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研究成果の概要（和文）：小児期には発熱、感染などを契機に急性脳症をきたすことが少なくない。有機酸・脂肪酸代
謝異常症の一部の発症形態も類似していることから、急性脳症の背景にこれらの代謝異常がかくれている可能性に注目
されている。そこでこれらの疾患の生化学診断、分子診断体制を作った。また細菌毒素による急性脳症の発症機序が一
過性β酸化障害によること、高脂血症治療薬ベザフィブラートが脂肪酸代謝異常症の代謝改善効果をもつことを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Acute encephalopathy of various causes like hyperpyrexia or infection is not rare 
in childhood. We studied the relation between acute encephalopathy and disorders of organic and fatty acid
 metabolism to develop the biochemical and molecular diagnostic system, and made a diagnosis on over 74 ca
ses with disorders of organic and fatty acid metabolism.
We investigated the mechanism of acute encephalopathy in case of food poisoning in view of fatty acid oxid
ation impairment, and found that the acute encephalopathy was caused by temporary disturbance of fatty aci
d oxidation by the toxin.  Furthermore, we developed a new therapy with bezafibrate for fatty acid oxidati
on disorders, using the in vitro probe assay, using cultured cells and tandem mass spectrometry. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 小児期には、インフルエンザ脳症のように
機序不明の急性脳症に遭遇することが少な
くない。有機酸・脂肪酸代謝異常症は希少疾
患であるもののふだんは正常と変わらぬ生
活をしていて、感染などを契機に急性脳症様
の発症をすることがあり、小児の急性脳症の
背景疾患である可能性がある。またタンデム
マス法を導入してこれらの疾患を新生児期
にスクリーニングする体制が整いつつある。
そこで、これらの代謝異常症の診断体制を確
立し、急性脳症発症機序を解明し、新しい治
療法の開発が望まれる。 
 
２．研究の目的 
有機酸・脂肪酸代謝異常症の発症時期、

SIDS、ALTE様症状で発症した小児との関係
を明らかにすること、確定診断体制を確立す
ること、代謝異常による急性脳症の発症機序
を検討すること、および新しい治療法の確立
を目的として研究を行った。また代謝異常を
介した急性脳症の発症機序解明、および新し
い脂肪酸代謝異常症の新しい治療法開発に
関する研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 有機酸・脂肪酸代謝異常症の生化学診断、
遺伝子診断 
 タンデムマス法による血中アシルカルニ
チン分析、GC/MS 法による尿中有機酸分析
によって、急性脳症様症状で発症した患者に
ついて有機酸・脂肪酸代謝異常症の生化学診
断を行った。診断された症例の発症時期、予
後を調べた。さらに、確定診断を目的として
遺伝子解析体制を作った。 
 
(2) 中鎖アシル-CoA 脱水素酵素(MCAD）欠
損症の臨床遺伝学的検討 
 タンデムマス法で MCAD 欠損症を疑わせ
る異常を示した症例について島根大学で遺
伝子解析をした症例について、臨床所見、遺
伝型および転帰について検討した。 
 
(3) グルタル酸血症１型の臨床遺伝学的検討 
グルタル酸血症Ⅰ型（GA1）19症例の皮膚
線維芽細胞を用いて遺伝子解析を行い、臨床
型/遺伝子型の関連性を検討した。 
 
(4) in vitro probe (IVP) assayによる CPT1
欠損症、全身性カルニチン欠乏症の診断法の
開発 
 培養細胞とタンデムマス法を用いる in 
vitro probe（IVP) assayによって、脂肪酸代
謝異常症診断の有用性を検討した。すなわち、
図 1A に示すように、遊離脂肪酸フリー、カ
ルニチン過剰の特殊な培養液にパルミチン
酸を添加して 96 時間培養して培養液中のア
シルカルニチンプロフィールをタンデムマ
スで測定した。図 1B に示すように、中鎖脂
肪酸の代謝が障害されると中鎖アシルカル

ニチン（C8, C6, C4）が増加し、長鎖脂肪酸
の代謝が障害されるとC16, C14, C12などの
長鎖アシルカルニチンが増加する。これまで
IVP assayでは診断困難であった CPT1欠損
症と全身性カルニチン欠乏症（OCTN2 欠損
症）について、IVP assayによる診断法を検
討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．In vitro probe assay の原理 

A：IVP assayの原理、B：分析結果の
例。略字：MCAD, 中鎖アシル-CoA 脱水
素酵素（中鎖脂肪酸 β酸化障害）；VLCAD, 
極長鎖アシル-CoA脱水素酵素（長鎖脂肪
酸 β酸化障害）。 
 
