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研究成果の概要（和文）：アカデミアによる迅速診断システムの実績：3年間に計77例の副腎白質ジストロフィ
ー患者を最短2日で診断、最新の診療情報を提供し、早期移植から患者予後改善に繋げた。
大脳型発症関連因子の検討では大脳型患者の移植前後のマイクロアレイ解析から神経細胞接着因子が候補として
抽出された。症例数を増やした遺伝子発現解析でも変動が検証された。一方で、大脳型と非大脳型の患者試料間
では、移植前後を反映する結果は得られなかった。また創薬開発研究ではALD患者の極長鎖脂肪酸値を低下させ
るロレンツォオイルをマウスに投与して肝臓の遺伝子発現解析を行なった結果、ペルオキシソーム二頭酵素の発
現増加が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Achievement of early diagnosis system by academia: 77 cases of ALD patients 
were diagnosed and the latest medical information was provided. Among them, cerebral type patients 
as transplant indication were provided in the shortest 2 days, leading to improvement of patient 
prognosis from early transplantation.
Neuronal cell adhesion factor was specified as cerebral-type related candidate genes by microarray 
analysis of RNA samples from the patients between before and after transplantation. Even in gene 
expression analysis with further cases, variation of the factor was verified. Meanwhile, there was 
no clear difference of the factor between patient samples from cerebral type and those from 
non-cerebral type AMN. As a result of gene expression analysis of the liver by administering 
Lorenzo’s Oil to mice, it became clear that gene expression of peroxisomal D-bifunctional protein 
(DBP) was increased. We will also conduct research on the clinical application to DBP deficient 
patients.

研究分野： 先天代謝異常
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１．研究開始当初の背景 
 副腎白質ジストロフィー（ALD）は最も頻
度の高い白質変性症で、病因遺伝子 ABCD1
は同定されたものの、その機能不全による病
態、特に脱髄の発症や多彩な病型を規定する
因子は遺伝要因か環境要因かも含めて全く
不明である。大脳型の唯一の治療法である発
症早期の造血幹細胞移植も、発症後診断例で
はできるだけ迅速に診断する体制を構築す
るとともに、発症前にリスク患者を発見し、
早期介入により移植から発症阻止に繋げる
ことが望まれている。一方で、発症前診断例
でも予後の予測が困難なことと移植のリス
クより、基本的には発症後に施行されている
のが現状であるため、よりリクスの低い移植
法の開発と、大脳型発症因子の探索から予後
予測法の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本課題では、上記の背景をもとに、アカデ
ミアによる ALD 国内診断拠点として個々の
患者状況を把握した上での迅速診断体制の
維持と、集積した患者データとバイオリソー
ス（血漿、細胞、髄液等の生体試料）に、遺
伝子欠損マウス、iPS 細胞を用いて分子レベ
ルから細胞レベル、さらには個体レベルでの
解析を通じて各病型の機序を解明し、疾患モ
デルの検証を経て、全ての ALD 患者におけ
る早期診断から病態解明、病型診断バイオマ
ーカーの同定、戦略的創薬をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1) アカデミアによる早期診断・解析システ
ムの開発：ALD の診断は従来、GC/MS を用い
た患者血清または血漿の極長鎖脂肪酸分析
により行っているが、UPLC/MS を用いて少量
の血液による迅速な診断法及び、髄液、細胞
を用いた脂肪酸分析法を開発する。さらに
ALD 患者由来の培養皮膚線維芽細胞と対照細
胞を比較した LC/MS/MS による脂質メタボロ
ーム解析により、ABCD1 機能不全による分子
病態に関連する極長鎖脂肪酸以外の脂質バ
イオマーカーを検索する。 
(2) 大脳型移植前後の試料を用いた大脳型
発症関連因子の検討：ALD 患者で大脳型発症
前後の比較検討は、発症前に診断してもいつ
発症するか不明なため、試料の収集が難しい
状況にある。そこで、発症後診断例で移植後
に炎症性脱髄が抑制された症例に対して移
植前後の試料を比較検討することにより、大
脳型発症因子を探索する。具体的には移植前
と移植後血液（ドナー由来）より RNA を抽
出し、多数例のアレイ解析により比較検討し、
パスウェイ解析等を用いて大脳型発症に関
連する遺伝子群を抽出する。得られた遺伝子
群はさらに多くの試料でリアルタイム定量
PCR や該当するタンパクの ELISA 法により
検証し、大脳型発症関連因子の特定から診断
法を開発する。 
(3) 創薬開発研究：ALD 大脳型発症後の治療

効果は認めないものの、血中極長鎖脂肪酸値
を低下させるロレンツォオイルの薬理作用
を再評価するために、ALD の病因遺伝子であ
る ABCD1欠損マウスと野生型マウスにロレン
ツォオイルを投与し、血清、脳、肝臓の脂肪
酸ならびにペルオキシソーム関連遺伝子発
現を GC-MS とリアルタイム PCRにて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) アカデミアによる早期診断システムの
実績：平成 27－29 年の 3 年間に迅速診断シ
ステムにより小児大脳型 6例、思春期大脳型
４例、成人大脳型７例、AMN12 例、小脳脳幹
型３例、アジソン型５例、発症前９例の男性
患者 46 例と、女性保因者 31 例の計 77 例の
副腎白質ジストロフィー患者を生化学・遺伝
子診断し、最新の診療情報とともに提供した。
そのうち大脳型移植適応患者に対しては最
短 2 日で生化学・遺伝子診断結果を提供し、
早期移植から患者予後改善に繋げている。国
内受託検査機関では生化学的診断は 3、4 週
間、遺伝子解析は受託しておらず、アカデミ
アによる稀少疾患診断実績として社会に貢
献した。 
(2) 大脳型移植前後の試料を用いた大脳型
発症関連因子の検討：小児並びに思春期大脳
型患者の移植前後の白血球からのマイクロ
アレイ解析にて抽出した複数の変動遺伝子
から、症例数を増やした遺伝子発現比較解析
にて神経細胞接着因子が大脳型発症関連候
補として特定された。一方で、大脳型と非大
脳型である AMN の患者試料間では、移植前後
の変動を反映する結果は得られなかった。今
後、発症前診断患者の長期フォローアップ追
跡により、発症前、発症後、移植後の経過に
より変動する候補遺伝子を発現比較解析に
て抽出し、大脳型発症関連因子の特定に繋げ
る。 
(3) 創薬開発研究：ALD 患者の極長鎖脂肪酸
値を低下させるロレンツォオイルを野生型
及びABCD1遺伝子欠損マウスに投与して肝臓
の遺伝子発現解析を行なった結果、いずれも
ペルオキシソーム二頭酵素の発現を増加さ
せることが明らかとなった（Morita et al）。
引き続き、二頭酵素欠損症患者への臨床応用
も視野に研究を進めていく予定である。  
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