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原著

Adremoleukodystrophyにおける脂肪酸鎖長延長活性の

役割ならびに単価不飽和脂肪酸による

治療効果のメカニズムについて
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The metabolism of radioactive fatty acids in cultured skin fibroblasts from patients
with adrenoleukodystrophy (ALD) and Zellweger syndrome (ZS) were studied to clarify

the physiological significance of the fatty acid elongation system in the accumulation

of very long chain fatty acids (VLFA) in ALD. A substantial amount of radioactive

C26:0 was synthesized from (18-14C) stearic acid by ALD and ZS fibroblasts, whereas

radioactive C26:0 was not detected in control fibroblasts. Kinetic studies demonstrated

that the production of radioactive C24:0 and C26:0 in ALD fibroblasts is higher than

that of ZS fibroblasts, which suggests that the fatty acid elongation activity plays an

important role for the accumulation of VLFA in ALD, in addition to the decreased

VLFA oxidation activities. The addition of monounsaturated fatty acids including

oleic acid and erucic acid specifically lowered the formation rate of VLFA without any
significant effect on degradation activities of VLFA. both in ALD and control fibroblasts.

The result suggest that the mechanism of decrease of VLFA by administration of mo-

nounstaurated fatty acids is based on the inhibition of fatty acid elongation activity.
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小池 ･.AdT-enOleukし-dlTStrOPhy におけ引㌢削方慨銀長延長活性しり役割 畑 ㌧こド
に単価不飽和脂桔鰍 こよる治横軸紫t')メカ::/･(､ムに-ノ~-いて

d̂renoleukodystI･OPhy(All)日封半性劣性過伝形式

をとる脱髄疾患である.本症では各組織で炭素数2こ肌 上

分解 され るが ALI_)におし､てはこの分解活性が低 下L

てお り5)6)7)ベルオキシソ-ムβ酸化系の最初の酵素で

ある lignoceroylCoA ligこiSeLT)欠損が本症における

primarydefeetではないかしと考えド一才tてし､る針9㌧ し

かしながら酵素の鞠製は束だなされておらず,その癖懸

生成系iこ関 しては培養皮膚線維芽細胞を用いた代謝',寒験

i:i･lJ'りン酸 も('18:Olかト,内 在 性 LT) Cl76'.O(I.1生成

が ALl)iこおいて増加 してし､:5 こ と 10㌧ ミ'7tコ､ノー.-ム

分画において顔長延長活性が瓦遮 していること且且)が明

らかとなってきた*

近年すL†ン拝受(C18:ll,_T-′L･刊竣 LC22:11等(Tl

単価不飽和脂肪酸の投与により培養系および ALD 患

者において VLFA組成が低下することが報告され,奉

がら不飽和脂肪酸の作周 メカニズムに関 しては,充分な

検討がなされていなかった｡

従来の報告から次の2点が疑問点として浮かび上がっ

た.

第 ･には Au)LT〕＼･:'LF̂ (-･')増加に対 して脂肪酸鎖

最延長活性の克進がどのように関与 しているのかという

点,第二には単価不飽和脂肪酸が VLFA を低下させる

のはどのようなメカニズムによるのか-脂肪酸顔長延長

活性を抑制するのかヲそれと屯 VLFA 分解活性を増加

させるためなのか,という点である.

これ らの点を明らかをこする田約で,皮膚線維芽細胞培

養糸を用い.べノLすキシ､J-∴が欠損す,:'た裾 二＼,'LFA

分解糸が完全欠損すく､ZP‖wefl,er塙三候群 LZS上し二A⊥r)

を既擬 し,分解系の影響を考慮にいれながら腰旨肪酸演義

延長活性ハ検討を行--,た.

方 法

1) 培養皮膚線維芽細胞における脂肪酸 ptNllSiT.(.

の測定

八IJI),contt101,ZS各3例(7)線維芽細胞は通常ハ7Jd

法にて培養 した.eonfluelltと七･､たとこ/'で細胞を蟹

れ Ⅰ..JOWr)･法16､.にて蛋自暴を測定 した.内標準上して

1.lEg./LgPlot,の C30:Oを加えた.総脂質を 王ミligh-
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て85℃で 5時間 メチJL化を行い.脂肪燕麦メチ′Lエ-ち:711,L

2) 飽和脂肪較鎖長延長活性の検討

ALD,eontt-ol,ZS 各3例の線維芽細胞を 75LTIl了

〔J)~/うI(二Iにて培養 した.細胞数は各7∴ラこく二1当1)1＼

1()6となるように した後.7XlO~LSM のr,'JL7''ミン結 合

｢-18-Hc]C18:()し2Gtkl/nlmOl)を加え二17℃.50ocoョ

下で 1. 2. I/1,および7FIFpli】培養後総脂質を抽出 し.

