
厚生労働科学研究費補助金 

 

難治性疾患克服研究事業 

 
 

 

 
 

ライソゾーム病（ファブリ病含む）に関する調査研究班 

平成 22 年度～25 年度 総合研究報告書 
 

 

 

 

平成 26（2014）年 3 月 

 

 

 

 

 

 

研究代表者 

衞 藤  義 勝  



 

目 次 

 

はしがき          ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

 

研究組織    ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

 

総括研究報告書       ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

ライソゾーム病（ファブリ病を含む）に関する調査研究 

  主任研究者  衞藤義勝 

 

付１ 平成22年度-25年度班会議プログラム‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

 

分担研究報告書 

I. 病態把握のための調査研究 

１）ファブリー病の臨床的特徴および治療効果の検討‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

坪井 一哉（名古屋セントラル病院ライソゾーム病センター・血液内科） 

２）ライソゾーム病における酵素補充量療法の問題点‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

高柳 正樹（千葉県こども病院副院長） 

３）ライソゾーム病 3 疾患における臨床・治療経過‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

     石垣 景子（東京女子医科大学医学部小児科講師） 

４）ライソゾーム病治療の臨床的研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

渡邊 順子（久留米大学准教授） 

５）新しい診断法の開発（酵素補充療法）‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

     奥山 虎之（国立成育医療研究センター臨床検査部） 

６）ライソゾーム病の新生児スクリーニングに関する研究並びに Fabry 病のハイリスク

スクリーニングの研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

北川 照男（公益財団法人 東京都予防医学協会理事長） 

７）ファブリー病・ポンペ病のスクリーニング研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

     遠藤 文夫（熊本大学大学院医学薬学研究部小児科学分野教授） 

８）ファブリー病レジストリー‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

大橋 十也（東京慈恵会医科大学総合医科学研究所遺伝子治療研究部教授） 

 

II. 病態解析 

１）ALDの遺伝子表現型連関‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

辻 省次（東京大学神経内科 教授） 

２）GBA遺伝子とパーキンソン病との関連 

辻 省次（東京大学神経内科 教授）） 



３）ライソゾーム病の病態・治療に関する基礎的研究―特に iPS 細胞を用いての研究‥ 

衞藤 義勝（東京慈恵会医科大学） 

４）ライソゾーム病バイオマーカーとしてのリゾ-スフィンゴ糖脂質に関する研究‥‥‥ 

櫻庭 均（明治薬科大学臨床遺伝学教授） 

５）ムコ多糖症 II 型の遺伝子型、臨床型と治療酵素製剤に対する抗体産生に関する研究‥ 

     田中あけみ（大阪市立大学大学院医学研究科准教授） 

６）スフィンゴリピドーシスの病態解明および治療法開発に関する研究‥‥‥‥‥‥‥‥ 

松田 純子（川崎医科大学 特任教授） 

７）心筋細胞治療を目指したポンペ病 iPS 細胞に対する遺伝子治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

     大橋 十也（東京慈恵会医科大学総合医科学研究所遺伝子治療研究部教授） 

８）ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィーの早期診断治療‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

鈴木 康之（岐阜大学医学教育開発研究センター） 

９）ニーマンピック病の臨床および病態に関する研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

高橋 勉（秋田大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座教授） 

１０）PPT1 遺伝子変異による若年型神経セロイドリポフスチン症の発症機構の解明‥ 

高村 歩美（(財)脳神経疾患研究所先端医療研究センター 主任研究員） 

１１）メタボローム解析による ALD 等ペルオキシソーム病の発症前診断マーカーの探索‥ 

横山 和明（帝京大学薬学部教授） 

１２）ペルオキシソーム病に関する診断・病態解明に関する研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

下澤 伸行（岐阜大学生命科学総合研究支援センターゲノム研究分野・教授） 

１３）ALD・ペオキシソーム病の病態解析と治療薬の開発ならびに新規ビタミン B12 

欠乏症（ライソゾーム蓄積症）の分子病態解析‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

今中 常雄（富山大学大学院医学薬学研究部 教授） 

１４）小児副腎白質ジストロフィーの超早期診断法開発に関する研究 

小児 ALD 脳波における突発性徐波 ～未発症例の超早期診断に向けて～‥‥‥‥ 

 加我 牧子（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所） 

 

III. 新規治療法の開発 

１）新しい治療法の開発（ケミカルシャペロン療法） 

神経型ゴーシェ病に対するケミカルシャペロン療法‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

  成田 綾（鳥取大学医学部脳神経小児科助教） 

２）ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析に関する研究‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

難波 栄二（鳥取大学生命機能研究支援センター教授） 

３）レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療法の開発‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

     小林 博司（東京慈恵会医科大学総合医科学研究所遺伝子治療研究部） 

４）ムコリピドーシスII/IIIとクラッベ病の病態解明と治療法の開発‥‥‥‥‥‥‥‥‥ 

酒井 規夫（大阪大学大学院医学系研究科小児科学講座） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総括研究報告書 

 

ライソゾーム病（ファブリ病含む）に関する調査研究 

 

研究代表者 衞藤 義勝（東京慈恵会医科大学） 

 

研究要旨 

 今回はライソゾーム病に関する調査研究の平成22年度から平成25年度までの4年間

の総括的報告となる。従来我々は研究の柱として（I）病像把握のための現状の実態

調査、（II）病態の解析、（III）新規治療法の開発、といった3本の柱を掲げてきた

が、今回もそれに乗っ取って各研究がすすめられた。 更に目的（III）に関連して

国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラムの毎年の開催により、我が国での臨床遺伝子治

療体制を企業、官公庁と協同して構築していくことも重要な柱の一つに加えられる。

（I） 病像把握のための現状の実態調査 

 保険承認された各疾患における酵素補充

療法の効果や問題点などの実態調査 

 ニーマンピック C 型におけるミグルスタ

ットの効果 

 Ｉ－cell 病, ハンター病、ゴーシェ病Ⅲ型

の骨髄移植症例の検討 

 ライソゾーム病の新生児スクリーニング

に向けて技術的検討および臨床実地調査 

 ファブリー病などのレジストリー（登録

システム）構築 

（II） 病態の解析 

 副腎白質ジストロフィー（ALD）の遺伝

子表現型連関やゴーシェ病の原因遺伝子

GBA とパーキンソン病との関連 

 ライソゾーム病、ペルオキシゾーム病患

者由来の iPS 細胞作成と病態解析 

 バイオマーカーとしてのリゾスフィンゴ

糖脂質測定方法の検討 

 ムコ多糖症Ⅱ型の酵素補充療法における

治療効果と抗体産生、遺伝子型との関連

性 

 サポシン、プロサポシンの機能解析 

 ムコ多糖症、ALD の早期診断治療の調査 

 ニーマンピック C 型細胞に対する酢酸、

HDAC の効果 

 若年性神経性セロイドリポフスチノーシス

（CLN1）の発症機構の解析 

 ALD などペルオキシゾーム病におけるメタ

ボローム解析による発症前診断マーカーの

探索、実地診療状況の検討と基礎解析、極

長鎖脂肪酸 CoA の輸送機構の解析 

（III） 新規治療法の開発 

 アンブロキソール、NOEV などによるシャ

ペロン療法 

 レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治

療 

 ムコリピドーシス患者由来の繊維芽細胞に

対するライソゾーム酵素混合液の効果 

 

以上にあげた研究テーマで多彩かつ重要な研究

報告が為され、本文に示すような成果を挙げて

おり、今後更なる発展のための継続的な研究推

進が必要と考えられる。 



A. 研究目的 

本研究の目的はライソゾーム病、ペルオキ

シゾーム病患者の生命予後、日常生活動作

(ADL)、更には生活の質(QOL)の改善にある。

そのためには従来から（I）病像把握のための

現状の実態調査、（II）病態の解析、（III）新

規治療法の開発、といった3本の柱を掲げてき

たが、今回もそれに乗っ取って各研究がすすめ

られた。更に目的（III）に関連して国際協力遺

伝病遺伝子治療フォーラムの開催（今回は2013

年１月に開催）などにより、我が国での臨床遺

伝子治療体制を企業、官公庁と協同して構築し

ていくことも重要な目的の一つに加えられる。 

 

B. 研究方法 

Ⅰ 病像把握のための調査研究 

坪井らはファブリー病に関する受診患者の基

本属性、酵素活性、臨床所見を調査し、更に酵

素補充量の効果として腎機能、心機能も調査し

た。高柳らはゴーシェ病、ハーラー病、ハンタ

ー病、ファブリー病における酵素補充療法の効

果、問題点を検討した。大澤らはD-

bifunctional protein 欠損症の2例、ニーマンピ

ックタイプCにおけるミグルスタットの効果、

小児型Pompe病における酵素補充の効果と骨格

筋画像評価を検討。渡辺らはI-cell, ハンター病、

ゴーシェ病Ⅲ型の骨髄移植症例の検討を行って

いる。 

また奥山、北川、遠藤らはライソゾーム病の新

生児スクリーニング法実施に向けて技術的な検

討および臨床実地調査を行っている。更に大橋

らはファブリー病についてのレジストリーシス

テムの構築について検討している。 

Ⅱ 病態解析 

辻らはALDの遺伝子表現型連関やゴーシェ病

の原因遺伝子GBAとパーキンソン病との関連に

ついてマイクロアレイや次世代シークエンサー

を用いて解析した。衛藤らはファブリー病、ゴ

ーシェ病、ポンぺ病のiPS細胞を作成し病態解

析を行った。大橋らはポンぺ病iPS細胞に対す

るレンチウイルスによる遺伝子治療を試みてい

る。櫻庭らはリゾスフィンゴ糖脂質を高速液体

クロマトグラフィを用いて測定する方法を検討。

田中らはムコ多糖症Ⅱ型の酵素補充療法におけ

る治療効果と抗体産生、遺伝子型との関連性を

調査。 松田らはサポシンA,C,Dの欠損マウス

を用いてサポシン、プロサポシンの機能解析を

行った。鈴木らはムコ多糖症、ALDの早期診断

治療の調査を成長曲線、骨髄移植後成績などを

基に行った。高橋らはニーマンピックC型細胞

に対する酢酸、HDACの効果をASM酵素発現量

から分析。 高村らは若年性CLN1患者由来の

繊維芽細胞を用いて変異型PPT1のプロセシン

グや細胞内局在変化を検討。またALDを中心と

したペルオキシゾーム病に関して横山らはメタ

ボローム解析におる発症前診断マーカーの探索、

下澤らは実地診療状況の検討と基礎解析、今中

らは極長鎖脂肪酸CoAの輸送機構の解析などを

施行した。更に加我らはALDの超早期診断のた

めの脳波解析を行った。 

Ⅲ 新規治療法の開発 

大野らは神経型ゴーシェ病患者に対するアン

ブロキソールを用いたケミカルシャペロン療法

を検討した。難波らはβガラクトシダーゼ欠損

症8検体を遺伝子解析しNOEVなどによるシャ

ペロン効果を検討。小林らはクラッベ病・ムコ

多糖症VII型モデルマウスを用いた組換えレン

チウイルスによる新生児遺伝子治療を検討。酒

井らはムコリピドーシス・クラッベ病の変異解

析を施行するとともにムコリピドーシス患者由

来の繊維芽細胞に対するライソゾーム酵素混合

液の効果を検討した。 



C. 研究結果および考察 

Ⅰ 病像把握のための調査研究 

坪井らによるファブリー病に関する調査では

心機能、腎機能を含めてagalsidase alfaによる

酵素補充による効果が示唆された。高柳らによ

る調査では酵素補充療法では中枢系への効果の

弱さ、コンプライアンスなどの問題点が提起さ

れた。大澤らの検討でNPCに対するミグルスタ

ットの臨床効果が示唆され、小児ポンぺ病と骨

格筋画像、抗体産生との関連性が示された。渡

辺らによる検討では骨髄移植、酵素補充共に早

期開始の有効性が示唆されている。またスクリ

ーニング法の検討でもそれぞれ技術的な改善と

パイロットスタデイによる実際の結果が明らか

にされた。 

Ⅱ 病態解析 

辻らの検討でALD原因遺伝子の一部が表現型

連関を示し、またGBA遺伝子とパーキンソン病

との関連性も示唆された。衛藤、大橋らはライ

ソゾーム病のiPS細胞を作成さらに分化誘導し、

病態解析に有効であることを示した。櫻庭らは

リゾスフィンゴ糖脂質がファブリー、ゴーシェ、

GM2ガングリオシドーシスなどでバイオマーカ

ーとして有効であることを示唆した。田中らは

ムコ多糖Ⅱ型タイプDでナンセンス、フレーム

シフト、大きな欠失といった変異が見られ更に

酵素補充で高い抗体産生が見られることを示し

た。松田らはサポシン、プロサポシンの新たな

機能を提示した。鈴木らはムコ多糖症Ⅱ型での

早期診断における成長曲線の有効性などを示し

た。高橋らはニーマンピックC型細胞への蓄積

脂質減少効果に二次的ASM(スフィンゴミエリ

ナーゼ)欠損の改善が重要であることを示した。

高村らは若年性CLN1患者由来の繊維芽細胞を

用いて変異型PPT1のプロセシングや細胞内局

在変化、オートファジーやミトコンドリア機能

異常による細胞障害を検討し発症機構の解明を

試みた。横山らはペルオキシソーム病の発症前

マーカー探索としてmultiple reaction 

monitoring 条件を多段同時実施することによ

るリン脂質分子種の網羅的定量が有効であるこ

とを示した。下澤らはペルオキシソーム病の診

断実績を基にハンドブックを作成、またiPS細

胞を用いて解析している。今中らはALDの原因

蛋白ABCD1ミスセンス変異の安定化を指標と

した化合物を22種類検出し治療薬となる可能性

を示唆した。更に加我らはALDの超早期診断の

ための脳波解析を行い、δ波含有量が前頭型で

は前方、後頭型では後方に多く、治療効果によ

り変化することが確認された。 

Ⅲ 新規治療法の開発 

大野らは神経型ゴーシェ病患者に対するアン

ブロキソールを用いたケミカルシャペロン療法

を検討し有害事象なく残存酵素活性を上昇させ、

かつ神経症候の改善を促すことを示した。難波

らはＧＭ１ガングリオシドーシス９名由来の繊

維芽細胞でシャペロン効果を検討、NOEVは５

細胞、6S-NBI-DGJは６細胞でシャペロン効果

を認めたとし、二つのシャペロン化合物が異な

る変異型に有効であることを示した。小林らは

組換えレンチウイルスベクターのクラッベ病、

ムコ多糖症VII型モデルマウス新生児への投与

が生化学的にも表現型の改善にも有効であるこ

とを示した。酒井らはライソゾーム酵素混合液

がムコリピドーシス患者細胞の治療に有効であ

ることを示し、またクラッベ病の変異蛋白に対

するＮＯＥＶのシャペロン効果も示した。 

 

D. 総合的考察   

保険適応となった酵素補充療法に加え、シャ

ペロン療法、遺伝子治療などの治験成果も世界

で報告されており、ライソゾーム病・ペルオキ



シソーム病が今後治療可能な疾患群として再認

識されつつある。 これに伴い、従来から推進

している実態調査研究および病態解析などの基

礎研究の重要性がますます高まってるといえる。 

 

E. 結論 

今回もライソゾーム病・ペルオキシソーム病

の生命予後、ＱＯＬ，ＡＤＬの改善を目指して

各研究が精力的に行なわれ、それぞれ大きな成

果を挙げつつあるが、今後もこれらの成果を総

合しフィードバックしつつ、更なる前進を目指

して研究推進体制の強化が必要である。 

 

F. 健康保険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

各分担研究者の報告を参照のこと 
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業) 

総合分担研究報告書 

 

ファブリー病の臨床的特徴および治療効果の検討 

 

分担研究者：坪井 一哉(名古屋セントラル病院 ライソゾーム病センター・血液内科) 

 

研究要旨 

本研究では、ファブリー病患者における臨床所見の評価を行い、現時点での実態を把握す

ることである。名古屋セントラル病院を受診されたファブリー病患者を対象とし、当院受診

時より現在に至るまでを観察期間とし、既存の電子カルテから情報を収集した。調査項目は、

性別、年齢分布などの基本属性に加え、発症時年齢分布、酵素活性、臨床所見などの調査項

目を集計・解析した。

また、agalsidase alfa を使用した酵素補充療法の有効性に関する検討を行った。治療開

始ヶ月、ヶ月の観察時に左室心筋重量の減少傾向が認められ、ファブリー病に対する

agalsidase alfa を使用した酵素補充療法の有効性が示唆された。腎機能に関しては、慢性

腎臓病(CKD)の重症度分類に従い、の群に分類し検討を行った。agalsidase alfa

で治療開始後、尿蛋白比の増加は抑えられ、症例によっては著明な減少が認められた。

また、Angiotensin  Receptor Blockerを併用した症例を除外し再検討したが、同様

に尿蛋白/Cre 比は減少傾向が認められた。酵素補充療法は、ファブリー病の腎障害の改善

もしくは進行を遅らせる可能性が示唆された。

 

A. 研究目的 

ファブリー病はリソソーム水解酵素の１つで

あるα-galactosidase活性が正常値より不足ある

いは欠損しているため、全身の血管壁、血管内皮

系細胞、一部の神経系など多くの組織や体液中に

globotriaosylceramide (GL-3)などの糖脂質が蓄

積する糖脂質代謝異常症である。遺伝子座は X

染色体(Xq21.33-q22)で、遺伝形式は X 連鎖劣性

遺伝である。ヘミ接合体の男性では四肢疼痛、被

角血管腫、低汗症、角膜混濁、心・腎および脳血

管障害などが出現し、ヘテロ接合体の女性では無

症状のものから重症のものまで多様である。本疾

患の推定発症率は、欧米男性において、およそ 4

万人に 1 人と報告されている。 

酵素補充療法は 1998 年に米国で遺伝子組換えヒ

トα-galactosidase の第 1/2 相臨床試験が開始さ

れ、翌年には欧米で第 3 相臨床試験が開始となっ

た。その後、2001 年には欧州で、2003 年には米

国で承認され発売が開始された。本邦では 1999

年に希少疾病用医薬品の指定を受け、2000 年に

臨床試験が開始され、2004 年 1 月に承認、4 月

に販売された。現在（2013 年 12 月）、本邦では

推定で約 600 名の方が酵素補充療法を受けてい

る。 

本研究の目的は、ファブリー病患者における臨

床所見の評価、および、酵素補充療法の有効性に



関する評価である。このことは、今後、古典型、

ヘテロ型などなど各種の病態における治療の適

応や開始時期を検討するための必要な基礎的デ

ータになると考えられる。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

名古屋セントラル病院を受診したファブリー

病患者 58 名を対象とした。さらに、agalsidase 

alfa で酵素補充療法を 24 ヶ月以上施行している

37 症例を対象に、左室心筋肥大、腎障害に対す

る治療効果の検討を行った。 

 

2. 方法 

調査は、当院受診時より現在に至るまでを観察

期間とし、既存のカルテから情報を収集した。調

査項目は、性別、年齢分布などの基本属性に加え、

発症時年齢分布、酵素活性、臨床所見などの調査

項目を集計・解析した。 

また、agalsidase alfa を使用した場合の酵素補充

療法の左室心筋肥大や腎障害にたいする有効性

に関する解析も行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は、「ヘルシンキ宣言」および厚生労働省

の「臨床試験に関する倫理指針」、文部科学省 厚

生労働省の「疫学倫理指針(平成 16 年 12 月 28

日改訂) 」に基づき、名古屋セントラル病院の倫

理委員会の承認を得て行った。個人名および現住

所は解析対象項目に含めていない。また、集計に

おいても個人が特定できるような情報は使用し

ていない。 

 

C. 研究結果 

名古屋セントラル病院を受診されたファブリ

ー病患者 58 名について解析を行った。性別では、

男性 28 名、女性 30 名であり、古典型 27 名、亜

型 1 名、ヘテロ型 30 名であった。濾紙血法によ

るα-galactosidaseの酵素活性の結果は、男性4.5

±6.1Agal U(cut off 17.0 Agal U 未満)、女性 14.7

±7.7Agal U(cut off 20.0 Agal U 未満)であった。

年齢階級分布では男性は、30 歳代から 40 歳代に

分布し、女性は、40 歳代から 50 歳代に多く分布

していた。平均年齢は、古典型 30.9±10.7 歳

(mean±SD)、ヘテロ型 50.5±14.7 歳(mean±

SD)であった。発症年齢は、男性 11.7±12.0 歳

(mean±SD)、女性 17.5±14.7 歳(mean±SD)で

あり、共に 20 歳未満で発症していたが、診断時

年齢に関しては、男性 24.8±14.4 歳(mean±SD)、

女性 40.0±17.7 歳(mean±SD)であり、明らかに

女性の方が確定診断に至るまでに多くの時間を

要した。 

臨床所見として 発汗障害は、男性約 80%, 女

性約 10%、被角血管腫は、男性約 60%, 女性約

10%、角膜混濁は、男女ともに約 80%であった。

疼痛は、男性約 90%, 女性約 40%、うつ症状は、

男女ともに約 20%、消化器症状は、男性約５0%, 

女性約 10%であった。耳鳴りは、男性約 60%, 女

性約 30%、難聴は、男女ともに約 40%であった。 

さらに、当院受診したファブリー病患者のうち

agalsidase alfa で酵素補充療法を 24 ヶ月以上施

行している症例を対象とし、左室心肥大および腎

障害について解析を行った。心エコー検査で、

LV mass の減少傾向が認められた。EF は維持さ

れ、IVSd および LVpwd の減少を認めたことか

ら、酵素補充療法により心筋に蓄積されていた代

謝産物の減少が考えられた。心肥大あり群で有意

に LV mass の減少が認められた。心肥大なし群

では、治療開始後も心肥大は認められず、病状の

悪化は認められなかった。 



心電図では心肥大を示唆する RV5+SV1 で評

価を行ったが、治療開始前と各観察時において有

意な差は認められなかった。 

また、腎機能障害についても同様に解析を行っ

た。agalsidase alfa で治療開始後、eGFR および

尿蛋白/Cre 比の増加は抑えられ、一部の症例で

は減少傾向が認められた。また、ARB を併用し

た症例を除外し再検討したが、同様に尿蛋白/Cre

比は、横ばい、または減少傾向が認められた。 

本研究では観察期間が短く(36 ヶ月)、症例数も

限られていたため今後も慎重な検討が必要であ

るが、酵素補充療法により、ファブリー病の左室

心筋肥大や腎障害の改善もしくは進行を遅らせ

る可能性が示唆された。 

 

