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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脂肪酸代謝など生体に重要な代謝機能を有している細胞内小器官

であるペルオキシソームが先天的に欠損し､脳肝腎などに重篤な異常を呈する常染色体劣性の遺伝病

で､中枢神経のmigrationdisorder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

Zeltweger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｡本研究ではこのペルオキシソーム欠損症の遺伝子レベルでの病因､病態の解明を行い､本症に

12個の遺伝的相補性群が存在し､そのうち新たに6つの群でその病因遺伝子を明らかにした｡それ

ぞれの機序として9つの群では蛋白のペルオキシソームヘの細胞内輸送の異常､残りの3群ではより

早期の膜形成過程での異常に起因すると考えた｡臨床像と遺伝子異常との関係では各群に共通して重

症型ではナンセンス変異やフレームシフト､軽症型ではミスセンス変異を認め､ミスセンス変異では

一部の蛋白や細胞で細胞内輸送が認められ､それが残存活性や臨床像の軽症化に相関していた｡さら

にミスセンス変異をもつ軽症型患者細胞のなかに低培養温度下で蛋白がペルオキシソームに正常に局

在する温度感受性現象を有することを明らかにし､温度による立体構造変化が発症に関わる可能性が

示唆された｡

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10､11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
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(2)ペルオキシソーム欠損症に関する国内外の研究状況

1964 Zellweger症候群が奇形症候群として報告された｡
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