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研究成果の概要（和文）：X-ALDは、脱髄を含む進行性の神経症状と副腎の機能不全を主徴とする先天代謝異常
症であり、ABCトランスポーター(ABCD1)が原因遺伝子である。ABCD1は炭素数が24以上の極長鎖脂肪酸の代謝に
重要であり、X-ALD 患者では過剰な極長鎖脂肪酸が細胞内および細胞外に蓄積する。しかし、極長鎖脂肪酸の蓄
積とX-ALDの臨床所見との因果関係および機序は殆ど明らかにされていない。また、X-ALDの病態進展と相関する
マーカーの開発が望まれている。本研究では、極長鎖脂肪酸がリン脂質に取り込まれるために重要な酵素を同定
し、メタボローム解析を用いてX-ALD患者血漿中に蓄積するリン脂質分子種の同定を行った。

研究成果の概要（英文）：X-ALD is an inborn error of metabolism characterized by progressive 
neurological symptoms including demyelination and adrenal insufficiency. ABCD1 is crucial for  
very-long-chain fatty acids metabolism. However, the causal relationship and mechanism between the 
accumulation of very long-chain fatty acids and the clinical manifestations of X-ALD remain largely 
unknown. Furthermore, although X-ALD is caused by a single causative gene, its progression and 
clinical manifestations vary widely between each X-ALD patient, which hinders effective diagnosis 
and treatment of the disease. In the series of this study, we found an enzyme that is involved in 
the synthetic process of very long-chain fatty acid containing phospholipids. Also, a candidate 
metabolite that does not contain very long-chain fatty acids and accumulate in plasma from X-ALD 
patients. These observations contribute to clarify the molecular mechanisms of the X-ALD pathology 
as well as effective diagnosis of X-ALD. 

研究分野： 脂質

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
X-ALDでは極長鎖脂肪酸の蓄積が顕著であるが、極長鎖脂肪酸の蓄積がどのようにして脱髄や副腎機能の異常な
どに結びつくかという因果関係は殆ど明らかになっていない。本研究によって極長鎖脂肪酸の代謝機構の一端を
担う候補分子が明らかになったことにより、極長鎖脂肪酸の病理的な意義を遺伝子（分子）の観点から解析する
ことが可能になる。また、本研究ではX-ALD患者に蓄積する極長鎖脂肪酸以外のリン脂質分子種を見出した。こ
のリン脂質分子種と臨床症状との相関性を明らかになれば、新規病態マーカーとして有用である可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

指定難病である X-ALD は、脱髄を含む進行性の神経症状と副腎の機能不全を主徴とする先天

代謝異常症であり、その原因遺伝子は、トランスポーターである ATP-binding cassette sub-

family D1 (ABCD1) である。ABCD1 は細胞内のペルオキシソーム膜上に局在し、内在的に産生

される炭素数が 24 以上の極長鎖脂肪酸を、細胞質からペルオキシソーム内へ輸送する。X-ALD 

患者ではこの輸送過程に異常が生じる結果、極長鎖脂肪酸がペルオキシソーム内でベータ酸化

を受ける効率が低下し、過剰な極長鎖脂肪酸が細胞内および細胞外に蓄積する。 

 しかし、極長鎖脂肪酸の蓄積と X-ALD の臨床所見との因果関係および機序は殆ど明らかにさ

れていない。さらに、X-ALD は原因遺伝子が１つであるにも関わらず、その病態の進展および臨

床症状は個人間で大きく異なることが、効果的な診断と治療を行う上で障害となっており、脱髄

や副腎機能不全等の病態進展と相関するマーカーの開発が強く望まれている。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、極長鎖脂肪酸の代謝機構を分子レベルで明らかにすることで、極長鎖脂肪酸

の蓄積と X-ALD の病態発症の因果関係を明らかにすることである。また、患者検体中に蓄積す

る X-ALD の新規病態マーカーの候補分子を見出すことである。 

 