D. 考察 

ファブリー病に対する酵素補充療法は 1999 年

に希少疾病用医薬品の指定を受け、2000 年に臨

床試験が開始され、2004 年 4 月に承認、販売さ

れた。現在（2013 年 12 月）、本邦では 600 名以

上の方が酵素補充療法を受けている一方、現在も

診断に至っていない症例も多いと考えられてい

る。腎不全患者 23 万人の約 0.3-0.5%がファブリ

ー病であるとの報告や、左室肥大の患者において

は、1-3%にファブリー病が認められると報告さ

れており、実際の患者数は約 1000 人以上と推定

されている。 

古典型の男性においては社会で最も大きく活躍

する 30 歳代で腎不全となり、40 歳代で心不全と

なることの多い疾患であるため、有効な治療法を

開発することは、社会的にも重要なことと考えら

れる。現在、本疾患に対する酵素補充療法が開発

され、その治療によって予後が改善されることが

期待されている。しかし、疾患発症の頻度が稀で

あるとともに、早期においては特有の症状が乏し

いために診断が遅れ、しばしば不可逆性の腎障害

や心機能障害を呈してから診断されている。本症

の早期診断法を開発することは予後を改善する

上で重要であり、ファブリー病のスクリーニング

法の開発、それに伴い症状を呈する以前からの経

過を含め治療の開始時期が極めて重要な課題で

あると考えられる。 

また、ファブリー病に対する酵素補充療法は、

2004 年 4 月に承認、販売され、約 10 年が経過し

たところである。今後も様々な臨床研究が必要で

あると考えられる。現段階では、生化学的または

病理学的に腎臓、皮膚、心臓などで蓄積物質であ

る globotriaosylceramide (GL-3)が減少すること、

痛みが改善することが判明したにすぎない。腎機

能の悪化をどれくらい抑えることができるのか、

また、悪化した腎臓をどれくらい改善させること

ができるのかなどが重要な課題になると考えら

れ、同時に心臓および脳血管系におけるイベント

への予防効果も重要な課題である。また、適切な

投与開始時期の決定も重要である。特にヘテロ型

の女性においては、臨床像を全く示さない症例か

ら、古典型の場合と同様に早期発症で重症例のも

のまで存在する。最近では、腎臓障害、心臓障害、

脳血管障害を起こしたファブリー病ヘテロ接合

体の症例が多数報告されるようになり、今後、診

断や治療上で大きな問題になると考えられる。 

 

E. 結語 

本研究は、ファブリー病患者の基本属性、臨床

所見および酵素補充療法の評価を行い、現時点で

のファブリー病患者の実態を解析した。このこと

は、現在行われている治療法の安全性や有効性、

治療の適応や開始時期などを検討するための必

要な基礎的データになると考えられる。 
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業) 

総合研究報告書 

 

ライソゾーム病における酵素補充量療法の問題点 

 

分担研究者：高柳 正樹（千葉県こども病院副病院長） 

 

研究要旨 

ライソゾーム病酵素補充療法のおもな問題点として以下の点があげられる。

．酵素補充療法における中枢神経系への効果の問題点

現在使用されている酵素補充製剤による、経静脈による酵素補充療法は中枢神経系の障害

に対する効果はほとんどない。アンブロキソールによるシャペロン療法は、効果が見込まれ

る症例の選別方法、投与量、効果の判定方法などの開発が望まれる。

．酵素補充療法におけるコンプライアンス（アドヒアランス）上の問題点

患者毎にコンプライアンス（アドヒアランス）が向上する方法を患者と医療従事者との間

で、十分に考えて調整することが必要である。

．酵素補充療法における死亡症例の問題点。

突然死した型の例における検討では、臓器においてミトコンドリア

呼吸鎖活性の低下を示したのみならず、オートファジーの障害を示す証拠が認められた。ラ

イソゾーム病においては機能障害を呈するライソゾームが、同じ細胞内小器官であるミトコ

ンドリアの機能に大きな影響を与えている可能性が考えられる。



A．研究目的 

ライソゾーム病に対する酵素補充療法が開始さ

れてからすでに17年経過している。酵素補充量の

実施における問題点を検討したので報告する。 

ライソゾーム病酵素補充療法のおもな問題点と

して以下の3点があげられる。 

１．酵素補充療法における中枢神経系への効果の

問題点 

２．酵素補充療法におけるコンプライアンス（ア

ドヒアランス）上の問題点 

３、酵素補充療法における死亡症例の問題点。 

ことにライソゾーム病におけるミトコンドリ

ア障害の存在 

B．研究方法 

当院においてこれまでゴーシェ病 6 例、ハーラー

病１例、ハンター病 3 例、ファブリー病 2 例の計

12 症例で酵素補充療法を行ってきた。 

１．これら患者のうち中枢神経症状を示す患者へ

の酵素補充療法の効果の評価を行った。 

また現在 2 例の神経型ゴーシェ病患者に大量の

アンブロキソールを投与してそのシャペロン効

果を検討した。 

２．酵素補充療法におけるコンプライアンス（ア

ドヒアランス）の問題を、患者ごとに検討しその

原因や対策策について評価した。 

３．当院でライソゾーム病としてフォローしてい



る症例、ゴーシェ病３例、テイザックス病２例、

ハンター病２例、サンフィリッポウ病１例を対象

に、臓器、培養細胞において、ミトコンドリア呼

吸鎖酵素解析等を行い、ミトコンドリア呼吸能を

評価した。 

さらに死亡したゴーシェ病の心筋において

Autopagic marker の検索をおこない、ミトコン

ドリア機能障害の成因の検討を行った。 

 （倫理面への配慮） 

患者さま個人が特定されない方法で、研究報告な

ど行う。 

 

C．研究結果 

１．中枢神経系への効果の問題点： 

 神経症状を呈するゴーシェ病に対しては、１２

０単位／２週の投与も行ったが、中枢神経系症状

の進行を遅延させることはできなかった。ハーラ

ー病、ハンター病重症型においても酵素補充療法

の効果は極めて弱い。神経型ゴーシェ病患者のア

ンブロキソールのシャペロン療法の効果として

は、重度のミオクローヌの軽快が認められている。 

２．コンプライアンス 

 腎ファブリー病は症状はまったくなく、このた

め病識はほとんどない。これまで長期、短期の未

受診や頻回の予約のキャンセルなどを繰り返し

ている。特定疾患の申請の継続も中断したことも

あった。酵素補充を土曜日(当院休診日)にも行え

るようにした。 

就職している軽症ハンター病は勤務先に１週に

１回の病院受診を理解してもらうことが必要で

あった。 

ゴーシェ病Ⅰ型では学校をなるべく休まないた

めに、受診時間の調整が必要であった．ゴーシェ

病Ⅱ型では重症心身障害のため通院が大変なの

で、当院の近くに転居なされた。ゴーシェ病Ⅲ型

では重症心身障害のため当院受診が大変なので、

酵素補充の半分を近くの開業医にお願いして、当

院への通院が半分になった。 

３．ミトコンドリア呼吸鎖酵素解析 

 突然死した Gaucher disease III 型の 1 例は、

心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素活性の低下、

蛋白量の低下を認めた。 肝臓・腎臓は Complex 

I 欠損が認められ、心筋は Complex I+IV の欠

損が認められた。 

 残りの７症例のうち６例は線維芽細胞、１例は

肝臓のの呼吸鎖活性を測定したが、活性は正常で

あった 

 さらに突然死症例の肝臓、心筋を用いて

Autophagy marker の検出を行ったところ、

ATG5及びLC3-I, IIのシグナルが低下しており、

Autophagy 障害の可能性が示唆された。 

 

D．考察 

現在使用されている酵素補充製剤による、経静

脈による酵素補充療法は中枢神経系の障害に対

する効果はほとんどない。髄腔または脳室への直

接的な製剤投与が検討されているが、その安全性、

効果についての報告が待たれる。アンブロキソー

ルによるシャペロン療法は、効果が見込まれる症

例の選別方法、投与量、効果の判定方法などの開

発が望まれる。脳血管関門を越えるような新しい

製剤、基質合成抑制剤、遺伝子療法の開発も待た

れる。 

 コンプライアンス（アドヒアランス）は酵素補

充療法の効果を左右する重要な問題である。学校

に在籍している時も頻回な通院にはかなり困難

が伴う。しかし就業した後の定期的な通院にはさ

らなる困難が伴う。全く症状のない時期からの酵

素補充療法の継続には、患者の疾患に対する十分

な理解と、受診の容易さを担保する方策が必要で



ある。患者の生活環境が患者ごとに大きく異なる

ので、患者毎にコンプライアンス（アドヒアラン

ス）が向上する方法を患者と医療従事者との間で、

十分に考えて調整することが必要である。 

 ゴーシェ病のモデルマウスにおいて、ミトコン

ドリアとその品質管理がパーキンソン病との関

連において検討されている。 

 突然死した Gaucher disease III 型の 1 例にお

ける検討では、臓器においてミトコンドリア呼吸

鎖活性の低下を示したのみならず、オートファジ

ーの障害を示す証拠が認められた。このことから

本症例においては、ミトコンドリアの品質管理に

異常が生じ、その結果ミトコンドリア呼吸鎖活性

の低下をもたらした可能性が高いのではと考え

られる。 

 ゴーシェ病に限らず、ライソゾーム病において

は機能障害を呈するライソゾームが、同じ細胞内

小器官であるミトコンドリアに大きな影響を与

えている可能性が考えられる。 

 今回線維芽細胞においてはミトコンドリア呼

吸鎖活性の低下を見た症例はなかったが、障害臓

器の直接的な呼吸鎖活性の測定がさらに必要で

あろうと考えられる。 

 

E．結論 

酵素補充療法は十分に完成された治療法では

ないと考えられる。この治療効果効果を上げるた

めにも、中枢神経系への効果を上げる方法の開発

が必要である。コンプライアンス（アドヒアラン

ス）の改善は患者の QOL の上昇に必須なので十分

な検討が必要である。ライソゾーム病におけるミ

トコンドリア機能の検討は、その病態を解明する

とともに酵素補充量の効果をさらに上げる重大

なヒントを与えてくれるかもしれない。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) 井田 博幸, 衞藤 義勝, 田中 あけみ, 高柳 

正樹, 酒井 規夫, 川合 基司, 田畑 恭裕。薬

剤の臨床 日本人 Gaucher 病(I 型、II 型お

よび III型)患者に対するセレザイムの8年間

の製造販売後調査結果による有効性と安全

性の検討。小児科診療 76： 1325-1334、2013 

 2.  学会発表 

1) 高柳正樹、村山圭、川内恵美。酵素補充療法

におけるコンプライアンスについて。第 16

回日本ライソゾーム病研究会、2011、東京 
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総合研究報告書 

 

ライソゾーム病疾患における臨床・治療経過 

 

分担研究者：大澤真木子（東京女子医科大学医学部 小児科 主任教授） 

（平成 23 年 4月 1 日～平成 25 年 3月 31 日） 

    石垣 景子（東京女子医科大学医学部 小児科 講師） 

(平成 25 年 4 月 1日～平成 26 年 3月 31 日) 

 

研究要旨 

D-bifunctional protein 欠損症の臨床経過

小児期発症のNiemann-Pick病 型におけるmiglstatの使用経験早期診断に有用な検

査所見の検討

小児型 Pompe 病における酵素補充療法の長期経過と骨格筋画像評価の有用性  



研究協力者氏名 

1.塩田睦記（東京女子医科大学医学部小児科助教） 

2.衛藤 薫（東京女子医科大学医学部小児科助教） 

2.伊藤 康（東京女子医科大学医学部小児科講師） 

 

1．A．研究目的 

D-Bifunctional protein欠損症(DBP欠損症)の

診断に有用な検査所見を研究する。 

B．研究方法 

DBP 欠損症の 2 例(7 か月男児典型例,2 歳 2 か

月女児非典型例)の臨床経過を後方視的に研究し

た。 

C．研究結果 

病初期には DBP 欠損症として臨床症状,検査

所見とも非典型的な症例でも繰り返し検査する

必要性を示した。 

D．考察 

症例 2 はペルオキシゾーム病に特異的な極長

鎖脂肪酸の上昇が病初期に軽度だった．長期生存

例で，DBP 欠損症としては軽症であり，病初期

の確定診断は困難であった。 

E．結論 

極長鎖脂肪酸を繰り返し検査することが必要

である． 

 

2．A．研究目的 

 Niemann-Pick 病 C 型（NPC）における糖脂

質のグルコシルセラミド合成阻害薬；miglstat  

(Brazaves®）の効果と，早期診断に有用な判定

指標の探索を行う。 

B．研究方法 

 治療前,治療開始 2，6,12,18,24 か月に定期的に，

脳波，ABR，末梢神経伝導検査，視覚誘発電位，

腹部超音波，CT，酸性ホスファターゼ，蓄積物

質，神経伝達物質の測定を行った。 

C．研究結果 

 覚醒度が上昇し，脳波の周波数解析では δ波が

減少した．MRS で小脳での Cho の上昇をみとめ



た。 

D．考察 

 治療後，覚醒度が上昇し，徐波の減少傾向を認

め，大脳皮質機能の活性化が示唆された．MRS

における小脳の Cho の上昇に関してはその病的

意義は不明である． 

E．結論 

 判定指標に関しては純分な検討に至らなかっ

た． 

3. A.研究目的 

異なる治療反応性を示す小児型 Pompe 病患者

3 名における酵素補充療法（ERT）の長期経過と

骨格筋画像を比較検討する。 

B．研究方法 

3 例の小児型 Pompe 病患者の骨格筋画像，抗

体価等の比較検討を行った。 

C．研究結果 

非常に良好な例は抗体産生がないが，良好例で

も産生はあった．骨格筋画像では，反応不良例は

不可逆的な局所的高吸収を認めた，良好な例は全

体的な高吸収値のみだった。 

D．考察 

抗体産生は絶対的な効果決定因子ではない．骨

格筋画像で局所的高吸収域は不可逆であり，ある

程度の予後因子の想定になりうる。 

E．結論 

治療開始まで短期間，骨格筋画像で局所的高吸

収域なし，抗体産生なしが治療反応性良好の予測

因子にはなりうる。 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Ishigaki K. et al. Brain Dev. 2012; 

34(2):98-102. (2)Ishigaki K.et al. Brain 

Dev. 2012;34(2):103-6.(3) 塩田睦記ら 東

京女子医大雑誌 第 83 巻 第 E1 号                   
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ライソゾーム病治療の臨床的研究 

①骨髄移植を受けた I-cell 病患者の長期予後に関する研究 

②ハンター症候群患児における酵素補充療法の効果の長期観察 

③ゴーシェ病 III 型の骨髄移植症例の長期経過とムコソルバン療法導入の試み 

 

分担研究者：渡邊 順子（久留米大学 准教授） 

  

研究要旨  

I-Cell 病、ゴーシェ病 III 型に対する同種骨髄移植の長期経過（それぞれ移植後 20 年、

25 年）、およびハンター症候群に対する 42 ヶ月間の酵素補充療法の有効性を臨床的に評価

した。いずれの治療法も早期に開始することで、臨床症状の改善を認め一定の効果があるこ

とが確認された。著効を示す症状、限定的効果にとどまる症状、無効な症状の差が見られた

一方で、神経症状など有効な根治療法のない現状にあっては、臨床症状の進行を緩和するた

めには選択肢の一つとなりうると考えられる。 

 

研究協力者 

加藤俊一  東海大学・教授 

矢部普正  東海大学・准教授 

酒井規夫  大阪大学・准教授 

大友孝信  大阪大学小児科 

大野耕策  山陰労災病院・院長 

成田 綾  鳥取大学・大学院 

岡田純一郎 久留米大学小児科､助教 

弓削健太郎 久留米大学・助教 

高瀬隆太  久留米大学小児科・助教 

大平智子  久留米大学小児科・研究生 

芳野 信  久留米大学・客員教授 

 

Ａ．研究目的 

ライソゾーム病に対しては、現在、様々な治療が

開発されているが、いずれの疾患も希少疾患であ

ること、症例ごとに臨床経過、重症度が様々であ

ることから、治療の有効性を評価するためには個

別の症例の詳細な検討が重要である。当科でフォ

ロー中の①ムコリピドーシス 

（I-cell 病）、②ムコ多糖症 II 型（ハンター病）、

③ゴーシェ病 III 型症例に行なった治療の長期経

過および有効性、今後の治療戦略について検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は、①1 歳 2 ヶ月時に、実姉をドナーとして

同種骨髄移植を行われた 20 歳の I-Cell 病の女性、

②酵素補充療法を行なっている9歳5か月および

4 歳 7 か月のハンター症候群(重症型)兄弟（年齢

はいずれも酵素補充療法開始時）、 

③4 歳時に実兄をドナーとして骨髄移植が行わ

れた 25 歳のゴーシェ病 III 型の女性。 

 

Ｃ．研究成果   

① I-cell 病患者に 1 歳 2 ヶ月時、同種骨髄移植

を 行 っ た 。 移 植 後 、 末 梢 血 リ ン パ 球 の

GlcNAc-1-phosphotransferase 活性は最大 2.28

倍、α-mmnosidase、β-hexosaminidase 活性は

それぞれ最大 4.8 倍、2.8 倍まで上昇し、10 歳頃

までは精神運動発達の獲得が見られたがその後

は退行し 20 歳で呼吸不全のため死亡した。I-cell



病患者に対する骨髄移植は一定の生化学的改善

をもたらし、臨床症状の進行緩和効果がある可能

性がある。 

② ハンター症候群(重症型)兄弟 2 名に 42 か月

にわたり酵素（イデュルスルファーゼ）補充療法

を行った。その結果、著効を示す症状（心筋肥大、

肝脾腫大）と限定的効果にとどまる症状（関節拘

縮など）､無効な症状（中枢神経）の差が見られ

た。また、治療開始年齢が若いほど効果も大きい

傾向があり、早期の治療開始が予後の改善に重要

と考えられる。 

③ゴーシェ病 III 型患者の同種骨髄移植後の経過

を観察し、治療効果を評価した。生後 9 ヶ月で喉

頭痙攣などを発症、3 歳 7 ヶ月で本症と診断、4

歳 0 か月で骨髄移植を受けドナー細胞の持続的

生着が確認された。神経症状の発症が早かったわ

りには思春期半ばからの神経症状の進行は相対

的に遅いと考えられ、骨髄移植によって修飾され

た可能性が考えられた。眼球運動の異常は比較的

軽度で、骨病変や肝脾腫に対する有効性は確認さ

れたものの、神経症状については進行を緩和させ

るものの、効果は限定的と考えられた。今後は、

眼球運動やミオクローヌスの改善を指標に、本症

例に対してムコソルバンの効果を検証していく

予定である。 

 

D. 結論 

 I-Cell 病、ゴーシェ病 III 型に対する同種骨髄移

植、ハンター症候群に対する酵素補充療法は、臓

器によっては有効性を認めるものの、特に神経症

状に対しては効果が限局的であり、根治療法とは

なりにくい。ただし有効な根治療法のない現状に

あっては、臨床症状の進行を緩和するためには選

択肢の一つとなりうると考えられる。今後、より

有効な治療法の開発が望まれ、ゴーシェ病 III 型

に対してはシャペロン療法としてのムコソルバ

ン療法に期待する。 

 

 

E．研究発表 

1. 論文発表 

1) Hara M, Matsuishi T, Yoshino M, et al. : An 

adult patient with mucolipidosis III 

alpha/beta presenting with parkinsonism. 

Brain Dev. 2013 May;35(5):462-5.  

2) Mitobe S, Yoshino M, Sakuraba H, et al. : 

Mutant α-galactosidase A with M296I does 

not cause elevation of the plasma 

globotriaosylsphingosine level. Molecular 

Genetics and Metabolism, 2012 Jul 14. 

[Epub ahead of print] 

3) Harada H, Yoshino M, Ikeda H, et al. : 

Laronidase replacement therapy improves 

myocardial function in 

mucopolysaccharidosis I. Mol Genet Metab 

2011; 103: 215-219.  

4) 芳野 信：ライソゾーム病の病態におけるサ

イトカインなど生物活性物質の役割 ライソ

ゾーム病－最新の病態、診断、治療の進歩－．

衞藤義勝 責任編集．診断と治療社（東京）

2011；35-37．総頁数 274． 

  

２．学会発表 
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骨髄移植を受けた I-cell 病の長期予後. 第 115

回日本小児科学会 2012.4.20-22  （福岡） 
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対する Idursulfatase 補充は心室中隔、左室後

壁肥厚を改善する. 第 115 回日本小児科学会 

2012.4.20-22  （福岡） 

3) Mitobe S, Togawa T, Tsukimura T, Doi K, 
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Takenaka T, Sakuraba H. Mutant 
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研究要旨 
ライソゾーム病の早期発見・早期治療の重要性が認識され、新生児マス・スクリーニング

が注目されている。我々は、治療可能なライソゾーム病を対象にした血液ろ紙検体による簡
便かつ迅速なスクリーニング法の開発を目標とした。平成 22-23 年度はポンペ病のスクリ
ーニング検査を開発・実用化し、国立成育医療研究センターにおけるパイロットスタディの
結果の検討後、ポンペ病有料マス・スクリーニングを開始した。平成 24 年度以降は、ハー
ラー症候群、ハンター症候群、ゴーシェ病、ポンペ病、ファブリー病のライソゾーム病 5
疾患を対象として、Liquid Logic™ Newborn Screening Analyzer による酵素活性値の同時
測定の開発を行った。その結果、すべてのライソゾーム酵素活性測定において健康対照者と
患者を鑑別することが可能となった。 

 
Ａ．研究目的 
ライソゾーム病に対する根治的治療法に酵素

補充療法と造血幹細胞移植がある。どちらの治
療法も症状が進行する以前に開始することによ
り最大の治療効果が得られるため、ライソソゾ
ーム病の早期発見・早期治療の重要性が認識さ
れ、特に新生児マス・スクリーニングの開発が
注目されている。我々は、まずライソゾーム病
のひとつであるポンペ病を対象とし、ろ紙微量
血液検体を用いた酵素活性測定を可能とし、新
生児マス・スクリーニングへの応用を目的とし
た。さらに、我が国で酵素補充療法による治療
が可能であるライソゾーム病 5 疾患のライソゾ
ーム酵素をろ紙微量血液検体を用いて同時測定
することにより新生児マス・スクリーニングを
可能とする測定系の確立を目標とした。 

 
Ｂ．研究方法 
ポンペ病スクリーニング法の開発では、健康

対照者 496 名、ポンペ病保因者 5 名およびポン
ペ病患者29名の血液ろ紙中の酸性αグルコシダ
ーゼ（GAA）酵素活性値を人工蛍光基質を用い
て測定した。また GAA 酵素活性の低値を示すが、
治療の必要のない集団である、pseudodeficiency
（偽欠損）の頻度を p.G576S 多型解析により調
べた。さらに、本検査法によるポンペ病新生児
マス・スクリーニングを国立成育医療研究セン
ターで出生した新生児を対象に 2011年 1月より
パイロットスタディとして開始した。 
ライソゾーム病 5疾患の酵素活性値の同時測定

の開発は、ろ紙微量血液検体を用いて、ハーラ
ー症候群、ハンター症候群、ゴーシェ病、 ポン
ペ病、ファブリー病の各ライソゾーム酵素を

Liquid Logic™ Newborn Screening Analyzer
（Advanced Liquid Logic 社、米国）による４MU
法により同時測定を行った。本研究は、平成 22
年 11 月 30 日に「ライソゾーム病の新生児スクリ
ーニング検査」、独立行政法人国立成育医療研究
センター倫理委員会に承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 