(5) in vitro probe assayによる種々の培養条
件の脂肪酸 β酸化能に対する影響： 
①β 酸化系に及ぼす影響を調べるため、脂
肪酸代謝異常症の細胞（VLCAD 欠損症、
CPT2欠損症、および GA2）を用いて、33℃、
37℃、および 41℃で培養して脂肪酸 β 酸化
能を調べた。 
②食中毒を起こすセレウス菌毒素セレウ
リドの β酸化系への影響：レウス菌による食
中毒で小児が突然死することが知られてい
る。正常者の皮膚線維芽細胞を用いて IVP 
assayの培地にセレウリドを加えて β酸化能
を検討した。 
③ベザフィブラートによる脂肪酸代謝異
常症の治療法の開発：高脂血症治療薬である
ベザフィブラート(BEZ)は、脂肪酸酸化関連
酵素の転写促進作用があるといわれている。
種々の脂肪酸代謝異常症の細胞の培養液に
BEZを加えて IVP assayを行い、β酸化能の
変化を比較した。 



 
４．研究成果 
(1) 有機酸・脂肪酸代謝異常症の臨床像、臨
床経過の検討 
①発症時期の検討 
急性脳症等が発症してから、タンデムマス
あるいは GC/MS分析を依頼されて生化学診
断した有機酸代謝異常症（171例）と脂肪酸
代謝異常症（108例）の発症時期を調べた。
図 2に示すように、有機酸代謝異常症の半数
は新生児期に発症し、脂肪酸代謝異常症の 10
～20％が新生児期に発症していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2．有機酸・脂肪酸代謝異常症の発症時期 
有機酸代謝異常症の 45％は新生児期に
発症し、脂肪酸代謝異常症のそれは約
18％であった。 
 
②乳児突然死（SIDS）または ALTE の中
の代謝異常症の検索（図 3） 
 生後 7日～3歳未満で SIDS様症状を呈し
た 155例とALTE様症状の 152例をMS/MS
および GC/MS で解析した。その結果 10 例
（3.3%）に代謝異常症が同定された。内訳は
図中に示した通りである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．SIDS または ALTE 様症状で発症した症
例のうち先天代謝異常症が同定された例 
 ★印が同定された患者。カラム上段が
ALTE, 下段が SIDS様症状で発症した症
例である。略字：MMA, メチルマロン酸
血症；UCD, 尿素回路異常症; TFP, ミト
コンドリア三頭酵素欠損症; GA2, グルタ
ル酸血症Ⅱ型； CPT2, カルニチンパルミ
トイルトランスフェラーゼ -Ⅱ欠損症 ; 
MCAD, 中鎖アシル-CoA 脱水素酵素欠損
症。 
 
(2) 有機酸・脂肪酸代謝異常症の確定診断の

ための遺伝子検索体制の構築 
 平成 22年～25年の 4年間に遺伝子診断し
た症例を表 1に示す。これによって生化学診
断と遺伝子診断の体制を構築した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 1．島根大学で最近 4 年間に遺伝子診断し
た症例内訳 
 
(3) 中鎖アシル-CoA 脱水素酵素(MCAD）欠
損症の臨床・遺伝学的検討 
 タンデムマス検査で中鎖アシル-CoA 脱水
素酵素（MCAD）欠損症の診断指標（C8）の
異常を示した 20 例の臨床的、遺伝学的に検
討した結果を表 2に示している。検討結果か
ら以下のような結論を導いた。 
①発症時期：症例（1～９）の発症年齢は
生後 8か月～2歳 2か月であった。本症の初
発年齢が 3歳以前であるといわれていること
と一致する。 
②遺伝子解析：20例のうち 2例（症例 19
と 20）は保因者であった。タンデムマス検査
で保因者も発見されることがあることが分
かった。また c.449del4変異が 45％に見いだ
され、日本人の患者にコモン変異があること
がわかった。しかし白人患者の 90%のアレル
にみられるコモン変異、985変異は日本人に
は見られなかった。 
③予後：発症後に診断された 9例中 8例は
死亡するか後遺症を残したのに対し、未発症
群 9例は全例がその後発症せず正常発達して
いた。 
以上の結果より、MCAD欠損症は、発症後
に診断された症例の予後は不良であり、発症
前に診断することが重要であることを示さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表２．日本人 MCAD 欠損症の発症時期、遺伝
子型、および転帰（島根大学で調査） 
 タンデムマス検査でC8が高かった症例
で、島根大学で遺伝子診断した。遺伝子型
で、c.449-452delが 16/36アレル（44％）
にみられた。 
 
(4) グルタル酸血症１型(GA1)の臨床・遺伝学
的検討 
 GA1の典型的な経過は、乳児期中期から退
行に気づかれ錐体外路障害が目立つように
なる。日本人患者 19 例について臨床経過と
遺伝型を検討し、以下の結論を得た。 
①発症は生後 1か月～1歳と個人差がみら
れた。 
②初期症状として大頭症で気づかれる症
例もあった。大頭症の見られた症例の方がむ
しろ予後が良かった。この理由として形態的
な異常からより早期に診断に到達したこと
が考えられる。 
③予後：新生児マススクリーニングで発見
された症例や生後 1か月以内に診断された症
例の予後は良い傾向が見られた。 
④遺伝子型：コモン変異はなく、ヘテロジ
ーナスであることが分かった。 
以上の結果より、本症の予後は診断時期と
関係が深く、早く診断された症例ほど予後が
良い可能性が高く、新生児マススクリーニン
グによる予後改善が期待される。 
 
