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研究成果の概要

遺伝性ペルオキシソーム欠損症は細胞内小器官の1つであるペルオキシソームの形成異常に基づく

常染色体劣性遺伝性疾患で､中枢神経のmigratioIldisorderなど種々の臓器に重篤な異常を来して生後

早期に死亡するZellweger症候群から成人生存例も存在する乳児型Refsum病まで多岐にわたる臨床像を

呈している｡また遺伝的には複数の相補性群に分類されており､C日0細胞や酵母のペルオキシソーム

欠損変異細胞を用いていくつかの群でその病因遺伝子が解明されている｡申請者はペルオキシソーム

形成因子1(PAF-1)がF群の病因であることを世界で初めて明らかにしたが､本研究ではさらにC群

の病因であるヒトf)AF2cDNAをクローニングして患者変異を同定した｡また欧州より集積したペルオ

キシソーム欠損症を解析しヒトでは12個の遺伝的相補性群が存在すること､CIiO変異細胞ではこれ

までに8群を分離してうち6群がヒトと同群であることを明らかにしている｡さらにこの二HO変異維

胞を用いて新たにE群および3群の病因遺伝子のクローニング､患者変異解析にも成功している｡また

軽症型のペルオキシソーム欠損症患者細胞において低温度培養下でペルオキシソーム機能が回復する

ことを明らかにし､この現象が患者の重症度と相関することを突き止めた｡

本報告書ではペルオキシソーム欠損症の国内外の研究状況を概説し､申請者らが行った本症の病

因･病態解明における平成8､9年度の研究成果を報告する｡

(1)ペルオキシソーム欠損症遺伝的相補性群と病因遺伝子解析の現状

Gifu KKIAMC Phenot e CHO Gene Ma Yeast

A 8 ZS,NALD,lRD

B 5,7 ZS,NALD PEXlO PexlO

C 4 3 ZS,NALD ZP92 PEX6(PAF2)6p21.1 Pex6

D 9 ZS

E 1 2 ZS,NALD,LRD Z24 PEX1 7q2l-22 Pexl

F lO 5 ZS~

G ZS

H NALD

J

Z65 PEX2(PAFl) 8q21.1 Pex2

ZPl19

2 4 ZS,NALD ZPlO2 PEX5(PXRl)12p13.3 Pex5

3 ZS ZPlO4 PEX12(PAF3)

6 NALD

ZPllO

ZPl14

PEX13

11 1 RCDP PEX7 6

Pex12

Pex13

22-24 Pex7

Gifu;Gifu Univ.Sch.Med.,KKl;KennedyKriegerlnst.,

AMC;AcademicMedicalCentre,Univ.ofAmsterdam

ZS;Zellwegersyndrome,NALD;neOnataladrenoleukodystrophy,

lRD;infantile Refsumdisease,RCDP;rhizomelictypechondrodysplasiapunctata

PEX;geneSOfproteinsinvoIvedinperoxisomebiogenesis,PerOXins

PAF;PerOXisomeassemblyfactor,PXRl;PerOXisometargetingslgna11receptor

-･･｣---


