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Ａ．研究目的             
ニーマン・ピック病C型（NPC）患者に由来
するiPS細胞株を用いて、神経病理モデルを確
立後、中枢神経系細胞におけるオートファジ

ー不全を検証する。 
 
Ｂ．研究方法 

NPC患者由来iPS細胞を神経幹細胞へと分
化させた後、同細胞の生化学的特性を免疫細

胞染色法によって評価した。また、オートフ

ァジー動態に関わる因子の発現量をWestern 
blot法によって解析した。 

 
Ｃ．研究結果  

iPS細胞はPSC Neural Induction Mediumを用
いて神経幹細胞へと分化させた。その後

AlbuMAX I, Lipid-Rich BSAを含む Neural 
Expansion Medium中で維持を行なった。同細
胞に対するFilipin染色を実施した結果、NPC
患者由来細胞におけるコレステロールの蓄積

が認められた。また、Lipi-Dye試薬を用いた脂
肪滴染色では、NPC患者由来細胞における脂
肪滴の蓄積も認められた。これらのコレステ

ロールや脂肪滴は後期エンドソーム/ライソ
ゾーム区画に蓄積するため、抗LAMP1抗体に
よるライソゾームの増加を検証した結果、

NPC患者由来細胞におけるLAMP1陽性ライ
ソゾームの増加が認められた。 
同培養条件下におけるオートファジー動 
態を評価した結果、オートファジー基質であ

るp62の蓄積や、LC3の活性化（LC3-IIの増加
）は、健常人−NPC患者間で有意な差は認なか
った。よって、神経幹細胞ではオートファジ

ー不全が生じていない可能性が示唆された。

今後、同細胞を神経細胞へと分化/成熟させる
ことで、成熟神経細胞におけるオートファジ

ー動態を解析する。 
   
Ｄ．考察               
疾患特異的iPS細胞を用いた実験により、

NPC患者由来iPS細胞も健常人由来iPS細胞と
同等の神経分化能を有することが明らかにな

った。また、これらの神経幹細胞は、コレス

テロールや脂肪滴の蓄積などの疾患特異的な

表現型を示すことも確認された。しかしなが

ら、NPC患者由来線維芽細胞で認められたオ
ートファジー動態の異常は認められず、病態

評価に対する神経細胞への分化/成熟の必要
性が示唆された。一方、オートファジーは細

胞の生存/増殖とも密接に関係していること
から、これらを指標にオートファジー阻害物

質に対する感受性の違いを検証することも必

要であろう。疾患特異的iPS細胞を用いた病態
モデリングを進め、新規治療ターゲットを発

見することを今後の課題とする。 
 
Ｅ．結論               
疾患特異的iPS細胞に由来する疾患モデル神
経幹細胞の作成は、NPCに特異的な表現型を示
すことが明らかになった。よって、同モデルか

ら神経系細胞を作成することで、生検（バイオ

プシー）が困難な中枢神経細胞に対する病理解

析への進展が期待される。また、オートファジ

ー不全という観点から同疾患に対する解析ア

プローチを継続することで、ライソゾーム病に

おける神経脱落機構の解明に貢献していきた

研究要旨 

ニーマン・ピック病 C型（NPC）は、小脳プルキンエ細胞をはじめとする種々の神経細胞の進行性脱
落や反応性グリオーシスを臨床像として示すことが報告されている。また、NPC 患者由来線維芽細
胞を用いた解析では、NPC患者におけるオートファジー不全を示唆した。本研究では NPC患者に由
来する iPS細胞株を用いて、ヒト iPS細胞由来神経幹細胞におけるオートファジー動態を検証した。 
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