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研究成果の概要（和文）：全身性Abcd1ノックアウトマウス（ヘミ接合性）と、野生型マウスでは生存率が異な
ることを示すことができた。さらに、ABCD1全身性ノックアウトマウスと、PEX5遺伝子をCre-loxP systemを用い
てオリゴデンドロサイトにおいてノックアウトしたPEX5 コンディショナルノックアウトマウスを掛け合わせた
マウス (PEX5flox/flox*CNP-Cre/WT*ABCD1-/Y）の作成を行い、PEX5 コンディショナルノックアウトマウスと比
較して、表現型に違いがないかを検討している。各マウスにおいて血漿スフィンゴミエリン中の極長鎖脂肪酸の
上昇の確認を行った。

研究成果の概要（英文）：We were able to show that general Abcd1 knockout mice (hemizygous) and 
wild-type mice have different survival rates. In addition, we crossed general ABCD1 knockout mice 
with oligodendrocyte specific PEX5 conditional knockout mice using the Cre-loxP system mice 
(PEX5flox/flox*CNP-Cre/WT*ABCD1-/Y) and compared to oligodendrocyte specific PEX5 conditional 
knockout mice to see if there were any phenotypic differences. We checked for elevated plasma levels
 of very long chain fatty acids in each mouse.

研究分野：神経遺伝

キーワード： 副腎白質ジストロフィー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
副腎白質ジストロフィー（Adrenoleukodystrophy: ALD）は、ABCD1を原因遺伝子とするX連鎖遺伝性の神経変性
疾患である。中枢神経の炎症性脱髄を来し、時に副腎不全を認める。様々な臨床病型を認めるが、遺伝子表現型
連関は明らかでない。予後不良である大脳型に対しては早期の造血幹細胞移植が症状進行停止に有効であり、大
脳型を生じやすい背景因子を同定することができれば、臨床上有用となる。

※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 
副腎白質ジストロフィー(Adrenoleukodystrophy:ALD)は、ABCD1を原因遺伝子とする X連鎖
性劣性遺伝性の神経変性疾患である。中枢神経の炎症性脱髄を来し、時に副腎不全を認める。
様々な臨床病型を認めるが、遺伝子表現型連関は明らかでない(同一家系内症例でも様々な臨床
病型を来し得る。)。よって ABCD1 遺伝子変異の種類で表現型を予測できない。予後不良であ
る大脳型に対しては早期の造血幹細胞移植が症状進行停止に有効であり、大脳型を生じやすい
背景因子を同定できれば臨床上有用である。特に大脳型(小児大脳型、思春期大脳型、成人大脳
型)では中枢神経の炎症性脱髄が急速に進行し、数年で植物状態となり予後不良である。一方で
副腎脊髄ニューロパチー(Adrenomyeloneuropathy:AMN)等の非大脳型では緩徐進行性の経過
を辿る。発症早期の大脳型に対しては造血幹細胞移植が症状の進行停止に有用であるため、大脳
型の発症に関わる背景因子を同定できれば臨床上有用である。ALD では近親度が高いほど臨床
病型が近い傾向にあり(Takemoto Y, J Hum Genet, 2002)、多彩な臨床病型を規定する遺伝的修
飾因子の存在を仮定した(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では特に原因遺伝子 ABCD1 の発現産物が局在するペルオキシソームの遺伝子群に着目
し、これまで得られた ALD 81症例の exome解析データ、モデルマウスを用いた行動解析、発
現解析、病理学的解析を用いて臨床病型と関連した遺伝的因子の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
全身性 Abcd1 ノックアウトマウス(ヘミ接合性:ABCD1-/Y)と、オリゴデンドロサイトにおける
PEX5 コンディショナルノックアウトマウスを掛け合わせたマウスを作成(PEX5flox/flox*CNP-
Cre/WT* Abcd1-/Y)。Pex5 コンディショナルノックアウトマウスとの違いを、行動解析、脳組織
検体を用いての病理/免疫組織学的解析で検討する。 
SureSelect Human All Exon V5+UTRs キット(Agilent)を用いて exon領域を濃縮、Hiseq2500
を用いてシークエンス後 BWAでマッピング、samtoolsで variantsのコールを行うことで既に
得られている ALD日本人症例 81例、コントロール 503例の in-house exomeデータを用いて、
各表現型毎に頻度の異なる variantsが存在するかの検討を行う。 
 
４．研究成果 
全身性 Abcd1 ノックアウトマウス（ヘミ接合性）と、野生型マウスでは生存率が異なることを
示すことができた。さらに、Abcd1 全身性ノックアウトマウスと、Pex5 遺伝子を Cre-loxP 
systemを用いてオリゴデンドロサイトにおいてノックアウトしたPex5 コンディショナルノッ
クアウトマウスを掛け合わせたマウス (PEX5flox/flox*CNP-Cre/WT* Abcd1-/Y）の作成を行い、
Pex5コンディショナルノックアウトマウスと比較して、表現型に違いがないかの検討を継続し
ている。マウスの脂質解析、病理解析を行った。また、今後、より、進行期のマウスにおける、
病理解析も検討している。各マウスにおいて血漿スフィンゴミエリン中の極長鎖脂肪酸の上昇
の確認を行った。 
極長鎖脂肪酸-CoA の β 酸化・物質輸送に関わる遺伝子群に注目して、variants を抽出した。
Loss of function を来す変異  (short insertion/deletion, splicing site mutation, nonsense 
mutation)、既知の遺伝子変異の抽出、また、コントロールデータベース(gnomAD, 東北メディ
カルメガバンクの allele and genotype frequency panel from 8.3K Japanese individuals 
(8.3KJPN))に基づいた Variants の頻度、variants の機能予測アルゴリズムである Combined 
Annotation Dependent Depletion (CADD)のスコアを考慮して variantの抽出を行い、予後不
良である大脳型、緩徐進行性の副腎脊髄ニューロパチー、コントロールにおいて variantsの数、

図 1. 複数の ALD患者を有する家系 



及びそれらの variantsを有する被験者の頻度に差があるかを fisherの正確検定を用いて検討し
た。解析結果として Loss of function mutationを来す変異は大脳型で 4例見いだされたのに対
して、副腎脊髄ニューロパチーでは見いだされていないという結果であった。 
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