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研究成果の概要（和文）：ABCトランスポーター（ABCD1）は、副腎白質ジストロフィー（X-ALD）の原因遺伝子
である。脂肪酸は脂肪酸CoAとして活性化され様々な代謝反応に供されるが、脂肪酸CoA自体について定量的な解
析が進んでいなかった。我々は脂肪酸CoA各分子種を測定する方法を検証し、X-ALD患者由来の線維芽細胞と
ABCD1欠損HeLa細胞について、細胞内の各種脂肪酸CoA分子種を解析し、26:1-CoAが最も高濃度に蓄積する極長鎖
脂肪酸CoAであることを見出した。さらに重水素標識脂肪酸を用いた解析では、極長鎖脂肪酸CoAを含む各種脂肪
酸CoAは、ABCD1の有無にかかわらずほぼ同様の半減期で代謝されていた。

研究成果の概要（英文）：VLCFA are transported by ABCD1 into the peroxisome where they are degraded 
by β-oxidation. ABCD1 is the causative gene of X-ALD. Fatty acyl-coenzyme A (acyl-CoA) is an active
 form and serves as metabolic intermediates of fatty acids. Acyl-CoA is composed of both a 
hydrophobic fatty acyl moiety and a hydrophobic CoA joined with a thioester linkage. The 
intracellular pool of each acyl-CoA ester has not yet been fully analyzed. In this study, we 
profiled the acyl-CoA species in fibroblasts from X-ALD patients and in ABCD1-deficient HeLa cells. 
We found that hexacosenoyl (26:1)-CoA was the most abundantly concentrated among the VLCFA-CoA 
species in these cells. We also show that 26:1-CoA is mainly synthesized from oleoyl-CoA, and the 
metabolic turnover rate of 26:1-CoA was almost identical to that of oleoyl-CoA in both wild-type and
 ABCD1-deficient HeLa cells. The findings of our study provide quantitative and metabolic 
information of each acyl-CoA species in living cells.

研究分野：脂質生物学

キーワード： 副腎白質ジストロフィー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
副腎白質ジストロフィーの患者間では、その発症時期、症状の程度に大きな違いが存在し、治療を難しくしてい
る。副腎白質ジストロフィーのすべての亜型では極長鎖脂肪酸が上昇しているものの、その亜型特異的な特徴は
見出されていない。現在臨床上用いられている極長鎖脂肪酸の測定方法は、脂肪酸の総量を測定するものであ
り、生体内の存在様式は反映されない。申請者は今回、活性化状態として存在する脂肪酸、および、生体内に存
在する極長鎖脂肪酸含有複合脂質を定量した。極長鎖脂肪酸含有脂質の産生代謝および輸送過程を制御すること
ができれば、新しい創薬対象が見出される可能性があり、本研究はその基礎的な情報として重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 先天性代謝異常疾患であるペルオキシソーム病（Zellweger 症候群・副腎白質ジストロフィ

ー等）は、ペルオキシソームの形成不全あるいは機能不全により、種々の代謝異常が観察され、

重篤になると神経系の症状を呈する。特に本疾患の生化学的特徴として、通常の生体にはほと

んど検出されない極長鎖脂肪酸が脳神経系や副腎白質などに蓄積していることが知られており、

疾患マーカーとして臨床上利用されている。この極長鎖脂肪酸は、病態の発症や重篤化に大き

く関与するものと考えられているが、その分子機序は殆ど明らかにされていない。極長鎖脂肪

酸脂肪酸は、主に複合脂質として存在する。従来、極長鎖脂肪酸の総量が測定されているが、

極長鎖脂肪酸を含む様々な複合脂質について詳細に解析されていない。それ故、極長鎖遊離脂

肪酸あるいは極長鎖脂肪酸を含む他の複合脂質のうちのいずれが病態に関与するかという点も

未だ不明である。よって、ペルオキシソーム病の病態発生機序を明らかにするためには、病態

に直接寄与する極長鎖脂肪酸の構造を明らかにし、その産生代謝過程を明らかにすることが必

要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、１．ペルオキシソーム病の一つである副腎白質ジストロフィー患者の極長鎖脂

肪酸含有リン脂質およびその合成中間産物・代謝産物を分子種別に詳細に定量し、副腎白質ジ

ストロフィーの亜型分類あるいは臨床症状と相関する疾患マーカーを発見すること、２．副腎

白質ジストロフィー患者における極長鎖脂肪酸含有脂質の産生代謝過程を解明することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