11と同様LT)方法にて メ+′し-I--ち:7'-′Lを得た.細胞に取

iこて測定 した.総脂質【1~-(')ト1(∵標識脂肪燕麦の組成は 1

%OV-1を液相 とするガラスカラムを頗いたラジオガ

スクrlて 卜'fう~/I-.-にて測定 し.そtL･T)経時的変化を+Jt

た.

:i) 不飽和脂片方酸添加の VLFA生成に及ぼす影

響

A_LI)細胞を 5()lLM LT)C18:1,C20:1.C22:1,

CIH:ニ～.L118:3を各々添加 した培地で48時Pl即浩養 t

t18--1tC7C18:0か吊 り＼Jl_ーFA 生成に及ぼす影響を調

べた.

1) 極長鎖脂肪酸分解活性の測定

ALI~)および controlLIT)線維芽細胞に 什-でyClodextrill

5.′LM 加え2時間反応させた後過剰~′.■ノL-jミンr_過塩素

酸にて反応を止れ 培養液遠心上清を得,未反応(.T)脂肪

酸を Fokh の分配法にて除 き.1･_1酉fr/指略円安cJ)分解腫

物とした.その放射活性を液体 シソテレ--ショソカウソ

Ill-にて測定 した.

結 果

1) 培妻系における [114-11tl〕(11バ:0の代謝

初拙 こAu),ZS,contr(11細胞(′Tう脂肪便組成を分析

Lた.ju_I)において (､1'6:(ト里逢しよcontrolくT)約 8倍

!∵苦しく増加 していた.そ.I.Lに対 して CL)6:1LT)最の

増加は見L､}J･,L左か-守二. 一方 ZS細胞においては Cl)6:

0.CL'ti:l勘 こ著 しく増加 してお ;).両者の問で明か

左相通が見i､-)わた しTablt,1).

増地に加:l･_た L18Jll(､〕cl8:0(T)5O-6OOdが贋初こ')

24時間で細胞内に取 り込まれた.細胞内の放射活性は最

初し;rl.･1日間ははばイく蜜であった.細胞｢1十＼LT)トIc 標識

問.で明か左差 を認ふ里亡かつた (Fig.ll.

訂.18-plllc_1C18:0 存在下 で2EIF間増発便の総脂質中

の脂肪髄 メ チ ルエステルのラジオガスタロでトグラムを
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Tablei Poo一si,I,eSOf＼･でry1(.)ngch;litlfこltlIT

acidsin totallipidsolControl,

Au)ilnd Zellwegel･fibroL)lL,lStS.

ControlLn-31 ALr)(N-守 かllw輔正 目.守

C22:0 LQd) i.28±OI4S 1.18±0.捕 0,74±0.03

C24:O 1.81士0.12 2.23±O.ー5 I.99士0.23

C2イ:1 2.5二i十0.53 2.13±0.33 2,35士0,15

ぐ26:O 0.064士0.027 0.48±0.14 0.73j=0.056

C26:l 0.093士0.0:25 0.060±0.024 0.65±0.050

トン4:0 Li!?十0.29 i.48士0.32 1.6()士0.35

＼'Lllu LIS こIrLlt†X【.)rtTStW(iこISllleLln-i:S.l･:.M.い113)

示 す ( F ig . 2 ~1. A u)および Z,Sにおいては C18:0

か t､-LT) C 2 6 : (ト ･′rl 牛 戒が明かに認(LL)i-､わたが.control

胞 に _1'-( ト る C l)･1 : 0 tr)生 成 敏 は ?,Sに比して糾誌で二言1-･.,

た .

･7 }- 7JS 細 胞 L'.こ お い て は ju .【) お よ び eontro上上-_比

∫.7JF', 大 き な 相 違 が 見 lL-,か た .

