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研究成果の概要（和文）：　先天性横紋筋融解症患者由来の皮膚線維芽細胞からiPS細胞を樹立した。MyoDを遺伝子導
入して、骨格筋へ分化誘導した。38度の熱刺激を加え、培養液をタンデム質量分析で解析した。健常者と比較して、CP
TⅡ欠損症に特徴的なC16が増加しており、治療薬として期待されているベザフィブラートにて代謝が改善することが分
かった。これらの結果は、先天性代謝疾患において、ヒトiPS細胞は有用であることを示している。
　iPS筋細胞の実験が、誘発試験と同様の効果が得られたものと考えられる。この研究により、病態をin vitroにおい
て再現する疾患モデルを構築することができ、iPS細胞の特徴を活用できる。

研究成果の概要（英文）：We induced differentiation of CPT II-deficient hiPSCs into mature myocytes in a 
highly efficient and reproducible manner and recapitulated some aspects of the disease phenotypes of CPT 
II deficiency in the myocyte disease models. This approach addresses the challenges of modeling the 
abnormality of FAO in CPT II deficiency using iPSC technology and has the potential to revolutionize 
translational research in this field.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： iPS　CPT II deficiency
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１． 研究開始当初の背景 

Carnitine palmitoyltransferase Ⅱ

(CPTⅡ)は、長鎖脂肪酸のβ酸化に関与

するミトコンドリア内膜にある酵素で

ある。常染色体劣性遺伝形式をとり先天

性横紋筋融解症をきたす CPTⅡ欠損症は、

激しい運動、重症感染症などが誘因とな

り繰り返し発症する。本欠損症は、致死

的な転帰ともなる新生児・幼児型と、横

紋筋融解症から急性および慢性腎不全

へと進展する成人型に分けられる。横紋

筋融解をきたす遺伝性疾患として、β酸

化異常症の中では、CPT II 欠損症の頻度

が最も高い。また、インフルエンザや水

痘といった急性熱性疾患に引き続く後

天的な脳症である Reye 症候群の中にも、

CPT II 欠損症患者が存在すると報告さ

れている（Kelly, KJ, 1989）。これらの

症例の中に、温度依存性で活性が変わる

CPT II 酵素の変異型があることが証明

されている。(Chen, Y, 2005)。また、

高脂血症治療薬であるHMG-CoA還元酵素

阻害薬(スタチン類)を投与中にクレア

チニンキナーゼが上昇した症例の中に、

103 人の CPTⅡ欠損症が報告された

(Isackson, P, 2006)。このことから、

日本国内には数百人の患者がいると推

測される。これまで欧米人患者では多く

の症例報告があるが、国内における報告

は少なく、さらに病因病態の解明と治療

方法の開発には至っていない。我々は、

感染症が誘因となり血液透析が必要と

なった急性腎不全の患者が、精査の結果

CPT II 欠損症と確定した症例を経験し、

遺伝子解析を中心とした研究を行い国

内の７症例を含めて、日本人患者におけ

る遺伝学的特徴を明らかにした（Yasuno, 

T, 2009; Kaneoka, H, 2005）。これまで

国内外の研究者からの依頼を含めて本

症の遺伝子解析を多数の症例にて行い、

国際誌に報告している。経験した症例に

おける家系の遺伝子解析を行ったとこ

ろ、未発症の末弟に CPTⅡ欠損症患者と

同一のコンパウンドヘテロの遺伝子変

異が存在した。 

 

 

２．研究の目的 

本症の病態形成を解明することを目的

に、成人型 CPTⅡ欠損症の患者とその家

族(未発症で同一の遺伝子変異をもつ弟、

ヘテロ保因者の両親)の皮膚組織から

iPS 細胞を作製し、骨格筋へ分化誘導を

行っている。分化誘導された骨格筋に in 

vitro で横紋筋融解を再現させることで、

発症要因の特定、要因間の関連と相互作

用、病態形成過程の解析、さらに治療方

法の検討を行う。 

 

 

３．研究の方法 

CPTⅡ欠損症の患者とその家族から iPS 細

胞を樹立し、骨格筋へ分化誘導を行う。本研

究は、CPTⅡ欠損症の未だ解明されていない

病態および治療方法の確立を目指す。マウス

の筋芽細胞、健常人由来の iPS 筋細胞を用い

ることにより、電気刺激方法の確立は終了し

ており、CPTⅡ欠損症患者由来の筋細胞に同

様の解析を行う。 

 

iPS 細胞由来骨格筋細胞(以下、iPS 筋細胞)

の横紋筋融解条件の決定 

CPTⅡ欠損症の患者と未発症で同一の遺伝

子変異をもつ弟、ヘテロ保因者の両親の皮膚

から iPS 細胞樹立した。現在、iPS 筋細胞の

分化誘導が可能である。この骨格筋細胞に刺

激を加え収縮弛緩の条件を決定し、更に刺激

を強めて横紋筋融解現象を確認する。 

 

病態学的検討と治療法の検討 



患者およびその家族のiPS骨格筋細胞にお

ける遺伝子発現の網羅的解析を行う。リア

ルタイム PCR にて病態形成に関与する遺伝

子の確定と、その遺伝子産物の生物学的･病

理学的な機能解析を行う。 

 iPS 筋細胞の横紋筋融解を阻止できる薬剤

やその条件を検討することにより、治療法

の開発を目指す。 

 
 
４．研究成果 

 患者由来の皮膚線維芽細胞からiPS細胞を

樹立した。未分化マーカーの発現、三胚葉へ

の分化能を確認した。この患者由来の iPS 細

胞は、患者の遺伝子変異を保因していた。

MyoD を遺伝子導入して、骨格筋へ分化誘導し

た。マイクロアレイ、電顕およびリアルタイ

ム PCR にて、成熟した骨格筋に分化している

ことを確認した。38 度の熱刺激を加え、培養

液をタンデム質量分析で解析した。健常者と

比較して、CPTⅡ欠損症に特徴的な C16 が増

加しており、治療薬として期待されているベ

ザフィブラートにて代謝が改善することが

分かった。これらの結果は、先天性代謝疾患

において、ヒト iPS 細胞は有用であることを

示している。 

これまで申請者の研究室では、CPT II 欠損

症の遺伝学的な解析をもとに病態解明を行

い、国内の患者の特徴を明らかにした。本症

例を積極的に研究している国内では数少な

い施設である。iPS 筋細胞の実験が、誘発試

験と同様の効果が得られたものと考えられ

る。 

この研究により、病態を in vitro におい

て再現する疾患モデルを構築することがで

き、iPS 細胞の特徴を活用できる。CPTⅡ欠損

症の発症および慢性腎臓病(CKD)の原因とな

るスタチンなどによる薬剤誘発性の横紋筋

融解症の病態解明にも発展可能である。また、

ヒト iPS 細胞由来の骨格筋は、横紋筋融解症

をきたす薬剤のスクリーニングに使用可能

であり、安全な薬剤の開発につながるものと

考えられる。 
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