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研究成果の概要（和文）： 

ムコ多糖症は、ムコ多糖を分解するライソゾーム酵素の先天的欠損により、全身にグリコサミ
ノグリカンが蓄積し、ガーゴイル様顔貌、骨変形、肝脾腫、関節拘縮、呼吸障害、心臓弁膜症、
角膜混濁、難聴、精神運動発達遅滞などの多彩な症状を呈する先天代謝異常症である。2005

年に本邦初のムコ多糖症 I 型酵素製剤ラロニダーゼが承認、販売され、酵素補充療法が国内で
保険診療を展開するようになった。その後、2007 年に II 型酵素製剤イデュルスルファーゼ、
2008年に VI型酵素製剤ガルスルファーゼが承認され、多くのムコ多糖症患者が酵素補充療法
を受けている。その中で、酵素補充療法によって改善を認める症状もあるが、改善に至らない
もしくは進行する症状もあり、加えて毎週の点滴投与に対する本人、家族の負担はかなり大き
いため、更なる有効性が高く、かつ長期持続効果を有する治療法の開発が急務である。 

本研究においては、ムコ多糖症に対する再生医療技術を応用した「埋め込み型酵素補充療法」
を考案した。骨髄より間葉系細胞を分離、培養し、レトロウイルス、レンチウイルスベクター
により遺伝子導入した後、MPS7型モデルマウスに移植し、治療効果の判定を行った。特に間
葉系細胞をマウスの筋肉内に移植し、酵素を供給することで全身の蓄積しているムコ多糖を代
謝する実験系を確立することに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The therapeutic efficacy of cell transplantation for muscular lesions in lysosomal storage 

disorders was explored using a murine model of mucopolysaccharidosis type VII (MPS VII). 

We used stromal cells derived from bone marrow and expanded in vitro as the source of 

graft materials. We transplanted marrow stromal cells into the muscular tissue of MPS VII 

mice and found that donor cells migrated far beyond the site of injection. The GUSB 

activity was recovered after transplantation. In addition, histological analysis revealed a 

widespread decrease in lysosomal storage in the recipients. These results suggest that 

intramuscular transplantation of marrow stromal cells is feasible for treatment of lesions 

associated with lysosomal storage disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

ムコ多糖症は、ムコ多糖を分解するライソ

ゾーム酵素の先天的欠損により、全身にグリ

コサミノグリカンが蓄積し、ガーゴイル様顔

貌、骨変形、肝脾腫、関節拘縮、呼吸障害、

心臓弁膜症、角膜混濁、難聴、精神運動発達

遅滞などの多彩な症状を呈する先天代謝異

常症である。2005年に本邦初のムコ多糖症 I

型酵素製剤ラロニダーゼが承認、販売され、

酵素補充療法が国内で保険診療を展開する

ようになった。その後、2007 年に II 型酵素

製剤イデュルスルファーゼ、2008年に VI型

酵素製剤ガルスルファーゼが承認され、多く

のムコ多糖症患者が酵素補充療法を受けて

いる。その中で、酵素補充療法によって改善

を認める症状もあるが、改善に至らないもし

くは進行する症状もあり、加えて毎週の点滴

投与に対する本人、家族の負担はかなり大き

いため、更なる有効性が高く、かつ長期持続

効果を有する治療法の開発が急務である。 

 

２．研究の目的 

ムコ多糖症に対する再生医療技術を応用

した「埋め込み型酵素補充療法」を考案する。

骨髄より間葉系細胞を分離、培養し、レトロ

ウイルス、レンチウイルスベクターにより遺

伝子導入した後、MPS7型モデルマウスに移

植し、治療効果の判定を行う。特に間葉系細

胞をマウスの筋肉内に移植し、酵素を供給す

ることで全身の蓄積しているムコ多糖を代

謝する実験系を確立する。 

 

３．研究の方法 

ムコ多糖症 VII型マウス大腿筋にβグルク

ロニダーゼ遺伝子導入ヒト間葉系細胞を移

植し、有効性を検討する。 

1) ヒト間葉系細胞をムコ多糖症 VII 型マウ

ス大腿筋に移植し、筋肉への分化、生着を評

価、確認する。 

2) 上記 1）で、脳、心、肺、肝、脾、腎、血

清における病理組織の改善とβグルクロニ

ダーゼ活性定量および活性染色で有効性を

評価する。 

3) βグルクロニダーゼ遺伝子が発現するレ

トロウイルスベクターおよびレンチウイル

スベクターを感染させたヒト間葉系細胞を、

ムコ多糖症 VII 型マウスの大腿筋に移植し、

遺伝子導入した間葉系細胞の筋肉への分化

生着を評価する。 

4) 移植細胞において cross correctionが機能

していることを評価する。 

5) 上記 3)で各組織の病理組織の改善とβグ

ルクロニダーゼ活性定量、活性染色で有効性

を評価する。 

6）レトロウイルス感染細胞とレンチウイル

ス感染細胞のそれぞれの移植マウスに対し

て、酵素活性の生物学的半減期や長期生存状

況、臨床症状の改善度を調査する。 

 

