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研究成果の概要（和文）：脂肪酸代謝異常症は飢餓や発熱を契機に突然死するような病気だが、実際にはほとん
ど無症状の患者も多く見つかる。本研究の目的は患者から採取した細胞を用いて、重症例と軽症例を見分けるこ
とで、患者の重症度にあった管理方針を検討することである。培養温度や基質の種類・濃度といった細胞培養条
件を変えたり、ATP産生や種々の脂肪酸代謝能評価法を用いて、重症例と軽症例を比べたところ、部分的には鑑
別できるものの、完全に重症型と軽症型を見分けることが難しいことが分かった。
一方、培養温度や種々の薬剤が脂肪酸代謝能に影響することが分かり、これらを応用することで、将来的に軽症
例の予測が可能となる可能性はある。

研究成果の概要（英文）：Fatty acid oxidation disorders can lead to sudden death triggered by 
starvation and high fever, but many patients with milder form remain asymptomatic. This study aims 
to differentiate between severe and milder forms by in vitro analysis using fibroblasts obtained 
from patients, in order to determine therapeutic plan and management based on the severity of the 
disease. Changing conditions of cell culture, such as culture temperature and substrate 
type/concentration, and using  various methods to assess fatty acid oxidation capacity, such as ATP 
levels of culture medium and in vitro prove assay, could partially distinguish between the severe 
and milder forms. However, it was challenging to completely distinguish between severe and milder 
forms. On the other hand, it was found that culture temperature and various drugs/substrates could 
affect fatty acid oxidation capacity, suggesting the potential for predicting milder form through 
their application.

研究分野：先天代謝異常症

キーワード： 脂肪酸代謝異常症　VLCAD欠損症　CPT2欠損症　IVPアッセイ　グルタル酸血症2型

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪酸代謝異常症は非常に稀な疾患ではあるが、新生児スクリーニングで発症前診断されるケースが多い。一回
の急性発作で死に至る事もあることから、乳幼児期には発熱したら入院するといった厳重な管理が行われてい
る。しかしながら、生涯にわたって発症しないような軽症例も多く見つかっている。本研究結果からは、発症前
に病気の重症度を正確に予測することは難しく、軽症が予想される症例であっても厳重な管理を行わざるを得な
いことが分かった。
一方、患者由来細胞を使った実験系である程度の予後予測が出来ることから、一部の患者については重症度に見
合った管理を提供できる可能性はあり、これは患者QOL向上や医療費抑制に寄与する。

※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 
 脂肪酸代謝異常症（FAOD）はミトコンドリア脂肪酸代謝（β酸化）系酵素の先天的欠損によ
り脂肪酸を代謝できず、種々の臓器でエネルギー不足を来す遺伝性疾患の総称である。障害され
る酵素によって、極長鎖アシル CoA脱水素酵素（VLCAD）欠損症や三頭酵素（TFP）欠損症な
どに分けられる。重症例は深刻な低血糖や心筋症で生後早期に死亡したり、乳幼児期に不整脈な
どで突然死することがある一方、筋痛や筋力低下だけを呈する軽症例も多い。さらに生涯にわた
って発症しないと推定される無症もいる。根本的な治療はなく、発熱時にブドウ糖点滴などによ
って発作を予防する対症療法が主体である。 

FAOD は遺伝子型と表現型にある程度の相関があると言われているが、兄弟間でも症状や発
症時期が違うこともあり、遺伝子型のみで病状を予測することは難しい。また新規の遺伝子変異
をもつ症例の表現型は予測出来ない。新規変異を認めた場合、酵素活性が測定できる VLCAD欠
損症では、リンパ球を用いた残存酵素活性値によって重症度をある程度予測しているが、最軽症
/無症候型や保因者と軽症例を正確に分類することは出来ない。さらに、酵素活性が測定できな
い TFP欠損症やグルタル酸血症 2型（GA2）といった疾患に対しては、原則的に予後を予測す
ることは出来ない。 

FAODは 2014年以降、新生児マススクリーニングの対象疾患となった。その結果、成人期に
発症するような最軽症型や発症リスクの乏しい無症候型も新生児期に診断される例が増えてい
る。しかし、現状では発症リスクや重症度を正確に評価できないため、軽症例と思われる患者で
あっても、突然死を予防するために発熱のたびに入院してブドウ糖点滴を行うなど、本当に軽症
型と分かっていれば不要な管理が行われている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はFAOD患者由来の皮膚線維芽細胞を用いてFAOD患者の予後を予測する方法
を確立することである。本研究によって、正確に予後を予測出来るようになれば、現在みつかっ
ている多数の軽症型が予想される患者への過剰な治療・管理が減るため患者 QOLの改善や医療
費の削減に繋がる。何よりも最軽症/無症候例の患者家族がいつまでも急変や突然死を心配しな
くてもよくなる。 
 
