
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年３月３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：１３８０２ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０５９１８７８ 

研究課題名（和文） グリオキシル酸還元酵素のミトコンドリア局在化配列の同定と原発性高

蓚酸尿症の探索  

研究課題名（英文） Identification of mitochondrial targeting signal in glyoxylate 

reductase/hydroxypyruvate reductase (GRHPR)and Surveillance of primary hyperoxalurias

研究代表者  

高山 達也（TAKAYAMA TATSUYA） 

浜松医科大学・医学部附属病院・講師 

 研究者番号：９０３２４３５０ 

研究成果の概要（和文）：グリオキシル酸還元酵素（GRHPR）は原発性高蓚酸尿症性２型（PH2）
の原因酵素であり、328 個のアミノ酸からなる分子量約 36kDa の蛋白である。これまでの共同
研究で GRHPR は細胞質とミトコンドリアに局在していることを示したが、ミトコンドリア局在
化シグナルは同定されていない。そのシグナルは C-terminal に存在する可能性があり、ベクタ
ーを作成し検討中である。一方、PH2 の genotyping を行い、新たな mutation を同定した。ま
た、PH1 の確定診断には肝生検が行われている。しかしながら、assay に必要な酵素が製造中止
になり、その酵素を精製するとともに別の反応系より、その条件を決定し論文報告した。 

研究成果の概要（英文）： Nucleotide sequence of the cDNA for the glyoxylate reductase / 

hydroxypyruvate reductase (GRHPR) gene , which is candidate enzyme for primary 

hyperoxaluria type 2 (PH2), indicates that the gene encodes the a 328-amino-acid protein 

with a calculated molecular weight of 35,563Da. We demonstrated that GRHPR is located 

both in the cytoplasm and in mitochondria. However, mitochondrial targeting sequence has 

not still identified and we are vigorously exploring it. We also identified new mutation 

of the GRHPR gene. PH1 is diagnosed by the decrease or loss of the serine:pyruvate 

/alanine:glyoxylate aminotransferase (SPT/AGT) activity in human liver biopsy, but the 

essential enzyme in the assay of SPT is no longer in production. We confirmed that the 

activity of AGT in human liver can be determined by either AGT, SGT or SPT activity. 
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１．研究開始当初の背景 
 本邦における原発性高蓚酸尿症（PH）は
未だ十分に検討されていない。また、全世界

的に原発性高蓚酸尿症２型（PH２）は十分
に検討されていない。PH2 の臨床症状は無症
状から多臓器不全と多岐にわたるphenotype



を示すが、この原因は全くわかっていない。
さらに PH2 の原因酵素である glyoxylate 
reductase/hydroxypyruvate reductase 
(GRHPR)は、サイトソルとミトコンドリアに
局在するが、そのシグナルは同定されていな
い。 
２．研究の目的 
 GRHPR の細胞内局在、特にミトコンドリ
ア局在化シグナルを同定し、その変異型が
PH2 の亜型とすれば、この多岐にわたる
phenotype の一部を説明できる。さらに、特
発性蓚酸カルシウム尿路結石症と診断され
ている患者様の中に PH2 の亜型が含まれて
いる可能性も高く、この研究の意義はきわめ
て高い。 
 そして、全国から確定診断のために肝臓や
尿、血液等の患者様のサンプルが当大学泌尿
器科学講座に送られてくる。PH1、PH2 の
genotyping を丹念に行い、その特徴を見極め
る必要がある。PH2 では日本人の患者様の
genotyping を行い、複合へテロ接合であるこ
とを示した。そのうちの１つの遺伝子変異は
中国人の患者様と同一であった。この変異は
ヨーロッッパや欧米では見られず、地域的な
遺伝子変異が存在し、DNA 診断の一助とな
ると考えられ、今後症例を増やした検討が必
要である。 
 
３．研究の方法 
 ミトコンドリア局在化シグナルの同定後、
そのシグナルの変異型を含むベクターを作
成し、培養細胞に transfection し、その機
能を解析する。一方で、全国から送られてく
る原発性高蓚酸尿症の診断のためのサンプ
ルを解析するとともに、PH1、PH２の
genotyping を行い、症例を集積し、解析する。 
 
４．研究成果 
 グリオキシル酸還元酵素（GRHPR）は原発
性高蓚酸尿症性２型の原因酵素であり、328
個のアミノ酸からなる分子量約 36kDaの蛋白
である。その cDNA は 3 つの translation 
initiation codon の候補がある。また、
alterative splice variant があり、28 bp
の核酸の欠損により、frameshift をおこし、
N-terminal から 3番目にあたる translation 
initiation codon より前で stop codon を誘
導する。この遺伝子産物は約 27kDa になると
予測される。これまでの共同研究で GRHPR は
細胞質とミトコンドリアに局在しているこ
とがわかっているが、ミトコンドリア局在化
シグナルは同定されていない。そこで、候補
開始コドンを考慮したベクターを作成し、
N-terminal を中心にそれらのベクターの細
胞内局在を調べた。その結果、C-terminal に
ついての検討する必要性が生じ、ベクターを
作成し検討中である。 

 一方、原発性高蓚酸尿症２型の genotyping
を行い、新たな mutation を同定した。また、
原発性高蓚酸尿症 1型の確定診断には肝生検
が行われている。しかしながら、assay に必
要な酵素が製造中止になり、その酵素を精製
するとともに別の反応系を作り、その条件を
決定し論文報告した。 
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