GAA 活性のカットオフラインを正常コントロ

ールに対して 8％、NAG/GAA 比のカットオフラ

インを 30 倍以上、阻害率のカットオフラインを

60%以上として、すべてを満たす場合にスクリー

ニング陽性とすると、ポンペ病患者 29 名中 29 名

と Pseudodeficiency15 症例中 1 症例と 保因者 5

症例中 1 症例が陽性と判定され、患者群と

Pseudodeficiency（偽欠損）および健康対照者を

分けることが可能であった。正常対照者 469 例の

うち、Pseudodeficiency（偽欠損）は 15 例であ

り、全体の約 3 パーセントであった。 
国立成育医療研究センターでのパイロットス

タディ対象者となったのは 361 名であり、そのう
ち15名が一次スクリーニング陽性と診断された。
これらの陽性例の 1726G＞A (G576S)の GAA 遺
伝子多型解析を行った結果、14 例は
pseudodeficiency（偽欠損）に矛盾しないホモ接
合体であった（対象者の 3.9%）。1 例はヘテロ接
合体であったため、リンパ球での GAA 活性測定、
GAA 遺伝子検査を行ったところ、GAA 活性値は
15%で、GAA 遺伝子変異は認められなかった。 
ライソゾーム病 5疾患の酵素活性値の同時測定

の開発では、284 名の正常対照群と 70 名のライ



ソゾーム病患者群(ハーラー症候群 4 名、ハンタ
ー症候群 15 名、ゴーシェ病 2 名,  ポンペ病 31
名、ファブリー病 18 名)から得られたろ紙検体
を対象とした。対照群と患者群のそれぞれのラ
イソゾーム酵素活性平均値は、α-L-イズロニダ
ーゼ 23.6 (9.3-41.9) および 2.1 (1.4-2.6) 
μmol/L/h、イズロネート酸-2-スルファターゼ
27.7 ( 15.2-51.3)および 8.3 (3.9-12.1) 
μmol/L/h 、酸性α－グルコシダーゼ 22.3 
(9.4-46.6)、4.9 (2.3-8.3) および 5.7 (2.6-15. 5、
pseudodeficiency 群) μmol/L/h 、α-ガラクトシ
ダーゼ 32.5 (1.3-90.5)、4.6 (1.9-8.9)、 および
7.4 (2.7-19.2、女性保因者) μmol/L/h 、β-グル
コセレブロシダーゼ 10 (4.7-22.1) および 1.93 
(1.6-2.2) μmol/L/h であった。 
 
Ｄ．考察 
ろ紙微量血液検体を用いたポンペ病スクリー

ニング法により、患者群と正常群は明確に鑑別
可能であった。Pseudodeficiency（偽欠損）の鑑
別には、G576S の多型解析を併用することで可
能であり、これら方法を用いてポンペ病新生児
マス・スクリーニングを開始した。ライソゾー
ム病 5 疾患のライソゾーム酵素をろ紙微量血液
検体を用いて同時測定することにより、対照群
と患者群のライソゾーム酵素活性平均値は明ら
かに違いがみられた。しかしポンペ病の
pseudodeficiency（偽陰性）とファブリー病の女
性保因者の鑑別には他法の併用が必要と考えら
れた。 
 
Ｅ．結論 
ろ紙微量血液検体を用いたポンペ病スクリー

ニング法が可能となった。ライソゾーム病 5 疾
患のライソゾーム酵素活性同時測定により正常
対照群とライソゾーム患者群の鑑別が可能であ
ったが、ポンペ病の pseudodeficiency（偽陰性）
とファブリー病の女性保因者の診断には検討が
必要である。 
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【はじめに】 

ライソゾーム病は細胞内の小器官ライソゾー

ムの中に分布する酵素の先天的な異常に基づく

疾患であり、他の遺伝性代謝病と同様に出生後酵

素の基質が徐々に蓄積していろいろな症状を呈

するのが特徴である。従って、先天代謝異常症と

同様に蓄積された基質を同定するか、酵素活性の

異常を証明して診断される。しかし、ライソゾー

ム病での酵素基質の蓄積は、主に細胞内で起こる

ので血漿を検体として用いても良い診断結果が

得られないことが多く、むしろ尿を検体として用

いたほうが良い結果を得られることが少ない

（例：Fabry 病 (FD)における尿 GL3 やムコ多糖

症における尿 GAG の測定など）。また、酵素活性

の測定も患者において欠損している酵素の活性

を天然基質で測定できることは稀であって、蛍光

基質等を使用して類似酵素と共に目的とする酵

素の活性を測定して診断を試みることが多く、そ

のために類似酵素を阻害薬で inhibition したり、

目的とする酵素を抗体で捕捉して活性を測定し

てスクリーニングする。それでも pseudo enzyme 

deficiency の問題もあるので、診断には注意が必

要である。 

従って、上記の点について検討しながら平成

22 年には Pompe 病、Hurler-Scheie 病および Hunter

病の新生児スクリーニングについての研究を行

い、平成 23 年度には Pompe 病について酸性 α-

グルコシダ―ゼを抗体で捕捉して活性を測る方

法と混在する類似酵素の活性を阻害薬で抑えて

目的とする酵素を測定する方法とを比較する研

究を行った。平成 24 年度はハイリスクスクリー

ニングで発見した FD の重症度を検討し、平成 25

年度は、これまで濾紙血液の酵素を用いてライソ

ゾーム病をスクリーニングする場合、検体の試料

が少ないために試料の incubation time を 20 時間

としているものが多いので、スクリーニングのた

めの至適条件について研究した。従って、本稿で

は各年度別の研究の概要と考察を記載し、最後に

総括をまとめて記述した。 

 

I 平成 22 年度：Pompe 病、Hurler- 

Scheie 病および Hunter 病の新生児 

スクリーニング法の研究 

 

【研究の概要】 

１．Pompe 病のスクリーニング法 

Pompe 病はライソゾーム酸性 α-glucosidase

（LGAA）の異常症であるので血中に存在する酸

性 maltase-gluco- 

amylase（MG）や中性 α-glucosidase C をアカルボ

ースを加えて阻害し、LGAA の活性を測定した。

Chamolesらの競合酵素阻害法で検査すると共に、

抗 LGAA 抗体を用いて LGAA のみを捕捉し、そ



の酵素活性を測定する immuno-capture enzyme 

assay 法（Umapathysivam 法）で測定して、何れ

の方法が Pompe 病を新生児期にスクリーニング

するのに優れているかを比較検討した。 

 

２．Hurler-Scheie 病 (MPS I 型)のスクリーニン

グ法 

 本症はライソゾーマル α-iduronidase (ID)の異常

症であり、類似酵素を saccharic acid-1-4-lactone

を加えて阻害し、4MU-iduronide を基質として血

漿と共に incubate し、ＩＤを測定した。 

 

３．Hunter 病 (MPS II 型)のスクリーニング法 

 α-Iduronide-2-sulfatase （IDS）の先天異常症で

ある Hunter 病のスクリーニングは、この酵素

（IDS）のポリクロ―ナル抗体を使用して、マイ

クロプレートウェルに固相化して捕捉し、蛍光基

質 4MU-salfate を加えて IDS を測定した。 

【研究成績と考察】 

 新生児を対象とした Pompe 病の試験的一次ス

クリーニングに使用した免疫捕捉法による濾紙

血液 GAA 活性の測定法は、Chamoles らの方法よ

りもより簡便で容易に測定できる上に、患者の

GAA 活性値は正常対象と比較して明らかに低値

を示しており、患者の診断を速やかに行うことが

できた。従って、この免疫捕捉法で一次スクリー

ニングを行い、陽性を示した例について本法と

Chamoles らの方法を併用して二次スクリーニン

グを行えば、より精度の高いスクリーニングが可

能となると思われる。しかし、pseudodeficiency

と Pompe 病との鑑別は遺伝子検査以外の方法で

は不可能であった。 

MPS I 型、MPS II 型の新生児スクリーニングは、

それぞれの疾患で活性が低下する方法で酵素を

測定すれば早期発見が可能である。しかし、MPS 

I 型も II 型も神経症状を伴う症例があり、これに

対して酵素補充療法は効果が乏しく、スクリーニ

ングの有用性は少ない。従って、一般の新生児集

団に新生児スクリーニングを行う場合はこの点

について予め行政や新生児の家族の理解を得て

おくことが必要であろう。 

 

II 平成 23 年度：乾燥濾紙血液を用いた糖原病 II

型の酵素学的スクリーニング法の研究：免疫捕捉

酵素活性測定法と競合酵素阻害法の比較研究 

 

【研究の概要】 

本研究は大阪市立大学小児科グループとの共

同研究の形式で実施した。すなわち、予めインフ

ォームドコンセントが得られた，2009 年 11 月か

ら 2010 年 10 月の間に同大学病院で出生した 485

例の新生児について，GSD II のスクリーニング検

査を行った。また，某病院でフォローアップされ

ていた，既知の GSD II 患者 4 例の乾燥濾紙血液

（以下 DBS）を，正常新生児の LGAA 活性測定

値と対比する目的で本研究に使用した．患者 4 例

の病型は，乳児型 2 例，成人型 1 例，病型不明 1

例であった。 

 

【考察】 

今回の研究結果から，我々が試みた免疫捕捉法と，

従来から用いられている競合阻害法の両者を比

較した結果，感度は両法とも 100％であり，特異

度は，免疫捕捉法では 97.3％，競合阻害法では

96.7％と高い数値であったので，いずれの方法と

も GSD II の新生児スクリーニングに使用可能と

思われた．また，これまでに報告されている，免

疫捕捉法における捕捉時の酵素活性の低下は，患

者の発見には影響しないと考えられた．免疫捕捉

法は競合阻害法と比較して，捕捉した LGAA の

活性を直接測定しており，また，類似酵素を阻害

する手順が不要で，手技が簡便である点が優れて

いると考えている。 

しかし、我々が経験している患者は 4 例に過ぎ

ず，遅発型の患者の経験も少なく、今後さらに多

くの患者や新生児の検査を行って結論を得たい

と考えている．また、ELISA 法による LGAA 蛋

白を濾紙血液で測定する方法を確立して、免疫捕



捉法および競合阻害法と合わせてより精度の高

いスクリーニング法に発展させたいと考えてい

る。 

 

III 平成 24 年度：ハイリスクスクリーニングで

発見された FD 患者の CKD 重症度に関する研究 

  

【研究の概要】 

FD は慢性腎臓病 Chronic Kidney  

Disease (CKD) の一疾患であり、腎不全を予防す

るには、本症に似た症状を呈する症例について早

い時期にスクリーニングして、早期に治療を開始

するする必要がある。 

CKD の重症度分類は、2012 年に日本腎臓学会

が改訂し、より使用し易いものになった。本症が

疑われる症状や家族歴が認められるために、FD

か否かの検査を依頼されて、本症と診断した患者

の CKD staging を新しい分類に従って検討し、若

干の成果を得たので報告する。 

 

【対象と研究方法】 

全国の病院･クリニックから依頼された FD が疑

われる症状や家族歴のある症例 202 名の酵素補

充療法開始前の随時尿と血漿を研究対象とする

と共に、健常成人 432 名の随時尿および 211 名の

血漿を研究対象とした。 

【方法】一次スクリーニングは、尿 α-gal A 蛋白

を ELISA 法で測定し、尿 globotri- 

aosylceramide (GL-3) をタンデム質量分析計

（MS/MS）で測定した。  

この検査で陽性のものは血漿 α-gal A 蛋白測定

に加えて α-gal A活性をChamoles変法で測定した。

最終的に FD 患者と診断された症例については、

主治医から臨床診断名、治療状況等の報告を受け、

これをもとにこれらの症例のCKDの stage分類を

行い検討した。 

 

【研究結果と結語】 

ハイリスク症例のスクリーニング成績は、男性

105 名のうち最終結果を得たのは 88 名で、古典

型 49 例、心型亜型 7 例、腎型亜型 5 例、正常 27

名であり、女性 97 名のうち最終結果を得たのは

76 名で、古典型 40 例、心型亜型 9 例、腎型亜型

5 例、正常 22 名であった。  

男性の FD と診断された 58 症例の 46.6％の症

例は、予後が最も良好なグループで、17.2％は最

もリスクの高いグループであった。また、予後良

好なグループの症例の63.2％は29歳未満で あり、

若い年齢の者が多く、最もリスクの高い予後不良 

群ではその 60％が 50 歳以上であった。また、54

例の女性の 68.1％が予後良好なグループであり、

11.8％が予後不良のグループであった。従って、

FD が疑われる症例はなるべく早くに スクリー

ニングして遅くとも 30 歳までに検査をして診断

するのが良いと思われた。 

 

Ⅳ 平成 25 年度：濾紙血液を用いたライソゾーム

病（Fabry 病、糖原病 II 型、ムコ多糖 I 型・II

型）の酵素活性測定によるスクリーニング法の検

討―特に反応時間について 

 

【研究の概要】 

 濾紙血液を用いたライソゾーム病の酵素診断

における至適条件の設定を目的として大阪市大

小児科を受診した新生児 36 名の濾紙血液、健常

成人 12 名の血漿、白血球を対象に類似酵素阻害

法、および酵素免疫捕捉法を用いて、１．至適基

質濃度、２．酵素免疫捕捉法の測定効率、３．至

適反応時間：2~20 時間、４．防腐剤添加の影響

等について検討した 

 

【結論】 

 その結果、各々のライソゾーム病の酵素活性測

定する場合、活性測定反応時間は 37℃, 2 時間~4

時間が最も良く、従来から行われている 37℃、

20 時間の反応時間では正しい測定値が得られな

い結果であり、反応時間は 2~4 時間の反応が良い

と考えられた。 



 

【平成 22～25 年度の総括】 

 これまでの研究では、幾つかのライソゾーム病

のスクリーニングにおいて、類似酵素を inhibition

して目的とするライソゾーム酵素活性を測定す

る方法と、ライソゾーム酵素の抗体で目的とする

酵素を capture し、混在する類似酵素の影響を除

外する方法を、同時に検討した報告は少ない。 

 本研究の結果によると、inhibition assay 法と

immuno-capture enzyme assay 法との精度には大き

な差はなく、何れの方法を用いても良いように思

われた。しかし、ライソゾーム病はライソゾーム

酵素の異常に基づく疾患なのでその診断結果を

確認する時は、白血球などの細胞を用いて行う方

が良いと思われる。 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

ファブリー病・ポンペ病のスクリーニング研究 

分担研究者：遠藤 文夫 熊本大学大学院 医学薬学研究部小児科学分野 教授 

 研究要旨                         

ファブリー病とポンペ病はそれぞれαガラクトシダーゼと酸性αグルコシダーゼの欠損

によって発症する先天代謝異常症である。われわれは、酵素活性のろ紙血測定法を用いて、

説明と同意に基づいたスクリーニングのパイロットスタディを行った。 

 

 

A．研究目的             

ファブリー病はライソゾーム酵素であるαガ

ラクトシダーゼの欠損によって発症する。また、

ポンペ病は酸性αグルコシダーゼの欠損によっ

て発症する。近年これらの疾患に対して酵素補充

療法が導入され、患者の治療が可能になった。そ

のため、ファブリー病とポンペ病の早期発見と早

期治療が重要となってきた。しかし、ファブリー

病の症状は多様であるため、早期の診断は困難で

あることも少なくない。また、乳児型ポンペ病は

乳児期早期に治療を開始しなければ予後が不良

であると考えられている。我々は、H22-25 年度

にわたって、新生児におけるろ紙血検体を用いた

ファブリー病とポンペ病のスクリーニングを行

った。また、H22-25 年度にわたって、心不全、

腎不全、脳梗塞などのファブリー病を疑われる臨

床症状を呈する成人のファブリー病ハイリスク

者の酵素活性の測定を行った。 

 

B．研究方法 

ファブリー病とポンペ病のスクリーニングに

おいて、Chamoles らの方法を改変し、ろ紙血検

体のαガラクトシダーゼ酵素活性と酸性αグル

コシダーゼ酵素活性とを測定した。平成 18 年 8

月から現行の新生児マススクリーニングに加え

て、説明と同意に基づいたファブリー病のマスス

クリーニングを開始した。この測定法を利用して、

心不全、腎不全、脳梗塞などのファブリー病を疑

われる臨床症状を呈する成人のファブリー病ハ

イリスク者の酵素活性の測定を行った。 

 また、平成 25 年 4 月からはポンペ病のマスス

クリーニングも追加した。ファブリー病では、ス

クリーニング陽性者とその家族に遺 

伝カウンセリングをおこなったうえで、ダイレク

トシークエンス法を用いたα－ガラクトシダー

ゼ遺伝子解析を行った。また、ポンペ病において

は Ba/Zn 法を用いた酵素活性の測定と、皮膚線

維芽細胞を用いた酵素活性 

の測定によって解析を行った。皮膚線維芽細胞に

おける酵素活性測定においては、 4MU-α

-D-Glucopyranoside 基質とグリコーゲン基質の

それぞれを用いた活性を別個に測定し、確定診断

を行った。 

 

（倫理面への配慮）  

本研究は熊本大学倫理委員会の承認と、保護者へ



の説明と同意に基づいて行った。活性低値の新生

児に対して、説明と遺伝カウンセリングを行った。 

 

C．研究結果                

 熊本県ならびに協力自治体において、現行の新

生児マススクリーニングに加えて、ファブリー病

とポンペ病の新生児におけるスクリーニングの

パイロットスタディを行った。ろ紙血を用いたα

ガラクトシダーゼ活性と酸性αグルコシダーゼ

活性の測定法を用いて、説明と同意に基づいた新

生児スクリーニングを行った。 

 ファブリー病のスクリーニングでは、遺伝子

解析を含めた精密検査を行った。本研究では約

387,000 名中 82 名の酵素活性の異常低値者が

明らかになった。活性低値の新生児と家族に対

して、遺伝カウンセリングを行い、αガラクト

シダーゼ遺伝子解析を行った。その中で古典型

ファブリー病に認められる変異は、5 名の男児

に認められた。また、ファブリー病を発症しう

ると考えられる変異は 23 名の男児に認められ

た。これらのことから、ファブリー病のわが国

における頻度は、男性の約 8,400 名に 1 名、古

典型ファブリー病の頻度は、男性の約 39,000

名に 1 名であると推定された。 

 また、ファブリー病で見られる症状である腎不

全、心不全、脳血管障害、四肢の痛みなどを持つ

、ファブリー病のハイリスク者約 9,200 名のαガ

ラクトシダーゼ酵素活性を測定した。39 名にフ

ァブリー病を発症しうる遺伝子変異を認め、12

名に古典型の遺伝子変異を認めた。これとは別に

23 名の E66 Q 変異を認めた。また、ハイリスク

者の解析では、腎不全患者、心不全患者、脳血管

障害患者におけるファブリー病の頻度は、それぞ

れ約 270 人に 1 人、78 人に 1 人、197 人に 1 人

であった。 

 さらに、平成 24－25 年度において、成人のフ

ァブリー病患者において DS3 スコアリングを用

いたファブリー病スクリーニングによって発見

された患者の予後の検討をおこなった。すると、

酵素補充治療前にスコア 15 点以上の患者では、

治療開始後もスコアの平均点は約 5 点悪化して

いた。一方、酵素補充治療前のスコア 15 点未満

の患者では、スコアの平均点が約 1 点改善してお

り、少なくとも臨床症状の悪化を防ぐことができ

ていることがわかった。すなわち、スクリーニン

グによる早期発見は、臨床症状が軽度なうちに行

う必要があることが明らかになった。 

 

 また、平成 24－25 年度において、ポンペ病

のスクリーニングでは、約 7,500 検体中に 1 名

の遅発型のポンペ病患者を認めた。ポンペ病の

pseudo deficiency と考えられるスクリーニン

グ陽性者は 11 名であった。Ba/Zn 法を用いる

ことにより、pseudo deficiency による偽陽性

者を著しく減らすことができた。 

 

D．考察 

このスクリーニングによってわが国における

ファブリー病の頻度を推定することができた。ま

た、簡便で安価な酵素測定法を用いることで、フ

ァブリー病の発症前の診断も容易となった。また

、ポンペ病においても Ba/Zn 法を用いることに

より新生児スクリーニングを効率的に行うこと

が可能になった。 

ファブリー病とポンペ病の新生児におけるスクリ

ーニングは臨床的にも研究対象として有用である

ため、今後もパイロットスタディを継続する予定

である。さらに、成人のファブリー病のハイリス

ク者とされる心疾患･腎疾患・脳血管障害患者にお

ける本法を用いたファブリー病のスクリーニング



は、早期発見と治療に有用と考えられる。ポンペ

病の遅発型の成人期におけるスクリーニングも

同様に可能であり、ポンペ病のスクリーニングを

行うことにより、発症早期に酵素補充などの治療

が可能になると考えられた。 

 

E．結論               

 ろ紙血を用いたファブリー病とポンペ病のス

クリーニングは、簡便で安価な検査法として有用

であると考えられた。さらにファブリー病とポン

ペ病の安価で簡便な診断法の開発とわが国にお

ける疾患頻度の推定を行った。また、本疾患を疑

ったときに簡便に試みることができる検査法と

しても利用されている。このスクリーニング検査

は、ファブリー病とポンペ病の症状が軽度なうち

におこない、早期発見されると、酵素補充治療の

効果も期待できた。一方、ファブリー病とポンペ

病のスクリーニングや遺伝カウンセリングにお

いて配慮すべき点も少なくない。スクリーニング

検査を慎重に行うことによってファブリー病と

ポンペ病患者の予後を改善できると考えている。 

 

F．研究発表 

論文発表 

1) Kido J, Nakamura K, Matsumoto S, 

Mitsubuchi H, Ohura T, Shigematsu 

Y,Yorifuji T,  Kasahara M, Horikawa R and 

Endo F  Current status of hepatic glycogen 

storage disease in Japan: clinical 

manifestations, treatments and long-term 

outcomes. J. Hum. Genet. 58, 285-292 

(2013) 

2) Lee D, Oka T, Hunter B, Robinson A, Papp S, 

Nakamura K, Srisakuldee W, Nickel BE, 

Light PE, Dyck JRB, Lopaschuk GD, 

Kardami E, Opas M, and Michalak M  

Calreticulin induces dilated 

cardiomyopathy. Plos One 8, e56387 (2013) 

3) Yamamoto A, Nakamura K, Matsumoto S, 

Iwai M, Shigematsu Y, Tajima G, Tsumura 

M, Okada S, Mitsubuchi H, Endo F.  

VLCAD deficiency in a patient who 

recovered from VF, but died suddenly of an 

RSV infection. Pediatr Int. 55, 775–778 

(2013) 

4) Nakamura K, Sekijima Y, NakamuraK, 

Hattori K, Nagamatsu K, Shimizu Y, Yazaki 

M, Sakurai A, Endo F, Fukushima Y, Ikeda 

S  p.E66Q Mutation in the GLA Gene is 

Associated with a High Risk of Cerebral 

Small-Vessel Occlusion in Elderly Japanese 

Males. Eur J Neurol (2013 in press) 

5) Inoue  T, Hattori K, Ihara K, Ishii A, 

Nakamura K, Hirose S  Newborn 

screening for Fabry disease in Japan: 

Prevalence and genotypes of Fabry disease 

in a pilot study. J. Hum. Genet. (2013 in 

press) 

6) Tanaka T, Mochida T, Maki Y, Shiraki Y, 

Mori H, Matsumoto S, Shimbo K, Ando T, 

Nakamura K, Endo F, Okamoto M.  

