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ムコ多糖症IV型の診療ガイドラインの策定およびライソゾ−ム病と 
ペルオキシソーム病の診断マーカー探索 

 
研究分担者 横山 和明  帝京大学・薬学部・教授 

 
研究要旨：ムコ多糖症IV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文献検索
した。診断マーカーに関しては、ALD患者線維芽細胞においてアシルCoAとしてC26:1-CoAが

顕著に蓄積していた。スフィンゴ糖脂質の一斉解析系を確立した。 

  
Ａ．研究目的 
        ライソゾーム病のうちムコ多

糖症IV型の診療ガイドラインを
策定する。さらに脂質性のライソ
ゾーム病やペルオキシソーム病
において、変動する脂質をメタボ
ロームの手法により定量解析し
構造も決定する。これにより各疾
患の診断マーカーを見いだすと
ともに病態解明する。 

Ｂ．研究方法 
診療ガイドラインの策定では、Med

lineにおいてmucopolysaccharidosis
 ivとmorquioという疾患名でのエビ
デンス論文の英語と日本語で書かれ
た母集合の検索を行なった。そのうち
でさらに各CQに関連するキーワドで
検索した。診断マーカーに関しては、
副腎白質ジストロフィー(ALD)で蓄積
する極長鎖脂肪酸含有リン脂質の合
成酵素と考えられるアシルトランス
フェラーゼを同定することを目的と
して、その基質であるアシルCoAのLC
-MS法による解析系を構築し、ALD患者
線維芽細胞とALDモデル細胞であるAB
CD1ノックアウト細胞で測定した。 

 
（倫理面への配慮） 

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、

疾患名を軸に検索を行ったとこ
ろ、英語または日本語の文献は1
985報が得られた。このうちシス
テマティックレビューやメタア
ナリシスでヒットする文献は18
報であった。各CQに関連するキー
ワドを含む文献は395報であり、
両者の和集合は403報となった。
一方review、動物や細胞等の除外
される可能性がある語を含む文
献は793報であった。診断マーカ
ーに関しては、ALD患者線維芽細
胞とABCD1ノックアウト細胞にお
けるアシルCoAとしては、通常細

胞同様にC18:1-CoAが最も多か
ったが、これに匹敵するレベルで
C26:1-CoAが顕著に蓄積してい
た。一方でキラルカラムとLC-MS
を用いたスフィンゴ糖脂質の一
斉解析系を確立した。マウス脳の
総脂質中の中性糖脂質、ガングリ
オシド、硫酸化糖脂質を同時に分
子種レベルでの定量に成功した。 

 
Ｄ．考察 

診療ガイドラインの策定では、
1985報の文献に対しさらに１次
スクリーニングと２次スクリー
ニングを行なって、SRに供する
必要がある。診断マーカーに関し
ては、C26:0-CoAではなくC26:1
-CoAがALD患者線維芽細胞とA
LDモデル細胞に顕著に蓄積して
いることがわかった。マウス脳総
脂質のスフィンゴ糖脂質の分子
種レベルでの定量解析が可能で
あった。スフィンゴ糖脂質一斉解
析系を確立した。 

 
Ｅ．結論 

診療ガイドラインの策定では
文献検索を完了した。診断マーカ
ーに関しては、ALDの細胞中には
C26:1-CoAが多かった。 
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