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研究成果の概要（和文）：ライソゾーム病の病態解明のためにFabry病、Tay-Sacks病、NPCのiPS細胞をSendaiウ
イスベクターを用いて樹立し神経細胞或いはクローン化した神経細胞に於いて病態、治療に関しての研究を行っ
た。
１）Tay-Sacks病iPS細胞での病態代謝の解明―iPS細胞から神経細胞に分化し、ガングリオシドＧＭ２の合成系
とＧＭ３合成系を検討し、ＧＭ３の合成系の低下ＧＭ２の合成の亢進系の病態を解明。又デオキシノジリマイシ
ンの合成系影響を検討した。
2)ファブリ病、ＮＰＣでの病態を解析では神経細胞にクローン化した細胞での、オートファジーのメカニズム、
Spin1治療の応用に関して検討した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the pathology of lysosomal disease,  iPS cells of 
Fabry disease, Tay-Sacks disease, NPC　were established using Sendai virus vector, and try to 
generate in neuron cells. Using clonal cells and iPs derived cells, we conducted the research on 
disease mechanism and their treatment. 1) Elucidation of pathological metabolism in iPS cells of 
Tay-Sacks disease - differentiation from iPS cells into nerve cells to investigate the synthesis 
system of Ganglioside GM2 and GM3.  2) Analysis of autophagy and its treatment in Fabry disease and 
NPC clonal cells:. Increased Leucine with high expression level of Spin 1 leads to decreased 
autophagic expression in NPC patient-derived cell lines. These findings indicate the possibility 
that leucine might contribute to the treatment of NPC and Spin 1 expression contributes to treatment
 of NPC.  

研究分野： 小児科学
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１．研究開始当初の背景 
 ライソゾームは種々の加水分解酵素を有
し、細胞内において不要となった老廃物を分
解する役割を担っている細胞小器官である。
ライソゾーム病はこの分解酵素が先天的に
欠損あるいは活性低下することにより、老廃
物が体内に蓄積することで引き起こされる
疾患である。欠損している酵素により約 40
疾患が知られている。本研究ではライソゾー
ム病診断法開発のためにライソゾーム病の
病態、診断、治療に向けての研究を iPS 細胞
樹立し、病態代謝、治療法の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 研究成果は、各種ライソゾーム, ファブリ
病（古典型、亜型）、テイサツク病、ＭＬＤ
各種細胞からセンダイウイルス又はレトロ
ウイルスベクターを用いてiPS細胞の作成並
び iPS 細胞並びに神経細胞での形態検討（電
子顕鏡、特異的マーカーによる染色等）を明
らかにした。iPS 細胞の病態を解析するため
ＮＰＣ或いはファブリ病でのオートファー
ジの解析、更にオートファジーの治療に関し
て Spin-１などの治療法を検討した。  
  
３．研究の方法 
 各種ライソゾーム病患者皮膚線維芽細胞
からセンダイウイルス、レトロウイルスベク
ターを用いて iPS 細胞を作成し、Tay-Sacks
病 iPS 細胞でのガングリオシド合成系。更に
でオキシノジリマイシンの治療効果を検討
すると同時にNPC細胞でのオートファージの
異常並びにロイシンの治療効果を検討した。   
 
４．研究成果 
ライソゾーム病の病態解明のためにFabry病、
Tay-Sacks 病、NPC の iPS 細胞を Sendai ウイ
ルスベクターを用いて樹立し、神経細胞或い
はクローン化した神経細胞に於いて病態、治
療に関しての研究を行った。 
１）Tay-Sacks 病 iPS 細胞での病態代謝の解
明―iPS 細胞から神経細胞に分化し、ガング
リオシドＧＭ２の合成系とＧＭ３合成系を
検討し、ＧＭ３の合成系の低下、ＧＭ２の合
成の亢進系の病態を解明。又、デオキシノジ
リマイシンの合成系影響を検討した。 
 
2)ファブリ病、ＮＰＣでの病態を解析：神経
細胞にクローン化した細胞での、オートファ
ジーのメカニズム、Spin1 治療の応用に関し
て検討した。ニーマン・ピック病の患者由来
繊維芽細胞株を通常培地からアミノ酸、及び
血清除去した培地に 8時間処理すると、ライ
ソゾームが増大し、オートファゴソームが増
加（LC3II）し、オートファジー基質である
p62 が蓄積した。そこで、オートファジー不

全を検証するため、LC3 turnover assay によ
り、オートファジーflux が停止していた。
これらの結果により、ニーマン・ピック病の
患者由来繊維芽細胞株では、オートファジー
が不全であると示唆された。また、ロイシン
添加により、増大したライソゾーム、蓄積し
た p62 が減少したため、ロイシンがニーマ
ン・ピック病の治療に寄与する可能性を見出
した。さらに、正常繊維芽細胞株に比較し、
ニーマン・ピック病の患者由来繊維芽細胞株
では Spin1 の発現量が低かった。これは、
Spin1 の発現がニーマン・ピック病の機序に
関与し、特に未解明であるオートファジー後
期機構解明につながる重要な現象であると
示唆された。 
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