脂 肪 汚 套 L/7'l fl=1戒 を 経 時 的 に 見 る 上 A L t) お rL Lド ZS細

胞 に お い ~て C 2 6 : 0 は 培 養 2 〔= ~-ト ロ )検 出 さ れ 1､′人後

次 窮 に 増 加 す る 傾 向 を 示 し た Ll) に 対 し . Co n trol で は 7

日間 ',7)増 炎 Lr)後 も i二tLL二/Jt_ど 生 成 が 見 l､･､れ てこか -･､た . A u )
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stparieacid.Valuesont.heordin壬Itt]

E.ireexpressedast-otfllradioEICt.ivit.ieS
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Table2 ErfcctololpiL.こICid onthe.syllth(､sis()f

mdioi11Llti＼でf乙IttytlCidsft-川11Lは｣･t~､盲(二は :し).
('Orltl･し)Itn=-lLい ilnd ALT)川T-i/IlfihrOhlこlStS

＼ヽ･rLl-LlincLIhこltedinttlLIIllL､(1iul11e川1t;lininL,
至ILqJ-lcie18:0WithL+lorwithou= ･｣

50/Lh:TいfCILq:I.

ContrLーlC一8:i ju D
ト ラ (+)(-) (+)

r川 :0 6.8 嶺.2 5.0 1,9

Cl7:O 3.7 2.4 2.8 2.1

e18:l 10.6 6.0 7,3 3.9

C一8:0 75.0 柿 .O 77.7 8凱5

C3Oニ0 0.早 0,6 1.3 0.8

C22:0 -.6 0.9 1.8 0.9

rコ1:02. i.0 3,8 i.7

C36:O n.d ∩,d 0.7 0.3

C20 < 趨中日 2.5 7.5 3.6

Va王uesareexpressed asmeanofpereenもage 主m

t(1tLllrこILlioこICti＼でfLlttyLrlLlids.

Table3 EffectorLlnS;ltuT-i~lt(､rlf',ltty;lLli(1ゝ

川ltheitlC｡71つOt･(,1tionL-filLIJII(I1

LlltS:0intothe:llJl)rihrL1hlilStト.

Fattyacid

(-)

1とく:1

1とく:2

18:3

20:1

2L):1

＼l什l(ltlm

llO±lT=1~一二3､-

115±:_)TLn - こい

126±62(m - 3)

116±2)3日 1- 31

ll)L･1±L)OLn二二31

119±･/18(71-31

＼'こlIut､ゝ ;.lI･しナeXPrt,SStldとI.iTllLlilTldplllflLISk±S.

Tablt,4 fTjrビ･(･tOf(1tぐiL･LIL-idonth(､oxid-
こItiりtlOr‖pJLl(:1('2.1:0tow.･11t_,r
sL)lublLlPrい(1uL:ts.

＼!こIluLISLirei,XPl･eSSedasmeiln(1PIllh mb,

pT･OtL,in±S.E.九･/1.い1-31

生成は ZSおよび Controlと比較 して明かiこ増加 して

し､L controlと ZS間では C24･'0の生成最に明か

な差を認めなかった｡
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-.∴ノ3-C16:0の生成量についてもると.ZSにおいて

著 しく低下 してし､たのに対 して ALD と conTrOl問で
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medium waschanged to thefreshmediutnContaining5()/LM oleie
acidbutnotL18JliC isteariぐaCidat,day7.
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2) 不飽和脂肪酸の VLFA代謝に及ぼす影響に

ついて

すレイン酸.ェノLカ酸等の単価不飽和脂肪酸を ALl)

患者に授与した際に血中の VLFA が低下する機序をF]J】

かをこするために,不飽和脂肪酸添加による VLFA 殿生

成および分解におよはす影響について,培養皮膚線維芽

細胞を用いて検討 した.

まず,Contl･Olおよび ALI)細胞を 5O/EM cr)すしノ

･(ン酸を含む培地にて48時間培養し,すLl'ン酸額添加

の培地での ＼:'LFA (./7')生成敏し付と較 した.その結果.C

いていずれも約5006抵 卜した LTable21.

次いで Au)細胞に50/LM LTけ L･(ン醸および2/LM

LlH 18-一･･l-IcIC18:0を加えた後 1--.14日間培養を続け

＼lJFA 牛戊の timecour･seをふた.十しイン酸無添加

(T)際には C2一4:0才JrLぴ Cl'6:OLT)生成は14日目まで

徐々iこ増加する傾向を示していたがすしイン醸添加によ

りこの VLFA の生成増加を抑制することが可能であっ

た (Fig.4).

