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研究成果の概要（和文）：  

  ムコリピドーシスはライソゾーム病の中にあって、大半の酵素がライソゾーム内に欠乏す

るという疾患であり、その病態はまだ十分わかっていない。他のライソゾーム病のような酵素

補充療法も開発されていないため、本研究では患者皮膚線維芽細胞を用いて今までに解析され

ていない病理を明らかにした。また正常細胞内のライソゾーム酵素の混合液を抽出する方法に

より、酵素液を患者細胞に投与することにより、多くの患者細胞における病理の改善を見いだ

した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  Mucolipidosis is one of the lysosomal storage diseases that the transport of most of 
the lysosomal enzymes to the lysosome is affected, however the cellular pathology of 
the disease is not elucidated.  And the treatment such as enzyme replacement 
therapy for some lysosomal diseases is not established.  On this research we aimed to 
clarify the cellular pathology in the patient skin fibroblasts and found new pathology.  
We also analyzed the cellular effect of the mixed lysosomal enzymes which are 
extracted from the normal cells with NH4Cl, and the many cellular effects were 
proved. 
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１．研究開始当初の背景 

  我々はライソゾーム研究を続ける中で
多くのムコリピドーシス患者の診断、診療に

携わってきており、酵素診断のために血清中
での酵素活性測定以外に皮膚生検で皮膚線
維芽細胞における酵素診断を続けてきた。ま
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た遺伝子診断を行なうことにより、分子生物
学的な解析を行なってきており、患者診断に
ついて、分子生物学的病態を含めた情報の蓄
積がある。ただし、本疾患の細胞学的な病態
についてはまだ不明なことが多く、治療法に
関してもまだ有効なものが知られていない。 

 

 

２．研究の目的 

  このような状況のもとで、まず患者細胞
を用いて、さまざまな細胞学的病態について
解析し、どのような特徴があるのか明らかに
し、それによって治療法への知見とするため
にこの研究を行なった。 

 

 

３．研究の方法 

  我々はムコリピドーシスとしての診断
された患者細胞を用い、（１）ライソゾーム
pH の測定、（２）コレステロールなどの基
質の蓄積、（３）ライソゾームの量（数）の
増減、（４）エンドサイトーシスの異常、（５）
オートファジーの解析、（６）電子顕微鏡に
よる形態観察、などを行った。また、塩化
アンモニウム溶液の負荷により正常細胞か
ら抽出したライソゾーム酵素の混合液を濃
縮し、患者細胞に投与し、上記の病態がど
のように変化するか観察した。 
 
 
４．研究成果 
  これにより、（１）ライソゾーム pH が
正常より中性に変移していることを初めて

示し、これが酵素混合液の投与で改善する
ことを示した。 
 
（２）コレステロールなどの基質が異常蓄
積していることを示し、酵素混合液の投与
で改善することを示した。 
（３）ライソゾームの量（数）が著明に増

大していることを定量化し、これが酵素混
合液による治療で著明に減少することを示
した。 
 
（４）エンドサイトーシスの異常により細
胞外から取り込まれたあとゴルジなどに停
滞していることを示し、酵素混合液の投与
で、正常化することを示した。 
（５）オートファジーの亢進が見られるこ
とを、LC3 のウエスタンで示し、酵素混合
液の投与で改善することを示した。 
（６）電子顕微鏡により、Inclusion body
と呼ばれる高輝度の小胞が多数見られるこ
とを確認した。そして、ライソゾーム酵素
混合液の投与により、比較的早期に正常化
していることを確認した。 
  ムコリピドーシスは他のライソゾーム
病に近年可能となっている酵素補充療法も
困難と考えられている疾患であるが、今回
の研究により、その多くの病態が、ライソ

ゾーム混合液の投与により培養細胞におい
てではあるが正常化することが確認され、
今後モデル動物などでこれが確認されれば
今後の治療開発の出発点となると考えられ
る。 
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