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研究成果の概要（和文）：GC/MSとLC/MSを用いたペルオキシソーム脂質代謝解析システムを確立し、国内ペルオキシソ
ーム病患者診断に応用した。研究期間の３年間に、８例のペルオキシソーム形成異常症、男性患者49例と女性保因者41
例の副腎白質ジストロフィーを診断した。さらに患者線維芽細胞を対照との脂質メタボローム比較解析により新規のペ
ルオキシソーム代謝機能の探索と既知の神経代謝病におけるペルオキシソーム代謝異常の解析を進めている。
ペルオキシソーム病神経発生異常解明のためにペルオキシソーム欠損症患者細胞よりiPS細胞を樹立し、神経細胞へ分
化させ、ペルオキシソームの神経発生への関与について解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：We have established new analysis system of peroxisomal metabolites, such as 
VLCFAs, phytanic acid, pristanic acid, and ether lipid derivatives, 1-glycerol-sn-3-phosphates, using 
combined GC/MS and UPLC/MS/MS, and applied this system to the diagnosis for multiple peroxisomal diseases 
in Japan. For 3 years of this grant, we identified 98 Japanese patients with peroxisomal diseases, 
including 8 patients with peroxisome biogenesis disorders (PBD), and 49 male patients and 41 female 
carriers with adrenoleukodystrophy (ALD). We also identified several increased saturated and unsaturated 
fatty acids in fibroblasts from PBD patients, using our newly developed system.
We induced iPSCs from PBD fibroblasts and further differentiated into neural stem cells and neurons. We 
are examining the content of above metabolites in iPSCs and differentiated neurons to find out what is 
specifically affected in the patient neural lineage.

研究分野：先天代謝異常

キーワード： ペルオキシソーム　脂質代謝異常　発生異常　iPS細胞　モデルフィッシュ　ゲノム編集
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１．研究開始当初の背景 
 ペルオキシソームには脂肪酸β酸化やフ
ィタン酸、プラスマローゲンなど脂質を中心
とした生体内で重要な多くの代謝機能を有
している。そのペルオキシソームの代謝系に
異常を来す疾患群がペルオキシソーム病で、
神経発生異常から脱髄、骨・軟骨や精子形成、
肝腎まで多彩な症状を来す多くの疾患を有
している。代表者は国内唯一のペルオキシソ
ーム病診断拠点を有し、代謝産物の分析から
遺伝子解析にて多くの症例を診断し、患者リ
ソースも集積している。またペルオキシソー
ム形成異常症の病因遺伝子や新たなペルオ
キシソーム病についても臨床基礎両面から
長年、研究を継続している。 
 
２．研究の目的 
 代表者らが既に稼働しているペルオキシ
ソーム病診断システムをより高精度、網羅的、
そしてハイスループットに進化させること
により、脂質代謝産物を中心としたペルオキ
シソーム関連メタボローム解析とペルオキ
シソーム遺伝子の多型と発現を網羅的に解
析できるペルオキシソーム機能解析システ
ムを構築する。そのシステムを用いて患者リ
ソースおよび iPS細胞における組織特異的な
ペルオキシソーム機能を効率的かつハイス
ループットに解析することにより、ペルオキ
シソーム病の病態解明、早期診断・早期介入
を目指したマススクリーニング法の開発か
ら新たなペルオキシソーム病の発見、さらに
は病態未解明の神経難病や生活習慣病にお
けるペルオキシソーム機能の関与を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) GC/MS、UPLC/MS、FT-IR 法による、より
広範囲かつ迅速なペルオキシソーム関連代
謝産物解析法の確立と診断への応用: 
 現在、ペルオキシソーム病診断スクリーニ
ングとして、GC/MS による脂肪酸一斉分析に
て21種類の脂肪酸を同定・定量しているが、
新規に導入した UPLC/MS を用いて、プリスタ
ン酸など診断スクリーニング項目を増やす
ことにより、診断能力を高める。 
 また UPLC/MS や FT-IR 法を用いた極長鎖脂
肪酸の大量検体の解析法を開発することに
より、ハイリスクスクリーニングからマスス
クリーニング導入の可能性を検討する。 
 さらにペルオキシソームの形成異常によ
り全てのペルオキシソーム代謝機能が障害
されているZellweger症候群患者の線維芽細
胞、血清等を用いて分子種の構造も含めた解
析を対照と比較することにより、病態解明か
ら新たなペルオキシソーム機能を解明し、ペ
ルオキシソーム代謝に関わる既知、未知の物
質を解析できるシステムを構築し、より広い
疾患におけるペルオキシソーム機能の病態
に与える影響を明らかにする。 
 

