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研究成果の概要（和文）：副腎白質ジストロフィーは極長鎖脂肪酸の異常蓄積及び炎症性脱髄反応を特徴とする
神経変性疾患で、発病初期の骨髄移植が神経変性を抑制することが明らかになっている。本研究では骨髄移植キ
メラマウスを作製し、大脳の生化学的解析及び遺伝子発現解析を行った。その結果、骨髄細胞はマクロファージ
様細胞としてレシピエントマウス脳に生着しており、極長鎖脂肪酸含量の低下は認められなかったが、コレステ
ロール代謝関連遺伝子の発現に変動が認められた。これらのことから、骨髄移植ではドナー由来マクロファージ
様細胞がグリア細胞のコレステロール代謝異常を改善している可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：X-linked adrenoleukodystrophy patients display cerebral inflammatory 
demyelination. Although very long chain fatty acids (VLCFA) accumulation is thought to be the main 
culprit underlying the pathogenesis, the mechanisms by which the VLCFA causes demyelinating 
neurodegeneration have not yet been elucidated. At present, bone marrow transplantation (BMT) is 
effective in halting disease progression. In our BMT experiments, the VLCFA plasma level 
significantly decreased and donor-derived bone marrow cells (BMDM) were engrafted in the brain as 
macrophage-like cells. However, the VLCFA levels in recipient mouse brain was not reduced by BMT. In
 the recipient mouse brain, some cholesterol metabolism-related genes were changed by BMT. These 
results suggest that BMDMs may interact with resident glial cells or endothelial cells, and thus may
 attenuate the cholesterol metabolic abnormality, which in turn suppresses neuroinflammation.

研究分野： 生化学、細胞生物学
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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は発病メカニズムが明らかになっていない遺伝性の神経変性疾患で、日本でも毎年新生
児約20人程度の割合で患者がいると推定され、治療薬開発は僅々の重要課題である。本研究では、本疾患がペル
オキシソーム機能欠損による極長鎖脂肪酸代謝異常とともに、コレステロール代謝異常が発病に関わっている可
能性を明らかにした。将来的にはコレステロール代謝異常を標的とした炎症性脱随を予防するという新しい視点
から本疾患の発病抑制薬の開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
副腎白質ジストロフィーは、男児 2 万人に一人の割合で起こる遺伝子疾患で、ペルオキシソー

ム膜 ABCD1 タンパク質をコードする ABCD1 遺伝子の変異を原因とする。現在、有効な治療法
や治療薬がない難病で早急な対策が求められている。 
本疾患は大脳における炎症を伴う脱髄性疾患で、炭素数 22 以上の極長鎖脂肪酸の蓄積を生化

学的特徴としている。本疾患の発病は脳における極長鎖脂肪酸含有脂質の異常蓄積が原因と考
えられているが、蓄積量と発病時期及び重症度には相関性がなく、極長鎖脂肪酸の蓄積以外の発
病因子の存在が予想されている。実際に、本疾患は小学校低学年で発症して数年で死に至る最も
重症度の高い小児大脳型から、末梢系の神経症状のみを呈する副腎脊髄ニューロパチー(AMN)
など様々な病型（小児大脳型、成人大脳型、AMN、アジソン病など）が存在しており、発病に
は遺伝的要因に加えて環境的要因やエピジェネティックな要因も関与していると考えられ、発
症機構は未だ解明されていない。そのため治療薬の開発は進んでおらず、有効な治療薬開発が重
要な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
副腎白質ジストロフィーは遺伝性の神経変性疾患で、日本でも毎年新生児 20〜30 人程度の割

合で患者がいると推定され、治療薬開発は僅々の重要課題である。本疾患では発病初期の骨髄移
植が神経変性の発症を抑制することが報告されている。しかし、発病前もしくは発病初期でない
と効果はなく、適合するドナーを待つ間に神経症状が進行してしまう例が多い。このため、発病
を遅らせる薬（発病抑制薬）の開発は極めて重要である。本疾患は、ペルオキシソーム膜 ABCD1
タンパク質の機能欠損が原因であることは明らかにされているが、それに伴う極長鎖脂肪酸の
異常蓄積と炎症性脱ミエリン化との関連性は解明されていない。本研究では、発病初期の骨髄移
植が脱ミエリン化を抑制することに着目し、骨髄移植により脳に生着したドナー由来マクロフ
ァージ様細胞の神経変性の抑制機構を解析することにより、脱ミエリン化の発症機構を明らか
にすることを目的とした。本研究結果から脱ミエリン化の発症機構の一端が明らかとなり、神経
変性抑制薬の開発に繋がることが期待される。 
 