Interactive network analysis of the plasma 

amino acids profile in a mouse model of 

hyperglycemia.  Springerplus. (2013 in 

press) 

7) Fujisawa D, Nakamura K, Mitsubuchi H, 

Ohura T, Shigematsu Y, Yorifuji T, 

Kasahara M, Horikawa R and Endo F  

Clinical features and management of 

organic acidemias in Japan. J. Hum. Genet. 



(2013 in press) 

8) Kido J, Nakamura K, Mitsubuchi H, Ohura 

T, Takayanagi M, Matsuo M, Yoshino M, 

Shigematsu Y, Yorifuji T, Kasahara M, 

Horikawa R, Endo F. Long-term outcome 

and intervention of urea cycle disorders in 

Japan. J Inherit Metab Dis. 35, 777– 785 

(2012). 

9) Nishino T, Obata Y, Furusu A, Hirose M, 

Shinzato K, Hattori K, Nakamura K, 

Matsumoto T, Endo F, Kohno S 

Identification of a novel mutation and 

prevalence study for fabry disease in 

Japanese dialysis patients. Ren Fail. 34, 

566-570 (2012) 

10)Katsuren K, Nakamura K, Ohta T  Effect 

of body mass index-z score on adverse levels 

of cardiovascular disease risk factors. 

Pediatr Int. 54, 200-204 (2012)   

11)Nakamura K, Hattori K, Endo F. Newborn 

Screening for lysosomal disorders. Am J 

Med Genet. 157, 63-71 (2011)  

12)Shigeto S, Katafuchi T, Okada Y, 

Nakamura K, Endo F, Okuyama T, 

Takeuchi H, Kroos MA, Verheijen FW, 

Reuser AJJ, 13)Okumiya T  Improved 

assay for differential diagnosis between 

Pompe disease and acid alpha-glucosidase 

pseudodeficiency on dried blood spots. Mol. 

Genet. Metab. 103, 12-17 (2011) 

13)Mochida T, Tanaka T, Shiraki Y, Tajiri H, 

Matsumoto S, Shimbo K, Ando T, 

Nakamura K, Okamoto M, Endo F. 

Time-dependent changes in the plasma 

amino acid concentration in diabetes 

mellitus. Mol Genet Metab. 103, 406-409 

(2011) 

14)Nakamura K, Sekijima Y, Nakamura K, 
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Y, Ikeda S. Cerebral hemorrhage in Fabry's 

disease. J Hum Genet. 55, 259-61 (2010)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

ファブリー病レジストリー 

分担研究者：大橋 十也（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター センター長） 

 

研究要旨 

稀少疾患である Fabry 病に対するレジストリーを作成する事で、日本人患者における背

景、臨床的特徴、合併症、治療への反応性などを評価する。今回、我々は慈恵医大におけ

る Fabry 病患者に対するレジストリーを作成し、横断研究を行った。                                                                   

  

 

研究協力者氏名： 

森本 剛（兵庫医科大学 内科学総合診療科教授）   

 

A．研究目的             

Fabry病はライソゾーム酵素であるαガラク

トシダーゼAが先天的に欠損または活性低下す

ることによりおこる稀少疾患である。稀少疾患で

あるが故にレジストリーを作成し臨床情報を集

約する事が重要である。世界的には現時点で酵素

製剤を製造販売している製薬企業主導による大

きなレジストリーが２つ存在している。しかしな

がら企業とは独立した形で行われる大規模な臨

床研究は十分になされていない。今回我々は慈恵

医大を受診しているFabry病患者のレジストリ

ーを独自に作成し、その患者背景や臨床的特徴に

対する横断研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

慈恵医大にFabry病の診断のもとで過去に受

診または現在も受診をしている患者のうち、レジ

ストリーへの登録の同意が得られた患者のみを

登録した。 

患者情報について、後ろ向きについては過去の

診療録より収集した。前向きについては診療録に

合わせて以下の項目を設定した。 

6ヶ月毎評価 

•アンケート形式による臨床情報の収集 

•血液検査、尿検査、心電図 

1年毎評価 

•心エコー、頭部MRI 

  

（倫理面への配慮） 

 レジストリーは専門機関に依頼し作成したも

のであり、Web サイト上に保管されている。患

者情報流出防止の観点からも、従来のローカルコ

ンピューターにおけるデータ保存より優れてい

る。 

 

Ｃ．研究結果             

2012年9月の時点で27名の男性患者、32名の

女性患者の合計59名が登録された。 

それぞれの年齢の中間値は男性が38歳、女性が

44歳であり有意に男性患者が低年齢であった。

それぞれのフォローアップ期間の中間値は男性

で9年、女性で５年であった。 

αガラクトシダーゼA酵素活性は男性では



 

0.73nmol/hr/mg、女性で38.2nmol/hr/mgであり

有意差が認められた。 

遺伝子異常はprivate mutationが中心であり、

男女間での明らかな傾向はみられなかった。 

腎機能の評価として、クレアチニン (Cr)、推算

糸球体濾過量(eGFR)、尿中蛋白/Cr比を使用した。

そ れ ぞ れ 、 Cr は 男 性 0.83mg/dl 、 女 性

0.64mg/dl(P<0.01) 、 eGFR は 男 性

83.1ml/min/1.73m2 、 女 性

80.4ml/min/1.73m2(P=0.8)、尿中蛋白/Cr比は男性

0.09、女性0.054(P=0.06)であった。 

心肥大を心エコーで評価した。左室重量係数

(LVMI)は男性で121.2g/m2、女性で85.7g/m2と男

性での心肥大の傾向が認められた。各種弁膜症に

ついては男女差は認められなかった。 

 

D．考察 

この横断研究では日本人ファブリー病患者に

おいて、男性患者が女性患者に比べて低年齢であ

ること、酵素活性は男性で有意に低い事、男性は

女性よりも心肥大傾向である事が示された。 

今回の我々の結果はレジストリー作成に際し

ての、2012年の9月の時点での横断研究であり非

常に限定された結果であった。更に、後ろ向きデ

ータについても欠損が多いことも問題であった。

今後は治療への反応性なども含めた評価が必要

となり、アンケートや定期的な検査のアラートシ

ステムなどを活用した前向きデータの収集が重

要となる。 

                   

Ｅ．結論               

 レジストリーによる臨床研究は Fabry 病な

どの稀少疾患では非常に重要である。 

 今後は前向きにデータの欠損を最小限にしな

がら収集する事が重要である。 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

  なし 

 2.  学会発表 

  なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況      

 1. 特許取得 

  なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他  

 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

ALD の遺伝子表現型連関 

分担研究者：辻 省次 東京大学神経内科 教授 

 
 研究要旨 

副腎白質ジストロフィー(ALD)は,ABCD1 を原因遺伝子とし, 多彩な表現型を認めるが, 遺伝

子表現型連関は明らかではない. 表現型修飾因子同定のため, まずは, ABCD1 と相同性の高い

ABCD2, ABCD3, ABCD4を候補遺伝子として, 検出された variantsと表現型との関連解析を行

った. 日本人 ALD 症例の表現型との関連が示唆される variants が同定されたものの, 十分な結

果とはいえず, 次に, ペルオキシソームで機能する遺伝子群を表現型修飾因子の候補遺伝子と考

え, Exome 解析を行い, 検出された variantsと表現型との関連解析を行うこととした. コントロ

ール 369 例での解析が終了し, 今後 ALD 症例の解析も行う予定.                          

 

 

分担研究者氏名： 

・松川 敬志 東京大学神経内科 大学院生 

・三井 純 東京大学神経内科 特任助教 

・石浦 浩之 東京大学神経内科 助教 

・Budrul Ahsan 東京大学神経内科  

 特任研究員 

・吉村 淳 東京大学大学院新領域創成科学    

  研究科 特任助教 

・土井 晃一郎 東京大学大学院新領域創     

 成科学研究科・特任講師 

・後藤 順 東京大学神経内科 准教授 

・鈴木 康之 岐阜大学医学教育開発センター     

 教授 

・下澤 伸行 岐阜大学生命科学総合研究支援   

 センター 教授 

・小野寺 理 新潟大学脳研究所生命科学        

 リソース研究センター 教授 

・西澤 正豊新潟大学脳研究所神経内科 教授 

・森下 真一 東京大学大学院新領域創成科学   

  研究科・教授 

Ａ．研究目的             

ALD は多彩な臨床病型を呈するが, 遺伝子表現

型連関は明らかではない.予後不良な大脳型 ALD

に対しては,早期の造血幹細胞移植が有効である

可能性があり, 大脳型を発症しやすい背景因子

を同定すれば, 臨床上有用である. 多彩な臨床病

型を規定する遺伝的修飾因子の探索を行うこと

が目的である. 
 

Ｂ．研究方法 

Step1 として, ABCD1 の機能に影響を与える可

能性のある遺伝子群として, ABCD1 と相同性の

高い ABCD2, ABCD3, ABCD4 を臨床病型を規

定 す る 修 飾 因 子 の 候 補 遺 伝 子 と 考 え , 

ABCD2,ABCD3,ABCD4 の全エキソン, 5’UTR, 

3’UTR の配列を PCR にて増幅。ABCD2 に関

しては DNA マイクロアレイを用いて, ABCD3, 

4 に関しては直接塩基配列決定法で遺伝子の塩

基配列を決定し, variants の検出を行った.  

Step2 と し て , 発 現 産 物 で あ る

adrenoleukodystrophy protein (ALDP)は, ペル



 

オキシソームで機能することから, 他のペルオ

キシソームで機能する遺伝子群を,臨床病型を規

定する修飾因子の候補遺伝子と考え, 対象者の

エキソーム解析を行い,候補遺伝子内の variants

を選択.新規 variants については直接塩基配列法

で確認を行った. 

これらの候補遺伝子内の variants について, 表

現型毎の出現頻度に有意な差のある場合,  

修飾因子としての可能性が指示されると考え, 

表現型との関連を検討した.  

Step1の対象者は, ALD症例75例(小児大脳型16

例, 思春期大脳型 8 例,  成人大脳型 11 例, 大脳

型への移行例 13例, 小脳脳幹型 3例, AMN21例, 

Addison 病 1 例 , 未発症 2 例 ),検出された

variants については, 日本人コントロール 96 例

でも解析を行った. 

Step2 の対象者は,ALD 症例 67 例（小児大脳型

13 例, 思春期大脳型 6 例,  成人大脳型 10 例, 大

脳型への移行例 12 例, 小脳脳幹型 3 例, AMN19

例, Addison 病 1 例, 未発症 2 例), 日本人コント

ロール 369 例とした. 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に

従い，所属機関の研究倫理審査委員会の承認を得

て実施をした．検体は全て書面による同意を得て

おり, 匿名化の上, 解析された.                   
 

Ｃ．研究結果             

Step1. ABCD2 に関しては有意差を持って表現

型と相関を示す Varinats は認められなかった. 

ABCD3 に関しては成人大脳型 ALD 症例 1 例に

ついてのみ、1 つのアミノ酸置換を伴う新規

Single nucleotide variant (SNV)を同定した. 

ABCD4 においては完全連鎖不平衡にある 5 つの

既知の SNP において、コントロールと比較して

AMN で有意に頻度が低かったが（p=0.011）, フ

ランスにおける ALD の独立した被験者集団では

有意差を認めなかった  

日本人 ALD 症例の表現型との関連が示唆される

variants が同定されたものの, 十分な結果とは

いえないことから Step2 の解析を行うこととし

た. 

Step2. コントロール 369 例の解析が完了.  

ペルオキシソームで機能する遺伝子群で検出さ

れ た variants の 中 で , 既 知 の 病 因 変 異 ,  

Nonsense, frameshift, splice sites mutations, 

新規 non-synonymous SNV を有する症例は,コ

ントロール 369 例中, 194 例(52.5%)であった. 

新規 non-synonymous SNV の中で,Polyphen-2, 

SIFT, Mutation Taster, LRT, Phylop の 5 つの

SNV 機能予想アルゴリムの合計点が 4 点以上(5

点が最も機能変化が大きい)の SNV (deleterious 

SNV)に絞った場合は, コントロール 369 例中, 

133 例(36.0%)が有していた. 
 

 Ｄ．考察             

ABCD1 と相同性の高い ABCD2, ABCD3, 

ABCD4, 及びペルオキシソームで機能する遺伝

子群において , アミノ酸置換を伴う新規の

non-synonymous variants は、多数同定され , 

coding region の non-synonymous variants は未

知のものが依然として存在すると考えられ, 網

羅的な塩基配列解析は重要と考える.  
 

Ｅ．結論               

今後 ALD 症例における Exome 解析も進め,検出

された variants における ALD の各表現型及び

Control における頻度の比較 (関連解析)を行う

予定である. 併せて, ALD 症例 DNA 検体のさら

なる集積を行う.                   



 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Matsukawa T, Asheuer M, Takahashi Y, et 

al. Identification of novel SNPs of ABCD1, 

ABCD2, ABCD3, and ABCD4 genes in 

patients with X-linked 

adrenoleukodystrophy (ALD) based on 

comprehensive resequencing and 

association studies with ALD phenotypes. 

Neurogenetics 12:41-50, 2011 

 2.  学会発表 

1) T. Matsukawa, Y. Takahashi1, J. Goto1, Y. 

Suzuki, N. Shimozwa, H. Takano, O. 

Onodera, M. Nishizawa, S. Tsuji. 

omprehensive resequencing of PEX5 gene 

in patients with X-linked 

adrenoleukodystrophy (ALD) and 

association studies with the phenotypes of 

ALD. American Society of Human Genetics, 

Washington, DC, 2010. 11 

2) 松川 敬志, 高橋祐二, 後藤順, 鈴木康之, 

下澤伸行, 高野弘基, 小野寺理, 西澤正豊, 辻

省次. 副腎白質ジストロフィー患者における

PEX5 遺伝子の全塩基配列解析及び表現型に

おける関連解析第. 52 回日本神経学会学術大

会, 名古屋, 2011. 5 

3) T. Matsukawa, Y. Takahashi1, J. Goto1, Y. 

Suzuki, N. Shimozawa, H. Takano, O. 

Onodera, M. Nishizawa, S. Tsuji. 

omprehensive resequencing of PEX5, 

PEX13 and PEX14 gene in patients with 

X-linked adrenoleukodystrophy (ALD) and 

association studies with the phenotypes of 

ALD. International Congress of Human 

Genetics, Montreal, 2011.10 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。）  

 1. 特許取得 なし 

 2. 実用新案登録 なし 

 3. その他 なし 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
総合分担研究報告書 

GBA 遺伝子とパーキンソン病との関連 

分担研究者 辻 省次 東京大学神経内科 教授 
 

 研究要旨 

Glucocerebrosidase（GBA）遺伝子のヘテロ接合性病原性変異はパーキンソン病患者と関連

する．                           

 

  

分担研究者氏名： 

松川 敬志 東京大学神経内科 大学院生 

三井 純 東京大学神経内科 特任助教 

後藤 順 東京大学神経内科 准教授 

辻 省次 東京大学神経内科 教授 

戸田 達史 神戸大学神経内科 教授 

Ellen Sidransky. Senior Investigator. Section 

on Molecular Neurogenetics, Medical Genetics 

Branch, NHGRI, National Institutes of Health. 

石田 直理雄 独立行政法人産業技術総合研究

所 バイオメディカル研究部門 上席研究員 

 

Ａ．研究目的             

Gaucher病の原因遺伝子であるGBA遺伝子の

ヘテロ接合性病原性変異とパーキンソン病（PD）

の関連について主に遺伝学的に検討する． 

 

Ｂ．研究方法 

1．PD患者534例，健常者544例を対象にGBA

遺伝子の全エクソンおよびエクソン・イントロ

ン境界域のresequencingを行った． 

2．海外との多施設共同によるGBA遺伝子の

関連解析を行った．合計でPD 5,691例，健常者

4,898例の規模で，GBAの病原性変異の頻度に

ついて検討した． 

3．ターゲット領域に対する大規模関連解析

を可能にするため，DNAサンプルを6サンプル

分プールしたうえでGBA遺伝子領域（6.5 kb）

をPCRして，次世代シーケンサー（SOLiDシ

ステム）で配列解析を行った．データの特徴を

分析し，偽陽性を軽減するための方法を検討し

た． 

4．PD患者96例において，他のライソゾーム

病遺伝子の病原性変異がないかスクリーニン

グしたところ，GLA遺伝子のE66Q変異のみが

検出された．そこでPD患者260アレル，健常者

399アレルに規模を拡大して関連を検討した． 

5．ヒトの変異型GBA遺伝子を過剰発現する

ショウジョウバエを作成し，表現型などの分析

を行った． 

（倫理面への配慮） 

検体は全て書面による同意を得ており，匿名

化の上，解析された． 

                   

Ｃ．研究結果             

1．PD患者534例中50例（9.4%），健常者544

例中2例（0.37%）に病原性変異をヘテロ接合

性に認めた．オッズ比は28倍で統計学的に有意

であった．PD患者における病原性変異のキャ

リアー群は非キャリアー群と比べて発症年齢



 

が有意に若年であった． 

2．人種を問わず，GBA 病原性変異は PD 発症

のリスクになることが確認された．PD 患者にお

ける病原性変異のキャリアー群は非キャリアー

群と比べて発症年齢が有意に若年であった． 

3．6 サンプル分の DNA プーリングにおいて

全ての変異（12 アレル分の 1 以上の変異）を検

出するように変異コール条件を設定すると，真の

変異 99 個に対して，偽陽性変異 503 個が検出さ

れた， 

サイクル数依存性エラー，配列依存的エラー，

アレルバイアスなどについて検討し，偽陽性を軽

減するためのパラメーターを再設定したところ，

真の変異 99 個に対して，偽陽性変異 27 個まで

軽減することができた． 

4．PD 患者 260 アレル中 4 アレル（1.5%），

健常者 399 アレル中 2 アレル（0.5%）に GLA，

E66Q 変異を認めた．頻度が低いため，p=0.25

と有意差は得られなかったが，患者群に多い傾向

を認めた． 

5．ヒトの変異型 GBA 遺伝子を過剰発現する

ショウジョウバエは，眼に形態異常が出現した．

小胞体ストレスマーカーが上昇した．変異型

GBA に対してシャペロン作用を持つ Ambroxol

を投与したところ，ショウジョウバエの眼におけ

る形態異常が軽減し，小胞体ストレスマーカーが

軽減した． 

 

Ｄ．考察               

Gaucher病の原因遺伝子であるGBA遺伝子

が神経変性疾患PDと関連することが示された

ことは，両者の病因を解明する上で非常に重要

な手がかりになると期待される． 

 

遺伝学的には，従来の多型によるゲノムワイ

ド関連解析では検出することが難しかった

common disease - multiple rare variantsモデ

ルの実例となった． 

 

Ｅ．結論               

PD発症の遺伝的病因の一つがGBA遺伝子の

ヘテロ接合性病原性変異であることが示され

た． 

                   

Ｆ．健康危険情報                     
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ライソゾーム病の病態・治療に関する基礎的研究―特に iPS 細胞を用いての研究 

 

研究代表者：衞藤義勝（東京慈恵会医科大学名誉教授） 

 

研究要旨 

ライソゾーム病の９０％以上は中枢神経障害を来す。中枢神経障害の病態を明らかにする

為に iPS 細胞を用いての基礎研究を行うと同時に、中枢神経障害の治療として酵素を直接ム

コ多糖症ＩＩ型のマウス脳室内に投与することにより中枢神経系への治療効果を明らかに

した。又ポンペ病は酸性α―グルコシダーゼの酵素欠損により発症し、心筋、骨格筋を障害

するが、今回ヒト並びにマウスポンペ病より iPS 細胞を作成し、骨格筋に分化させ病態並

びに治療研究を目的に iPS 細胞を作成した。又ヒトのファブリ病、ポンペ病、ゴーシェ病患

者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、生化学的並びに形態的な手法により病態解析を行った。ポ

ンペ病の iPS 細胞は、筋細胞の電顕所見でも筋細胞内にグリコーゲンの蓄積を確認した。又

治療研究ではポンペ病 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。ヒトファブリ病 iPS 細胞におい

ても同様にすでに iPS 細胞で著明な脂質の蓄積が認められた。 

 

共同研究者： 

樋口 孝 1）、河越しほ 1）、小林博司 2,3）、井田博幸 3）、

大橋十也 2,3） 

研究協力者： 

高村歩美 4）、藤崎美和 4）、大樂武範 4）、岩本武夫 5） 

1．東京慈恵会医科大学遺伝病研究講座 

2．東京慈恵会医科大学遺伝子治療部 

3．東京慈恵会医科大学小児科講座 

4．㈶脳神経疾患研究所先端医療研究センター 

5．東京慈恵会医科大学共用研究施設 

 

A. 研究目的 

（１）ムコ多糖症ＩＩ型の中枢神経障害を酵素を

髄注して治療効果を検討する。iduronate 

2-sulfataseノックアウトMPSII型モデルマウス

（IDS-KO mice）を用いて、その脳室内に IDS を

投与し、IDS脳室内酵素補充療法の効果を検討し

た。 

 

（２）ヒト並びにマウスポンペ、ファブリ病、ゴ

ーシェ病から iPS 細胞を作成し、病態を明らかに

する。 

Ａ．ポンペ病よりの iPS 細胞の樹立と骨格筋細胞へ

の分化:形態的変化：Pompe 病モデルマウスから

iPS細胞を樹立し、骨格筋細胞への分化を試みた

ので報告する。iPS 細胞、分化した骨核筋細胞の

形態的変化を検討した。 

 

（Ｂ） ゴ ー シ ェ 病 及 Patients-Specific Induced 

Pluripotent Stem Cells as a Model for Lysosomal 

Storage Diseases 

ゴーシェ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。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。 

（Ｃ）ファブリー病はα-galactosidase 遺伝子の欠損に

よりその基質である GL-3 が皮膚、腎臓、心臓などの

全身の細胞に蓄積する。主な症状として腎障害や四

肢末端痛などがあり、特に心臓に蓄積すると不整脈、

心肥大などを呈する。iPS 細胞は皮膚細胞などに初

期化因子を導入することにより樹立された、人工多

能性幹細胞である。我々はファブリー病の心筋病態

を解析することを目的として、センダイウイルスベクタ

ーを用いてファブリー病患者皮膚線維芽細胞由来

iPS 様細胞を樹立した。 

 