 
３．研究の方法 
従来の酵素活性測定では上述のように重症度を予測するには正確性が乏しい。また、そもそも
酵素活性が測定できない疾患もある。さらに放射性同位元素（RI）でラベルした脂肪酸を基質と
したβ酸化能の測定（FAO フラックス法）やノンラベルの脂肪酸を基質として、脂肪酸代謝の
中間産物であるアシルカルニチンのプロファイルを調べる in vitro probe（IVP）アッセイとい
った特殊なβ酸化能の評価方法はすべての FAOD に有効ではあるが、現状では罹患者と健常者
を分けるための診断ツールであり、一部の軽症罹患者と健常者ではオーバーラップが見られる
など測定精度に課題がある。 
 そこで本研究では、種々の測定手技を組み合わせたり、基質の種類や濃度、培養温度といった
培養条件を変えることで、より正確に脂肪酸代謝能を評価できるか探索した。また、その方法で
重症度予測に応用できるか検討した。さらに脂肪酸代謝産物だけでなく培地中の ATP濃度やブ
ドウ糖濃度といったバイオマーカーが重症度判定の指標になり得るのかを検討した。 
 対象は過去に島根大学医学部小児科で保管されている FAOD 患者由来の皮膚線維芽細胞であ
る。いずれも遺伝子解析やウェスタンブロットなどの分子生物的手法で確定診断され、発症形式
や診断後の経過・予後などによって臨床的重症度が分類した。FAODの疾患としては、その代表
格である VLCAD 欠損症、突然死が起こりやすい CPT2 欠損症患者、酵素活性が測定できない
GA2を対象として、それぞれ重症型、中間型、軽症型の重症度別に脂肪酸代謝能を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 結論から書くと、脂肪酸代謝異常能の測定系を応用した FAOD の重症度予測は難しいことが分
かった。 
  
 一般的に IVP アッセイで使用する脂肪酸（基質）は飽和脂肪酸であるパルミチン酸（C16）で、
その代謝産物である C14、C12 などの蓄積パターンから FAOD の診断をする。その基質を一価の不
飽和脂肪酸であるオレイン酸(C18:1)に変更すると、その代謝産物であるテトラデセノイルカル
ニチン（C14:1）の蓄積は、パルミチン酸に対する C14 よりも顕著であることが分かり、IVP ア
ッセイの診断精度は向上した。また C14:1 蓄積の程度は疾患の重症度と比例することも分かっ
たが、最軽症型を予測できるほどの精度は得られなかった。さらに培地中の ATP レベルやブドウ



糖濃度についても、ある程度は疾患の重症度と相関性が見られたが、それよりも培養細胞の増殖
スピードや生存細胞の割合などの影響が強いことが分かった。現状では細胞の継代（パッセージ
数）を揃えても、細胞の状態が均てん化出来ないため、IVP アッセイ法を応用した ATP やブドウ
糖といったバイオマーカーは、診断補助には流用できても重症度判定には使いにくいことが分
かった。 
  
また、本研究を通して、培養温度を変更することで脂肪酸代謝能が変化することも分かった。
健常者では培養温度が上がると脂肪酸代謝能が向上するが、FAOD 患者（VLCAD 欠損症と CPT2 欠
損症）では、培養温度が上がると脂肪酸代謝能が低下した。通常の培養温度である 37℃での脂
肪酸代謝能と比較して、培養温度を 41℃にすると、IVP アッセイ法でも FAO フラックス法でも
FAOD 患者では脂肪酸代謝能が低下していた。一方、健常者では 37℃より 41℃の方が脂肪酸代謝
能は上昇した。結果的に 41℃で脂肪酸代謝能を評価すれば健常者のそれと比べて、より大きく
乖離するため診断精度の向上につながることが分かった。しかし、高温での細胞培養は重症度と
関係なく一律に脂肪酸代謝能が低下するため、重症度判定には使えない。 
 
 他にも、抗高脂血症薬であるベザフィブラートなどのフィブラート系製剤を培地中に加えて
脂肪酸代謝能の変化と重症度に相関があるのか調べた。これまでに一部のフィブラート系製剤
はインビトロで脂肪酸代謝能を改善することが分かっている。過去に研究者らは疾患の重症度
と薬剤濃度に応じて脂肪酸代謝能改善効果に違いが出ることも報告していた。この結果を重症
度判定に応用できないか検討したが、結果的には、重症度と薬剤による脂肪酸代謝能改善効果に
一定の相関はあるものの、重症度判定に用いるほどの精度は担保出来なかった。 
 
 本研究によって IVP アッセイや FAO フラックスの診断精度を向上させることは出来たが、重
症度判定に用いられるような精度の確保は困難であった。重症度によって一定の傾向、相関はあ
るものの、軽症型と中間型にオーバーラップが見られたためである。統計学的解析を行った訳で
はないが、その測定精度は従来の酵素活性とほぼ同程度と考えられた。IVP アッセイや FAO フラ
ックスで使用する皮膚線維芽細胞は皮膚生検を介して採取するため患者への侵襲が強い。一方、
酵素活性は血液（リンパ球）で行えるため、現状ではリスク、コストともに酵素活性の方が優れ
た分析系といえる。しかし、前述のように、酵素活性であっても正確な予後予測は出来ない。見
誤れば、患者が突然死するかもしれないという判定をするには、正確に中等症と軽症を分離しな
ければならないが、測定精度を上げても、酵素活性を含めた現行のインビトロによる脂肪酸代謝
能測定系ではそれは実現困難である。したがって、遺伝子型と表現型のデータを蓄積して、遺伝
子型による予後予測が妥当であろう。そのためには数十年に亘る患者観察データが必要となる
ため、現状では軽症型が予想される病型であっても、突然死を予防するための厳重な管理は免れ
ないと考えられた。 
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