followed by genetic analysis. 
The genetic analysis revealed that UPB1 R326Q mutation was identified in all patients with 
beta-ureidopropionase deficiency and 70% of these patients were homozygote of this mutation. Population 
study showed that 2% of healthy Japanese were carrier of the R326Q mutation. This result showed that 
beta-ureidopropionase deficiency is not as rare as generally considered in Japan.

研究分野：先天代謝異常症

キーワード： ピリミジン代謝異常症　尿中ピリミジン代謝物分析　5-フルオロウラシル　ハイリスクスクリーニング
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１．研究開始当初の背景 

先天性ピリミジン代謝異常症は、核酸の

重要な構成成分であるウラシル、チミンなど

のピリミジン塩基を分解する過程に先天的

酵素欠損を有する疾患群で（図1）、臨床像は

多彩で無症状例からてんかん、知能障害、自

閉症などを示すことが知られている。これら

の症状は重症度も様々で特異性に欠け、簡便

な検査法が無いことから診断が難しく、原因

不明の神経疾患などとして経過観察されて

いる例も多数あることが予想される。 

また、5-ＦＵなどのピリミジン系抗癌剤もピ

リミジン分解経路で分解されるため、この経

路の代謝異常症患者に同抗癌剤が投与され

れば致死的な副作用を呈する可能性もある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、①ピリミジン代謝異常症の網羅

的スクリーニング法の確立、②各酵素の責任

遺伝子検査等による確定診断、③確定診断さ

れた症例の臨床像の集約的解析、④5-FU 致死

性副作用の発現予防のための投与前スクリ

ーニング検査の検討を行い、ピリミジン代謝

異常症に対する総合的診断体制を確立する。 

 

３．研究の方法 

1）HPLC-MS/MS を用いたスクリーニングから

遺伝子診断による確定診断に至る総合的症

例発見システムの構築： 

ピリミジン代謝異常症の診断にはGC/MSを用

いたウレアーゼ処理法による尿中代謝プロ

ファイル検査が有用であるが、測定時間、前

処置などの面で簡便とは言えない。本研究で

は UPLC にタンデム型質量分析計を接続した

機器を用いて尿中ピリミジン分解経路関連 6

物質のピーク同定を可能とした（図 2）。これ

を用いてピリミジン代謝異常症3疾患の一斉

分析スクリーニング法を確立し、これまでの

代謝プロファイル検査と組み合わせること

で、さらに多数の測定検体を正確に測定でき

る検査システムを確立した。 

 

この検査システムを用いて、原因不明の神経

症状を呈する患者などに対してハイリスク

スクリーニングとして尿中ピリミジン代謝

物分析を施行し、ジヒドロピリミジンデヒド

ロゲナーゼ（DPD）欠損症、ジヒドロピリミ

ジナーゼ（DHP）欠損症、β-ウレイドプロピ

オナーゼ（β-UP）欠損症の尿分析パターン

を示した症例に関して、各酵素の責任遺伝子

解析にて確定診断を行う。 

 

４．研究成果 

尿中又は尿濾紙中のウラシル、チミンおよび

その代謝産物である ジヒドロウラシル、ジ

ヒドロチミン、N-カルバミル-β-アラニン、

N-カルバミル-β-アミノイソ酪酸とクレア



チニンをタンデム質量分析計のMRMモードで

検出した。UPLC の条件は ODS カラムの１種で

ある ACQUITY UPLC HSS T3 カラムを使用し、

溶媒は 1%ギ酸水溶液とアセトニトリルとの

グラジエント分析を行うことでこれらの物

質を同時に分離し、各物質のピーク形状良好

なクロマトグラムを得た。各分析物質に対し

てそれぞれ対応する安定同位体でラベルし

た IS を用いることで各物質の検量線は良好

な直線性を示した。研究期間中に尿中ピリミ

ジン分析を施行した症例は 142 例、国内外の

施設で代謝プロファイル検査等によりスク

リーニングされ遺伝子検査依頼があった症

例は、β-UP欠損症34例（うち日本人14例）、

DHP 欠損症 6 例（うち日本人 3 例）、DPD 欠

損症 1例であった。本国以外の症例はマレー

シア 1 症例を除きすべて中国人症例だった。

解析の結果、β-UP 欠損症では全症例で UPB1

遺伝子 R326Q 変異を有しており、うち 70％は

同変異のホモ接合であった。健常人の検討で

は日本人のR326Qの保因者率は2％であった。

DHP 欠損症は全例コンパウンドヘテロ変異で、

6例中3例で1アリルにDPYS遺伝子Q334Rを

認めた。DPD 欠損症は尿中ピリミジン分析で

は疾患パターンを示したが、遺伝子変異は検

出されず確定診断に至らなかった。 

研究期間中に当施設では本疾患を発見でき

なかったが今後も継続的に疑い症例の尿中

ピリミジン分析スクリーニングを施行して

いく予定である。 
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