B. 研究方法 

（１）ムコ多糖症ＩＩ型の中枢神経障害を酵素を

髄注して治療効果に関する研究 

ムコ多糖症 II 型（MPSII）ハンター症候群は、先

天性代謝異常症の一つで iduronate 2-sulfatase

（IDS）の機能異常により引き起こされる X 染色

体連鎖劣性遺伝のライソゾーム病ある。IDSの活

性低下によりその基質であるグリコサミノグリ

カン類（GAGｓ）であるデルマタン硫酸（DS）と

ヘパラン硫酸（HS）が中枢神経系を含む様々な組

織に異常蓄積する。臨床症状は特徴的な顔貌、

肝脾の腫大、骨・関節障害、中枢神経障害など

である。治療法は IDS 酵素補充療法（ERT）や造

血幹細胞移植（HSCT）がある。一般的に血液中に

投与された酵素製剤は、血液脳関門（BBB）によ

りその脳内移行が妨げられる。よって ERT によ

る治療法は脳障害の治療は難しいことから、IDS

を脳室内に直接投与することにより BBB を介さ

ず脳内に酵素を取り込ませることにより中枢神

経障害の治療が可能性を検討した。 

雄 IDS-KO mice を用いた。IDS 酵素には、CHO

細胞で発現・精製された遺伝子組換えヒト

iduronate 2-sulfatase を用いた。マウスの表現

系の解析は実験動物用 X 線 CT 撮影装置を用いて

骨格異常を解析した。ヒト MPSII 型ハンター症

候群患者由来皮膚線維芽細胞を用いて細胞への

取り込み実験を行った。21 週齢 IDS-KO mice 右

脳室内に20gの IDSを 3週間おきに4回連続投

与し脳室内酵素補充療法の有効性を生化学的、

病理組織学的に検討した 

（２）ヒトiPS細胞の作成はヒト初期化因子（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。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。 

又サイコシンなどの糖脂質の解析はＭＳ分析で行つ

た。 

。 

【結果＆考察】 

1) 骨症状の検討：iduronate 2-sulfatase ノッ

クアウト MPSII 型モデルマウス(IDS-KO mice)は

鼻が低い独特の顔貌をしていた。X 線 CT 撮影の

結果、鼻部や眼球周囲の骨形成異常等が特徴的

であり、臨床的な鑑別に有効である。2) IDS の

細胞内取り込みに関して：時間依存的にヒト

MPSII細胞においてIDSが効率良く取り込まれた

ことから、細胞内への酵素補充が可能と考えら

れた。3) 脳室内酵素補充療法に関して：マウス

大脳組織内IDS酵素活性が正常controlマウス群

と比較して数倍、IDS-KO mice 生食投与群と比較

して数百～一千倍上昇した。小脳の IDS 酵素活

性は正常 control マウスと同程度まで上昇した。

IDS酵素活性は３週間毎の投与により脳組織でそ

の活性を高く維持出来るものと考えられた。

GAGs の脳組織蓄積程度、Lapm2 タンパク質など

のライソゾームの種々のマーカー分子を含めた

脳細胞内動態に関して生化学的、組織学的な検

討を加えた。 

（２）ヒト、マウスポンペ病よりの iPS 細胞の樹

立と骨格筋細胞への分化 

（１）Pompe 病は糖原病Ⅱ型とも呼ばれるライ

ソゾーム病のひとつであり、酸性αグルコシダ

ーゼ (acid- α-glucosidase: GAA)の活性が低

下することにより、グリコーゲンが全身に蓄積



して様々な症状を引き起こす。、線維芽細胞な

どの体細胞に初期化因子を導入することで作成

可能な多能性幹細胞である iPS 細胞に着目し、

iPS細胞から分化誘導した筋肉系細胞を用いた細

胞移植療法の開発を目指し、骨格筋細胞や心筋

細胞への分化に関する基礎的研究を行っている。

今回はPompe病モデルマウスからiPS細胞を樹立

し、骨格筋細胞への分化を試みた。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。ので報告る。 

（２）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。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。

ので報告る。TEM 解析により、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た。 

（３）ヒトファブリ病 iPS 細胞では既に電顕上特有の封

入体が認められ、ファブリ病に特異的であつた。 

 

【方法・結果】 

10 週齢の Pompe 病モデルマウスの尾から線維

芽細胞を採取し、初期化因子である Klf4、

Oct3/4、Sox2 の 3因子を導入し、約 1ヶ月培養

することで iPS 様細胞コロニーが得られた。そ

れらの細胞を、RT-PCR 法にて解析したところ、

未分化マーカー分子の発現が認められた。また、

未分化の指標であるアルカリホスファターゼ活

性染色、及び胎児性抗原である SSEA-1 について

免疫染色を行ったところ、いずれも陽性細胞が

確認できた。樹立したPompe病由来iPS細胞を用

いて作成したテラトーマを 3胚葉由来のマーカ

ー分子の発現について免疫染色で解析したとこ

ろ、陽性領域が認められた。また、この

Pompe-iPS細胞で GAA活性の顕著な低下が認めら

れ、酸性ホスファターゼ活性染色についても陽

性細胞が確認できた。次に、樹立したPompe-iPS

細胞から骨格筋様細胞への分化誘導を行った。

iPS 細胞から Embryoid Body (EB)を形成させ、そ

の EB をマトリゲルでコーティングしたプレート

にて培養を行った結果、紡錘状の細胞が認めら

れ、更に培養を続けると自発的収縮が確認でき

た。また、骨格筋のマーカータンパク質である

ミオシン重鎖について免疫染色を行ったところ、

陽性細胞が認められた。 

 

Ｃ. 考察・展望 

これらの結果より、Pompe 病モデルマウスの線維

芽細胞に 3 つの初期化因子を導入することで、

Pompe 病の疾患の特徴を維持した Pompe-iPS 細胞

が樹立できた。また、マトリゲルを用いた分化誘導法

で得られた細胞は、形態的特徴やマーカー分子の

発現から骨格筋細胞であると考えられる。今後はこ

の分化誘導法で得られる骨格筋様細胞の更なる特

徴づけを進めると同時に、移植に利用する骨格筋前

駆細胞の単離を試みる予定である。又ポンペ病細胞

へのマイオザイムによる治療研究でも高濃度の酵素

補充が必要であることが証明された。 

ゴーシェ病、ファブリ病ｉＰＳ細胞では特異的な電顕

上特異的封入体を認め、又ゴーシェ病ではサイコシ

ンの蓄積を認め、治療研究に応用できることを証明

した。今後ライソゾーム病に対する iPS 細胞での 

研究は種々の細胞に分化し、治療効果を明らかに 

する意味で重要である。 
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研究要旨 
血漿中のリゾ-スフィンゴ糖脂質を、高速液体クロマトグラフィーで測定する方法を確

立した。本法で、ファブリー病、GM2 ガングリオシドーシスおよびゴーシェ病患者由来の
血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂質を測定した所、いずれも対照よりも高値を示した。リゾ-ス
フィンゴ糖脂質は、これらのライソゾーム病のバイオマーカーになると期待される。 
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Ａ．研究目的             

ライソゾーム病は、ライソゾームに存在する

酵素の活性低下により、多彩な臨床症状を呈す

る疾患群である。幾つかのライソゾーム病に対

して、当該酵素を血管内投与する酵素補充療法

が開発され、効果を上げている。それに伴い、

これらの疾患を早期に発見し、治療効果を適切

に評価するためのバイオマーカーが求められ

ている。本研究では、リゾ-スフィンゴ糖脂質

の測定法を確立して、ライソゾーム病の中の糖

脂質蓄積症であるファブリー病、GM2 ガング

リオシドーシスおよびゴーシェ病の患者血漿

中のリゾ-スフィンゴ糖脂質の測定を行い、リ

ゾ-スフィンゴ糖脂質がこれらの疾患のバイオ

マーカーと成り得るか否かを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 1)試料 

 ファブリー病患者 51 名（古典型男性患者 21 名

、遅発型男性患者 6 名および女性患者 24 名）、

GM2 ガングリオシドーシス患者 8 名（テイ-サッ

クス病患者 6 名、乳児型ザンドホッフ病患者 1

名および成人型ザンドホッフ病患者 1 名）、ゴー

シェ病患者 3 名（Ⅰ型患者 1 名、Ⅱ型患者 1 名お

よびⅢ型患者 1 名）および健常対照者から血漿を

採取し、測定試料とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、明治薬科大学倫理委員会の承認を得

て、その規則を遵守して行われた。 

2)血漿中のグロボトリアオシルスフィンゴシン

（Lyso-Gb3）の測定 

 血漿を試料として、クロロホルム/メタノール、

クロロホルム/水、メタノール/水および水飽和 L-

ブタノールによる糖脂質抽出操作を順次行い、得

られた Lyso-Gb3 を含む糖脂質画分を用いて、o-

フタルアルデヒド試薬（pH 11）と反応させた。

その後、フタルアルデヒド誘導体化された

Lyso-Gb3 を高速液体クロマトグラフィー（

HPLC）で分離し、定量した。定量に際しては、

既知の量のLyso-Gb3を健常者由来の血漿に加え

たものを、標準として用いた。 

3) 血漿中のリゾ -GM2 ガングリオシド（

Lyso-GM2）の測定 

 血漿を試料として、クロロホルム/メタノール

、クロロホルム/水、メタノール/水および水飽和

L-ブタノールによる糖脂質抽出操作を順次行い、

得られた Lyso-GM2 を含む糖脂質画分を用いて、



o-フタルアルデヒド試薬（pH 11）と反応させた。

その後、フタルアルデヒド誘導体化された

Lyso-GM2 を HPLC で分離し、定量した。定量

に際しては、既知の量の Lyso-GM2 を健常者由

来の血漿に加えたものを、標準として用いた。 

4)血漿中のグルコシルスフィンゴシン（

Lyso-GlcCer）の測定 

血漿を試料として、トライトン X－100/シア

ン 化 メ タ ノ ー ル 処 理 を 行 い 、 得 ら れ た

Lyso-GlcCer を含む糖脂質画分を用いて、o-フタ

ルアルデヒド試薬（pH 9.5）と反応させた。その

後 、 フ タ ル ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 化 さ れ た

Lyso-GlcCer を HPLC で分離し、定量した。定

量に際しては、既知の量の Lyso-GlcCer を健常者

由来の血漿に加えたものを、標準として用いた。 

                   

Ｃ．研究結果             

1)ファブリー病患者における血漿中

Lyso-Gb3濃度 

ファブリー病患者の血漿中Lyso-Gb3測定結

果を表１に示した。ファブリー病男性患者では

、古典型および遅発型ともに血漿中Lyso-Gb3

濃度は高値を示したが、その平均値は古典型の

方が遅発型よりも高かった。また、ファブリー

病女性患者においてもLyso-Gb3濃度は増加し

ていたが、男性患者の場合に比べて、その平均

値は低かった。 

 

表 1 ファブリー病患者の血漿中 Lyso-Gb3 濃度 

症 例 Lyso-Gb3  
(nmol/l) 

ファブリー病  
  古典型 男性
患者 

75±37 [21]* 

  遅発型 男性
患者 

26±20 [ 6]* 

  女性患者 11± 7 [24]* 
対照 < 2   [20] 

 ＊平均値±標準偏差 [試料数] 

 

 

2) GM2ガングリオシドーシス患者における

血漿中Lyso-GM2濃度 

GM2ガングリオシドーシス患者の血漿中

Lyso-GM2測定結果を表2に示した。テイ-サ

ックス病およびザンドホッフ病患者ともに

血漿中Lyso-GM2濃度の増加が認められた

が、その値は、テイ-サックス病患者の方が

ザンドホッフ病患者よりも高かった。また、

ザンドホッフ病の乳児型患者と成人型患者

とを比べると、乳児型患者の方が高い値を示

した。 

 
表 2 GM2 ガングリオシドーシス患者の血漿中
Lyso-GM2  
      濃度 

症 例 Lyso-GM2  
(nmol/l) 

GM2 ガングリオシド
ーシス 

 

  テイ-サックス病
患者 

32±5 [6]* 

  乳児型 ザンド
ホッフ病患者 

13 

  成人型 ザンド
ホッフ病患者 

3 

対照 
  < 2 

[48] 
 ＊平均値±標準偏差 [試料数] 

 

3)ゴーシェ病患者における血漿中Lyso-GlcCer

濃度 

ゴーシェ病患者の血漿中Lyso-GlcCer測

定結果を表3に示した。Ⅰ、ⅡおよびⅢ型の

ゴーシェ病患者では、いずれの場合も、対照

に比べて、明らかなLyso-GlcCer 濃度の増

加が認められた。 

 

 

 

 

 

 



表 3 ゴ ー シ ェ 病 患 者 病 患 者 の 血 漿 中

Lyso-GlcCer 濃度 

症 例 
Lyso-GlcCer  

(μmol/l) 
ゴーシェ病  
   Ⅰ型 
患者 

0.19 

   Ⅱ型 
患者 

0.16 

   Ⅲ型 
患者 

0.16 

対照 < 0.01 [n=10] 

 

Ｄ．考察               

 スフィンゴ糖脂質が蓄積するライソゾーム

病において、そのリゾ体は機能や毒性を持つこ

とから、体内への過剰蓄積はいろいろな細胞障

害を来たして、ライソゾーム病の病態形成に関

与する可能性が示唆されている。今回の研究に

より、ライソゾーム病の代表的疾患であるファ

ブリー病、GM2ガングリオシドーシスやゴー

シェ病において、血漿中の当該リゾ-スフィン

ゴ糖脂質の濃度が増加していることが示され

た。この事から、血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂

質が、これらの疾患の診断や治療評価時におけ

るバイオマーカーとして役立つと期待される。 

                   

Ｅ．結論               

 血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂質は、スフィン

ゴ糖脂質が蓄積するライソゾーム病のよいバ

イオマーカーになると考えられる。 
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ムコ多糖症 II 型の遺伝子型、臨床型と治療酵素製剤に対する抗体産生に関する研究 

 
分担研究者：田中 あけみ（大阪市立大学大学院医学研究科・准教授） 

 
研究要旨                   
イズルスルファーゼ製剤にて酵素補充療法中のムコ多糖症 II 型症例について、治療効果

と抗イズルスルファーゼ抗体産生の関係、および遺伝子変異との関係を検討した。臨床的重
症型のなかのより軽症であるタイプ C 症例における遺伝子変異はミスセンス変異であり、
より重症であるタイプ D は pseudogene recombination、ナンセンス変異、フレームシフト
変異、大きな遺伝子欠失であった。タイプ C 症例では酵素補充療法中に高い抗体産生は認
められなかったのに対し、タイプ D 症例では高い抗体産生が認められ、一部の症例で治療
効果の減弱が見られた。このことから、ムコ多糖症 II 型重症型のなかで null mutation を
持つ症例については、造血幹細胞移植を積極的に考慮すべきと結論された。 

 
研究協力者 
濱崎考史（大阪市立大学大学院医学研究科・講師）
門野千穂・工藤聡志・坂口知子（大阪市立大学大
学院医学研究科・技術職員） 
 
Ａ．研究目的             

2007年よりムコ多糖症II型の治療酵素製剤イ
ズルスルファーゼ（エラプレース）が承認され、
当科において16名の患者の治療を行っているが、
一部の患者について高い抗体産生が認められ、治
療効果の減弱が見られている。抗体産生と臨床型
、遺伝子型との関係について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
2 年以上酵素補充療法を受けているムコ多糖症
II 型患者 14 名を重症度に従って下記のごとく A
～D のタイプに分類し、合わせて遺伝子型も調べ
た。 
 タイプ A：知的障害なく、軽度の身体症状を

認める。(n=4) 
 タイプ B：知的障害なく、中等度以上の身体

症状を認める。(n=1) 
 タイプ C：知的障害が 2 歳以降に明らかとな

る。(n=3) 
 タイプ D：知的障害が 2 歳以前に明らかと

なる。(n=6) 
それぞれの患者について、抗体産生の経過を見た
。 
 
Ｃ．研究結果             
遺伝子解析では、タイプ A、B、C の患者にお

いてはすべてミスセンス変異を持っていたのに

対し、タイプ D の患者では、ナンセンス変異、
フレームシフト変異、あるいは大きな遺伝子欠失
を持っていた。 
肝臓容積と尿中ムコ多糖は、タイプ A、B の患者
においては 3～6 か月の間に著明に減少し、その
後も低値を保っていた。重症型のタイプ C の患
者3症例についても同様であった（Fig. 1: C1, C2, 
C3）。タイプ D の pseudogene recombination の
変異を持つ 3 症例（Fig. 2: D1, D2, D3）におい
ても肝臓容積、尿中ムコ多糖ともに同様の低下を
認めたが、ナンセンス変異、フレームシフト変異、
大きな遺伝子欠失を認めた 3 症例（Fig. 3: D4, 
D5, D6）では、肝臓容積、尿中ムコ多糖にあま
り低下が認められず、AST も高値であった。 
抗イズルスルファーゼ抗体は、タイプ A、B、C
（Fig. 1）のすべての症例で陰性であったが、タ
イプ D の症例はすべて陽性であった。タイプ D
に お け る 抗 体 上 昇 は 、 pseudogene 
recombination の 3 症例（D1, D2, D3）では投
与後 3～6 か月でピークとなりその後横ばいであ
ったが（Fig. 2）、ナンセンス変異、フレームシ
フト変異、大きな遺伝子欠失の 3 症例（D4, D5, 
D6）では 3 か月目から上昇しその後も上昇を続
けた（Fig. 3）。 
 
Ｄ. 考察 
ムコ多糖症 II 型のなかで、臨床経過より最重

症のタイプ D と分類された症例は、遺伝子解析
の結果においても recombination や欠失といっ
た酵素蛋白が産生されていないあるいは構造が
大きく異なっているような変異を持っており、臨
床症状と矛盾しないものだった。また、これらの



症例では酵素製剤に対する抗体が産生され、酵素
蛋白イズルスルファーゼを異物として認識して
いると推測された。 
タイプDのなかでも pseudogene recombination
の症例では抗体価が上昇するものの、1000 倍付
近で横ばいとなったのに対し、ナンセンス変異、
フレームシフト変異、大きな遺伝子欠失の症例で
は抗体価が継時的に上がり続け、肝臓容積、尿中
ムコ多糖の変化も少なく、酵素補充療法の治療効
果の減弱が認められた。 
この結果より、タイプ D 患者のうちのナンセン
ス変異、フレームシフト変異、大きな遺伝子欠失
を持つ症例については、治療の選択肢として造血
幹細胞移植を積極的に考えるのがよいと思われ
た。 
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スフィンゴリピドーシスの病態解明および治療法開発に関する研究 
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研究要旨 

スフィンゴ糖脂質のライソゾームにおける分解にはライソゾーム酵素に加えてサポシン

と呼ばれる糖タンパク質が必要である。プロサポシンは 4 種類のサポシン A、B、C、D の

前駆体タンパク質である。我々は、本研究課題において、サポシンおよびプロサポシンの機

能解析を行い、下記の研究成果を得た。1) 均一な糖鎖を持つ化学合成サポシン C はゴーシ

ェ病の欠損酵素であるグルコシルセラミド-β-グルコシダーゼ酵素製剤に対して活性化作用、

安定化作用、プロテアーゼからの保護作用を持つ。2) ガラクトシルセラミド-β-ガラクトシ

ダーゼとサポシン C の両欠損マウスでは脳組織にラクトシルセラミドが蓄積し、特定の領

域の神経細胞が細胞死を起こす。3) サポシンおよびプロサポシンは胚組織である脱落膜、

栄養膜細胞、卵黄嚢細胞に強く発現し、マウスの胚発生において重要である。4) プロサポ

シン強発現マウスは網膜視細胞の変性・脱落を呈する。これらの成果はサポシンおよびプロ

サポシンの新たな機能を示しており、スフィンゴリピドーシスの病態解明と治療法開発への

今後の展開が期待される。 

 

A. 研究目的 

スフィンゴ糖脂質は生体膜を構成する脂質成

分の一つである。スフィンゴリピドーシスはラ

イソゾームにおけるスフィンゴ糖脂質の分解異

常症で、多くは重篤な神経病変を呈する。スフ

ィンゴ糖脂質のライソゾームにおける分解には、

疎水性のスフィンゴ糖脂質と親水性の加水分解

酵素を相互作用させるために、加水分解酵素 (ラ

イソゾーム酵素) に加えて、サポシンと呼ばれる

疎水性の糖タンパク質が必要である。サポシン

は前駆体タンパク質のプロサポシンからライソ

ゾーム内でのプロテアーゼ分解を受け、4 種類の

サポシン A、B、C、D が生成される。各サポシ

ンは構造的に極めて相同性が高いが、ヒトの欠

損症やモデルマウスの解析から、生体内におい

ていくつかのオーバーラップがあるものの、特

定のライソゾーム酵素を活性化する (Sandhoff 

K. Proc. Jpn. Acad. Ser. B Phys. Biol. Sci. 88, 

554-582, 2012.) (図 1)。一方、プロサポシンは脳脊

髄液、精液、母乳などの細胞外分泌液に豊富に存

在することから、神経栄養因子、精子形成促進因

子などの独自の生理活性が示唆されているが未

だ不明な点が多い。 

ヒト PSAP 欠損症はこれまでに世界で 4 家系の

報告があるが、いずれの報告例も重篤な神経症状

と著明な肝脾腫を呈し、新生児早期に死亡してい

る。1996 年に藤田らによって作製されたプロサポ

シンノックアウトマウス(Psap-KO) は全 SAPs の

欠損により全身組織に多彩な GSL が蓄積し、重篤

な神経症状を呈して生後 30 日前後で死亡する 

(Fujita N. et al. Hum. Mol. Genet. 5, 711-725, 1996.)。 

我々は、先行研究において、SAP-A、SAP-C、

SAP-D の特異的欠損マウスを世界に先駆けて作

製し、スフィンゴ脂質蓄積症 (スフィンゴリピド



ーシス) の病態解明に取り組んできた。我々は、

本研究課題において、フィンゴリピドーシスの

神経病態の解明と治療法開発を目指し、各種モ

デルマウスを用いてサポシンおよびプロサポシ

ンの機能解明を行った。 

 

B．研究成果 

1) グルコシルセラミド--グルコシダーゼに対

する化学合成サポシン C の影響の検討 

サポシン C はゴーシェ病の欠損酵素：グルコ

シルセラミド(GlcCer)--グルコシダーゼ(GCase) 

