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研究要旨 

神経セロイドリポフスチン症の１つである CLN1 は、ライソゾーム酵素 Palmitoyl 

Protein Thioesterase1（PPT1）遺伝子欠損により発症し、進行性の視力障害、てんかん、

運動退行、知的障害を伴う常染色体劣性遺伝病である。発症機構や臨床症状と遺伝子変異と

の関連性は明らかになっていない。そこで本研究は、CLN1 と診断された日本人 2 例の皮

膚繊維芽細胞を用いた病態解析を目的とした。変異型 PPT1 の細胞内局在の変化や、オー

トファジーやミトコンドリア機能異常による細胞障害が明らかとなり、今後の更なる詳細な

病態解析と、これらの病態を標的とする新しい治療法に関する研究が必要であると考えられ

た。 

 

研究協力者 

大樂武則（財）脳神経疾患研究所 研究員 

藤崎美和（財）脳神経疾患研究所 嘱託研究員 

 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病である神経セロイドリポフスチ

ン症（CLN）は、進行性の視力障害、てんかん、

運動退行、知的障害を呈する疾患群である。原因

遺伝子CLN1-8,10-14が同定されており、神経細胞

変性と細胞内リポフスチン蓄積が共通所見である

が同じ遺伝子型でも発症年齢により異なる臨床経

過を示す場合もあり、各遺伝子型による発症機構

の解明は困難である。根本的治療法はなく病態解

明が期待されている。 

PPT1遺伝子変異により発症した若年型CLN1、

日本人2例について分子生物学的手法による病態

解析を行い、PPT1遺伝子変異が引き起こす直接的

な細胞障害のメカニズム解明を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

若年型CLN1の確定診断は、乾燥濾紙血並びに

白血球中のPPT1活性測定とPPT1遺伝子変異解

析により実施した。患者の皮膚繊維芽細胞の変異

型PPT1のプロセシングや細胞内局在の変化を検

討した。 

 また、PPT1の生理学的機能の観点から、PPT1

欠損による細胞障害メカニズムについてPPT1関

連タンパク質や種々の細胞内現象を解析した。 
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本研究は、（財）脳神経疾患研究所の倫理委員会
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Ｃ．研究結果 

1. CLN1 患者の確定診断 

日本人患者 2 例の乾燥濾紙血並びに、白血球の

PPT1 活性は顕著に低下しており、新規 1 か所を

含む遺伝子変異が 2 か所同定され確定診断に至

った。 

 

2. 変異型 CLN1 の細胞内発現と局在変化 

 本症例の変異型 PPT1 は、発現しているものの



異所性の局在を示した（図１）。また、これらの

変異型 PPT1 は Triton X-100 不溶性分画に増加

していた。 

 
 

3. CLN1 細胞における脂質ラフトを介したエン

ドサイトーシスの亢進 

 変異型PPT1は、主に脂質ラフト（Triton X-100

不溶性分画）に集積していたことから、脂質ラフ

トを介したエンドサイトーシスのプローブであ

る蛍光標識 cholera toxin b subunit(CTB)の取込

み実験を行った。患者細胞では細胞膜や細胞内に

取り込まれる CTB 量が増加しており、エンドサ

イトーシスの亢進が示された（図２）。 

 
 

4. オートファジーの異常 

 患者細胞では、飢餓条件下におけるオートファ

ゴソームのマーカーである LC3Ⅱの発現が上昇

していた。興味深いことに、通常培養条件下にお

いて、すでに細胞質型である LC3Ⅰの発現量が

顕著に増加しており、適切なタイミングでオート

ファジーが誘導されていない事が示された。 

 

5. ミトコンドリアの機能障害 

 ミトコンドリア膜電位の蛍光プローブである

JC-1 を用いて患者細胞を観察した結果、膜電位

の消失が見られた。PPT1 遺伝子変異による細胞

障害の下流には、ミトコンドリア機能異常が関与

していることが示された。 

 

Ｄ．考察 

PPT1 の生理的機能は、脱パルミトイル化酵素

であり、パルミトイル化により細胞膜に繋ぎ止め

られている種々のタンパク質（受容体、イオンチ

ャネル、細胞接着因子など）を膜から解放する役

割を担っている。脂質ラフト分画の変異型 PPT1

の集積により、パルミトイル化を受ける種々のタ

ンパク質の膜から細胞質への過剰な取込みを引

き起こし、細胞障害を誘導している事が考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

2 例の PPT1 活性は低下しており、新規 1 か所

を含む遺伝子変異が 2 か所同定された。変異型

PPT1 は翻訳後糖鎖修飾を受けるものの、細胞内

局在に変化が見られた。特に Triton X-100 不溶

性分画への局在が増加しており、細胞膜上の脂質

ラフトで働く PPT1 の生理学的機能の異常が示

唆された。オートファジーやミトコンドリア機能

異常も示された。今後は、変異型 PPT1 が直接作

用するパルミトイル化タンパク質の同定をはじ

め、CLN1 の新しい治療標的を視野に入れた更な

る詳細な病態解析を行う必要がある。 
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