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研究成果の概要（和文）：

難治性神経代謝疾患として、カルニチン輸送体（OCTN2）欠損症、シトリン欠損症、有棘

赤血球舞踏病等の先天性代謝疾患や、癌性悪液質、神経性食欲不振症、うつ病等の多因子性疾

患を取り上げ、トランスレーショナルな立場から研究を行った。JVS マウスやシトリン欠損症、

癌性悪液質モデル動物等を作製し、病態解析を行い、アセチルカルニチン、ピルビン酸、グレ

リンアゴニスト、六君子湯などの新たな治療法を創出し、臨床応用を試みた。

研究成果の概要（英文）：

The translational research was conducted on intractable nuero-metablic disorders such

as congenital diseases including carnitine carrier deficiency, citrin deficiency and

chorea acantosis, and maltifactorial diseases including cancer cachexia, eating

disorders and mood disorders. JVS mouse and animal models of cancer cachexia and citrin

deficiency were created and used on pathological analysis. New treatment methods, such

as acetylcarnitine, pyruvic acid, ghrelin agonist and Rikkunshito, were created or

applied clinically from this research work.
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１．研究開始当初の背景
難治性神経代謝疾患には、代謝異常(カル

ニチントランスポーター欠損症、アスパラギ
ン酸グルタミン酸輸送体:AGC 欠損症)、末梢
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神経障害(遺伝性ニューロパチー)、脊髄小脳
変性症、精神神経機能異常(有棘赤血球舞踏
病、うつ病)や食行動異常(摂食障害、癌性悪
液質)を示す病態等が含まれ、その遺伝的基
盤も単一遺伝子異常から遺伝・環境の相互作
用が重要な役割を有するものなど多様であ
るが、いずれも難治性で特徴づけられる重篤
な病態である。難治性神経代謝疾患の中には、
病因や診断法・治療法が全く明らかでないも
のも少なくない。近年の分子遺伝学的解析手
段の進歩やヒトゲノム計画の知見から、世界
的にも難治性神経代謝疾患に対する研究手
法および臨床的アプローチが大きく変化し
ようという時期にある。

本プロジェクトでは、鹿児島大学発もしく
は鹿児島大学が国内外の中核機関として展
開できる難治性神経代謝疾患を研究テーマ
に選定した。南九州に大家系を有する難治性
神経代謝疾患には、代謝異常(シトリン欠損
症)、末梢神経障害(Dejerine-Sottas 病)、沖
縄型筋委縮症、脊髄小脳失調(SCANI)、精神
機能異常(有棘赤血球舞踏病及びある種のう
つ病)を示すものなどが含まれる。また、遺
伝・環境両因子の相互作用が重要な役割を有
する病態に、食行動異常症(摂食障害、悪液
質)が存在する。難治性神経代謝疾患は、
HTLV-Ⅰ関連脊髄症(HAM) やシトリン欠損症
の研究をはじめ、鹿児島大学が研究や心理カ
ウンセリング室の設置など、鹿児島大学の発
展の歴史を踏まえたものと言える。

難治性神経代謝疾患のなかで、ミトコンド
リア異常症としてのカルニチン輸送体欠損
症は、慢性疲労との関係から注目されてきた
が、その動物モデルとして JVS マウスを保有
している。アスパラギン酸グルタミン酸輸送
体異常症は、責任遺伝子発見と診断法の確立
(Nature Genet 22: 159-163, 1999)と共に、
2 種のアイソフォーム(citrin、aralar)欠損
マウスの作製に成功した。また有棘赤血球舞
踏病の原因遺伝子の同定から、その欠損マウ
スの作製にも成功した(Nature Genet 28:
121-122, 2001)。さらに脊髄小脳失調症
(Nature Genet 32: 267-272, 2002)や小児の
難 病 で あ る Schimke immune-osseous
dysplasia(Nature Genet 30:215-220, 2002)
の病因遺伝子を同定し、そのノックアウトマ
ウスを作製しつつある。一方、多因子性ある
いは遺伝・環境両因子が重要な役割を有する
難治性神経代謝疾患としては、飛躍的な進歩
が認められた(Pharmacol Rev 52: 35-61,
2000, Pharmacol Rev 61(4): 430-481, 2009)。
摂食障害の本態は未だ不明であるものの、飢
えに対する応答と異なることを明らかにし
てきた(Nature Rev Neurosci 2: 551-560,
2001)。摂食障害に対する食欲調節ペプチド
一塩基多型(SNP)の解析(Nature Rev Drug
Discov 2: 986-998, 2003)や、食欲調節ペプ