の活性化タンパク質である。ゴーシェ病の治療

には酵素補充療法が有効である。しかし、酵素

製剤は血中で不安定であり、酵素の安定性を高

める低分子化合物の開発や、より安定で活性の

高い酵素製剤の開発などの取り組みが行われて

いる。そこで、我々は均一なアスパラギン結合

型糖鎖をもつ 3 種類の化学合成サポシン C (無糖、

1 糖、9 糖付) を用いて、サポシン C による GCase

酵素製剤 (セレザイム®) の活性化能、安定化能、

プロテアーゼからの保護能を検討した。 

サポシン C は疎水性のタンパク質で、その不

溶性から化学合成が難しいタンパク質である。

東海大学の北條らは、N 端側ペプチド鎖

Val1-Ala34 を O-アシルイソペプチド法を併用し

た Boc  (t-butoxycarbonyl) 法で、C 端側ペプチ

ド 鎖 Cys35-Arg80 を 、 Fmoc (fluorenyl- 

methoxycarbonyl) 法で固相合成し、両者をネ

イティブケミカルライゲーション法で縮合して、

マウスサポシン C のペプチド鎖部分を合成した 

(Hojo H. et al. Tetrahedron Lett. 52, 635-639, 2011.)。

同様の方法を用いてサポシン C の、21 番目のア

スパラギンに GlcNAc を導入した 1 糖付サポシ

ン C を合成し、Glycosynthase (Endo-M) によ

って複合型の 8 糖を転位して 9 糖付サポシン C

を合成した (Hojo H. et al. J. Org. Chem. 77, 

9437-9446, 2012.)。 

まず GCase の活性化能を、セレザイム®を酵素

源、4-メチルウンベリフェロン-β-D-グルコシド 

(4MU-Glc) を基質として、界面活性剤 Triton 

X-100 非存在下、ホスファチジルセリン存在下の

アッセイ系で検討した。その結果、糖鎖なし、1

糖付、9糖付いずれの化学合成サポシンCもGCase

の酵素活性を濃度依存的に同等に上昇させ、2μM

のサポシン C 存在下で約 30 倍の活性上昇が得ら

れた。次に低濃度下のセレザイム®の安定性に対

するサポシン C の影響を検討した。セレザイム®

を 20nM に溶解すると 37℃で 30 分後には活性は

半分以下になり、2 時間後には測定限界を下回る

が、化学合成サポシン C と BSA を 0～1.5μMの濃

度で添加し、37℃で 2 時間インキュベーション後

の GCase 活性を比較したところ、化学合成サポシ

ン C が BSA に比しより低濃度で GCase 活性の低

下を抑制した。GCase のプロテアーゼによる分解

の抑制能をGCaseのイムノブロットで検討した結

果、化学合成サポシン C の添加によってカテプシ

ン D によるセレザイム®の分解が有意に抑制され

た。以上の結果から、サポシン C はセレザイム®

の活性化だけでなく、安定化やプロテアーゼから

の保護作用もあることがわかった。 

これらの結果は、ゴーシェ病の酵素補充療法に

おいて、酵素製剤であるセレザイム®とサポシン C

の共投与の有用性を示唆している。今後は、ゴー

シェ病モデルマウスにおけるセレザイム®とサポ

シンCとの共投与の効果などを検討する必要があ

る。 

2) ラクトシルセラミド蓄積マウスの作製と表現

型解析 

ラクトシルセラミド  (LacCer) はゴルジ体で

LacCer 合成酵素により合成され、ガングリオ系、

グロボ系などの多様なスフィンゴ糖脂質の合成

の起点になる重要な中間体である。LacCer は好中

球をはじめ血球細胞に豊富に存在し、炎症反応時

に細胞膜上の “マイクロドメイン”を構成して、細

胞内外からのシグナル伝達に関与することが報

告されている。LacCer のライソゾームにおける分



解にはガラクトシルセラミド (GalCer)-β-ガラク

トシダーゼ (GALC) と GM1-β-ガラクトシダー

ゼ (BGAL) の 2 つの β-ガラクトシダーゼに加え、

複数のサポシンが関わるとされている。そこで、

GALC の遺伝的欠損マウスでクラッベ病のモデ

ルマウスである Twitcher マウス (Galc-/-) とサポ

シン C の欠損マウス (Sap-C-/-) の交配により

GALC と サ ポ シ ン C の 両 欠 損 マ ウ ス 

(Galc-/-,Sap-C-/-) を作製し、LacCer 蓄積マウスの

作製を試みた。脳組織の脂質分析の結果、

Galc-/-,Sap-C-/-では Galc-/-に比して LacCer が優位

に蓄積していた (図 2)。Galc-/-,Sap-C-/-は Galc-/-

より重篤な神経症状を呈し、短命であった。神

経病理学的解析の結果、Galc-/-,Sap-C-/-では Galc-/-

には認められない神経細胞死を、海馬 CA2 錐体

細胞、嗅内皮質等の領域に特異的に認め、抗

LacCer 抗体を用いた免疫組織染色で、これらの

脳領域では LacCer が蓄積していた。これらの結

果からサポシンCはBGALによるLacCerの分解

に必須であり、LacCer の蓄積は特定の神経細胞

に細胞死を引き起こすことが明らかになった。

また、クラッベ病の神経病態への LacCer の分解

異常の関与も示唆する。 

3) プロサポシンノックアウトマウス胚の表現型

解析 

プロサポシンノックアウトマウス(Psap-KO) 

はスフィンゴ脂質が全身組織に蓄積し、生後30

日程度で死に至ることがわかっているが、その

出生率が極めて低いことが示されていたが胎仔

の解析は十分にはなされていなかった (Fujita N. 

et al. Hum Mol Genet. 6, 711-725, 1996.)。そこで、

Psap-KOマウスの胎生致死の原因解明を目的に、

Psap-KOマウスの胚の解析とマウス胎生期のプ

ロサポシン/サポシンの発現変化を検討した。 

Psap ヘテロマウス同士を交配して、胎齢 6.5

日 (E6.5) から E19.5 まで経時的に遺伝子型別の

存在率を決定した。その結果、Psap-KO マウス

は E10.5 頃から存在率が低下し，多くが胎生致死

であることがわかった (図 3)。胚の病理組織学的

検討を行った結果、Psap-KO マウスは胎生早期の

E7.5-9.5 頃から胚発生の遅延が見られ、臓側卵黄

嚢の形態変化が認められた。臓側卵黄嚢内皮細胞

に存在する巨大ライソゾームにエンドサイトー

シスされることの知られている IgG を抗 IgG 抗体

で免疫組織染色したところ、プロサポシン欠損マ

ウスでは IgG の免疫反応性が弱く、巨大ライソゾ

ームの大きさが不均一であることがわかった。胎

盤では海綿状栄養膜の低形成が観察された。 

次に野性型マウス胚を用いて胎生期のプロサ

ポシンおよびサポシンの時空間的な発現変化を

イムノブロットと免疫組織染色により検討した。

イムノブロット解析の結果、E6.5の胚ではプロサ

ポシン、サポシン共に殆ど発現を認めないのに対

し，E 7.5ではプロサポシンの発現量が急激に増加

し，E10.5頃より低下することが分かった。羊水

中にもプロサポシンが検出され、発現のピーク

E10.5-11.5で、胎生後期にかけて発現量が減少し

た。Psap-KOマウスの羊水ではプロサポシンが検

出されなかったことから，羊水中のプロサポシン

は胎仔由来と考えられた。 

免疫組織染色の結果、プロサポシン/サポシン

は胎生初期のE7.5 頃から母体由来組織である脱

落膜、胎仔由来の細胞である栄養膜巨細胞、臓側

卵黄嚢内皮細胞の巨大ライソゾーム内に明瞭な

発現を認めた。E10.5以降は胎盤の母体由来であ

る脱落膜と、胎仔由来である栄養膜巨細胞および

海綿状栄養膜細胞に発現を認めた。Psap-KOマウ

スの胚では、胚体組織および胎盤の栄養膜巨細胞、

海綿状栄養膜の発現は消失していたが、脱落膜、

臓側卵黄嚢の発現は野性型マウスと同等に認め

られたことから、脱落膜周辺、臓側卵黄嚢プロサ

ポシン/サポシンは母体由来であると考えられた。 

これらの結果から、プロサポシン/サポシンは

胚発生において重要な生物機能を持つことが示

唆された。臓側卵黄嚢内皮細胞は胎盤が形成され

る以前において、エンドサイトーシスにより母体



からの栄養成分を取り込み、巨大ライソゾーム

内で分解し、胎仔へ供給する組織と考えられて

おり、その機能異常がPsap-KOマウスの胎生致

死の原因である可能性がある。今後は胚組織由

来の細胞を用いたプロサポシンの機能解析が必

要である。 

4) プロサポシン強発現マウス (PSAP-Tg) の表

現型解析 

プロサポシンの新規機能を探索する目的でプ

ロサポシン強発現マウス (PSAP-Tg) を作製し、

その表現型解析を行った。PSAP-Tg は東海大学

医学部分子生命科学の吉村真一博士らによって、

マウス ROSA26 遺伝子座位に CAG-ヒト PSAP 

cDNA- PolyA カセットを挿入し作製された。

PSAP-Tg マウスは正常に出生し寿命は 1 年以上

であったが、組織病理学的解析の結果、PSAP-Tg

マウスの網膜では視細胞が 3 週齢ころから脱落

し、5 週齢にはアストログリアおよびマイクログ

リアの活性化を伴い完全に消失することが明ら

かになった (図 4)。網膜におけるプロサポシン/

サポシンの発現をイムノブロットと免疫組織染

色で検討したところ、プロサポシン/サポシンは

網膜色素上皮細胞、視細胞外節、神経節細胞に

強い発現が認められた。一方、Psap-KO マウス

およびサポシン A、C、D の各欠損マウスには網

膜変性の所見を認めなかった。 

PSAP-Tg マウスの網膜では網膜色素上皮細胞

に隣接する錐体、桿体からなる視細胞層が生後 3

週齢頃から進行性に変性・脱落することが明ら

かになった。これまでにプロサポシンのサポシ

ンへの分解にかかわるカテプシン D の欠損マ

ウスが網膜変性を呈することが報告されている 

(Koike M., et al. Mol. Cell Neurosci. 22, 146-161, 

2003.)。カテプシン D は神経セロイドリポフスチ

ノーシス (NCLs) の原因遺伝子の一つである。

NCLs は網膜病変による視力障害、てんかん、精

神退行を特徴とする進行性神経変性疾患で、現

在 14 の原因遺伝子 (CLN1－CLN14) が知られ

ており、カテプシン D 欠損症を含むいくつかの病

型ではサポシン-A および D の細胞内蓄積を認め

る。一方、豊福らは、網膜色素変性症の原因遺伝

子の１つであるセマフォリン 4A (Sema4A) のノ

ックアウトマウス (Sema4A-KO) が網膜視細胞の

変性を呈することを見出し、その分子メカニズム

解析から、網膜色素上皮細胞に発現する Sema4A 

はプロサポシン と相互作用し、細胞外への プロ

サポシンのエキソサイトーシスに必須であるこ

とを発見した (Toyofuku T. et al. Genes Dev. 26, 

816 -829, 2012.)。Psap-KO マウスは病末期におい

ても網膜変性を呈さないことから Sema4 欠損に

よる視細胞脱落の原因は、プロサポシンが網膜色

素上皮細胞内にとどまることが原因であると考

えられる。今後はプロサポシン/サポシンの細胞内

蓄積が網膜変性を引き起こす分子メカニズムを

明らかにする必要がある。 

網膜色素変性症は失明の主要原因であり、神経

セロイドリポフスチノーシス (NCLs) をはじめ

多くのライソゾーム病では網膜色素変性症を合

併する。PSAP-Tg マウスの解析により、網膜にお

けるプロサポシンの機能と視細胞変性の分子メ

カニズムを明らかにすることは、ライソゾーム病

態解明に加え、網膜色素変性症の病態メカニズム

の解明、予防や治療方法の開発にもつながること

が期待される。 

 

C. 結論 

近年、サポシンには、ライソゾーム加水分解酵

素のコファクターとしての機能に加え、脂質抗原

提示能や小胞膜融合促進能などの新たな機能が

報告されている。一方、プロサポシンは 4 種類の

サポシン A、B、C、D の前駆体タンパク質である

が、細胞外にも分泌され、神経栄養因子などの独

自の生物機能が示唆されている。本研究によって

プロサポシン/サポシンの新たな機能が示された。

これが契機となりプロサポシン、サポシン研究の

新しい展開がなされると予想される。 



1) 均一な糖鎖を持つ化学合成サポシン C を用い

て、サポシン C がゴーシェ病の欠損酵素である

グルコシルセラミド-β-グルコシダーゼ酵素製剤

に対して活性化作用、安定化作用、プロテアー

ゼからの保護作用を持つことを明らかにした。

この成果はゴーシェ病に対する酵素補充療法に

おけるサポシン C 補充の有用性を示している。 

2)  クラッベ病の欠損酵素である GALC とサポ

シン C の両欠損マウスを作製したところ、脳組

織に LacCer が蓄積し、クラッベ病の神経病態が

増悪することが明らかになった。この成果はサ

ポシンCがBGALによるLacCerの分解に必須で

あり、クラッベ病の神経症状に LacCer の分解異

常が関与することを示している。 

3) プロサポシンおよびサポシンはマウス胚に

おいて脱落膜、栄養膜細胞、卵黄嚢細胞に強く

発現し、羊水中にも分泌されることを明らかに

した。この成果はプロサポシン/サポシンがマウ

スの胚発生に必須であることを示している。 

4) PSAP-Tg マウスの網膜では色素上皮細胞に隣

接する視細胞層が進行性に変性・脱落すること

を明らかにした。この成果は、網膜におけるプ

ロサポシン、サポシンの新たな機能を示してい

る。 

 

本研究は東海大学の「遺伝子組換え実験安全

委員会」および「動物実験委員会」、川崎医科

大学の「組換えDNA 実験安全委員会」および「動

物実験委員会」から承認を得て施行された。 
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図 1 サポシンはライソゾームにおけるスフィンゴ糖脂質の分解に必須である 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2  GALC と SAP-C 両欠損マウスの脳組織には LacCer が蓄積する 



図 3 プロサポシンノックアウトマウスの多くは胎生致死である 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 プロサポシントランスジェニックマウスは網膜視細胞の変性・脱落を呈する 
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研究要旨 

われわれは遅発型ポンペ病 iPS 細胞を用いて、ポンペ病の心合併症の発症メカニズムの検

討を行った。心筋細胞に分化誘導を行ったところ、明らかなサルコメアの異常は見られなか

ったが、細胞質にはライソゾームの腫大とグリコーゲンの蓄積が見られ、遅発型ポンペ病で

の心合併症のメカニズムの一部を解明した。 

 

 

研究協力者氏名： 

佐藤 洋平（東京慈恵会科大学遺伝子治療研究部 

大学院生） 
 
Ａ．研究目的             

ポンペ病はグリコーゲンの加水分解酵素の

欠損により、ライソゾームにグリコーゲンが蓄

積する常染色体劣性遺伝のライソゾーム病で

ある。進行性の筋力低下、呼吸不全、肥大型心

筋症などの臨床症状を呈するが、症状の出現時

期によって乳児型と遅発型の2つの臨床型に大

別される。 

2007年より本邦でも酵素補充療法が開始さ

れたが、酵素補充療法への反応に関しては個人

差があり、新規治療法の開発が急務となってい

る。 

なぜグリコーゲンの蓄積が細胞機能不全を

起こすのかは依然として不明である。新規治療

法の開発を行う上で、ポンペ病の病態に関する

メカニズムの解明が必要と考えられる。そのた

め、心筋や骨格筋などの標的臓器での病態を正

確に反映するin vitroモデルの開発が期待され

ている。 

2011年に台湾の研究グループによって乳児

型ポンペ病患者からiPS細胞が樹立され、心筋

様細胞に分化させたという報告がなされた。 

われわれは日本人の遅発型ポンペ病患者より樹

立した iPS 細胞を用いて in vitro でポンペ病の

病態再現をすることを目的に研究をしている。ま

た、レンチウイルスベクターにより欠損酵素であ

る GAA を発現させることで、遺伝子修復した iPS

細胞を作成し、治療効果の検討や病態の解明を目

指して研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

熊本大学発生医学研究所で樹立された遅発

型ポンペ病iPS細胞3クローン（HPS0175, 

0176, 0177）の提供を受ける。iPS細胞として

の品質を検証するため、免疫蛍光染色（SSEA4, 

Tra-1-60, Tra-1-80）や未分化マーカー(Oct, 

Sox, Nanog)などのiPS細胞に特徴的な分子マ

ーカーの発現を確認する。 

また、疾患特異的iPS細胞の研究において特

に注意するべきである“クローン間での表現型

の差”に関しては、iPS細胞を電子顕微鏡で観



 

察することでグリコーゲンの蓄積などの病理

学的特徴に関して評価を行い、検証する。 

心筋細胞の分化誘導に関しては、従来用いら

れてきた胚葉体を経由して分化誘導する方法

は、効率が低く、未熟型の心筋細胞しか誘導で

きないことが問題とされていた。近年注目され

ている Wnt 阻害薬を使用したプロトコールを

用いて、Robust な分化誘導を行い、効率よく

、成熟型の心筋細胞の誘導を試みる。 

また、欠損遺伝子の GAA を発現するような第 3

世代レンチウイルスベクターをクローニングす

る。また、蛍光蛋白である Venus を発現するベ

クターを同時に作成する。HEK293A 細胞や健常

人由来 iPS 細胞に感染させて、GAA の酵素活性

および Venus の陽性率を測定することで、遺伝

子の導入効率と治療効果の最適化を行う。 

最終的に、レンチウイルスベクターを用いて遺伝

子修復を行ったポンペ病 iPS 細胞を作成する。さ

らに、遺伝子修復した iPS 細胞を心筋細胞に分化

誘導することで、治療効果に関して生化学的・病

理学的に判定する。 

 

Ｃ．研究結果             

ポンペ病iPS細胞のcharacterizationに関して

は、いずれのクローンにおいてもALPだけでなく

、SSEA-4、Tra-1-60、Tra-1-81などの未分化マ

ーカーが陽性であることから、iPS細胞であるこ

とが確認された。 

電子顕微鏡でiPS細胞を観察したところ、いず

れの細胞もライソゾームにグリコーゲンの蓄積

が確認された。しかし、明らかなクローン間での

表現型の違いは見られなかった。 

ポンペ病iPS細胞から分化誘導した心筋細胞

にはグリコーゲンの蓄積やライソゾームの腫大

などのポンペ病に特徴的な病理学的変化が観察

された。アクチンやミオシンなどのサルコメアレ

ベルでの明らかな構造異常は認められなかった。 

レンチウイルスベクターをHEK293A細胞、なら

びに健常人由来iPS細胞に感染させたところ、容量

依存性にGAAおよびVenusが発現することが確認

された。 

現在、ポンペ病iPS細胞に対しても同様のプロト

コールで遺伝子導入を行うことを予定している。

ポンペ病iPS細胞においてGAAの発現が確認でき

た場合には、心筋細胞に分化させることで治療効

果の検討を行う予定となっている。 

 

（倫理面への配慮） 

東京慈恵会医科大学倫理委員会から承認を得て

いる 

                                 

Ｄ．考察               

本研究に使用した遅発型ポンペ病 iPS 細胞は未

分化マーカー陽性であり、iPS 細胞としての性質

を持っていることが確認された。 

疾患特異的 iPS 細胞の研究においては、クロー

ン間での表現型の違いがしばしば問題になること

があるが、本研究で使用した iPS 細胞に関しては

、3 クローンのうち明らかな表現型の違いは見ら

れなかった。 

すでに乳児型ポンペ病では、iPS 細胞から心筋

細胞に分化させた場合に、グリコーゲンの蓄積や

ライソゾームの腫大が見られると報告されてい

る。遅発型ポンペ病でも乳児型に比較してより軽

症ではあることが多いが、一部の患者では心肥大

などの心合併症がみられることが報告されてい

る。 

われわれは遅発型ポンペ病 iPS 細胞から心筋

細胞を分化させた場合でも、同様の病理学的変化

が見られることを見出した。 



 

また、家族性肥大型心筋症の原因となる、サル

コメア蛋白異常症などで見られるような、錯綜配

列などのサルコメアの構造異常は見られないこ

とから、ポンペ病の心肥大のメカニズムとして、

細胞質でのライソゾームの腫大による細胞肥大

が影響している可能性が示唆された。 

今後研究を進めるにあたり、乳児型ポンペ病と

の病態比較や、骨格筋や肝細胞などの他の標的臓

器の細胞への分化誘導を試みる予定となってい

る。 

                   

Ｅ．結論               

遅発型ポンペ病から誘導した心筋細胞でも、グ

リコーゲンの蓄積とライソゾームの腫大が見ら

れた。遅発型ポンペ病で見られる心筋病変の病態

再現に成功し、メカニズムの一部を解明した。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

1) Y.Sato, T Higuchi, H Kobayashi et al. 

“Cardiomyocyte differentiation of Pompe 

disease specific iPSC following lentiviral 

gene therapy” The 7th TAKAO 

International Symposium 

2) Y.Sato, H Kobayashi, T Higuchi et al. 