３．研究の方法 

（１）極長鎖脂肪酸 CoA 合成酵素および極長鎖脂肪酸転移酵素の同定 

X-ALD 患者内において、ベータ酸化を免れた活性型の極長鎖脂肪酸（極長鎖脂肪酸 CoA）は、

リン脂質等の様々な脂質分子種に転移された状態で患者体内に蓄積する。本研究では、極長鎖脂

肪酸 CoA をリン脂質に導入するアシル基転移酵素を、RNA 干渉法やゲノム編集技術などを用いて

同定することを試みた。 

（２）X-ALD 患者検体中に蓄積する新規病態マーカーの同定 

 本研究では、これまでに開発した高速液体クロマトグラフィー-質量分析器（LC-MS）を用いた

網羅的な脂質メタボローム解析法を用いて、X-ALD 患者血漿中の脂質代謝分子を計測し、極長鎖

脂肪酸以外の新規脂質代謝産物することを試みた。 

 

４．研究成果 

（１）CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術により作出した ABCD1 欠損 HeLa 細胞を用いて、これ

までに報告されている約 15 種類のリゾリン脂質アシル基転移酵素について siRNA 法によるスク

リーニングを行った。得られた候補分子について、CRISPR/Cas9 法を用いて検証した結果、ABCD1

ノックアウト細胞に比べて、特定のリゾリン脂質アシル基転移酵素と ABCD1 のダブルノックア

ウト細胞では、有意に極長鎖脂肪酸を含有するリン脂質量が低下することを見出した。さらに、

細胞膜画分を用いて酵素活性を in vitro で検証したところ、当該酵素は活性型の極長鎖脂肪酸



をリゾリン脂質の sn-1 位に導入する活性を有することが確認された。本研究で得られた結果は、

極長鎖脂肪酸がリン脂質のグリセロール骨格上の sn-1 位に局在するというこれまでの我々の報

告と符合していた。今後は、当該酵素の細胞内の機能解析を通じ、生体における極長鎖脂肪酸の

機能と、極長鎖脂肪酸の代謝が破綻された際に生じる病理的意義を検証したい。 

（２）X-ALD 患者血漿から抽出した総脂質画分に対して、LC-MS を用いた脂質メタボローム解析

を行った。特に、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルセ

リン、ホスファチジルイノシトール、ホスファチジルグリセロール、スフィンゴミエリンについ

て、想定されるプリカーサーイオンとプロダクトイオンの組み合わせを多数組み込んだ多段階

SRM(selected-reaction-monitoring)方式を用いて半網羅的に解析を行った。その結果、X-ALD 患

者に蓄積するリン脂質分子種を見出した。X-ALD は X 連鎖性劣性遺伝であり、女性保因者は殆

ど発症しないものの、その血漿中には非患者由来の検体に比べて有意に極長鎖脂肪酸が蓄積す

る。しかし、本研究によって見出したリン脂質分子種は女性保因者の血漿中ではほぼ検出されな

かった。今後は、ヒトと臨床症状の異なる ABCD1 ノックアウトマウスや、症状は類似するものの

原因遺伝子が異なるペルオキシソーム病の患者中の当該リン脂質分子種を解析し、病態との相

関性を検証したい。 

（３）上述（２）の解析において、新規脂質の代謝過程を LC-MS を用いて解析するために、様々

な脂質の安定同位体標識化合物が必要となった。しかし、新規脂質の安定同位体標識化合物は商

業的に入手できなかった。そのため、滝田良教授（静岡県立大学・薬）との共同研究により、様々

な脂肪酸のアルファ位とベータ位の４つの軽水素を重水素に置換する新たな脂肪酸重水素置換

法を開発した（下図 A）。実際に、この方法を用いて作製した酸化脂肪酸（hydroxyoctadecadienoic 

acid, HODE）の重水素標識体を用いて、酸化脂肪酸をリゾリン脂質に導入するアシル基転移酵素

の同定に成功した（下図 B）。 
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