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Ａ．研究目的             

ニーマン・ピック病、ファブリ―病のオ

ートファジー動態を解析し、オートファジ

ー不全の機序及び関わる因子を探索する。 

 

Ｂ．研究方法 

ニーマン・ピック病、ファブリ―病患者

由来繊維芽細胞を用いて、オートファジー

動態に関わる因子の発現量をウェスタンブ

ロッティング、また蛍光免疫染色法におい

て解析をした。 

（倫理面への配慮） 

細胞は連結可能な匿名化を行った。 

 

Ｃ．研究結果  

 ファブリ―病の患者由来繊維芽細胞を

血清及びアミノ酸飢餓にし、LC3 turnover 

assayにより、オートファジー不全を明らか

にした。また、オートファジー阻害剤によ

り、オートファジーを停止させオートファ

ゴゾーム亢進マーカーであるLC3llの発現

にからオートファジー不全の検証を行いメ

チル化との関連を見出した。 

ニーマン・ピック病患者由来繊維芽細胞

を血清飢餓にすると、ライソゾームの増大

やオートファジー基質であるp62の蓄積が

観察されたが、GFPSPNS1の発現細胞株では

、これらの現象が軽減された。また、ニー

マン・ピック病患者由来繊維芽細胞では

SPNS1の発現が低く、LC3 turnover assay 

 

 

 

により、オートファジー不全を明らかにし

た。 

            

Ｄ．考察               

ファブリ―病の女性患者由来繊維芽細胞

を用いた実験により、オートファジー 不全

とメチル化との相関が示唆された。つまり

、ファブリ―病の女性患者の予後診断にオ

ートファジー 不全であるか否かの知見が

有用な指標となる可能性を得るとこができ

た。 

ニーマン・ピック病患者由来繊維芽細胞を

用いた実験により、SPNS1がオートファジー

不全の改善に寄与する事が明らかになった

。さらに、ロイシンとSPNS1、オートファジ

ーとの関連について研究を進め、治療薬の

発見を今後の課題とする。 

             

 
Ｅ．結論               

ライソゾーム病をオートファジー不全と

いう観点から、解析することにより、新たな

因子が同定され、ライソゾーム病のオートフ

ァジー不全となる機構を示唆することがで

きた。 

                   

 
Ｆ．健康危険情報 

   
 

研究要旨 
ライソゾーム病は、病理学的観察、及び分子生物学に基づいた研究成果により、オートファジ
ーとの関連が報告されている。ニーマン・ピック病 C型の患者由来繊維芽細胞を用いて、オー
トファジー不全と SPNS1 との関連を示唆し、さらにファブリ―病の患者由来繊維芽細胞におけ
るオートファジー不全とメチル化との関連を見出した。 
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