“Cardiomyocyte differentiation of Pompe 

disease specific iPSC following lentiviral 

gene therapy” 3rdACIMD/55thJSIMD 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況      

1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

 

ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィーの早期診断治療 

 

分担研究者：鈴木康之 岐阜大学医学教育開発研究センター 

 

研究要旨 

ムコ多糖症および副腎白質ジストロフィーの早期診断治療に関する各種検討を行った。ム

コ多糖症に関しては標準成長曲線を作成し臨床的な早期診断画可能であることを明らかに

した。イソフラボンの有効性については、明らかな所見は得られなかった。 

副腎白質ジストロフィーに関しては造血幹細胞移植の有効性を明らかにし、発症早期の受療

行動が治療成績に影響していることを明らかにした。 

 
研究協力者   

折居忠夫（折居クリニック） 

折居建治、下澤伸行、小関道夫（岐阜大学） 

戸松俊治（デュポン小児病院） 

Montaño AM（セントルイス大学） 

奥山虎之（国立成育医療センター） 

田中あけみ（大阪市立大学） 

知念安紹（琉球大学） 

Wegrzyn G（グダニスク大学、ポーランド） 

矢部普正、加藤俊一、高倉広充（東海大学） 

加藤剛二（名古屋第一赤十字病院） 

辻 省次（東京大学） 

加我牧子（国立精神・神経医療研究センター） 

酒井規夫、大田秀明（大阪大学） 

小林博司、西山由梨佳（東京慈恵会医科大学） 
小田慈（岡山大学） 
足立壮一、加藤竹雄（京都大学） 
平山雅浩（三重大学） 
藤田直人（広島赤十字・原爆病院） 
新妻秀剛（東北大学） 
 
研究成果１）ムコ多糖症に対するイソフラボン

の有効性の検討 

 ムコ多糖症 III 型 17 名に対し、イソフラボン

（Genistein）5mg/kg を１年間投与し、身体所見、

行動異常、睡眠障害、言語能力、理解力、運動

能力、日常生活動作の変化を観察し、尿中 GAG・

血中 Genistein 濃度・毛髪形態との比較を試みた。

尿中 GAG 排泄量（mg/g creat）は 4 例で GAG の

減少を認めたが、6 例は増加した。また 5 例で血

中 Genistein の増加を認めた。毛髪形態は 6 例で改

善、2 例で悪化を認めた。 尿中 GAG レベル、

Genistein レベルは、臨床症状・ADL・毛髪形態と

の緩やかな相関があると推測されたが、明らかな

相関は証明できなかった。 

 イソフラボン（genistein）は、ヘパラン硫酸の

合成を抑制し、ムコ多糖症の症状を緩和すること

が期待されている。特に Sanfilippo 症候群は現時

点で有効な治療法がなく、イソフラボンに対する

期待は大きい。今回の検討で、Genistein は一部の

患者で症状の緩和、ADL の改善、毛髪形態の改善

を認めたが、一方で進行悪化する例もあり、明ら

かな有効性を証明できなかった。今後、症例を蓄

積し、Genistein 服用量を再検討する必要がある。 

 

研究成果２）ムコ多糖症の成長曲線作成と早期臨

床診断 

 Hunter 病患者の標準身長，標準体重を明らかに

した。身長は生後 3 か月から 3 歳にかけて高身長

を示し、体重は生後 6 か月から 5 歳にかけて過体

重を示した（表１）。この結果に基づき Hunter 病



患者の成長曲線を作成した（図 1、図 2）。成長

パターンと臨床所見（ヘルニア）の組み合わせ

により、ムコ多糖症各病型の早期診断が可能と

なることを明らかにした（表２）。 
 
表 1 Hunter 病患者の標準身長，標準体重 

  

Height Weight 

MPS-II control 

mean 

MPS-II control 

mean mean SD mean SD 

Birth 50.1 1.6 49.0 3.3 0.4 3.0 

3 m 65.9 2.7 62.0 7.8 1.1 6.6 

6 m 71.9 2.3 67.9 9.3 1.1 8.0 

9 m 76.2 3.0 71.8 10.6 1.4 8.7 

1 y 78.9 2.6 74.8 11.6 1.6 9.2 

1.5 y 84.6 3.3 80.6 13.4 2.2 10.4 

2 y 88.8 3.3 85.1 15.5 2.9 11.3 

3 y 96.9 4.0 93.3 18.0 4.0 13.9 

4 y 102.0 3.8 101.8 19.7 3.5 15.7 

5 y 106.7 4.2 107.0 22.0 5.1 17.5 

6 y 110.5 4.4 114.9 23.3 3.2 19.9 

8 y 117.0 5.6 125.3 30.3 9.3 26.6 

10 y 115.0 5.9 136.4 26.7 6.2 33.5 

12 y 118.6 3.9 149.1 28.3 3.4 43.5 

14 y 118.0 6.4 162,8 30.2 6.3 53.4 

16 y 121.8 10.3 169.4 31.8 6.0 60.5 

図１ Hunter 病患者の成長曲線（身長） 

 

図２ Hunter 病患者の成長曲線（体重） 

 

 

表２ 成長と臨床所見（ヘルニア）の組み合わせ

による早期診断 

病 

型 

患者 

数 

生後 18 か

月 

前の過成

長 

(A) 

乳児期

の 

ヘルニ

ア 

(B) 

A 

or 

B 

I 5 5 3 5 

II 65 58 31 61 

III 13 11 4 12 

IV 7 4 1 5 

VI 2 2 0 2 

 

研究成果３）副腎白質ジストロフィーに対する造

血幹細胞移植の有効性 

 

 47 例の小児・思春期大脳型 ALD 患者の造血幹

細胞移植の効果について検討した。移植時平均年

齢 8.6 歳、診断〜移植の期間 6.7 か月、移植年

（1993-2004 年 28 例、2005-2011 年 19 例）、脱髄

部位（前頭葉型 9 例、後頭頭頂葉型 28 例）、ドナ

ー（同胞骨髄 20 例、非血縁骨髄 11 例、臍帯血 15



例）、HLA（完全一致 26 例、不完全一致 17 例）、

前処置（BU/CY 18 例、Mel/ATG/TAI 12 例、Flu/Mel 

14 例、その他 2 例）、Loes score（10 未満 19 例、

10 以上 11 例）、ALD-DRS（0:9 例、I:14 例、II:13

例、III:9 例、IV:1 例）。 

 47 例中、進行停止は 13 例、進行 13 例、死亡

8 例、発症前移植 7 例（無症状）、拒絶 6 例で、

移植後の生存率は約 80％であった。①2005 年以

降の移植例は生存率が向上する傾向を認めた

（p=0.063）（図３）。進行停止した 13 例中 9 例が

2005 年以降の症例であり、2005 年以降、移植の

有効性が向上していると考えられた。②診断〜

移植期間が６か月未満では生存率が向上する傾

向 を 認 め た （ p=0.09 ）。 ③ 移 植 前 処 置 に

Busulfan(BU)を使用すると有意に生存率が低下

した（p=0.05）。Flu/Mel 主体の前処置で進行停止

例が多い傾向を示した。④Loes score 10 以上で有

意に生存率が低下したが（p<0.01）、効果には差

を認めなかった。⑤後頭頭頂葉型で生存率の低

下傾向を示した（p=0.11）。前頭葉型では死亡例

がなかった。⑥ALD-DRS がゼロの症例では死亡

例がなかった。⑦PIQ>80 の症例は生存率が高い

傾向を示した（p=0.058）。 

 

図３ 年度別の副腎白質ジストロフィーに対す

る造血幹細胞移植成績 

 

 

 

研究成果４）副腎白質ジストロフィー患者の受

療行動と診断遅延 

 小児・思春期大脳型 22 名の初期症状は、以下

のとおりであった。 

学業不振・記憶障害 14 名 

不器用・動作緩慢 12 

転倒 12 

視力低下 11 

性格変化・対人関係の悪化 7 

易疲労性 3 

てんかん発作 3 

 不器用・動作緩慢は従来あまり強調されてこな

かった初期症状である。初期症状の発見者は母 22

名、教員・保育士 7 名、父 3 名、友人 2 名で、教

員・保育士の観察は重要である。診断までに３機

関以上を受診した例が 12 名おり、2 名は５機関以

上を受診していた。また診断まで３か月以上を要

した例が13名おり、4名は１年以上を要していた。

診断までの受療行動については、家族、医療機関、

教育機関それぞれに問題点があり、一層の啓発が

必要と思われた。 
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総合分担研究報告書 

 

ニーマンピック病の臨床および病態に関する研究 

 

分担研究者：高橋 勉（秋田大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座教授） 

 

研究要旨  

ニーマンピック病は、ライソゾームにおける水解酵素 ASM（A/B 型）あるいは膜蛋白の

異常 NPC1 あるいは NPC2（C 型）でスフィンゴミエリンあるいはコレステロールがエン

ドゾームに蓄積し肝脾腫・肺機能異常・多彩な神経症状などを示す稀な遺伝性疾患である。

脂質の蓄積減少を起こす薬物療法の開発が期待されている。本研究では C 型細胞に対して

蓄積脂質減少をもたらす酢酸（butyrate）および Histone Deacetylase (HDAC) Inhibitor

の効果に関してスフィンゴミエリン分解酵素 ASM の発現量の観点から分析し、C 型細胞へ

の蓄積脂質減少効果に二次的 ASM 欠損の改善が重要であることを示した。 

 
A．研究目的 

ニーマンピック病 A/B 型は、ライソゾーム酸

性 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ （ Acid 

sphingomyelinase: ASM）異常によりライソゾ

ームにスフィンゴミエリンが蓄積し、二次的に

コレステロールが蓄積する。一方、ニーマンピ

ック病 C 型は細胞内コレステロール輸送に関与

する NPC1 あるいは NPC2 の異常によりライソ

ゾームに遊離コレステロールが蓄積する。ニー

マンピック病 C 型細胞では二次的に ASM 活性

低下とスフィンゴミエリン蓄積が観察される。 

ASM 酵素の酵素活性刺激薬として酪酸

（butyrate）が知られている。そこでまず、C

型細胞に酪酸を投与して本細胞に観察される二

次的 ASM 欠損に対する効果を詳細に分析した。 

次に、C 型細胞に対して報告された Histone 

Deacetylase (HDAC) Inhibitor の蓄積脂質減少

効果に関して検討した。この効果に関しては変

異 NPC1 蛋白の発現量を増加させる効果から生

じる可能性が示され、軽症 C 型細胞だけへの効

果である点が報告されている。しかし、我々が

見出した酪酸（butyrate）の C 型細胞に対する

蓄積脂質減少効果も酪酸が HDAC Inhibitor の 1

つであることから減少効果に ASM 活性が関与し

ている可能性を想定し検討した。 
 

B．研究方法 

Ⅰ．酪酸（butyrate）と ASM 

正常培養リンパ芽球および C 型培養リンパ芽

球に対して、ASM 活性上昇作用を持つ酪酸

（butyrate）を添加（10mM）し、各細胞の、１）

ASM 活性、２）ASM mRNA レベル、３）細胞

内コレステロール含量、を調べた。次に、４）Ｃ

型皮膚線維芽細胞および５）ASM 欠損皮膚線維

芽細胞に関して、酪酸（butyrate）添加の有無に

より細胞内遊離コレステロールをフィリピン染

色で調べ検討した。 

 

Ⅱ．HDAC inhibitor の効果と ASM 

６）正常皮膚線維芽細胞および C 型皮膚線維芽

細胞に対して、HDAC Inhibitor として valpronic 

acid (2μM)、vorinostat (10μM), panobinostat 

(75μM) を加えコレステロール蓄積の程度を

Filipin 染色および Amplex Red cholesterol 



quantification (Fluoroscan Asent system)にて

評価した。７）ASM のコレステロール輸送への

関与を調べるために ASM Inhibitor として

desipramine （50μM）を追加で加えその蓄積

脂質に関して調べた。 
 

C．研究結果 

研究結果は以下の通りであった。 

Ⅰ．酪酸（butyrate）と ASM 

１）24 時間 10mM 酪酸添加後，正常および

NPC1 培養リンパ芽球の ASM 活性は，負荷前

と比較しそれぞれ3.3倍および4.6倍と有意に

増加した（p < 0.01）。 

２）両細胞の ASM mRNA 発現レベルは，24

時間 10mM 酪酸添加後，著明に増加した（p < 

0.01）。 

３）NPC 培養リンパ芽球における，酪酸添加

前および 10mM 酪酸添加後の細胞内遊離コレ

ステロール量は酪酸添加により有意に低下し

た（p < 0.05）。 

４）NPC1 皮膚線維芽細胞におけるフィリピ

ン染色では，24 時間 10mM 酪酸添加後，細胞

内遊離コレステロール蓄積の劇的な減少が観

察された。 

５）ASM 欠損皮膚線維芽細胞では酪酸添加後

フィリピン染色で，細胞内遊離コレステロー

ルの蓄積の減少を認めなかった。 

 

Ⅱ．HDAC inhibitor の効果と ASM の 

６）C 型培養皮膚線維芽細胞に観察される遊

離コレステロール蓄積は valpronic acid、

yorinostat、panobinostat により減少した。

しかし、desipramine を加えることでコレス

テロール蓄積が再び観察された。この結果は、

７）HDAC Inhibitor による細胞内コレステロ

ール輸送の改善には、ASM 活性の存在が重要

であることを示していた。 
 

D．考察 

ASM 活性上昇作用を持つ酪酸（butyrate）は、

培養リンパ芽球に対して ASM ｍRNA を上昇さ

せることで ASM 活性を上昇させた。そして、二

次的 ASM 活性低下がみられる C 型細胞において

は、ASM 活性を正常化することで細胞内蓄積遊

離コレステロールを減少させた。この酪酸の作用

は ASM 欠損コレステロール蓄積細胞では観察さ

れなかった。 

細胞内遊離コレステロール蓄積は C 型細胞の

基本病態であるが、二次的 ASM 活性の低下を回

復させることで、蓄積コレステロールを減少させ

たことは、今後の ASM 酵素を調節する薬剤開発

の可能性を示すものである。 

今回の対象とした C 型細胞は、比較的軽症のタ

イプであり、重症度の違う細胞に対する検討や新

たな ASM 活性のアクチベーターの検索など今後

の課題である。 

C 型細胞の蓄積脂質に対する HDAC 

inhibitor の減少作用は ASM 抑制剤である

desipramine により軽減され、減少した脂質が再

び増加した。その結果は細胞内でコレステロール

輸送に関与する NPC1 および NPC2 の作用には

ASM が大きく関与していることを示している。 

 

E.結論 

細胞外由来のLDLコレステロールはLDL受容

体からライソゾームに至り酸性リパーゼにより

遊離コレステロールとなる。その後のライソゾー

ㇺから細胞質への輸送に C 型ニーマンピック病

の原因である NPC1 および NPC2 が関与する。

本研究によりこの輸送には A/B 型ニーマンピッ

ク病の欠損酵素である ASM が関与している可能

性がある。従って、C 型ニーマンピック病の細胞



内脂質蓄積の改善には、二次的 ASM 欠損を改善

する必要がある。 

ニーマンピック病 C 型の原因である NPC1 お

よび NPC2 のコレステロール輸送には ASM が

関与している可能性がある 
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総合分担研究報告書 

 

PPT1 遺伝子変異による若年型神経セロイドリポフスチン症の発症機構の解明 

 

分担研究者：高村 歩美（(財)脳神経疾患研究所先端医療研究センター 主任研究員） 

 

研究要旨 

神経セロイドリポフスチン症の１つである CLN1 は、ライソゾーム酵素 Palmitoyl 

Protein Thioesterase1（PPT1）遺伝子欠損により発症し、進行性の視力障害、てんかん、

運動退行、知的障害を伴う常染色体劣性遺伝病である。発症機構や臨床症状と遺伝子変異と

の関連性は明らかになっていない。そこで本研究は、CLN1 と診断された日本人 2 例の皮

膚繊維芽細胞を用いた病態解析を目的とした。変異型 PPT1 の細胞内局在の変化や、オー

トファジーやミトコンドリア機能異常による細胞障害が明らかとなり、今後の更なる詳細な

病態解析と、これらの病態を標的とする新しい治療法に関する研究が必要であると考えられ

た。 

 

研究協力者 

大樂武則（財）脳神経疾患研究所 研究員 

藤崎美和（財）脳神経疾患研究所 嘱託研究員 

 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病である神経セロイドリポフスチ

ン症（CLN）は、進行性の視力障害、てんかん、

運動退行、知的障害を呈する疾患群である。原因

遺伝子CLN1-8,10-14が同定されており、神経細胞

変性と細胞内リポフスチン蓄積が共通所見である

が同じ遺伝子型でも発症年齢により異なる臨床経

過を示す場合もあり、各遺伝子型による発症機構

の解明は困難である。根本的治療法はなく病態解

明が期待されている。 

PPT1遺伝子変異により発症した若年型CLN1、

日本人2例について分子生物学的手法による病態

解析を行い、PPT1遺伝子変異が引き起こす直接的

な細胞障害のメカニズム解明を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

若年型CLN1の確定診断は、乾燥濾紙血並びに

白血球中のPPT1活性測定とPPT1遺伝子変異解

析により実施した。患者の皮膚繊維芽細胞の変異

型PPT1のプロセシングや細胞内局在の変化を検

討した。 

 また、PPT1の生理学的機能の観点から、PPT1

欠損による細胞障害メカニズムについてPPT1関

連タンパク質や種々の細胞内現象を解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、（財）脳神経疾患研究所の倫理委員会

の承認を得て実施した。対象者の血液、皮膚繊維

芽細胞は、文書を用いた説明の後、署名による同

意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

1. CLN1 患者の確定診断 

日本人患者 2 例の乾燥濾紙血並びに、白血球の

PPT1 活性は顕著に低下しており、新規 1 か所を

含む遺伝子変異が 2 か所同定され確定診断に至

った。 

 

2. 変異型 CLN1 の細胞内発現と局在変化 

 本症例の変異型 PPT1 は、発現しているものの



異所性の局在を示した（図１）。また、これらの

変異型 PPT1 は Triton X-100 不溶性分画に増加

していた。 

 
 

3. CLN1 細胞における脂質ラフトを介したエン

ドサイトーシスの亢進 

 変異型PPT1は、主に脂質ラフト（Triton X-100

不溶性分画）に集積していたことから、脂質ラフ

トを介したエンドサイトーシスのプローブであ

る蛍光標識 cholera toxin b subunit(CTB)の取込

み実験を行った。患者細胞では細胞膜や細胞内に

取り込まれる CTB 量が増加しており、エンドサ

イトーシスの亢進が示された（図２）。 

 
 

4. オートファジーの異常 

 患者細胞では、飢餓条件下におけるオートファ

ゴソームのマーカーである LC3Ⅱの発現が上昇

していた。興味深いことに、通常培養条件下にお

いて、すでに細胞質型である LC3Ⅰの発現量が

顕著に増加しており、適切なタイミングでオート

ファジーが誘導されていない事が示された。 

 

5. ミトコンドリアの機能障害 

 ミトコンドリア膜電位の蛍光プローブである

JC-1 を用いて患者細胞を観察した結果、膜電位

の消失が見られた。PPT1 遺伝子変異による細胞

障害の下流には、ミトコンドリア機能異常が関与

していることが示された。 

 

Ｄ．考察 

PPT1 の生理的機能は、脱パルミトイル化酵素

であり、パルミトイル化により細胞膜に繋ぎ止め

られている種々のタンパク質（受容体、イオンチ

ャネル、細胞接着因子など）を膜から解放する役

割を担っている。脂質ラフト分画の変異型 PPT1

の集積により、パルミトイル化を受ける種々のタ

ンパク質の膜から細胞質への過剰な取込みを引

き起こし、細胞障害を誘導している事が考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

2 例の PPT1 活性は低下しており、新規 1 か所

を含む遺伝子変異が 2 か所同定された。変異型

PPT1 は翻訳後糖鎖修飾を受けるものの、細胞内

局在に変化が見られた。特に Triton X-100 不溶

性分画への局在が増加しており、細胞膜上の脂質

ラフトで働く PPT1 の生理学的機能の異常が示

唆された。オートファジーやミトコンドリア機能

異常も示された。今後は、変異型 PPT1 が直接作

用するパルミトイル化タンパク質の同定をはじ

め、CLN1 の新しい治療標的を視野に入れた更な

る詳細な病態解析を行う必要がある。 
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分担研究総合報告書 

メタボローム解析による ALD 等ペルオキシソーム病の発症前診断マーカーの探索 

分担研究者： 横山 和明 （帝京大学薬学部教授） 
 

 研究要旨                         

 Zellweger 症候群患者由来繊維芽細胞に含まれる極長鎖脂肪酸含有脂質の構造を解析し

たところ、従来の指標である C26;0 以外の多数の極長鎖脂肪酸の存在が確認された。極長鎖

脂肪酸含有するホスファチジルコリンの構造を解析したところ、グリセロール 1 位に含まれ

るものが多かった。これら分子種は患者間で個体差を認めた。 

 次に臨床応用を念頭に置き、MRM (multiple reaction monitoring)条件を多段同時実施し

、代表的な脂質クラスについて網羅的に定量する網羅的定量測定系の確立することに成功し

た。 

 

 
 

研究協力者氏名： 

下澤伸行（岐阜大学生命科学総合研究支援セン 

ター・ゲノム分野 教授） 

今中常雄（富山大学大学院医学薬学研究部 教授） 

 

Ａ．研究目的             

Zellweger 症候群(ZS)や副腎白質ジストロフィ

ー(ALD)などのペルオキシソーム病において、増

加あるいは減少している脂質をメタボローム解

析の手法によって定量的に測定し、その構造を決

定する。これにより ALD 発症診断マーカーを見

いだすことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

ペルオキシソーム病患者の皮膚生検により得ら

れた繊維芽細胞を、大量に培養し、回収してBligh 

& Dyer 法により全脂質を抽出した。これを

ESI-LC-MS/MS 法によるメタボローム解析に供

し、極長鎖脂肪酸を含む分子種の構造を明らかに

した。 

さらに脂質分子種を網羅的に定量するため、一度

の測定で装置の上限に近い 70-80 通りの定量条

件を設定し検討した。 

（倫理面への配慮） 

各所属機関における倫理委員会の審査を受け、承

認を受けたうえで実施した 

 

Ｃ．研究結果 

（平成 23 年度）ZS と ALD の検体を

ESI-LC-MS 法で解析したところ、両者ともリ

ン脂質画分で通常では検出されない大きな分

子量で疎水性の高いスポットが多数検出され

た。特に ZS で著しく、ZS を優先して行うこ

ととした。次に、各スポットの MS/MS 解析

を行うことにより、リン脂質の分子種、すな

わち極性部と脂肪酸の構成を調べたところ、

ホスファチジルコリン(PC)には、臨床指標と

して通常用いられている C26:0 以外の、多様

な極長鎖脂肪酸が含まれていることが明らか

となった。炭素数としては 32 個までのものが



 

あり、加えて二重結合 6 個までの高度不飽和

のものも検出された。 

（平成 24 年度）ホスファチジルコリン(PC)

の MS/MS フラグメントイオン解析を行った

。各ピークとも極長鎖脂肪酸のシグナルと通

常の脂肪酸を１本ずつ含んでいた。さらにこ

の解析ではグリセロール２位の脂肪酸のシグ

ナルが強くなるが、ほとんどの分子種で極長

鎖脂肪酸ではないシグナルの方が強かった。

この結果から極長鎖脂肪酸を含有する PC の

大部分の分子種では、極長鎖脂肪酸１本をグ

リセロール１位に結合することがわかった（

表１）。さらにホスファチジルエタノールアミ

ン、ホスファチジルセリンにも極長鎖脂肪酸

が含まれるとこが明らかとなった。 

異なる患者由来のサンプルを比較したところ、意

外にも共通するシグナルは半数以下であり、共通

する分子種よりも異なる分子種が多いことがわ

かった（表１）。 

（平成 25 年度）血清中のリン脂質としては

リポタンパク構成成分のホスファチジルコ

リンが主要成分とされる。これに加えて、一

般の細胞の膜脂質として主要なホスファチ

ジルエタノールアミン、ホスファチジルセリ

ン、スフィンゴミエリンを今回の解析対象と

した。血清脂質は微量であるが、検出可能で

あった。この中でホスファチジルコリンとス

フィンゴミエリンについては極長鎖脂肪酸

を含有すると思われる高分子量のピークの

シグナル強度が高いことが確認された。さら

に予備的測定により、高分子量ではない通常

の脂肪酸から構成されるホスファチジルセ

リンが患者血清で高値である傾向が観察さ

れた。 

 

Ｄ．考察 

ZS 繊維芽細胞では多様な極長鎖脂肪酸が

存在することから、臨床指標について再検討

の余地があるものと考えられた。ただし個体

差にも十分留意する必要があることがわか

った。 

多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網

羅的定量に有効であることがわかった。さら

に微量な血清でも、測定可能であることがわ

かった。ALD 発症診断マーカーを見いだす

ために、今後本法で患者血清を用いて検討を

重ねていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

ペルオキシソーム病のうち少なくても ZS

患者繊維芽細胞では、これまでに臨床指標に

用いられている C26;0 以外の極長鎖脂肪酸

が多数存在し、PC に含まれていることが明

らかとなった。これら PC の分子種の構造を

特定したところ、患者間で個体差があった。 

多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網

羅的定量に有効であること、微量な血清でも

、測定可能であることがわかった。 
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表１ Zellweger 症候群患者繊維芽細胞に含まれる極長鎖脂肪酸分子種 
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総合分担研究報告書 

 

ペルオキシソーム病に関する診断・病態解明に関する研究 

 

分担研究者：下澤伸行 岐阜大学生命科学総合研究支援センターゲノム研究分野・教授 

 