チドの先端的治療応用を国内製薬企業と共
同で開始する準備を行っている(Nature Rev
Drug Discov 3: 577-626, 2004)。これは他
の難治性神経代謝疾患の先端的、統合的医療
を行う上でモデルケースになるものと考え
られる。このように、申請研究者らによって
国際的レベルで行ってきた難治性神経代謝
疾患に関する研究が、今回のプロジェクト基
盤を成している。

２．研究の目的
本研究の目的は、難治性神経代謝疾患の遺

伝的基盤の解明、遺伝子改変モデル動物の作
製などに従事し、国際的な業績をあげてきた
研究者が、部局・講座横断的にチームを結成
し、この分野の飛躍的進歩を図ることにある。
難治性神経代謝疾患の遺伝的基盤を解明し、
その遺伝子改変マウスを作製して、一生涯と
いう時間軸に立った治療・予防法を開発する。
さらに、病態関連遺伝子を同定することによ
り、病態解析や創薬のターゲットとなる機能
分子を解明し、ヒトの神経代謝に関わる基盤
的調節機構を明らかにする。
本研究では、神経代謝疾患の動物モデルの

作製・解析を進め、我々が同定してきた南九
州に大家系を有する神経代謝疾患解析と併
せ、トランスレーショナルな立場から臨床応
用を目指す。JVS マウス等の神経代謝異常モ
デル動物に特有の行動異常を解析し、その生
物学的基盤を明らかにしたうえで治療応用
を行う。一方、多因子性の難治性神経代謝疾
患としては、摂食障害及び悪液質を本研究対
象とし、悪液質モデル動物を用いて、食欲調
節ペプチド、とりわけ研究代表者らが進めて
きたグレリンから見た病態の解明と先端医
療開発を行うことを目的とする。

３．研究の方法
（１）、難治性神経代謝疾患の病態関連遺伝
子の同定：南九州に多発する神経代謝疾患の
大規模な症例集積により、連鎖解析、ポジシ
ョナルクローニングを行い、それらの病因遺
伝子を同定する。同時に、不安・抑うつなど、
難知性神経代謝疾患に共通するもしくは特
異的なこころの変化をとらえるために、臨床
心理士による神経心理学的検査を施行する。
マイクロアレイや yeast-two hybrid system、
質量分析法などを用いて、病態関連遺伝子/
蛋白の同定を試みる。
（２）、遺伝子改変動物の作製と解析：現在、
カルニチン輸送体(OCTN2)欠損 JVS マウス、
ア ス パ ラ ギ ン 酸 グ ル タ ミ ン 酸 輸 送 体
(SLC25A13: Citrin 及び SLC25A12: Aralar)
欠損マウス、有棘赤血球舞踏病(CHAC)欠損マ
ウス、食欲調節ペプチド/受容体遺伝子改変



マウス(グレリン、神経ペプチド Y、膵ポリペ
プチド、ビーコンなど)、TDPI 欠損マウスを
作製中もしくは保有している。とりわけ、JVS
マウスや Citrin 欠損マウス等の表現型の解
析を、行動薬理学的に検討する。新たな病態
関連遺伝子が同定されれば、その欠損マウス
を作製する予定である。
（３）、難治性神経代謝疾患の遺伝子診断

の開発：精神神経機能障害や行動障害は、臨
床的には多様性のある病態(disorders)であ
り、遺伝子診断で疾患(diseases)としての診
断を確定することは極めて重要である。遺伝
子診断の需要の増加に対応するためにも、遺
伝子異常の迅速なスクリーニング法を確立
し、遺伝子診断システムを構築する。迅速な
診 断 方 法 は 、 PCR/RFLP or Gene Scan/
SNaPshot 法を用いて行う。
（４）、先端医療の開発とこころのケア：

遺伝子改変動物や臨床病態の解析から得ら
れた知見に基づき、先端医療としての臨床応
用を行う。先端医療の応用にむけたこころの
ケアは、臨床心理士（心身医療科大学院生）
及び我が国で初めて認可された臨床心理学
研究科専門職大学院の修士課程学生を中心
に行う。

