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研究成果の概要（和文）：小児神経伝達物質病は、シナップスでの神経伝達物質の異常によって起こる遺伝性疾患群で
ある。当教室が中心として行ってきた全国疫学調査により、臨床症状および臨床検査所見が明らかとなってきた。従来
の血液検査、髄液検査等では、神経症状の病態を説明できない症例も存在している。また、個々に希少疾患であるため
、体系的な治療法の開発手段は存在しない。今回、小児神経伝達物質病患者由来iPS細胞を樹立し、神経系細胞へ分化
することで、細胞レベルでの病態の解明を目指すた。患者由来iPS細胞からの神経分化誘導を行い、細胞レベルでの機
能解析、増殖能、神経突起をリアルタイムで解析し病態を解明する系を確立できた。

研究成果の概要（英文）：Childhood neurotransmitter diseases are genetic syndromes caused by dysfunctional 
synapsis. Based on our national survey for these diseases, clinical phenotype and laboratory profiles 
have been illustrated. Conventional laboratory testing for blood and cerebrospinal fluid, however, could 
not explain pathogenesis of neurological symptoms. Because each of the disease is extremely rare, there 
is no systematic approach to develop novel treatment. Here we aimed to establish model system by using 
patient derived iPSCs to elucidate molecular mechanisms for this devastating neurological phenotypes. As 
the results, we were able to established disease-specific iPSCs and successfully differentiated into 
neurons. Furthermore, we examined pathogenesis of the disease at cellular and molecular level.

研究分野： 小児科学
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１．研究開始当初の背景
小児神経伝達物質病はシナップスでの情報
伝達を担う神経伝達物質の異常によって起
こる遺伝性疾患群である。小児神経伝達物質
病には、瀬川病、チロシン水酸化酵素
欠損症、セピアプテリン還元酵素
芳香族アミノ酸脱炭酸酵素
どのドーパミン／セロトニン代謝系の疾患
とコハク酸セミアルデヒド脱水素酵素
(SSADH)
損症などの
る。いずれも中枢神経系に症状があり小児神
経疾患として取り扱われているが、病因は神
経伝達物質の代謝異常症であり早期に適切
な診断と治療が必要である。しかし個々に希
少疾患であるため、適切に診断されず、有効
な治療を受けられない状況にあった。
 
２．研究の目的
小児神経伝達物質病は、シナップスでの神経
伝達物質の異常によって起こる遺伝性疾患
群である。当教室が中心として行ってきた全
国疫学調査により、臨床症状および臨床検査
所見が明らかとなってきた。従来の血液
髄液検査等では、神経症状の病態を説明でき
ない症例も存在している。また、個々に希少
疾患であるため、体系的な治療法の開発手段
は存在しない。今回、小児神経伝達物質病患
者由来
することで、細胞レベルでの病態の解明を目
指す。また、希少疾患に対するファーストト
ラックの治療薬を開発するシステムの構築
を目指す。
 
３．研
(1) 健常者
神経伝達物質代謝活性を測定する。
 
(2) 小児神経伝達物質病患者由来の細胞から
疾患特異的
 
iPS 細胞の樹立は
維芽細胞に対して、
の遺伝子をレトロウィルスベクターを用い
て導入した
 
iPS 細胞クローン間で、分化能などのバラツ
キが予想されるため、少なくとも
き 3 クローンを樹立する。
なマー
化、染色体異常の有無も確認を行った
 
４．研究成果
(1) 健常者由来の
行い、神経伝達物質合成経路で必須な補酵素
のプテリジンの生成過程を
定する系を確立し、病態解明に必要なモデル
を構築した。
 
(2) 全国から、希少な難治性疾患の検体の提
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(4) 変異による影響を細胞レベルで解析す
るため、さまざまな培養条件下での細胞増殖
能、代謝産物の解析を行った。ガスクロマト
グラフィー・質量分析法を用いたメタボロー
ム解析を行ったところ、未分化 iPS 細胞にお
いて、ピルビン酸、リンゴ酸、パルミチン酸、
ステアリン酸、乳酸の上昇が認められた。さ
らにこれらのiPS細胞から神経細胞へ分化誘
導し、異常を詳細に検討したところ、ドーパ
ミン神経への分化誘導の障害が起こること
を突き止め現在報告中である。さらなる解析
により病態に即した治療法の開発を目指し
ている。 
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