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臨 床 と 生 化 学 的 解 析

岐 阜 大 学 医 学 部 小 児 科 鈴 木 康 之 　 　折 居 忠 夫

　 ペ ル オ キ シ ソ ーム 自 身 ま た は そ こ に 局 在 す る 個 々 の 酵 素 欠 損 を 原 因 と す る 遺 伝 牲 代 謝 異 常 症 が

近 年 相 次 い で 報 告 さ れ 、ペ ル オ キ シ ソ ーム 病 と 呼 ば れ る 疾 患 概 念 が 確 立 さ れ た 。　Zellweger 症 候

群 （ZS ）、新 生 児 型adrengle 巳kodystropLy （NAT ．　 D ＞、乳 児 型 Refsum 病 （ IRI 〕） な ど は ペ

ル オ キ シ ソ ーム 臼 体 が 欠 損 す る グ ル ープ に 属 し 、単 独 酵 素 欠 損 症 に は ベ ル オ キ シ ソ ニ ム B 酸 化 系

を 構 成 す る 　 acy1 −CoA　 oxidase （AQX ） 、bifunetional　 protein （PH ）、3−ketoaeyl−CoA

thiolase （PT ） の 各 欠 損 症 、adrenoleukodystrop 』y （ALD ） 、無 力 タ ラ ーゼ 血 症 、高 シ ュウ

酸 尿 症 1 型 な ど が 含 ま れ る 。こ の う ち ZS は ベ ル オ キ シ ソ ーム 病 の 原 型 と み な さ れ る 常 染 色 体 劣

性 遺 伝 性 疾 患 で 、異 常 顧 貌 と 出 生 直 後 か ら の 著 明 な 筋 力 低 ド 、痙 攣 ．発 達 遅 滞 ．肝 障 害 な ど を き

た し 乳 児 期 早期 に 死 亡 す る 最 も 重 篤 な 疾 患 で あ る 。本 症 患 者 の 各 組 織 で は 形 態 的 、免 疫 紐 織 化 学

的 に ペ ル オ キ シ ソ ーム が ほ と ん ど 認 め ら れ ず 、生 化 学 的 に も ペ ル オ キ シ ソ ーム 局 在 諸 酵 索 の 広 範

な 異 常 が 認 め ら れ る 。B 酸 化 系 酵 索 の AoX 、PI ［、 PT は い ず れ も 活 牲 、酵 素 蛋 白 と も に 欠 損

し て お り、本 症 で 認 め ら れ る 極 長 鎖 脂 肪 酸 、胆 汁 酸 中 間 代 謝 産 物 、ジ カ ル ボ ン 酸 な ど の 蓄 積 は 、

こ れ ら 酵 素 の 障 霄 に 基 づ く と 考 え ら れ る 。本 症 に お け る B 酸 化 系 酵 素 の 生 合 成 を 無 細 胞 性 蛋 白 合

成 実 験 お よ び 線 維 芽 細 胞 の パ ル ス ・
チ ．T一イ ス 実 験 で 解 忻 す る と mRNA 活 性 は 対 照 と 同 等 に 検 出

さ れ 、酵 素 蛋 臼 質 （前 駆 体 ） の 合 成 も 行 わ れ る が 、ペ ル オ キ シ ソ ーム へ の 局 在 化 が で き な い た め

［E常 な プ ロ セ シ ン グが 起 き ず 、早 期 に 分 解 し て ゆ く と 考 え ら れ る 。ま た 、ペ ル オ キ シ ソ ーム の 代

表 的 な マ ト リ ッ ク ス 酵 素 で あ る カ タ ラ ーゼ は ペ ル オ キ シ ソ ーム が 存 在 し な い た め 細 胞 質 に 分 布 す

る が 、D 酸 化 系 酵 素 と 異 な り 、細 胞 質 で も 比 較 的 安 定 に 存 在 す る 。抗 カ タ ラ ーゼ 抗 体 を 用 い て 各

種 組 織 、細 胞 を 免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色 す る ど 正 常 細 胞 で は 顆 粒 状 に ペ ル オ キ シ ソ ーム が 染 色 さ れ

る の に 対 し て ペ ル オ キ シ ソ ーム 欠 損 細 胞 で は 顆 粒 は 認 め ら れ ず 、両 者 を 明 ら か に 区 別 す る こ と が

呵 能 で あ る 。
ペ ル オ キ シ ゾ ーム 欠 損 性 疾 患 の 成 因 は 今 ま で の と こ ろ 明 ら か で な い が 、体 細 胞 融 合

に よ る 補 正 実 験 か ら ペ ル オ キ シ ソ ーム 欠 損 性 疾 患 の 遺 伝 的 多 様 性 を 検 討 す る 試 み が な さ れ て い る 。

演 者 ら は 異 な る 患 者 線 維 芽 細 胞 ど う し を ポ リ ェ チ レ ン グ リ コ
ール を ffiい て 融 合 し 、補 正 の 生 じ た

紐 台 せ で ペ ル オ キ シ ソ ーム が 形 成 さ れ る こ と を 指 標 と し て 、日 本 人 お よ び 欧 米 の ZS 、NALD 、

IRD 患 者 の 相 補 性 を 検 討 し て い る が 、ZS だ け で 4 っ の グ ル ープ に 分 か れ る こ と ．NALD は

ZS と 別 の 遺 伝 グ ル ー
プ に 属 す る こ と 、工 RD と さ れ る も の は 症 例 に よ り ZS ま た は NALD と

同
一

遺 伝 グ ル ープ に 属 す る こ と が 明 ら か と な っ て い る 。す な わ ち 、ベ ル オ キ シ ソ ーム 形 成 に 関 与

す る 遺 伝 子 は 少 な く と も 5 っ 以 上 あ り 、そ の い ず れ が 欠 損 し て も 重 篤 な ペ ル オ キ シ ソ ーム 欠 損 症

を 発 症 さ せ る と 考 え ら れ る が 、同 一遺 伝 グ ル ープ の 中 で も 臨 床 病 型 、重 症 度 の 違 い が あ り 、今 後 、

原 因 遺 伝
．
子 の 同 定 と そ の 詳 細 な 解 析 が 望 ま れ る 。
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