４．研究成果
（１）、カルニチン欠損症、シトリン

欠損症、有棘赤血球舞踏病等の先天性神経
代謝疾患：カルニチン輸送体（OCTN2）欠
損症の自然のKOマウスであるJVSマウス
を用いて検討を行った。JVSマウスは著
明な高FFA血症を呈し、絶食（飢え）に
対する摂食反応が欠如していることを
見出した。このメカニズムはFFA上昇に
よる視床下部CRFの上昇がその主因であ
り、CRF系を抑制することにより摂食行
動促進が見られることを明らかにした。
このCRFの上昇は、胃から分泌される空
腹ホルモンのグレリンを抑制すること
により、飢えに対する摂食応答を阻害す
る。脳内CRFの上昇は、神経性食欲不振
症の特徴でもあり、CRFの上昇が飢えに
対する摂食応答に重要であることを明
らかにした。

また、病態モデル動物の開発を行い、
aralar欠損症や末梢神経障害のモデル
動物（ノックアウトマウス）を開発し、
病態解析を進めているところである。
シトリン欠損症や有棘赤血球舞踏病は単

一遺伝子疾患であるが、その表現型は同一家
系においても多様であり、病態関連遺伝子（
modifier遺伝子）を明らかにすることは、重
要な治療の手掛りが得られる。有棘赤血球
舞踏病に関しては、modifier遺伝子を同
定しつつあり、GABA系の関与を明らかに
した。

カルニチン欠損症やシトリン欠損症モデ
ルマウスは高アンモニア血症、摂食行動異常、
低血糖などの多彩な症状を呈することを明
らかにした。さらに、エネルギー代謝やタン
パク、脂質、糖質代謝異常の検討から、アセ
チルカルニチンやピルビン酸の投与が有効
である可能性がある。シトリン欠損症モデル
に対するピルビン酸ナトリウムの応用は、新
規治療として有用であることを明らかにし
た。今後、先端医療として、シトリン欠損症
の病態改善に有用かどうか検討して行く予
定であり、臨床研究を開始している。
シトリン欠損症を初め、その遺伝子診断は、

遺伝カウンセリングなどのこころのケアと
平行して行ってきた。シトリン欠損症の遺
伝子診断に関しては、多くの遺伝子多型
を同定した。シトリン欠損症を初めとす
る難治性神経代謝疾患は、東南アジアにも多
く認められ、シトリン欠損症については、鹿
児島大学を拠点とした研究、診療活動を展開
し、東南アジアとの連携を進めてきた。アジ
アからの留学生を多数受け入れ、国際的立場
から研究を進め、実績を上げてきた。

（２）、癌性悪液質、神経性食欲不振症、
うつ病等の多因子性神経代謝疾患：癌性悪
液質モデル動物を用いて、癌に伴う高カ
ルシウム血症の原因物質である副甲状
腺ホルモン関連ペプチド(PTHｒP)が CRF
系を亢進させ、高カルシウムに依らず悪
液質を発現することを証明し、臨床的に
重要な知見を得た。

癌性悪液質の治療を念頭に、グレリン
及びグレリン放出促進薬としての漢方
薬、六君子湯の検討を行った。グレリン
アゴニストの GHRP2 は、Yoshida 肝癌細
胞と腹腔内に播腫した癌性悪液質モデ
ルにおいて、食欲を促進し、抗癌剤５FU
による治療効果を増強し、寿命の延長傾
向が認められた。また、慢性腎不全モデ
ルにおいて、グレリン及びグレリンアゴ
ニスト投与により、摂食のみならず筋肉
量（Lean Body Mass）を増加させること
を明らかにした。さらに、六君子湯は担
癌動物で亢進しているセロトニン系、特
にその 2c 受容体を阻害し、グレリン分
泌を促進することで、癌性悪液質モデル
の食欲、体重、筋肉量を増加することを
証明した。六君子湯のこの作用は、８つ
の構成生薬のうちチンピ及びソウジュ
ツが重要な役割を担っていることを明
らかにした。三次元 HPLC 解析を用いた
生薬構成成分解析により、チンピにはフ
ラボノイド（ヘスペリジン）が、この作
用の少なくとも一部を担うことを証明
した。

神経性食欲不振症では、その患者血中



にグレリンの自己抗体が存在すること
を明らかにした。我々はすでに神経性食
欲不振症患者血中に強力な食欲抑制系
メラノコルチン自己抗体が存在し、その
自己抗体が神経性食欲不振症の病態の
一翼を担う可能性を報告してきた。現在
グレリン自己抗体の解析をすすめてい
るところである。
また、うつ病の候補遺伝子として、ロッド

スコアー３以上のものを見出しつつある。

（３）、こころのケア
国際統合生命科学研究センターを鹿児島大
学の中心に設置し、「統合生命」「統合医療」
からなるダブルコースの大学院教育システ
ムを構築した。先端医療応用に向けた、ここ
ろのケアのためのチーム医療を確立しつつ
ある。
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