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 研究要旨                         

 Zellweger 症候群患者由来繊維芽細胞に含まれる極長鎖脂肪酸含有脂質の構造を解析し

たところ、従来の指標である C26;0 以外の多数の極長鎖脂肪酸の存在が確認された。極長鎖

脂肪酸含有するホスファチジルコリンの構造を解析したところ、グリセロール 1 位に含まれ

るものが多かった。これら分子種は患者間で個体差を認めた。 

 次に臨床応用を念頭に置き、MRM (multiple reaction monitoring)条件を多段同時実施し

、代表的な脂質クラスについて網羅的に定量する網羅的定量測定系の確立することに成功し

た。 
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Ａ．研究目的             

Zellweger 症候群(ZS)や副腎白質ジストロフィ

ー(ALD)などのペルオキシソーム病において、増

加あるいは減少している脂質をメタボローム解

析の手法によって定量的に測定し、その構造を決

定する。これにより ALD 発症診断マーカーを見

いだすことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

ペルオキシソーム病患者の皮膚生検により得ら

れた繊維芽細胞を、大量に培養し、回収してBligh 

& Dyer 法により全脂質を抽出した。これを

ESI-LC-MS/MS 法によるメタボローム解析に供

し、極長鎖脂肪酸を含む分子種の構造を明らかに

した。 

さらに脂質分子種を網羅的に定量するため、一度

の測定で装置の上限に近い 70-80 通りの定量条

件を設定し検討した。 

（倫理面への配慮） 

各所属機関における倫理委員会の審査を受け、承

認を受けたうえで実施した 

 

Ｃ．研究結果 

（平成 23 年度）ZS と ALD の検体を

ESI-LC-MS 法で解析したところ、両者ともリ

ン脂質画分で通常では検出されない大きな分

子量で疎水性の高いスポットが多数検出され

た。特に ZS で著しく、ZS を優先して行うこ

ととした。次に、各スポットの MS/MS 解析

を行うことにより、リン脂質の分子種、すな

わち極性部と脂肪酸の構成を調べたところ、

ホスファチジルコリン(PC)には、臨床指標と

して通常用いられている C26:0 以外の、多様

な極長鎖脂肪酸が含まれていることが明らか

となった。炭素数としては 32 個までのものが



 

あり、加えて二重結合 6 個までの高度不飽和

のものも検出された。 

（平成 24 年度）ホスファチジルコリン(PC)

の MS/MS フラグメントイオン解析を行った

。各ピークとも極長鎖脂肪酸のシグナルと通

常の脂肪酸を１本ずつ含んでいた。さらにこ

の解析ではグリセロール２位の脂肪酸のシグ

ナルが強くなるが、ほとんどの分子種で極長

鎖脂肪酸ではないシグナルの方が強かった。

この結果から極長鎖脂肪酸を含有する PC の

大部分の分子種では、極長鎖脂肪酸１本をグ

リセロール１位に結合することがわかった（

表１）。さらにホスファチジルエタノールアミ

ン、ホスファチジルセリンにも極長鎖脂肪酸

が含まれるとこが明らかとなった。 

異なる患者由来のサンプルを比較したところ、意

外にも共通するシグナルは半数以下であり、共通

する分子種よりも異なる分子種が多いことがわ

かった（表１）。 

（平成 25 年度）血清中のリン脂質としては

リポタンパク構成成分のホスファチジルコ

リンが主要成分とされる。これに加えて、一

般の細胞の膜脂質として主要なホスファチ

ジルエタノールアミン、ホスファチジルセリ

ン、スフィンゴミエリンを今回の解析対象と

した。血清脂質は微量であるが、検出可能で

あった。この中でホスファチジルコリンとス

フィンゴミエリンについては極長鎖脂肪酸

を含有すると思われる高分子量のピークの

シグナル強度が高いことが確認された。さら

に予備的測定により、高分子量ではない通常

の脂肪酸から構成されるホスファチジルセ

リンが患者血清で高値である傾向が観察さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

ZS 繊維芽細胞では多様な極長鎖脂肪酸が

存在することから、臨床指標について再検討

の余地があるものと考えられた。ただし個体

差にも十分留意する必要があることがわか

った。 

多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網

羅的定量に有効であることがわかった。さら

に微量な血清でも、測定可能であることがわ

かった。ALD 発症診断マーカーを見いだす

ために、今後本法で患者血清を用いて検討を

重ねていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

ペルオキシソーム病のうち少なくても ZS

患者繊維芽細胞では、これまでに臨床指標に

用いられている C26;0 以外の極長鎖脂肪酸

が多数存在し、PC に含まれていることが明

らかとなった。これら PC の分子種の構造を

特定したところ、患者間で個体差があった。 

多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網

羅的定量に有効であること、微量な血清でも

、測定可能であることがわかった。 
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表１ Zellweger 症候群患者繊維芽細胞に含まれる極長鎖脂肪酸分子種 

 
 



 

表１ Zellweger 症候群患者繊維芽細胞に含まれる極長鎖脂肪酸分子種（続き） 
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