 本研究では患者の臨床症状に相関する新規マーカーの発見および副腎白質ジストロフィーの

病態進展に寄与する脂質の産生、代謝過程を明らかにする為に以下２つの方法を採用した。 

（１） 副腎白質ジストロフィー患者の極長鎖脂肪酸含有脂質の詳細な解析 

副腎白質ジストロフィー患者由来の検体中の極長鎖脂肪酸含有リン脂質およびその合成中

間体、代謝産物について、マススペクトロメトリーを用いて定量し、統計分析を行った。

（２）副腎白質ジストロフィー患者における極長鎖脂肪酸含有脂質の産生代謝過程の解明 

ゲノム編集技術により作出された副腎白質ジストロフィーモデル培養細胞を用いて、極長

鎖脂肪酸含有脂質の産生、代謝に関わる遺伝子を明らかにした。 

 

４．研究成果 

１． 副腎白質ジストロフィー患者由来の線維芽細胞について、リン脂質分析を行った。副腎白

質ジストロフィーは、その病態に応じて小児大脳型、adrenomyeloneuropathy (AMN) 型

などの亜型にさらに分類される。本研究では小児大脳型副腎白質ジストロフィー患者の線

維芽細胞と、それ以外の亜型の患者の線維芽細胞の比較も併せて行った。その結果、小児



大脳型患者では、対照群と比べて、11 種類のホスファチジルコリン分子種が上昇してお

り、特に極長鎖脂肪酸を含有する分子種が顕著に増加していた。一方、AMN 型患者を含む

患者では、対照群と比べてホスファチジルコリン分子種は顕著に変動していなかった一方、

極長鎖脂肪酸を含有するスフィンゴミエリン分子種が顕著に増加していた。 

２． 生体内で脂肪酸は脂肪酸 CoA として活性化され、リン脂質等の複合脂質に組み込まれる。

我々は、脂肪酸 CoA を簡便に測定する方法を検討し、副腎白質ジストロフィー患者由来

の線維芽細胞中の各種脂肪酸 CoA 分子種を定量した。その結果、 Hexacosenoyl-CoA 

(26:1-CoA) が最も高濃度に蓄積する極長鎖脂肪酸 CoA であることが明らかになった。従

来の研究では、極長鎖脂肪酸として、飽和型の Hexacosanoyl acid  (FA 26:0) が最も高

濃度に蓄積することが報告されていたことから、活性化型脂肪酸である脂肪酸 CoA は、異

なる細胞内動態を示すことが示唆された。 

 

３． 上記で見られた現象が、副腎白質ジストロフィーの原因遺伝子である ABCD1 依存的である

かを検証する為に、CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術を用いて、ABCD1 欠損 HeLa 細胞を

作出した。このノックアウト細胞を用いて細胞内のリン脂質および脂肪酸 CoA 分子種を分

析したところ、線維芽細胞とほぼ同様の結果が得られた。これらの結果から、ABCD1 の欠

損により、極長鎖脂肪酸代謝に異常が生じ、極長鎖脂肪酸を含有するホスファチジルコリ

ンあるいはスフィンゴミエリン分子種が蓄積することが明らかになった。 

 

４． 脂肪酸 CoA は、活性化脂肪酸として複合脂質に組み込まれる、あるいは、β酸化をうけて

分解されるなどの各種代謝作用をうける。しかし、脂肪酸 CoA 各分子が、細胞内にどの程

度蓄積するかという解析は進んでいなかった。我々は、各脂肪酸 CoA 分子種の細胞内動態

を明らかにするために、ABCD1 ノックアウト HeLa 細胞に重水素標識脂肪酸を添加して、

各種脂肪酸 CoA 分子種への変換速度を解析した。その結果、FA 26:0 を添加した場合、添

加後 24 時間にわたって、ゆっくりと 26:0-CoA が細胞内で合成される一方、FA 18:1 を添

加した場合は、添加後 1時間以内に急激に 18:1-CoA が合成され、その後急激に減少する

ことがわかった。次に FA 18:1 を一定時間添加して、パルスチェイス実験を行った。そ

の結果、18:1-CoA から脂肪酸伸長反応によって生ずる大部分の各種脂肪酸 CoA や、脂肪

酸の不飽和化反応によって生じる二重結合を二個有する脂肪酸 CoA のいずれも、添加後

急激に減少し、半減期も脂肪酸 CoA 各分子種間で類似していた。各種脂肪酸 CoA は、ABCD1 

欠損下では、積極的に各種複合脂質に組み込まれることが示された。今後は、各種脂肪酸

CoA の動態に関する分子機構が副腎白質ジストロフィーの病態と如何に関与するかを検

証したい。 
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