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（研究成果の要約） 

先天性代謝異常症はその原因遺伝子が同定され、出生全診断、新生児診断が確立され、その治療が

可能となってきているものの、個体における臓器障害の分子病態機構が不明なものが多く、治療が確

立されていない場合が多い。本研究ではこのような先天性代謝異常による臓器障害発症機構の分子病

態を明らかにすると共に科学的根拠ある治療確立のため、各種疾患動物モデル（ノックアウトマウス）

や腎障害モデル動物をゲノムスケールで解析した。特に、高チロシン血症、魚鱗癬、腎炎などの疾患

において疾患・治療関連遺伝子群の同定、さらには病態パスウェイ解析に成功した。これらのゲノム

情報は患者病態解析及び治療の向上に資する。  

 

1. 研究目的 

小児期に発症する臓器障害には先天性代謝異

常によるものが多く含まれ、その原因の解明及

び発症機序の解明は、治療のために重要である。

本研究は、各種先天性代謝疾患モデル動物を臓

器障害の解明のモデルとして、ＤＮＡチップ等

のゲノム機能科学的手法により解析を行うこと

により、臓器障害発症メカニズムの解明を遺伝

子発現解析を基にゲノムスケールで行い、患者

の病態解析及び治療の向上を目的とする。  
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  分担研究者    所属施設 
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3. 研究成果 