４．研究成果 

1) ヒト間葉系細胞をムコ多糖症 VII 型モデ

ルマウス筋肉内に移植し、筋肉への分化・

生着の評価系の確立 

骨髄由来ヒト間葉系細胞および子宮内膜

由来ヒト間葉系細胞を分離、培養し、約 2.5

×107 ほどマウスの右大腿筋に移植した。移

植後 1 週間、4週間、長期間で、投与部位で

ある大腿筋において、移植細胞の筋肉への分

化、生着をビメンチン染色、ジストロフィン

染色で評価した。また同様に、投与部位であ

る大腿筋において、βグルクロニダーゼ活性

染色を行い、移植細胞のβグルクロニダーゼ

活性を評価した。ビメンチン染色にてヒト間

葉系細胞の存在を確認し、ジストロフィン染

色、βグルクロニダーゼ活性染色の両者が染

色されることにより、ヒト間葉系細胞の筋肉

への分化を評価した。 

 

2) 移植後マウスの脳、心、肺、肝、脾、腎、

血清における病理組織の改善とβグルク

ロニダーゼ活性定量および活性染色の有

効性評価 

移植後マウスの脳、心、肺、肝、脾、腎、

血清のβグルクロニダーゼ活性を定量し、β

グルクロニダーゼの全身への効果を評価し

た。同時に、それらのパラフィン切片、凍結

切片を作製して各臓器のβグルクロニダー

ゼ活性定量と活性染色を行った。 

 

3) 遺伝子導入した間葉系細胞の筋肉への分

化・生着の評価 

βグルクロニダーゼ遺伝子が発現するレ

トロウイルスベクターおよびレンチウイル

スベクターをβグルクロニダーゼ欠損細胞、

ヒト間葉系細胞に感染させ、遺伝子導入の至

適条件の検討を行った。各細胞のβグルクロ

ニダーゼ活性定量および活性染色で酵素活

性が増強されていることを確認した。その遺

伝子導入細胞を約 2.5×107 ほどムコ多糖症

VII 型マウスの右大腿筋に移植し、移植後 1

週間、4 週間、長期間で、投与部位である大



腿筋において、移植細胞の筋肉への分化、生

着をビメンチン染色、ジストロフィン染色、

βグルクロニダーゼ活性染色で評価した。 

 

4) 移植細胞における cross correctionの評価 

レトロウイルスベクター感染細胞とレン

チウイルス感染細胞の各々の培養上清をβ

グルクロニダーゼ欠損細胞の培養上清と交

換し、感染細胞から発現し、培養上清中に分

泌されたβグルクロニダーゼが欠損細胞内

に取り込まれる“cross correction”の確認と

評価を行った。細胞内βグルクロニダーゼ活

性定量を行って、細胞内への取り込みを確認

するとともに、低量により両者の取り込み量

を比較した。 

 

5) 遺伝子導入後細胞のβグルクロニダーゼ

活性定量と活性染色による有効性評価 

移植部位である大腿筋において、βグルク

ロニダーゼ活性染色を行い、移植細胞のβグ

ルクロニダーゼ活性を評価した。また、移植

後マウスの各組織のβグルクロニダーゼ活

性を定量し、βグルクロニダーゼの全身への

効果を評価した。同時に、それらのパラフィ

ン切片、凍結切片を作製して各臓器の病理組

織の改善とβグルクロニダーゼ活性染色で

の有効性を評価した。 

 

6)レトロウイルス感染細胞とレンチウイル

ス感染細胞のそれぞれの移植マウスに対

して、酵素活性の生物学的半減期や長期生

存状況、臨床症状の改善度の調査 

レトロウイルスベクター感染細胞とレン

チウイルス感染細胞のそれぞれの移植マウ

スに対して、移植後に評価する項目としてβ

グルクロニダーゼ活性定量および活性染色

により経時的な酵素活性量を検討した。また、

長期生存状況を観察することで、生存期間の

延長が得られるかを評価した。また、その期

間内で行動や症状の改善についても観察、評

価した。 
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