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研究要旨 

平成 25年１月から 11月までの国内ペルオキシソーム病診断実績として、Zellweger症候

群１例、乳児型 Refsum病 1例、副腎白質ジストロフィー(ALD) のうち、小児大脳型 5例、

思春期大脳型１例、成人大脳型２例、AMN ３例、小脳脳幹型１例、アジソン病 1 例、女

性保因者 11例、発症前患者３例を診断した。さらに診療情報周知活動として「副腎白質ジ

ストロフィー診療ハンドブック」と「ペルオキシソーム病ハンドブック」を編集し、各専門

学会の評議員や患者会等に配布し、国内における難病の啓蒙に努めた。病態解明・治療法開

発研究では ALDの大脳症状の発症因子の解明研究として、大脳型と非大脳型間の患者リソ

ースを用いた DNA・RNA・細胞レベルでの検討に加え、遺伝子改変マウスを用いた中枢神

経症状の発症実験を進めている。またペルオキシソーム形成異常症では患者線維芽細胞より

iPS細胞の樹立に加えて、モルフォリノおよび TALENを用いたペルオキシソーム欠損モデ

ルフィッシュの作製による病態解明を進めている。 
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Ａ．研究目的 

 稀少難病であるペルオキシソーム病を国内に

周知し、診断システムを確立して早期診断、早

期介入に繋げるとともに新たな疾患単位を発見

する。さらに集積した患者リソースや iPS 細胞

に、疾患モデル生物を用いて本症の病態解明か

ら治療法の開発を進める。 

 

Ｂ．研究方法 

1. ペルオキシソーム病診断システム： 

 ガスクロマトグラフィー質量分析計（GC/MS）

および液体クロマトグラフィータンデム質量分

析計(LC/MS/MS)を用いて患者血液よりペルオキ

シソーム代謝産物を測定し、細胞、タンパク、遺

伝子レベルでの解析にて、確定診断を行う。 

2.ペルオキシソーム病患者の iPS細胞樹立及び神

経系細胞への分化： 

 同意が得られたペルオキシソーム形成異常症

患者の皮膚線維芽細胞より iPS細胞を作成し、ク

ローンごとに CGHアレイによる iPS化前後のゲ

ノム比較解析、SCID マウスへの移植によるテラ

トーマの作成を確認後、神経系の細胞に分化させ、

発生異常の病態を解明する。 

3. 疾患モデル生物による検討： 

・ALDでは遺伝子異常による基本病態は脊髄病変

で、何らかの因子が加わることにより、大脳型を

発症すると考えられている。従ってモデルマウス

に薬剤などの外的要因を負荷することにより、大

脳型 ALD モデルを作製し、発症機序の解明、治

療法の開発に繋げる。 

・ゼブラフィッシュを用いてモルフォリノ、



TALENにより PEX遺伝子をノックダウンした

ペルオキシソーム欠損モデルフィッシュを作製

し、発生過程における病態を解明する。 

 

Ｃ．研究結果 

1. ペルオキシソーム病患者診断の成果： 

 平成 25 年 11 月までの国内診断実績として、

Zellweger症候群１例、乳児型 Refsum病 1例、

ALD では小児大脳型 5 例、思春期大脳型１例、

成人大脳型２例、AMN ３例、小脳脳幹型１例、

アジソン病 1例、女性保因者 11例、発症前患者

３例を診断し、適切な診療情報を提供して早期

治療に繋げた。 

 さらに診療情報周知活動として「副腎白質ジ

ストロフィー診療ハンドブック」と「ペルオキ

シソーム病ハンドブック」を編集し（資料参照）、

各専門学会の評議員や患者会等に配布し、国内

における難病の啓蒙に努めた。ペルオキシソー

ム病に関する総説の執筆や学会シンポジウムの

発表等を通じて、国内臨床医への啓蒙も行って

いる。 

2患者細胞よりの iPS細胞の樹立： 

 同意を得たペルオキシソーム形成異常症患者

より iPS 細胞を樹立し、複数のクローンにおい

て CGH アレイで iPS 化前後でのゲノム構造の

不変と SCID マウスへの移植によるテラトーマ

作成を確認し、現在、神経系の細胞（ニューロ

ン、グリア細胞）への分化を進めている。 

3. 疾患モデル生物による検討： 

・ALD モデルマウスにロレンツォ油、PPARα

アゴニスト等を投与し、血中の極長鎖脂肪酸を

はじめとしたペルオキシソーム代謝産物にペル

オキシソーム代謝系遺伝子発現の変動を検討し

た。 

・ALDモデルマウスによる大脳型作成実験では

再現性のある頭部外傷モデルの作成系を確立し、

現在引き続き、長期予後を観察中である。 

・モルフォリノを用いてペルオキシソーム形成

に関わるPEX遺伝子をノックダウンしたペルオ

キシソーム欠損ゼブラフィッシュを作成し、現在、

表現型、ペルオキシソーム代謝機能、遺伝子発現

を対照と比較検討中である。 

 

Ｄ．考察 

 本分担研究の成果として、①国内外のペルオキ

シソーム病患者の診断率の向上、早期診断の取組

みについては、診断システムの機能を向上させる

とともに、ハンドブックの作成・配布による疾患

の啓蒙活動等により達成している。②ALD患者リ

ソースを用いた発症機序の解明に関しては本研

究班内に構築した複数の共同研究グループによ

り、病型規定因子の解明から難病克服に繋がるこ

とが期待される。ALD遺伝子改変マウスを用いた

③生化学的レベルでの病態解明、治療法の開発、

④中枢神経症状発症による大脳型モデルの開発

に関しても現在、本研究班内の共同研究により解

析を進めている。ペルオキシソーム形成異常症患

者における、⑤iPS 細胞樹立による病態解明、⑥

ペルオキシソーム欠損モデルフィッシュ作製に

よる病態解明も作成はほぼ終了段階にあり、現在、

検証作業から解析を進めている。⑦患者会と協力

した難病克服への取組みについては勉強会、ニュ

ースレターの配布、情報交換から岐阜大学小児科

外来でのセカンドオピニオン、遺伝カウンセリン

グに繋げている。 

 ペルオキシソーム代謝系は発展途上であり、本

研究班による単一遺伝子病の解明を通してペル

オキシソーム機能を網羅的に明らかにして、生活

習慣病や神経疾患も対象にした広い意味での代

謝病におけるペルオキシソームの関わりを明ら

かにしていきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

 国内唯一のペルオキシソーム病の総合診断施

設として、国内外のペルオキシソーム病患者を診

断して最新の医療情報を提供するとともに、早期

治療が不可欠な大脳型 ALD に対しては出来るだ

け迅速な診断を可能にして早期移植に繋げてい



る。さらに倫理面に配慮した患者リソースに、

疾患モデル生物も取り入れて、遺伝性ペルオキ

シソーム病の診断・病態解明・治療法の開発を

進めた。 
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