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研究成果の概要（和文）：乳幼児突然死の原因となる MCAD 欠損症について、新生児マススクリーニング発見患
者の急性発症リスク評価のため、A.血中異常代謝産物濃度・B.酵素活性・C.遺伝子型に関するデータベースを構
築した。３年間で新たに27例を診断し、累積診断数は61例となった。A と B は全般に良好な相関性を示した
が、両者に乖離を示す一部症例が保有する変異酵素は、患者細胞を破砕する通常の活性測定法では活性低下が遮
蔽され、培養細胞による脂肪酸代謝能の測定が有用であった。代表的な変異は主に C8-CoA への反応性が低下し
ているのに対し、これらの一部変異は C6-CoA への反応性の低下が主体であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In order to appropriately evaluate the risk of acute metabolic failure in 
patients with MCAD deficiency found by newborn screening, we have constructed a database of 
biochemical, enzymatic, and genetic information. We newly diagnosed 27 patients in the last 3 years,
 and the cumulative number of our diagnosis reached 61. Most cases showed good correlation between 
blood marker levels and enzymatic activities in sonicated lymphocytes. There were several cases 
showing dissociation between these indicators, and an assay of fatty acid oxidation by cultured 
lymphocytes successfully proved their enzymatic defects. In addition, their variant enzymes showed 
poor response toward C6-CoA, while the major variant enzymes toward C8-CoA. We have to integrate 
biochemical, enzymatic, and genetic findings to appropriately estimate risk of acute onset harbored 
by newborn screening patients, which is essential to avoid catastrophic outcomes.

研究分野：小児科学　先天代謝異常

キーワード： MCAD 欠損症　脂肪酸代謝異常症　新生児マススクリーニング　タンデムマス　低血糖症　乳幼児突然死
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図1. C8CoA 脱水素活性による累積診断症例数 
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図2. C8CoA 脱水素活性と初回濾紙血 C8AC 濃度 
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●　発症患者 
●　マススクリーニング発見患者 
■　マススクリーニング発見患者 
　　（血清 C8CoA 高値持続例） 
▲　保因者相当例　 
×　偽陽性例 
＋　p.R17H 変異保有例  
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y	=	-7.325ln(x)	+	14.526	
R²	=	0.59318�
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図3. C8CoA 脱水素活性と精査時血清 C8AC 濃度 
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■　マススクリーニング発見患者 
　　（血清 C8CoA 高値持続例） 
▲　保因者相当例　 
×　偽陽性例 
＋　p.R17H 変異保有例  
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  図4. 変異酵素 p.E253K, p.V411L の反応曲線 
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図5. Myc 標識した p.R17H 変異酵素の細胞内分布 
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図6. 変異酵素 p.R17H の Western blotting 
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