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研究要旨 

ライソゾーム病、特にヒトファブリ病、ポンペ病、ゴーシェ病患者皮膚繊維芽細胞よりレ

トロウイルス或いはセンダイウイルスベクターを用いて山中 3 因子或いは 4 因子を導入し、

iPS 細胞を作成し、生化学的並びに電顕による超微形態分析並びにポンペ病に対する酵素補

充療法による病態解析を行った。 
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Ａ）センダイウイルス或いはレトロウイルスベクター

を用いたヒトポンペ病、ゴーシェ病、ファブリ病由来

iPS 様細胞の樹立 

Generation of iPS like cells from human 

Pompe, Gaucher, Fabry disease、using Sendai 

virus or retrovirus vectors. 

【目的】ライソゾーム病の内ヒトポンペ病、ゴーシェ病、

ファブリ病の患者皮膚繊維芽細胞を用いて山中

3又は 4因子をレトロウイルス或いはセンダイウ

イルスベクターに組み込み高橋、或いは西村らの

方法に従い各々iPS 細胞を作成、これらの iPS 細

胞が ES 細胞の 15 因子を発現し且つ iPS 細胞に

SASP など特有の発現を認め、iPS 細胞を確認し

又各疾患特有の性質、酵素欠損、蓄積物質が確認

されている。 

 

センダイウイルスはゲノムに組み込まれず理論

的に遺伝的毒性がないため感染細胞内で初期化

因子を安定的に発現させる事が出来るという特

徴を持つ。そのため、レトロウイルスベクターを

用いて作成した iPS 細胞と比べてセンダイウイ

ルスベクターでは高品質の iPS 細胞を作成でき、

iPS 様細胞を心筋細胞に分化誘導させ、ファブリ

病心筋細胞の病態解析を更に進めていく。 

 

Ｂ）ゴーシェ病及びポンペ病患者皮膚細胞由来 iPS

様細胞の樹立 

Patients-Specific Induced Pluripotent Stem 

Cells as a Model for Lysosomal Storage 

Diseases 

【目的】ゴーシェ並びにポンペ病はライソゾーム

の代表的疾患であり、細胞内にグルコセレブロシ

ド或いはグリコーゲンが大量に蓄積する。細胞内

でのこれら蓄積物質の蓄積による病態の機序並

びに治療の効果を検討するために iPS 細胞は患

者皮膚細胞などの体細胞を初期化することによ

って樹立できる iPS 細胞は、遺伝的背景が同じ幹

細胞を樹立できる。これまでに当講座では各種の

ライソゾーム病モデルマウス由来 iPS 細胞を樹

立し、そのライソゾーム病の病態解析を行ってき

た。我々は今回ヒトライソゾーム病、特にポンペ

病とゴーシェ病の病態解析並びに治療効果の解



 

析を目指し患者皮膚線維芽細胞由来 iPS 細 iPS

をレトロウイルス或いはセンダイウイルスベク

ターを用いての iPS 細胞樹立を試みた。 

【方法】ヒト初期化因子（SOX2, OCT3/4, KLF4, 

c-MYC）を組み込んだ pMXs レトロウイルスベ

クターを皮膚細胞に感染させることによって

iPS 様細胞を樹立した。又ポンペ病患者皮膚繊維

芽細胞からはセンダイウイルスベクターを用い

て西村らの方法に従い作成した。iPS 様細胞は透

過型電子顕微鏡（TEM）をもちいて細胞の内部

構造を解析した。 

【結果】ゴーシェ病では II 型（神経型）の iPS 様

細胞は樹立できたが、I 型（非神経型）の iPS 様

細胞は作成出来なかった。ポンペ病では乳児型

（心臓型）も遅発型（筋肉型）も iPS 様細胞が樹

立した。ポンペ病 iPS 細胞ではマイオザイムを

10-1000ug/ml medium の濃度で加え細胞内ライ

ソゾームに蓄積している封入体の減少程度を電

子顕微鏡下で観察した。電顕上は乳児型ポンペ病

で遅発型に比較して可なり多く蓄積し、マイオザ

イム 1000ug/ml をメジウム内に投与して完全に

蓄積物質の消失が見られた。ゴーシェ病 II 型 iPS

様細胞の細胞質には大きな空胞が確認でき又蓄

積物質であるサイコシンが tandem MSで正常の

5 倍程度増加していた。 

【考察】ゴーシェ病 II 型の iPS 様細胞は、幹細胞

の段階から多量の脂質の蓄積物が電顕上細胞質

内に蓄積していた。又ゴーシェ病 iPS 細胞からの

神経細胞への分化効率が対象と比較して効率が

悪く、セルソーターによる分離でも病的細胞での

分化効率の低さを示し、蓄積物の影響と考えられ

た。又ポンペ病 iPS 細胞への酵素補充療法はマイ

オザイムの酵素量が多ければ完全に細胞を正常

化できることを証明した。 
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