(2) iPS 細胞を用いたペルオキシソーム形成
異常症における発生異常発症機序の解明： 
 ペルオキシソーム代謝機能が全般的に障
害され、全身の臓器に発生異常を認め、当初
は家族性奇形症候群として報告された
Zellweger 症候群患者細胞より人工多能性幹
細胞（iPS 細胞）を樹立し、神経系などの各
臓器の幹細胞に分化させることにより、各臓
器における発生段階からのペルオキシソー
ム異常による影響が解明できるシステムを
確立する。 
 
４．研究成果 
(1) GC/MS、UPLC/MS、FT-IR 法による、より
広範囲かつ迅速なのルオキシソーム関連代
謝産物解析法の確立と診断への応用: 
 従来の GC/MS に UPLC/MS を追加したペルオ
キシソーム病の総合診断システムにより、新
たにプリスタン酸の測定を可能にするとと
もに、国内唯一のペルオキシソーム病総合診
断施設として３年間に、98例のペルオキシソ
ーム病患者を診断、遺伝子解析にて確定し、
適切な診療情報を全国に提供した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 特に下図に示したプリスタン酸の解析法
の開発により、ペルオキシソーム形成異常症
やαβ酸化系酵素欠損症などのフィタン酸
代謝異常の診断精度が向上した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また患者検体の迅速かつ非破壊的なハイ
リスクスクリーニング検査の開発を視野に、
フーリエ変換赤外分光法（Fourier Transform 
Infrared Spectroscopy: FTIR 分光法）によ
り、血清サンプルを測定して赤外スペクトル
を得て、重回帰分析によりペルオキシソーム
病の有力な診断バイオマーカーである
C26:0/C22:0 比と比較検討し、高い相関を得
ることに成功した（Isogawa et al 2014）。 



 また対照とZellweger症候群患者細胞を用
いて LC/MS/MS による詳細な解析を行った結
果、患者において不飽和脂肪酸を含む新たな
脂肪酸蓄積パターンを明らかにした（下図）。 
   Zellweger 症候群患者線維芽細胞の Map 解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 今回の研究成果により、ペルオキシソーム
代謝機能をより広く、より詳細に評価可能な
システムが確立したことにより、引き続きペ
ルオキシソーム病の脂質代謝異常による病
態を明らかにし、治療法開発に繋げる。 
 
 (2) iPS細胞を用いたペルオキシソーム形成
異常症における発生異常発症機序の解明： 
 ３年間にペルオキシソーム形成異常症患
者の線維芽細胞よりiPS細胞の樹立（下図）、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
アレイ CGH による精度確認、マウス精巣への
移植によるテラトーマ作成による多能性を
確認し、神経細胞へ分化させた。 
 
   対照、Zellweger 症候群線維芽細胞から iPS   

   細胞の樹立、神経幹細胞・神経細胞への分化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 現在、分化した神経細胞での形態、ペルオ
キシソーム代謝機能、遺伝子発現等の解析を
行っており、ペルオキシソーム病の発生異常
の解明から、ヒトの発生過程におけるペルオ
キシソームの生理的機能についても明らか
にする。 
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