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 （総合）研究報告書 

 
       ムコ多糖症Ⅰ型および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の探索 
 
                   研究分担者 横山 和明  帝京大学・薬学部・教授 

 

 

 

 

 
 
Ａ．研究目的 

ライソゾーム病のうちムコ多糖症Ⅰ型
と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、Medline で

ムコ多糖症Ⅰ型と IV 型の疾患名でのエビデ
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)のモデルマウスの脳の凍結切片を用い
て、イメージング質量分析計により、極長鎖
脂肪酸含有リン脂質分子種の C44:1-PC の脳
内の分布を計測した。またアシル 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ABCD1ノッ
クアウト細胞で測定した。また LC-MS を用
いて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
し構造解析できる測定法を構築した。糖脂質
ではキラルカラムを用いて分離した。 

 
（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、ムコ
多糖症Ⅰ型に関して酵素補充療法112
報、造血幹細胞移植168法、うち36報
は共通で合計候補244報が得られた。ム
コ多糖症IV型では1985報が得られた。 

  診断マーカーに関しては、ALDモデルマ
ウス脳ではC44:1-PCが白質ではなく
灰白質の部分に多かった。ALD患者線維
芽細胞とALDモデル細胞ではC26:1-CoA
が蓄積していた。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
フィンゴ糖脂質の一斉解析系では、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 
    両疾患の診療ガイドラインの策定で
は、さらに推奨文の作成とシステマテ
ィックレビューが必要である。 

    診断マーカーに関しては、スフィン
ゴミエリンとスフィンゴ糖脂質の解析
系を確立したことにより、ライソゾー
ム病の、特に亜型や重症度を反映した
新たな診断マーカー探索がより進展す
ると考えられる。ALD モデルマウス脳
における極長鎖脂肪酸含有リン脂質分
子種 C44:1-PC が灰白質に分布し、ALD
患者線維芽細胞と ALD モデル細胞では
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C26:1-CoA が蓄積するという本疾患の
新たな病態機構が明らかとなった。 

Ｅ．結論 
   診療ガイドラインの策定では、ムコ多糖症
Ⅰ型とIV型のエビデンス論文の検索を担当し
た。診断マーカーに関しては、スフィンゴミエ
リンとスフィンゴ糖脂質の解析系を確立した。
さらにALDという病態での疾患関連脂質分子種
の脳内分布と、その前駆体アシルCoAの細胞内
に蓄積する分子種を明らかにした。 
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