いずれの穫鮪の不飽和脂肪酸が最も高い VLFA生成

抑制効果を持つのかをみるため,鎖長および不飽和度の

取在る各種脂肪酸を培地に添加 し.同様L,')方法で ＼;LFA

の生成を測定 した (Fig.5).因に示すごとれ ､ずれの

不飽和脂肪酸も VLFA 生成抑制効果は慮られたが,特

o以上の脂肪酸の生成をほぼ完全に抑制した.一方これ

(っの不飽和脂肪酸は細胞内へ(')ll8-J･l(リC18:0(')敬

;)込封こは明かな影響をLj-;-i,_烏 か-･､た (Tab)i,3).

すし･†ン酸添加にtL･')廿･･･)･le~二1C211:Oの分解活性

は増加屯減少もみられず,分解系をこぼ影響がないことが

明かとな-､た (Tablt,4).

考 案

Peroxis'omeが欠損するために Vl-FA 分解活性が完

全欠損する 7Jellwe･ger症候群に比べて,ALD におい

ては ＼･'LFA 分解活性はある程度残存している5＼..にも

かか1-)t､,で AL.【)において ZS よりも VLFA が多く

生成されたことは,この期間をこおける放射活性をもった

＼JLFA の生成量のほとんどが分解系の低下によるもcp')

ではなく,--一部は VLFA 生成活性を反映 していること

が考えrrれた. ALD において ミクロ'J--ム分画にお

ける飽和脂肪酸鎖長活性が増加7Lているという従来C')報

告Il､を考慮すると,この結果は ALD における ＼JLFA
●

の蓄積には分解系の低下のLZ人なLt:,ず,鎖長延長活性の完
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進iこよる ＼′LfTA 生成(')増加が重要な役割を演 して いる

ニ(L_を示唆 Lているものと思われる.

-∴方 ZS においては C18:0かi:-)の C16:0の生成

が著明ミL･こ貯下していた.こかは C18:O等LT)長鎖脂肪

酸LJ)chこlinshorteningについても圭にべJLすキLlp､ノ-

ムがそLT)役割を担っていることを示す結果であ.-_,た.

次に ALD の治療に--㌔)いて考える上 分解糸〔71基Tl'

である C26:0の摂取を制限する食餌墳法では血中(･7)

vLFA 値を低下させることは肘難であり,すし′仁/.酸

(C18:い,エ′LJJ醸 しC22:日 等L')単価不飽和脂肪酸

の投与を併用することにより,はしめて低下させること

ができた.現在こ.TILi､_'にLLる食餌療法が広く行われる(.･L

')ミ･こなL),A⊥Ⅰ)(:')進行防ILや神経症状発症予防に音､巨す

る効果が期待されている131'lLト15㌧ しかしながL､-その作

用 ノー])ニズ人に-~~八､てLJT)理論的限拠は乏しかったが.本

研究において不飽和脂肪酸が選択的に脂肪酸鎖長延長活

性を抑制することを明r〕かになった.Cl)2:1の方が C

18:1よりも VLFA抑制効果が強か--､たことは両者J)

臨床効果の差と対応する結果であった.

SこIitoh 吊よ-)")脳の ミJJu'J---ム分画を用いた実験

において, 脂肪酸餅長延長系の最初のステップである

C:ZOI.0･-･･CoA の condensatiollが C20:1-CoA に亡よ

り非輯合的に阻害されることを報告 している19㌧ した

がって単価不飽和脂肪酸による飽和脂肪酸抑制効果は,

この鎖長延長活性の最初の段階を抑制するものと考えら

れた.

ALl)における脂肪酸鎖長活性IitI進LT)メかこズムにつ

ceroylC()A ligaseの矢損による二次的現象であるijT

能性は否定できない. しか し在がt∴'AL.Ⅰ~)においては

飽和脂肪酸鎖長延長活性が VLFA 鳶こ横において重要な

役割を漬 しており,治帝はこt')先進 した銀艮延長活性を

選択的に抑制 していることは確実である.またこの実験

系は今後 ALI)の新たな治噂薬の効果 を 培養系にて検

討することが可能であ･').有用な実験系であると考えら

れた.

稿を終えるにあたり終始御指導を賜i)ました宮武

if.教授に心かLT〕感謝の意を表 します.また直接ご指

蒋いただきました,辻 省次助手,大野 司先生i･こ

深く御礼申し上げます,
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