












1.目的 

われわれは従来バルプロ酸(VPA)代謝について研究してきたが、たまたま RS と疑われた VP

A 服用中の患者尿を分析して生化学的解析を試み、興味ある知見を得て前回の研究班会議

で報告した。 

本報告は、VPA 服用していない RSの尿中有機酸を GC/MS 分析した結果と、前回の結果とを

合わせて RS 発症の生化学的機作について考察を試みたものである。 

Gerber ら 1)は RS の患者血中に VPA 代謝中間体の 2-n-propy1-4-pentenoicacid,△4VPA を

発見して、類似の構造を有する 4-pentenoic acid がβ一酸化されて 3-oxo-4-Pentenoyml 

CoA となり、ミトコンドリアの脂肪酸のβ一酸化酵素複合体の終末酵素である 3-ketoacyl

-thiolase をアルキル化して非可逆的に不活性化するように、△4VPA がさらにβ一酸化さ

れて生成する 2 一 n-propyl-3-oxo-4-pentenoic acid(3-oxo-△4VPA)が、脂肪酸のβ一酸

化を障害すると予想した。Bailliee ら 2)ほミクロゾーム P450によるω一酸化で生成する

△4VPA が、P450 のヘムに対する自殺基質として作用し、ω一酸化を抑制することを発見し

た。このように、VPA の異化によって生成する上記 2 つの代謝中間体が、それぞれβ一酸

化とω一酸化とを瞬時に障害する。 

RS で肝臓における脂肪変性と脂肪肝が起るのは、上述のように脂肪酸のβ一酸化とω一酸

化とが同時に障害され、2次的に起こったものと考えられる。 

さらに RS のもう 1つの生化学的特徴である高アンモニァ血症は、VPA のβ一酸化によって

蓄積した propiony1-CoA が、カルバミルリン酸合成酵素を障害するためと考えられる。以

上の生化学的知見に基に、今回 9名の RS 患者尿の分析結果から RS 発症機序を解析するこ

とを目的として本実験を企画した。 


