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研究成果の概要（和文）：京都大学霊長類研究所で継代飼育しているニホンザル集団に、指定難病であるライソ
ゾーム病の一種であるムコ多糖症I型(MPSI)を引き起こすアルファ-L-イズロニダーゼ遺伝子変異が蓄積している
こと、MPSIの症状を示すサルがいることを発見した。MPSIの霊長類モデルはこれまで存在していなかった。酵素
補充療法や遺伝子治療などの開発を進めるためにはMPSI霊長類モデル生産コロニーの確立が必要である。MPSI発
生集団の家系解析、変異解析を実施し、モデル生産コロニー確立のための個体選定の基礎データを得た。脳や心
臓に有効なMPSI酵素補充療法の開発を目指し、糖鎖改変ヒト型酵素の投与の予備実験を行った。

研究成果の概要（英文）：A missense mutation was found in alpha-L-iduronidase, which results in 
mucopolysaccharidosis type I (MPSI), among the Japanese monkeys kept in a colony of Primate Research
 Institute, Kyoto University. Four monkeys were homozygous and showed MPSI symptoms. Some others 
were heterozygous and showed no symptoms. It is necessary to establish an effective production 
system of MPSI monkeys to develop and improve enzyme replace therapy (ERT) or gene therapy. To 
establish the system, pedigree analyses and mutation analyses were executed for the colony. 
Moreover, to develop a new ERT which is effective to symptoms of MPSI on the brain or the heart, ERT
 for a homozygous monkey with several sugar chain-modified enzymes were prepared.

研究分野：霊長類学、神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
指定難病であるライソゾーム病の一種であるムコ多糖症I型の霊長類モデルを世界で初めて発見した。現在行わ
れている治療法は非常に高額であるうえに、脳や心臓の症状に対しては治療効果が不十分である。これらの問題
点を改善するためには、新規治療法開発に用いることができる霊長類モデルが必要である。この霊長類モデルを
効率的に生産するための基礎データの取得に成功した。また、新規治療法研究に着手した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ムコ多糖症はライソゾームに関連する酵素が欠損することにより、ムコ多糖が組織に異常に蓄
積して各種身体機能の障害を引き起こす疾患である。特定疾患に指定されており、現時点では非
常に高額な酵素補充療法しか治療法がない。代表的なムコ多糖症には、I 型（ハーラー症候群、
シャイエ症候群を含む）、II 型（ハンター症候群）、III 型（サンフィリポ症候群）、IV 型（モル
キオ症候群）がある。いずれも特定の遺伝子の異常が原因である遺伝性疾患で、I 型はα-L-イ
ズロニダーゼ、II 型はイズロン酸-2-スルファターゼ、III 型は 4種の酵素、IV型は 2種の酵素
のいずれかに対する遺伝子が責任遺伝子であることが知られている。かつては有効な治療法が
ないとされていたが、近年は欠損した酵素を遺伝子工学的手法で生産し、点滴で血中に補う酵素
補充療法が行われている。しかし、非常に高額の治療費がかかる上に、中枢神経障害、骨病変、
弁膜症に関しては効果が得られにくいという問題がある。 
創薬研究には自然発症食肉類モデルが用いられてきているが、ヒトと共通性の高い身体構造や
代謝を持つ霊長類モデルは存在しない。そのため、重症患者で問題となる認知機能の低下などに
は十分にアプローチできていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、①ムコ多糖症霊長類モデルの確立と、②それを用いたムコ多糖症の治療法開 
発のための基礎研究である。京都大学霊長類研究所で発見されたムコ多糖症の疑いがきわめ 
て高い複数の個体と、未発症キャリア個体をシーズにして霊長類モデルを作製するシステム 
を確立する。さらに、遺伝子レベル、個体レベル、細胞レベルの研究を駆使して、ムコ多糖 
症による中枢神経症状の本態解明と、中枢神経系に効果があり経済的な画期的治療法（糖鎖 
改変型酵素の補充療法および遺伝子治療）の開発に関する基礎研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
①-1 ムコ多糖症疑い個体が、ムコ多糖症 I型(MPSI)を発症していることを確認するために、ア
ルファ-L-イズロニダーゼ(IDUA)の血中活性測定、培養細胞での活性測定、尿中ムコ多糖の定量
を行った。また、肉眼観察、生体測定、単純エックス線撮像、エックス線 CT、MRI、心エコー、
腹部エコー、行動検査（恐怖反応、聴覚検査）を行った。 
①-2 MSPI ニホンザル個体と父母のトリプレット解析から明らかになった IDUA 遺伝子のミスセ
ンス一塩基変異が、その個体の属する繁殖コロニー若桜群にどのように分布しているか、それが
どのような来歴で存在しているのかを明らかにするために、PCR 法による確認を行った。また、
部分的に進んでいた DNA 検査によるニホンザルの父子判定を推進した。これに基づき、若桜群の
家系図作成、血縁関係の決定を行った。 
②酵素補充療法の対象個体が少数であり、検討すべき糖鎖改変組換え酵素が複数あるため、新た
な投与プロトコールを検討した。投与対象個体を隔離飼育し、投与前の発症状態を記録した。 
 
