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Ａ．研究目的             

ライソゾーム病のうちムコ多糖症Ⅰ型
の診療ガイドラインを策定する。さらに
糖脂質蓄積症などの脂質性のライソゾーム

病やペルオキシソーム病である副腎白質ジ

ストロフィー(ALD)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。これにより各疾患の病態を解明す

るとともに診断マーカーを見いだす。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドラインの策定では、Mindsに

基づき、Medlineおよび医中誌を網羅的に検

索し、ムコ多糖症Ⅰ型の診療ガイドライン

の策定のためのエビデンスとなる論文リス

トを作成した。さらにそれを元に１次スク

リーニングを行った。 

ALDの原因遺伝子ABCD1のノックアウトマ

ウスの脳の凍結切片を用いて、極長鎖脂肪

酸を含むリン脂質分子種のC44:1-PCについ

て、イメージング質量分析計によって、脳

内の分布を計測した。 

さらにスフィンゴミエリンと各種スフィ

ンゴ糖脂質について分子種ごとに網羅的に

定量し構造解析をするため、LC-MSを用いた

測定法を検討した。スフィンゴミエリンは

ネガティブイオンモードでLC-MS/MS/MS測

定を行った。糖脂質に関してはキラルカラ

ムを用いた分離系を検討した。 

（倫理面への配慮） 

ヒト、動物、遺伝子組換実験に関する学内倫理

委員会の承認のもとに調査研究を行った。 

                   

Ｃ．研究結果             

診療ガイドラインの策定では、クリニ
カルクエスチョンCQに関するエビデンス
を得るため「酵素補充療法」と「造血幹細

胞移植」について、さらにバックグラウン

ドクエスチョンに関する知見を得るため

「総説」をキーワードとして、Medlineおよ

び医中誌を網羅的に検索した。Medlineでは

合計650報、医中誌では195報の候補文献が

得られた。さらにCQに関して１次スクリー

ニングを行い、Medlineでは酵素補充療法

112報、造血幹細胞移植168法、うち36報は

共通で合計候補244報となった。医中誌では

酵素補充療法28報、造血幹細胞移植25法、

うち2報は共通で合計候補51報となった。 

ABCD1のノックアウトマウスの脳ではリ

ン脂質分子種C44:1-PCが白質ではなく灰白

質の部分に多かった。 

スフィンゴミエリンはネガティブイオン

モードでLC-MS/MSで生じるセラミド部分の

フラグメントイオンに対して、さらにコリ

ジョンを行いLC-MS/MS/MS測定を行うこと

で、常法では検出できない脂肪酸残基のシ

グナルを検出できることがわかった。スフ

ィンゴ糖脂質に関しては、常法の疎水カラ

ムでは同じセラミド疎水基で親水基の糖鎖

が異なる分子種はほぼ同時に溶出してしま

うが、キラルカラムを用いると異なる保持

時間で溶出し分離された。 

 

Ｄ．考察               

診療ガイドラインの策定では、Medline

で244報の候補文献が得られた。ただしこれ
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らの多くが海外グループの報告であったの

で、国内症例も重視すると日本語文献を多

く収集している医中誌の検索が必要となっ

た。医中誌では51報が候補文献として得ら

れた。ほとんどが本邦の文献であったがそ

の多くが症例報告にとどまっていた。２次

スクリーニングを経て推奨文を作成するに

あたり、海外報告と国内症例のエビデンス

としての取扱いを十分考慮する必要がある

と思われた。 

ABCD1ノックアウトマウスはALDのモデル

動物ではあるが、ヒトにおける白質の所見

がほとんど見られないことが従来指摘され

てきた。今回KOマウス脳ではリン脂質分子

種C44:1-PCが白質ではなく灰白質の部分に

多かったことから、これがヒト所見との違

いを生じる一因であると考えられた。 

スフィンゴミエリンはネガティブイオン

モードでLC-MS/MS/MS測定を行い脂肪酸残

基のシグナルを検出することにより、スフ

ィンゴシン塩基と脂肪酸の組合せをニュー

トラルロスの差分質量ではなく、フラグメ

ントイオンそのもので決定できることが明

らかとなった。スフィンゴ糖脂質に関して

は、常法の逆相カラムに代えてキラルカラ

ムを用いることで、疎水基だけでなく親水

基の糖鎖の違いによる分離が可能であるこ

とを見いだした。 

 

 
Ｅ．結論               

診療ガイドラインの策定では、候補と
なるのは295報であった。 

ABCD1ノックアウトマウス脳では極長鎖

脂肪酸含有リン脂質C44:1-PCが白質ではな

く灰白質の部分に多かった。 

スフィンゴミエリンおよびスフィンゴ糖脂

質の網羅的解析系をほぼ確立した。 
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