１） 班長の辻本は各班員の作成、特性解析を

行っている疾患動物モデル解析用の標準化

cDNA ライブラリーを各種臓器より作成する

とともに、更にそのライブラリーをマイクロ

アレイ化したチップを作成し、一部共同で

DNA マイクロアレイ解析を行った。また、一

部の研究者とはジーンチップによる DNA チ

ップ解析を行った。各分担研究員は変異動物

モデルおよび疾患・病態モデル動物の作成お

よび樹立に成功し、それらのモデル動物の基

礎的解析を各班員と共同で行った。 

２） 遠藤はヒト疾患高チロシン血症のモデ

ルマウスを用い、マウスの病態発症時におけ

る病態変化を辻本と共同でジーンチップを

用いて解析を行い、アポローシス関連遺伝子

群、アミノ酸代謝遺伝子群、糖代謝遺伝子群

に特徴的な発現の変化を同定した。細胞治療

においては唾液腺由来幹細胞をモデルマウ

ス門脈内に投与し、その後モデルマウスに肝

障害を生じせしめたところ、酵素異常を有す

る細胞がアポトーシスに陥って細胞数が減

少するが、移植した幹細胞由来の成熟肝細胞

が増殖し、移植した細胞はアルブミン、α１

アンチトリプシン産生することも確認した。 

３） 山西は先天性皮膚形成障害である常染

色体劣性遺伝性魚鱗癬の発症機構解明に向

けて、その原因遺伝子であるトランスグルタ

ミナーゼ 1（TGM1）遺伝子のノックアウトマ

ウス（TGM1 KO）をモデルとして、障害され

た皮膚で発現する遺伝子の発現プロフィー

ルを班長辻本と DNA マイクロアレイを用い

て解析した。その結果、対照の２倍以上変動

する遺伝子として、38遺伝子の発現増加と、

236 遺伝子の発現減少が明らかになった。発

現量の増大がみられた遺伝子について、定量

的 RT-PCR を実施し、脳皮膚特異的セリンプ

ロテアーゼなどの高発現が確認され、これら

複数の遺伝子の発現異常が魚鱗癬の形成に



関わる事を明かとした。 

４） 辻は先天性全身性カルニチン欠乏症の

モデルマウス（JVS）における心肥大に着目

し、OCTN2 およびそのホモログである OCTN1

および OCTN3 の心臓における生理的役割を

調査した。免疫化学的な手法により、OCTN1

は心臓の冠血管内皮細胞に、OCTN2 は心筋細

胞の特に心筋細胞間の介在版に発現が認め

られた。心臓組織におけるカルニチン取り込

みは担体介在輸送であり、主に OCTN2 を介し

たものであると考えられた。ｊｖｓマウスで

は OCTN2 の輸送機能の変異によりカルニチ

ン輸送活性が消失し、心臓でのカルニチン低

下が起こり、その結果として心肥大等の種々

病変が生じたものと考えられる。 

５） 岡野は、高インスリン血症の発症機構の

メカニズムを解明する目的で、glutamate 

dehydrogenase (GDH)の異常に注目して解析

した。GDHは膵β細胞での高インスリン血症、

肝細胞での高アンモニア血症を発症させる

と考えられている。GDH遺伝子の変異は膵β

細胞での高GDH活性とその制御機構の崩壊を

来し、低グルコース濃度領域でのインスリン

過剰分泌を来していた。そして、GDH異常に

よるインスリンの過剰分泌はKATPチャンネル

による機構だけでなく、非選択性陽イオンチ

ャネルの活性化による細胞膜の過剰な脱分

極が関与していることを明らかにした。高イ

ンスリン血症の発症機構はこれまでに推論

されていたKATPチャンネルのみが関与するイ

ンスリン過剰分泌でないことを明らかにし

た。 

６） 岩尾は、腎炎のなかで最も頻度の高い

IgA腎症の発症機序に関与する遺伝子を明ら

かにするため、ラットに抗 Thy-1 抗体を静脈

内投与して IgA 腎症モデルを作製した。経時

的に糸球体から抽出した RNA を、班長辻本と

遺伝子ライブラリーDNAチップを用いて解析

を行った。クラスタ解析により、様々な遺伝

子の変動パターンが明らかとなり、既知の遺

伝子も含めて 97 遺伝子が有意な変化を認め

た。その変動パターンは、Thy-1 抗体投与早

期にのみ増加する遺伝子、修復過程で増加す

る遺伝子、また発現が減少する遺伝子など、

5ないし 6グループに分類できた。腎炎初期

に関与している遺伝子群中でケモカインが

重要な役割を担っている可能性が示唆され

た。 

７） 田中は発生初期の代謝異常と出生後の

臓器障害の連続的な生体解析による因果関

係や、ゲノムスケールでの発症機構を解析す

る目的でゼブラフィッシュを最適なモデル

動物として選択し、DNA チップ等のゲノムテ

クノロジーにより胎生期代謝異常による出

生後臓器障害発症のゲノム機構を解析した。

ゼブラフィッシュ DNA チップの作成を完了

し、その性能の検討を行った。次にサリドマ

イドによるゼブラフィッシュ初期胚の発

生・発育段階における形態異常及び遺伝子発

現プロファイル解析を行った。サリドマイド

をゼブラフィッシュ初期胚に暴露した結果、

特定の濃度下にて発生段階の遅延を認め、受

精後２日目より心奇形、心拍数低下など循環

器系の異常・運動機能障害などが認めた。こ

の発生段階の遅延及び循環器系の異常は抗

酸化剤であるメルカプトエタノールにより

うち消された。また DNA チップを用いて、サ

リドマイド暴露群とコントロール群の遺伝

子発現プロファイルを比較したところ、約

16000遺伝子のうち遺伝子発現が上昇したも

のは 136 遺伝子、低下したものは 84 遺伝子

認められ、酸化ストレス・筋・結合組織、代

謝、血管新生に関与する幅広い遺伝子群が抽

出された。発生段階における医薬品による臓

器障害のゲノム機構解析に、ゼブラフィッシ

ュ初期胚は非常に簡便でありまたかつ迅速

に行えるスクリーニング研究法と考えられ

た。 

８） 桑野は、ラット胆管結紮モデルにおける

肝内門脈域の毛細胆管増生を伴う線維化に

対して、迷走神経や mast cell の関与を検討

した。結果、胆道閉鎖肝門空腸吻合術後患児

の一部では肝亜区域別の胆汁ドレナージ不

良や肝内門脈域の炎症・繊維化による胆汁ド

レナージ不良が生じている可能性があり、こ

れらの変化をベースに肝機能障害が進展す

ることが推測された。さらに胆汁鬱滞によっ

て惹起される肝内門脈域における変化は迷

走神経やmast cellの作用により修飾されて

いると思われる。今後これら病態をふまえた

手術法の改良と術後薬物治療の開発が胆道

閉鎖症治療成績の改善につながると考えら

れる。 

９） 梨井は、リソゾーム蓄積症の解明のため

に神経幹細胞を MPSVII のマウスモデルに対

し、マウスの新生児期に正常胎児脳から分離

した神経幹細胞を移植することにより、脳の

病理所見を改善させるに足る酵素量を維持

でき、生化学的・組織学的改善、聴性脳幹反

応検査および海馬機能の評価の改善を明ら



かにした。 

 

4. 研究内容の倫理面への配慮 

本研究では直接ヒト検体解析を行う場合には

各研究機関での倫理委員会に申請を行った。実

験動物の場合は、組換えＤＮＡ実験、並びに動

物実験を必要とするが、それぞれ厚生労働省、

文部科学省並びに各研究機関の取り扱い規定に

準拠し、各機関の組換えＤＮＡ実験安全委員会、

動物実験委員会の承認を得た。また、実験動物

の人道的、倫理的扱いに最大限配慮した。 
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