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Ａ．研究目的             

先天代謝異常疾患は遺伝子の変異に起因

する難治性疾患の総称である。このうちペル

オキシソーム病は、ペルオキシソームタンパ

クの遺伝子変異によるものを指し、ペルオキ

シソーム自体が欠損する形成不全症と、機能

不全症に大別される。これら疾患ではペルオ

キシソームで代謝される各種の分子が体内に

蓄積することにより、各種臓器の機能不全が

起こり、疾患が引き起こされる。受診に至る

表面的な症状は多種多様であり、他の疾患と

の見極めは難しい。症状に伴いさまざまな診

療科で診療が開始されるが、多くの場合先天

代謝異常疾患の専門医ではないため、診断の

確定に至るまでに多くの年月を要したり、診

断に至らないまま患者のQOLや余命を低下さ

せているという大きな問題点が指摘されてい

る。この原因として、臨床現場で専門医でな

い医師にとって有用な診断基準や治療基準が

なかったことが大きな原因である。そのため

本研究では各種ペルオキシソーム病に対する

診断基準を策定することを目的とし、合わせ

て診断指標となる新規バイオマーカーの探索

やその定量についても検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

種々のペルオキシソーム病に対し、それ

ぞれの症状や検査値を専門医とともに検討

し、他の疾患とも鑑別できるような基準を

策定した。また診断指標となるバイオマー

カーやその数値について、患者サンプルや

モデル動物を用い、LC-MSにより測定した。 

（倫理面への配慮） 

 帝京大学の倫理委員会の承認を受けた。 

                   

Ｃ．研究結果             

ペルオキシソーム病である、ぺルオキシ

ソーム形成異常症、副腎白質ジストロフィ

ー、RCDP2,3、Refsum病、べータ酸化系酵素

欠損症、原発性高シュウ酸尿症Ⅰ型、アカ

タラセミア、の７疾患について診断基準を

策定することができた。診断指標となるバ

イオマーカー探索については、極長鎖脂肪

酸を蓄積する副腎白質ジストロフィーに関

して測定系の構築を進めた。現在は脂質か

ら加水分解した脂肪酸の組成分析が用いら

れているが、分解しないで本来の脂質分子

種の構造決定と定量測定を行うことを目指

し、これまでにジアシルリン脂質について

測定条件を確定した。今回は脂肪酸が１つ

はずれたリゾリン脂質とアシルCoAに対す

る測定系を構築した。これを用いて副腎白

質ジストロフィーのモデルノックアウトマ

ウスを用いて予備的に検討したところ、リ
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ン脂質やリゾリン脂質で極長鎖脂肪酸含有

分子種が蓄積していることが確認された。 

 

Ｄ．考察               

診断基準に関しては、専門医でない各診療

科の医師が診断しやすい基準が策定できたと

思われる。ただし臨床現場に広く普及させ、

実際に用いてもらうような施策も必要である

。また各検査法の保険収載や認定も実際に即

して実施されることが望まれる。また来年度

以降は治療基準を策定していく必要がある。

診断指標となるバイオマーカーについては、

新たにリゾリン脂質とアシルCoAに対する測

定系を構築できた。予備的にノックアウトマ

ウスを用いて測定をはじめているが、より微

量な患者サンプルでの適用についても検討す

る必要がある。またろ紙血等でマススクリー

ニングに適合できるかについても検討してい

く必要がある。 

 

Ｅ．結論               

ペルオキシソーム病の7疾患について診断
基準を策定することができた。また診断指標

となるバイオマーカーについて、新たにリゾ

リン脂質とアシルCoAに対する測定系を構築

した。 
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