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研究成果の概要（和文）：３年間の研究成果として、ゲノム編集技術により重症型と軽症型の２つのタイプの
Zellweger症候群モデルフィッシュの作成に成功した。そのうち重症型では、極長鎖脂肪酸を含めたペルオキシ
ソーム代謝機能異常を認め、成長障害、運動機能の低下から早期に死亡する患者の病態を反映する所見が再現さ
れた。さらに発生早期から脂肪肝を認めることも確認された。本萌芽研究成果により確立されたモデルフィッシ
ュを用いた病態解析法は、ペルオキシソーム病から脂質代謝異常に基づく生活習慣病である非アルコール性脂肪
肝の病態解明、治療法開発研究の展開が期待される。

研究成果の概要（英文）：As a result of 3 years of research, we succeeded in creating two types of 
Zellweger syndrome model fish, severe type and mild type, by genome editing technique. In severe 
form, there were abnormal peroxisomal metabolic functions and phenotypes reflecting the pathology of
 patients including early death, failure to thrive and declining motor function. It was also 
confirmed that fatty liver was recognized earlier. Currently, pathological examination of the 
central nervous system and microarray analysis are underway. The pathophysiological analysis method 
using the model fish established by the results of this research may elucidate the pathology of a 
life-related disease based on abnormal lipid metabolism and develop the therapeutic research, as 
well as peroxisomal diseases.

研究分野： 先天代謝異常症
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１．研究開始当初の背景 
 指定難病であるペルオキシソーム病は脂
肪酸β酸化やフィタン酸、プラスマローゲン
など脂質を中心に異常をきたす先天代謝異
常症で、中枢神経の発生異常から骨・軟骨や
精子形成、肝腎まで多彩な症状を来す。代表
者は国内唯一のペルオキシソーム病診断拠
点として、代謝産物の分析から遺伝子解析に
て多くの症例を診断し、患者リソースも集積
している。一方で、脂質代謝異常によるペル
オキシソーム病患者の各臓器障害の発症機
序は未解明なため、その病態解明から治療法
開発に繋げることが課題である。また近年の
生化学、遺伝学的手法の進歩により、ペルオ
キシソーム病の疾患概念も拡大しており、患
者由来の iPS細胞や疾患モデル生物の開発と
新たな診断システムの開発はペルオキシソ
ーム病研究領域を臨床基礎両面から新たな
展開に導く萌芽研究として期待される。 
 
２．研究の目的 
(1) ペルオキシソーム病の極型である
Zellweger 症候群患者の iPS 細胞と疾患モデ
ルフィッシュを作成して、ペルオキシソーム
代謝異常に基づく発生異常と臓器障害の病
態を解明する。 
(2) 代表者らが既に稼働しているペルオキシ
ソーム病診断システムをより高精度、網羅的、
そしてハイスループットに進化させること
により、脂質代謝産物を中心としたペルオキ
シソーム関連メタボローム解析とペルオキ
シソーム遺伝子の多型と発現を網羅的に解
析できるペルオキシソーム機能・解析システ
ムを構築し、国内未診断のペルオキシソーム
病を効率的、迅速に診断する。 
以上よりペルオキシソーム病の病態解明

から新たなペルオキシソーム病の発見、さら
には脂質代謝異常が関わる病態未解明の神
経難病や生活習慣病におけるペルオキシソ
ーム機能の関与を明らかにして、その成果を
社会に還元することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1-1) iPS 細胞を用いたペルオキシソーム形
成異常症における神経発生異常発症機序の
解明：ペルオキシソーム代謝機能が全般的に
障害され、全身の臓器に発生異常を認め、当
初 は 脳肝腎 症 候群と し て報告 さ れ た
Zellweger 症候群患者細胞より人工多能性幹
細胞（iPS 細胞）を樹立し、神経系などの各
臓器の幹細胞に分化させることにより、各臓
器における発生段階からのペルオキシソー
ム代謝異常と病態との関連を解明する。 
(1-2) ペルオキシソーム欠損モデルフィッシ
ュを用いた臓器障害発症機序の解明：ゲノム
編集技術を用いてペルオキシソーム形成異
常症の病因である PEX 遺伝子を欠損したゼ
ブラフィッシュを作成して、発生初期から症
状、生化学的、形態学的異常を解析して病態
解明に繋げる。 

(2)次世代ペルオキシソーム病診断・解析シス
テムの確立：GC-MS と LC-MS/MS の２つの
質量分析装置によるペルオキシソーム代謝
産物の脂質解析と細胞を用いた生化学的解
析に、全エクソーム解析を組み合わせた効率
的かつ網羅的な診断システムを構築し、より
正確な診断を迅速に提供するとともに、病態
に関わる新たな脂質分子種を探索する。さら
に(1)で作成した病態解明モデルを本システ
ムで解析することにより、ペルオキシソーム
代謝に関わる既知、未知の物質を解析し、よ
り広い疾患におけるペルオキシソーム機能
の病態に与える影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1-1) iPS 細胞を用いたペルオキシソーム形
成異常症における神経発生異常発症機序の
解明：３年間でペルオキシソーム形成異常症
患者の線維芽細胞より iPS 細胞の樹立し、神
経幹細胞への分化を確認した。ペルオキシソ
ーム形成異常症の神経幹細胞の性質を確認
し、現在、対照細胞 iPS 細胞から分化させた
神経幹細胞とのマイクロアレイ解析による
網羅的遺伝子発現の比較解析を進めている。 
(1-2) ペルオキシソーム欠損モデルフィッシ
ュを用いた臓器障害発症機序の解明：３年間
の研究成果として、ゲノム編集技術により重
症型と軽症型の２つのタイプの Zellweger 症
候群モデルフィッシュの作成に成功した。そ
のうち重症型では、極長鎖脂肪酸を含めたペ
ルオキシソーム代謝機能異常を認め、成長障
害、運動機能の低下から早期に死亡する患者
の病態を反映する所見が再現された。さらに
発生早期から脂肪肝を認めることも確認さ
れた（投稿準備中）。現在、さらに中枢神経
系の病理学的検討と、マイクロアレイ解析を
進めている。 
(2) 次世代ペルオキシソーム病診断・解析シ
ステムの確立：GC-MS による 21 種類の脂肪酸
を同定・定量システムと LC-MS/MS による脂
肪酸一斉分析システムを組み合わせること
により、ペルオキシソーム代謝産物の迅速な
スクリーニング解析と詳細な探索・比較解析
システムを確立した(Takashima et al)。さ
らに従来の細胞レベルでの生化学的解析に
全エクソーム解析情報を組み合わせること
により、国内唯一のペルオキシソーム病総合
診断施設として３年間に、ペルオキシソーム
形成異常症典型例６例、非典型例５例、二頭
酵素欠損症 1例、アシル CoA オキシダーゼ欠
損症 2例、肢根型点状軟骨異形成症 2例、ヒ
ポカタラセミア 1例、副腎白質ジストロフィ
ー77 例の計 94 例のペルオキシソーム病患者
を診断、遺伝子解析にて確定し、適切な診療
情報を全国に提供した。このうち 8例は非典
型的な未診断例において、全エクソーム解析
を組み合わせた次世代診断システムで診断
確定に至っている。 
 また質量分析による脂肪酸代謝産物の解
析においても患者や疾患モデルの検体を用



いた比較解析において病態に関連する分子
種の探索検討を継続している。 

 今回の研究成果により、ペルオキシソーム
代謝機能をより広く、より詳細に評価可能な
システムが確立したことにより、ペルオキシ
ソーム脂質代謝異常による病態解明から治
療法開発への展開が可能になった。 
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