(5) CPT1 欠損症、全身性カルニチン欠乏症
（OCTN2 欠損症）の in vitro probe (IVP) 
assayによる診断法の開発（図 4） 
 通常の IVP assayでは、過剰量のカルニチ
ンを培養液に加え一定時間培養後（48～96
時間）培養液中のアシルカルニチンを分析す
る。この方法では、遊離カルニチン（C0）の
増加を特徴とする CPT1 欠損症、および C0

の減少を特徴とするOCTN2欠損症では診断
が困難である。そこで培養液中の C0 を欠乏
状態にして培養液ではなく細胞内のアシル
カルニチンを分析した。その結果、CPT1 欠
損症ではアシルカルニチンの低下と C0 の増
加、OCTN2 欠損症ではアシルカルニチンも
C0 の両者の低下がみられ、他疾患との明瞭
な差異がみられた。通常の IVP assayでは診
断不可能であった CPT1欠損症、OCTN2欠
損症も診断可能になった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．In virto probe assay による CPT1 欠
損症と原発性カルニチン欠乏症（PCD、OCTN2
欠損症）の診断法の開発 
 培養液に加えるカルニチン濃度を少な
くして（10 uM）培養し、細胞内のアシル
カルニチンを測定した。CPT1 欠損症、
PCD、CPT2欠損症および正常コントロー
ルがオーバーラップなく診断可能だった。 

 
(6) 環境温度の脂肪酸β酸化能への影響 
 発熱と急性脳症発症の関連を調べるため
に、IVP assayで培養温度を 41℃、37℃とし
て β 酸化能を評価した。使用した細胞は、
VLCAD 欠損症、CPT2 欠損症およびグルタ
ル酸血症Ⅱ型（GA2）である。さらに同様の
方法で 33℃（低温下）でも実験を行った。41℃
では、VLCAD 欠損症、CPT2 欠損症、およ
び GA2のいずれも C16が増加した。このこ
とは間接的に、高温下では長鎖脂肪酸 β酸化
が抑制されることを示す。一方、低温下
（33℃）では、41℃の結果とは逆に増加した
アシルカルニチン(C16, C12 など)は低下し
た。すなわち脂肪酸代謝異常症の細胞の β酸
化障害の改善を示唆する所見が観察された。 
 短鎖から長鎖まで広範囲に β酸化障害を示
す GA2 では、高温下では長鎖のみが増加し
中鎖、短鎖は減少した。低温下では、長鎖も
短鎖、中鎖も蓄積したアシルカルニチンは減
少した。 
 結論として、高温下では長鎖脂肪酸の β酸
化が抑制され臓器毒性が増強される可能性
がある。低温下では、脂肪酸代謝異常症にお
ける代謝障害が改善する可能性がある。 



 
(7) 食中毒を起こすセレウス菌毒素セレウリ
ドの β酸化系への影響 
 セレウス菌による食中毒で乳児の急性脳
症、突然死が知られている。セレウス菌の毒
素であるセレウリドを IVP assayの培養液に
添加したところ、正常細胞でもグルタル酸血
症Ⅱ型の重症型に類似した所見を示した。す
なわち、セレウリドが電子伝達フラビン蛋白
を阻害して β酸化障害を介して急性脳症を引
き起こすことが推測された。 
 
(8) ベザフィブラートによる脂肪酸代謝異常
症の治療法の開発 
 高脂血症治療薬であるベザフィブラート
（BEZ）は、β 酸化酵素遺伝子の上流に結合
する peroxisome proliferation activating 
receptor (PPAR)を刺激して、β酸化関連酵素
の転写を促進するといわれている。種々の脂
肪酸代謝異常症の培養細胞を用いて IVP 
assayを行ったところ、図 5に示すようにほ
ぼすべての脂肪酸代謝異常症の細胞で、異常
蓄積した代謝産物（アシルカルニチン）が減
少した。すなわち β 酸化障害が正常化した。
BEZ が脂肪酸代謝異常症の治療薬として期
待できることを示した。 
 グルタル酸血症Ⅱ型の 2歳男児に、家族の
承諾を得て BEZを投与したところ、2週間以
内に歩行が安定し、低血糖発作はなくなった。
臨床的にも奏功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５．In vitro probe assay でベザフィブラ
ート添加の有無によるアシルカルニチン量
の変化 

 BEZ 存在下で蓄積したアシルカルニチ
ンが減少した。略字：GA2-S, GA2-M, そ
れぞれグルタル酸血症Ⅱ型重症型と軽症
型；VLCAD-S, VLCAD-M, それぞれ
VLCAD欠損症の重症型と軽症型；MCAD, 
MCAD欠損症；CPT2, カルニチン・パル
ミトイルトランスフェラーゼ-Ⅱ欠損症；
CACT, カルニチン・アシルカルニチント
ランスロカーゼ欠損症；TFP, 三頭酵素欠
損症 
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