３．研究の方法 
GFP 発現野生型マウスから調製した骨髄細胞を、 

放射線照射で骨髄破壊した Abcd1 欠損マウスに移 
植した(GFP-WT/KO)。コントロールとして GFP 発現 
Abcd1 欠損マウスの骨髄細胞を移植した(GFP-KO/KO)。 
6〜10 ヶ月間飼育した後、血液を採取し、GFP 陽性 
の末梢血の割合を、FACS を用いて解析した。一方、 
レシピエントマウス脳におけるドナー由来 GFP 陽 
性骨髄細胞は免疫組織化学染色によりその分布や 
性状を解析した。一方、血清、脳、脊髄を調製し、 
ガスクロマトグラフィーによる極長鎖脂肪酸含量 
の定量、酵素法によるコレステロール含量の定量、 
及び real-time PCR による遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究計画では、骨髄移植による炎症性脱ミエリン化の抑制に着目し、骨髄移植キメラマウス

を作製し、レシピエントマウス脳の生化学的解析を行った。 
1) 骨髄移植 
GFP 発現野生型マウスの骨髄細胞を放射線照射した Abcd1 欠損マウスに移植し、レシピエント

マウスの末梢血のキメリズムをセルソーターで解析したところ、移植 10 カ月後においても 95%
以上が GFP 陽性のドナー由来細胞に置き換わっており、骨髄細胞が生着していることが確認さ
れた。また血清の極長鎖脂肪酸含量は野生型と同程度まで減少していた。このことから、骨髄移
植がうまくできていることを確認した。 
2) 骨髄細胞の分化・生着 
骨髄移植により脳内に侵入したドーナー由来 GFP 陽性骨髄細胞は、アストロサイトのマーカー

である GFAP やオリゴデンドロサイトのマーカーである Olig2 の発現は認められず、マクロファ
ージのマーカーである Iba1 を発現していたことから、マクロファージ様細胞に分化し生着して
いることが明らかとなった。GFP 陽性のマクロファージ様細胞は脳全体に分布しており、全 Iba1
陽性細胞の 40%程度を占めていた。 
3) 極長鎖脂肪酸含量 
レシピエントマウス脳の極長鎖脂肪酸含量を測定した結果、骨髄移植による極長鎖脂肪酸含量

の低下は認められなかった。この結果から、実際の骨髄移植においても、脳内に生着したドナー
由来マクロファージ様細胞が極長鎖脂肪酸代謝異常の改善とは異なる機構により神経変性を抑
制している可能性が推察された。 
4) 遺伝子発現解析 
レシピエントマウス脳の遺伝子発現解析を行った結果、炎症性サイトカイン関連遺伝子など発
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病に関与すると予想される遺伝子で発現に違いは認められなかった。一方で、Soat1, Ch25h, 
Scap などコレステロール代謝関連遺伝子に若干変動が認められた。最近、ペルオキシソームが
細胞内コレステロール代謝に関与していることが報告されていることから、骨髄移植ではドナ
ー由来マクロファージ様細胞が脳内のミクログリアやアストロサイトと相互作用し、コレステ
ロール代謝異常を改善している可能性が推察された。 
 
本研究により、骨髄移植による神経変性抑制には脳内に生着した骨髄由来マクロファージ様細

胞が関与しており、極長鎖脂肪酸蓄積の抑制とは異なる作用機構が働いていることが明らかと
なった。今後、コレステロール代謝異常が炎症を伴う脱ミエリン化と関わっている可能性を検証
し、将来的にはミクログリアやアストロサイトのコレステロール代謝を標的とした、炎症性脱随
を予防するという新しい視点から本疾患の発病抑制薬の開発が期待される。 
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