４．研究成果 
①霊長類研究所に 1974 年に導入し、集団で継代
飼育しているニホンザル若桜群に、指定難病である
ライソゾーム病の一種であるムコ多糖症の患者に
似た顔貌の個体を複数生むメス（この個体自体には
類似の特徴なし）が発見された。ムコ多糖症疑い個
体 1頭(Wk2389)と、その父母のトリプレットに対す
るエクソーム解析から、MPSI（ハーラー症候群、シ
ャイエ症候群を含む)の原因となるIDUA遺伝子にミ
スセンス一塩基変異をヘテロに持つ親個体から、一
塩基置換ホモ個体が生まれ、その個体が MPSI を発
症していると考えられた。Wk2389 では、血漿や皮膚
片から培養した線維芽細胞に含まれる IDUA 活性が
正常個体に比較して低下してお
り、尿中に排泄されたムコ多糖は
正常個体より多かった。このこと
から、Wk2389 は MPSI を発症して
おり、一次病因は IDAU 遺伝子の一
塩基変異であることが確定でき
た。Wk2389 は、ガーゴイル様顔貌、
骨変形、骨粗しょう症、関節拘縮な
どの進行性の症状を示し、歯肉肥
厚、気道狭窄、僧帽弁閉鎖不全、心



肥大、肝腫脹、全身発育不良などのため、9歳時点で人道的観点から安楽殺した。Wk2389 には難
聴、恐怖反応の欠如はなく、剖検時に軽度の脳萎縮が見られた。Wk2389 の同母異父妹 Wk2577 は
1 歳で死亡したが、強度の脳萎縮と恐怖反応の欠如を示していた。Wk2389 の同母異父妹 Wk2664
は中程度の脳萎縮はあったが、難聴も恐怖反応の欠如もなかった。この 3兄妹は母親は同じで、
父親はすべて違う。IDUA の共通の一塩基置換をホモに持つ点は共通しているが、中枢症状が異
なっており、その原因究明は今後の課題である。 
霊長類研究所には若桜群以外にも集団飼育ニホンザルが複数群ある。いずれも、導入元で群れ
を成していた個体群の末裔で、他の出自の個体を導入することなく継代飼育してきた。ニホンザ
ル若桜群では、導入当初に繁殖に関わったメスは 9頭、オスは最大 5頭であった。現在、母系で
最大第 8世代まで進み、成熟メス約 20 頭、成熟オス約 10 頭、子ザル約 20頭からなる。MSPI 個
体は母系第 4世代ではじめて出現した。若桜群以外には MPSI 様のサルはおらず、IDUA の同一一
塩基変異も確認されていない。MPSI モデルザル作成のため、若桜群でこの変異がどこで生じ、
どのように推移し、現在どのように分布しているかを、個体簿調査と父子判定による家系図作成
と PCR による変異検出を併用して調査した。Wk2389 の母親 Wk1971 を中心とした家系図に、遺伝
子型（野生型、ヘテロ、ホモ）を
書き込んだ導入個体以来の家系
図を示す。ニホンザルは集団内
で乱婚を行うため、父子判定は
DNA 検査が必要であり、不足分
を補ったが、DNA 試料の欠損の
ため、完全ではない。導入繁殖
個体のうちメス１頭はヘテロ個
体、メス 3 頭とオス１頭は野生
型個体であることが確認でき
た。他の個体に関しては少なく
とも１頭(Wk245 または Wk247）
がヘテロ個体であることが推定
できるが、それ以外は未確認で
ある。導入した個体のうち複数
が IDUA の共通の一塩基置換を
持っていたことから、突然変異
は出自地域で導入よりもかなり
以前に生じていたと結論できる。導入メス 9頭のうち、子孫が残っているのは 5母系である。父
系は多様性に乏しく、現存個体には特定の雄の子孫が多かった。原因は、ファウンダー雄が 2な
いし 5頭と少ないうえに、群れに残す雄の数が雌に比べて少ないことなどがあげられる。さらに
2000 年ころから、IDUA 遺伝子野生型雄個体よりも明らかに多く子を残したヘテロ雄個体が複数
おり、これが MPSI を発症するホモ個体の出現につながったと考えられる。今後の MPSI 疾患モデ
ル作成のための繁殖小コロニー作成のための個体選定は、今回の解析に基づいた母系・父系と年
齢、個体間の相性を元に実施する。 
②酵素補充療法は MPSI に対する有効な治療法であるが、現在使われている酵素は非常に高額
であり、脳や心臓にはほとんど効果がない。この問題を解決するため、研究協力者である徳島大
学の伊藤孝司教授は、ヒト IDUA を組換えカイコで生産し、糖鎖を改変したものを開発している。
生存している MSPI 発症個体は 2頭しかいないため、糖鎖の異なる複数の組換えカイコ由来ヒト
IDUA を、休薬期間を置きながら順次投与して、それぞれの治療効果と安全性を検討する研究計
画を立てた。投与対象個体に関しては、事前の皮膚厚、関節可動域などの各種身体計測、心エコ
ー、恐怖情動反応の有無の確認や血液や尿の酵素活性測定、ムコ多糖含量測定などを行った。投
与する酵素の調製が遅れたため、投与開始は 2021 年 4 月になった。 
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