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研究成果の概要（和文）： 
 ペルオキシソーム代謝異常症患者細胞における培養温度によりペルオキシソームの生合成や

代謝機能が正常化または増悪する温度感受性現象をもとに、発熱や酸化ストレス、過食・飢餓

などの外的要因が代謝機能に与える影響を細胞、個体レベルで検討した。細胞レベルでは、

hypoxia inducible 関連の遺伝子を抽出し、低酸素培養条件下での検討へ繋げている。個体レベ

ルでは高脂肪食投与によるペルオキシソーム代謝機能を検討し、肥満モデルマウスではペルオ

キシソーム代謝機能が亢進していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  To clarify the molecular mechanism of a temperature-sensitive (TS) phenotype in 
peroxisomal biogenesis disorders (PBD), we analyzed the change of gene expression in the 
fibroblasts from PBD patients at 37℃ and 30℃, using micro array method. Several 
hypoxia inducible genes may be possible to associate with TS phenomenon, therefore, we 
continue further study at a condition of hypoxia. Furthermore, we demonstrated mice fed 
on high-fat diet (HFD) induced hepatic gene expression of peroxisomal metabolism, which 
may provide useful fundamental information to understand the role of the peroxisomal 
function in obesity and lifestyle-related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 先天代謝異常症において発熱により発症、

重症化する現象は、ミトコンドリア代謝異常

症などを中心に知られており、申請者らは脂

肪酸β酸化やコレステロール合成など脂質

代謝を中心に生体に重要な代謝機能を有し

ているペルオキシソームの形成異常症患者

細胞において、培養温度を通常の 37 度から

30 度に下げることによりペルオキシソーム

の生合成や代謝機能が正常化する温度感受

性現象を遺伝子レベルで明らかにしている。 
 これらの患者では発熱を契機に発達の退
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行、視力・聴力障害から数年で寝たきりに至

る症例もあり、体温変化を含めた外的要因が

症状に影響する機序を解明することにより、

本症を含めた難治性代謝疾患の発症や重症

化予防、さらには治療薬開発へ繋がる可能性

が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 温度感受性を有するペルオキシソーム形

成異常症患者細胞を用いて、以下のプロセス

を用いて代謝機能回復因子を同定し、発症・

重症化の予防法から治療薬開発へ繋げる。 
(1) RNA レベルで温度感受性により代謝機能

の回復に関わる転写産物を探索する。 
(2) 代謝パスウェイ解析により温度感受性現

象の病態を解明する。 
(3) 候補化合物スクリーニングにより本症の

治療薬を開発する。 
 さらに外的要因として飢餓や過食による

ペルオキシソーム代謝機能への影響もマウ

スを用いた個体レベルで検討する。 
 
３．研究の方法 
１.複数のペルオキシソーム形成形成異常症

患者細胞において、温度感受性前後から RNA

を抽出し、ヒトゲノムアレイを用いて発現が

変動する転写産物の網羅的解析を行う。さら

に得られた発現パターンをデータマイニン

グし、変動する特徴的な転写産物群を探索し、

温度感受性現象がどの代謝系に影響を与え

ているのかを解析する。以上より絞られた候

補転写産物群をプローブに、実際の患者細胞

での温度感受性前後の RNAを用いてリアルタ

イム PCRにて発現量変動の再現性を確認する。 

2. 1 の結果を踏まえて、発現が減少した因子

では RNAi による Knock down、発現が増加し

た因子では遺伝子導入を行い、代謝機能の回

復を実証し同定する。 

3. さらに同定した代謝機能回復因子をもと

に治療候補化合物を選定し、患者細胞の培養

液中に添加して代謝機能の回復を指標にス

クリーニングして治療薬の開発に繋げる。 

4. 個体レベルでの外的要因の検討について

は、妊娠 14 日の母体から高脂肪食を投与し

て肥満モデルマウスを作製し、普通食投与群

と比較検討した。 

 

４．研究成果 

 本研究ではペルオキシソーム代謝異常症

患者における温度感受性現象を契機として、

温度、酸化ストレス、過食・飢餓などの外的

要因が代謝機能に与える影響を細胞、個体レ

ベルで検討した。その結果、１、２年目では

患者細胞を用いた網羅的遺伝子発現解析に

より、温度感受性により有意な変動が確認さ

れた hypoxia inducible 関連を含めた複数の

遺伝子を抽出し、定量 PCR においてもその変

動を確認し、３年目の低酸素培養条件下での

検討から現在も進行中である。 

 また高脂肪食投与マウスによるペルオキ

シソーム代謝機能の検討に関しては、 

１.体重増加、血中レプチン値を確認すると

ともに、普通食投与群と比較した結果、ペル

オキシソーム代謝産物である血中極長鎖脂

肪酸の低下とプラスマローゲンの上昇を有

意に認めた。 

２.生後 20週齢時に肝臓におけるペルオキシ

ソーム関連遺伝子産物を比較検討した結果、

β酸化系をはじめとしたペルオキシソーム

代謝機能が高脂肪食投与群で有意に増加し

ており、肥満によりペルオキシソーム代謝機

能が亢進していることを明らかにした。 

 さらにペルオキシソーム代謝異常症の診

断研究として３年間に、国内において約 100

症例の病因を遺伝子レベルで明らかにする

とともに、サウジアラビア国立病院、ベトナ

ムハノイ小児病院との共同研究として、ペル

オキシソーム病患者の解析支援を行い、その

結果を報告している。 
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