研究要旨 

平成22年からの4年間に国内ペルオキシソーム病診断実績として、Zellweger症候群9例、

新生児型副腎白質ジストロフィー1 例、乳児型 Refsum 病 1 例、副腎白質ジストロフィー

(ALD) のうち、小児大脳型 30 例、思春期大脳型 4 例、成人大脳型 6 例、

adrenomyeloneuropathy (AMN) 9 例、小脳脳幹型１例、アジソン型 2 例、発症前 10 例、

女性保因者 54 例を診断した。また国外のペルオキシソーム病患者診断については、継続中

のサウジアラビアでは新たに 11 例（計 22 例）、新規のベトナムでは 20 例、マレーシアで

は 4 例を 4 年間に診断した。さらに２つの疾患ハンドブックを編集し、医療関係者や患者会

等に配布して国内における難病の啓蒙、診療情報の普及、診療の向上に努めた。また２例の

国内初のペルオキシソーム病患者を診断し、その成果を国際誌に報告した。 

 病態解明研究では、ペルオキシソーム形成異常症に関しては患者線維芽細胞から樹立した

iPS 細胞とペルオキシソーム欠損モデルフィッシュ作成により、病態解明を進めている。ま

た ALD の大脳症状の発症因子の解明に関しては本研究班内に共同研究プロジェクトを立ち

上げ、患者リソースを用いた脂質生化学的検討、分子生物学的検討に加えて、モデルマウス

を用いた病態解明と中枢神経症状の発症実験を進めている。 

 

研究協力者： 

高島茂雄（岐阜大学ゲノム研究分野・助教） 

本田綾子（岐阜大学ゲノム研究分野・研究補佐員) 
梶原尚美（岐阜大学ゲノム研究分野・技術補佐員） 
豊吉佳代子（岐阜大学ゲノム研究分野・ 

技術補佐員） 
大場亜希子（岐阜大学ゲノム研究分野・ 

技術補佐員） 
 
Ａ．研究目的 

 稀少難病であるペルオキシソーム病を国内に

周知し、診断システムを確立して早期診断、早

期介入に繋げるとともに新たな疾患単位を発見

する。さらに集積した患者リソースや iPS 細胞

に、疾患モデル生物を用いて本症の病態解明か

ら治療法の開発を進める。 

 

Ｂ．研究方法 

1. ペルオキシソーム病診断システム： 

 ガスクロマトグラフィー質量分析計（GC/MS）

および液体クロマトグラフィータンデム質量分

析計(LC/MS/MS)を用いて患者血液よりペルオキ

シソーム代謝産物を測定し、細胞、タンパク、遺

伝子レベルでの解析にて、確定診断を行う。 

2.ペルオキシソーム病患者の iPS 細胞樹立及び神

経系細胞への分化： 

 当研究室において同意が得られたペルオキシ

ソーム形成異常症患者の皮膚線維芽細胞より iPS

細胞を作成し、クローンごとに CGH アレイによ

る iPS 化前後のゲノム比較解析、SCID マウスへ

の移植によるテラトーマの作成を確認後、神経系

の細胞に分化させ、発生異常の病態を細胞レベル



で形態や生理機能、分子生物学的手法を用いて

解明する。 

3. 疾患モデル生物による検討： 

 ALD では病因である ABC トランスポーター

タンパクの異常による病態は脊髄病変が中心で、

何らかの因子が加わることにより大脳型を発症

すると考えられており、基本的な病態はモデル

マウスの脂質生化学、分子病態学的手法により

解明するとともに、外的要因を負荷することに

より、大脳型 ALD モデルを作製し、発症機序の

解明、治療法の開発に繋げる。 

 一方、ペルオキシソーム形成異常症の病態解

明については、モルフォリノ、TALEN により

PEX 遺伝子をノックダウンしたペルオキシソー

ム欠損モデルフィッシュを作製し、発生過程に

おける病態を形態、脂質生化学、分子生物学的

手法により解明する。 

 

Ｃ．研究結果 

1. ペルオキシソーム病患者診断の成果： 

 平成22年からの４年間に国内ペルオキシソー

ム病診断実績として、Zellweger 症候群 9 例、新

生児型副腎白質ジストロフィー1 例、乳児型

Refsum 病 1 例、ALD のうち、小児大脳型 30

例、思春期大脳型 4 例、成人大脳型 6 例、

adrenomyeloneuropathy (AMN) 9 例、小脳脳幹

型１例、アジソン型 2 例、発症前 10 例、女性保

因者 54 例を診断し、適切な診療情報を提供して

早期治療に繋げた。また国外のペルオキシソー

ム病患者診断については、継続しているサウジ

アラビアでは新たに 11例のペルオキシソーム形

成異常症またはβ酸化系酵素欠損症患者を（計

22 例）、新たに共同研究を始めたベトナムでは

20 例の副腎白質ジストロフィー患者を、マレー

シアでも 4 例を 4 年間に診断し、その間にサウ

ジアラビアとベトナムの診断例では論文発表も

行った。 

 さらに診療情報周知活動として「副腎白質ジ

ストロフィー診療ハンドブック」と「ペルオキ

シソーム病ハンドブック」を編集し（資料参照）、

各専門学会の評議員や患者会等に配布し、国内に

おける難病の啓蒙に努めた。またペルオキシソー

ム病に関する総説の執筆や学会シンポジウム、セ

ミナーを通じて、国内臨床医への啓蒙も行ってい

る。 

2 患者細胞よりの iPS 細胞の樹立： 

 同意を得たペルオキシソーム形成異常症患者

より iPS 細胞を樹立し、複数のクローンにおいて

CGH アレイで iPS 化前後でのゲノム構造の不変

と SCID マウスへの移植によるテラトーマ作成を

確認した。現在、神経系の細胞（ニューロン、グ

リア細胞）への分化を進めている。 

3. 疾患モデル生物による検討： 

 ALD モデルマウスにロレンツォ油、PPARαア

ゴニスト、アルキル化剤等を投与し、臨床型を観

察するとともに、血中の極長鎖脂肪酸をはじめと

したペルオキシソーム代謝産物にペルオキシソ

ーム代謝系遺伝子発現の変動を検討した。 

 また ALD モデルマウスによる大脳型作成実験

では再現性のある頭部外傷モデルの作成系を確

立し、現在、受傷後モデルマウスの長期予後を観

察中である。 

 モルフォリノを用いてペルオキシソーム形成

に関わる PEX 遺伝子をノックダウンしたペルオ

キシソーム欠損ゼブラフィッシュを作成し、現在、

表現型、ペルオキシソーム代謝機能、遺伝子発現

を対照と比較検討中である。 

 

Ｄ．考察 

 本分担研究の成果として、国内外のペルオキシ

ソーム病患者の診断率の向上、早期診断の取組み

については、診断システムの機能を向上させると

ともに、ハンドブックの作成・配布による疾患の

啓蒙活動等により達成している。 

 ALD 患者リソースを用いた発症機序の解明に

関しては本研究班内に複数の共同研究グループ

を構築した。今後、病型規定因子の解明から難病

克服に繋がることが期待される。ALD 遺伝子改変



マウスを用いた生化学レベルでの病態解明、治

療法の開発、並びに中枢神経症状発症による大

脳型モデルの開発に関しても現在、本研究班内

の共同研究グループにより解析を進めている。 

 ペルオキシソーム形成異常症患者における

iPS 細胞樹立とペルオキシソーム欠損モデルフ

ィッシュによる病態解明も作成作業はほぼ終了

段階にあり、現在、検証作業から解析を進めて

いる。 

 患者会と協力した難病克服への取組みについ

ては勉強会、ニュースレターの配布、情報交換

から岐阜大学小児科外来でのセカンドオピニオ

ン、遺伝カウンセリングに繋げている。 

 ペルオキシソームは発展途上のオルガネラで

あり、本研究班による単一遺伝子病の解明を通

してペルオキシソーム機能を網羅的に明らかに

して、生活習慣病や神経疾患も対象にした広い

意味での代謝病におけるペルオキシソームの関

わりを明らかにしていきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

 国内唯一のペルオキシソーム病の総合診断施

設として、国内外のペルオキシソーム病患者を

診断して最新の医療情報を提供するとともに、

早期治療が不可欠な大脳型 ALD に対しては出

来るだけ迅速な診断を可能にして早期移植に繋

げている。さらに倫理面に配慮した患者リソー

スに、疾患モデル生物も取り入れて、遺伝性ペ

ルオキシソーム病の診断・病態解明・治療法の

開発を進めた。 

 

Ｆ．研究発表 

○診療ハンドブックの編集、配布 

・「副腎白質ジストロフィー診療ハンドブック」

1000 部 

本研究班班員、日本先天代謝異常学会・日本

小児神経学会評議員、小児内分泌、血液等関

連学会、患者会、主治医等へ配布 

・「ペルオキシソーム病ハンドブック」800 部 

本研究班班員、日本先天代謝異常学会セミナー

（400 部）、関連学会、主治医等へ配布 

○施策への反映：24 年度保険収載改訂にて先天代

謝異常学会を通じ、脂肪酸分析の保険収載に寄

与した。 

○副腎白質ジストロフィー患者会（ALD の未来を

考える会）への貢献： 

勉強会講師、患者相談、ニュスレター作成、ハ

ンドブックの配布 

○ペルオキシソーム病の国内患者遺伝子診断数

（平成 22 年〜25 年 11 月） 

  ペルオキシソーム形成異常症患者 ：１１例 

  副腎白質ジストロフィー男性患者 ：６２例 

             女性保因者：５４例 

○ペルオキシソーム病の国外患者診断数 

（平成 22 年〜25 年 11 月） 

  サウジアラビア：１１例 （総数２２例） 

  ベトナム：   ２０例 

  マレーシア：   ４例 
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ALD・ペオキシソーム病の病態解析と治療薬の開発ならびに 

新規ビタミン B12欠乏症（ライソゾーム蓄積症）の分子病態解析 

 

分担研究者：今中  常雄 （富山大学大学院医学薬学研究部 教授）  

 

研究要旨 

副腎白質ジストロフィー（ALD）は、ペルオキシソーム膜 ABC タンパク質 ABCD1

の変異を原因とする神経変性疾患で、極長鎖脂肪酸の蓄積を特徴とする。本研究では、

ALD 治療薬の開発を目指して、ABCD1 の極長鎖脂肪酸 CoA 輸送機構、ミスセンス変

異 ABCD1 の安定化を指標とした有用化合物のスクリーニング、遺伝子治療のための

予備実験を行った。ペルオキシソーム病に関しては、ペルオキシソーム膜形成に焦点

を当てた。ペルオキシソーム膜形成に関わる Pex3p と Pex19p の相互作用の分子機構を

解析し、ペルオキシソームを欠損する Zellweger 病における変異 Pex3p と Pex19p の相

互作用の異常を明らかにした。ABCD4 と LMBRD1 遺伝子異常による新規ビタミン B12

欠乏症（ライソゾームへのビタミン B12 蓄積症）に関しては、原因遺伝子産物である

LMBD1 が輸送体 ABCD4 と複合体を形成し、ABCD4 を小胞体からライソゾームへ輸

送するキャリアタンパク質として機能することを見出した。ABCD4 もしくは LMBD1

の変異により共通したフェノタイプが起こる原因が示唆された。

 

研究協力者氏名 

守田雅志 (富山大学大学院医学薬学研究部・ 

准教授) 

川口甲介 (富山大学大学院医学薬学研究部・ 

助教) 

加藤博章 (京都大学大学院薬学研究科教授) 

 

Ａ．研究目的 

ALD に関する研究 

 副腎白質ジストロフィー（ALD）は X 連鎖

劣性の遺伝子疾患で、ペルオキシソーム膜

ABC タンパク質 ABCD1 をコードする ABCD1

遺伝子の変異により発症する。ALD は、極長

鎖脂肪酸の異常蓄積を生化学的特徴とし、大脳 

における脱ミエリン化や副腎不全を主症状と

するが、その発病メカニズムは不明である。ま 

 

た治療薬は開発されていない。そこで本研究で

ALD 治療薬の開発を目指し、ABCD1 の極長鎖

脂肪酸 CoA 輸送機構の解明、ABCD1 欠損アス

トロサイトでの代謝異常と遺伝子発現解析、ミ

スセンス変異ABCD1を安定化する化合物のス

クリーニング、遺伝子治療の基礎的検討を目的

とした解析を行った。 

 

ペルオキシソーム病に関する研究 

 Zellweger 病をはじめとするペルオキシソー

ム形成因子（Pex）の欠損によるペルオキシソ

ーム病は重篤な疾患であるが、近年、ミスセン

ス変異による軽症例が報告され治療の対象に

なってきている。本研究ではペルオキシソーム

膜形成に焦点を当てた。Pex3p はペルオキシソ

ーム膜に局在し、遊離型ポリソームで生合成さ



れたペルオキシソーム膜タンパク質（PMP）と

複合体を形成する Pex19p と相互作用し、PMP

のペルオキシソーム膜への局在化に関与する。

今回、Pex3p と Pex19p 複合体の X 線構造解析

により、Pex3p、Pex19p の相互作用のメカニズ

ムを解析し、Pex3p と Pex19p の変異による相

互作用の破綻を明らかにすることを目的とし

た。 

 

新規ビタミン B12 欠乏症（ライソゾーム蓄積症）

に関する研究 

 ビタミン B12 はエンドサイトーシスによっ

てライソゾームに取り込まれた後、細胞質中へ

と排出され、補酵素型に変換され機能している。

最近、ABC トランスポーターABCD4 とライソ

ゾーム膜タンパク質 LMBD1 をコードする遺

伝子変異により、ライソゾームから細胞質への

ビタミン B12 輸送が障害されることが報告さ

れた。本研究では、ライソゾームからのビタミ

ン B12 輸送異常の分子機構を理解するため、

ABCD4 と LMBD1 の協調的な役割を明らかに

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

ALD に関する研究 

１．ABCD1 の機能解析 

 メタノール資化性酵母 Pichia pastoris にヒト

ABCD1 を発現させ、ペルオキシソーム分画な

らびに精製酵素を調製した。ABCD1 の ATPase 

活性はリン酸モリブデン法を用い、acyl-CoA 

thioesterase 活性はエルマン法を用いて測定し

た。 

２．ALD の分子病態解析 

 生後１〜２日の Abcd1 欠損マウス脳より 

調製した混合グリア細胞から、初代培養アスト

ロサイトを分離培養した。脂肪酸のβ酸化活性

は、[1-14C]C24:0 を基質として測定した。極長

鎖脂肪酸は、抽出した脂質を加水分解し、遊離

した脂肪酸をメチルエステル化した後、ガスク

ロマトグラフィーで定量化した。遺伝子の発現

解析は、抽出した mRNA を逆転写酵素で

cDNA にした後、DNA マイクロアレイ法及び

リアルタイム PCR により行った。 

３．ALD 治療薬の開発 

 ALD 患者で報告されているミスセンス変異

ABCD1 の C 末端に GFP を融合した変異

ABCD1-GFP を安定発現する CHO 細胞を作製

した。この細胞を 96 well プレートで培養し、

既存薬を含めた種々の化合物を最終濃度 20μ

M で添加し、2 日後、細胞の蛍光強度を測定し

た。変異 ABCD1-GFP の発現及び細胞内局在性

は、イムノブロット法及び蛍光抗体法により確

認した。骨髄移植に関しては、野生型マウスの

頸骨から骨髄細胞を採取し、放射線照射で骨髄

破壊したレシピエントのABCD1欠損マウスの

眼窩静脈叢に注入した。５ヶ月飼育後、脳での

ABCD1 タンパク質の発現を解析した。さらに、

造血幹細胞(lineage 陰性, c-kit 陽性)は、ABCD1

遺伝子を組み込んだレンチウイルスベクター

を感染させた後、放射線照射処置を施したマウ

スの眼窩静脈叢に注入することにより移植し

た。 

 

ペルオキシソーム病に関する研究 

 ヒト Pex3p の細胞質ドメイン GST-Pex3p (aa. 

49-373)、ヒト GST-Pex19p(aa. 1-44)を大腸菌に

発現させ精製した。Pex3p と Pex19p を 1:2 で混

合し、ポリエチレングルコール 

を沈殿化剤として結晶化させ、複合体の結晶構

造を決定した。また、GST-Pex19p と His-Pex3p

との相互作用は、pull down 法により解析した。

Pex19p によるペルオキシソーム形成能は、

pex19 Zellweger syndrome 患者線維芽細胞に野

性型もしくは変異型 Pex19p を導入し、ペルオ

キシソームの形成を蛍光抗体法で解析した。 

 



新規ビタミン B12 欠乏症（ライソゾーム蓄積症）

に関する研究 

 ABCD4-HA 発現ベクターをヒト肝癌細胞

HuH7 に導入し、ABCD4-HA の安定発現細胞を

取得した。発現した ABCD4-HA、LMBD1-GFP

の細胞内局在性は免疫染色法で解析した。さら

に LMBD1-GFP ならびに ABCD4—HA の各種変

異体発現ベクターを作製した。LMBD1 の

ABCD4 の局在化への影響は、野生型 ABCD4

と変異型 LMBD1 を共発現することにより解

析した。ABCD4 と LMBD1 の相互作用は pull 

down 法で解析した。 

 

（倫理面での配慮） 

 ALD 患者線維芽細胞は、提供者が子供のた

め、両親の同意を得て採取したものを使用した。 

 

Ｃ．研究結果 

ALD に関する研究 

１．ABCD1 の機能解析 

 P. pastoris に発現させた His-ABCD1 は、ペル

オキシソームに局在化していた。His-ABCD1

は ATPase 活性を保持し、脂肪酸ならびに脂肪

酸 CoA 添加により活性が促進され、炭素数の

増加により効果が増大した。さらに、ABCD1

が acyl-CoA thioesterase 活性を有することが明

らかになった。149 番目の Ser を Ala に置換し

た変異型 ABCD1 は活性を失うことから、149Ser

が活性中心であることが示唆された。

Acyl-CoA thioesterase 活性は、高濃度の ATP で

阻害された。また変異型 His-ABCD1(S149A)の

ATPase 活性は、脂肪酸では活性化されたが、

脂肪酸 CoA では活性化されなかった。 

２．ALD の分子病態解析 

 Abcd1 欠損アストロサイトの極長鎖脂肪酸

含量は、野生型に比べて約 2 倍増加していた。

また極長鎖脂肪酸（C24:0）のβ酸化活性は野

生型に比べ 40 ％減少していた。一方、

[1-14C]C24:0 由来の放射活性の C26:0 画分への

取り込みは、Abcd1 欠損アストロサイトにおい

て顕著に増加していた。このことからアストロ

サイトにおいても ALD の生化学的特徴が認め

られた。 

 野生型及び Abcd1 欠損アストロサイトでは、

極長鎖脂肪酸代謝に関わる遺伝子及び発病に

関わると予想される酸化ストレス関連 (Cat, 

MnSOD, Homx1 等)や炎症性サイトカイン遺伝

子(Tnfa, Il-1b, Cxcl1 等)、小胞体ストレス関連

の遺伝子（Chop, Bip, Oasis 等）の発現量に有

意な違いは認められなかった。一方、Abcd1

欠損アストロサイトではケモカインレセプタ

ーの一つである Darc 遺伝子、細胞接着分子

Cadm3 遺伝子の増加、及び Egr2 遺伝子の発現

低下が認められた。 

３．ALD 治療薬の開発 

 変異 ABCD1-GFP を発現した CHO 細胞を用

い て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 結 果 、

ABCD1-GFP の蛍光を回復させる 22 種類の化

合物を見出した。この内、既存薬ではアントラ

サイクリン系抗生物質とボルテゾミブを含む

５種類の化合物で、天然化合物では３種類の化

合物で変異 ABCD1-GFP の回復とペルオキシ

ソームへの局在化が確認された。さらに同じ変

異をもつ患者由来線維芽細胞で内因性の変異

ABCD1 タンパク質の回復を解析した結果、既

存薬で２種類（ボルテゾミブを含む）、天然化

合物で２種類の有効化合物を見出した。 

 造血幹細胞移植実験では、５ヶ月間飼育した

移植マウスの脳及び脊髄から調製したペルオ

キシソーム画分において、造血幹細胞由来の

ABCD1 タンパク質が発現していることが確認

された。ヒト ABCD1 遺伝子組替え造血幹細胞

を移植した ABCD1 欠損マウスは、経過を観察

している。 

 

ペルオキシソーム病に関する研究 



 Pex3p は、６本のαヘリックスから構成され

る回転楕円状の新規な構造をしていることが

判明した。最も長いα2 が中心に位置し、他の

５つのαへリックスがα２に巻き付く構造を

とっていた。Pex19p ペプチドはαヘリックス

構造をとり、Pex3p の最先端部に結合していた。 

 X 線結晶解析により Pex3p と Pex19p との相

互作用に重要であるアミノ酸が示唆された。こ

れらアミノ酸を Ala に置換すると、Pex3p と

Pex19p との結合が起こらなかった。さらに、

pex19 Zellweger syndrome 患者線維芽細胞に野

性型もしくは変異型 Pex19p を発現させ、ペル

オキシソームの回復能を解析すると、野性型

Pex19p ではペルオキシソームが検出されたが、

Pex3p との結合能を有しなかった Pex19p では

ペルオキシソームが検出されなかった。一方、

pex3 Zellweger syndrome患者線維芽細胞に変異

型 Pex3p (W104A)を発現させても、ペルオキシ

ソームは検出されなかった。 

 

ビタミン B12 欠乏症（ライソゾーム蓄積症）に

関する研究 

 一過性に発現させた ABCD4-HA は小胞体に、

LMBD1-GFP はリソソームに局在していた。一

方、ABCD4-HA を安定過剰発現させた HuH7

細胞に LMBD1-GFP を共発現させたところ、

ABCD4-HA の局在は小胞体からライソゾーム

へと変化し、LMBD1-GFP と共局在していた。

また、両タンパク質が複合体を形成していた。 

ABCD4 の 6 個の膜貫通領域のうち、N 末端

側の 2 個の膜貫通領域を欠損した変異型

ABCD4-HA は、LMBD1-GFP と共発現させて

もライソゾームには移行しなかった。一方、

LMBD1 の 11 個の膜貫通領域のうちの 6 番目

以降を欠損した変異型 LMBD1-GFP を ABCD4

と共発現させると、ABCD4 と変異型

LMBD1-GFP は共局在していたが、ライソゾー

ム上には局在しなかった。 

Ｄ．考察 

ALD に関する研究 

１．ABCD1 の機能解析 

P. pastoris に ABCD1 を活性型酵素として発

現することに成功した。ABCD1 の ATPase 活

性は脂肪酸添加により促進され、炭素数の増加

により効果が増大したことから、より長鎖の脂

肪酸に高い親和性を持つことが示唆された。さ

らに、同じ炭素数でも CoA 体を添加した際に

ATPase 活性はより増大したことから、CoA 体

への親和性の方が高いことが示唆された。

ABCD1のもつ acyl-CoA thioesterase活性は、149

番目の Ser を Ala にさせることにより失活した。

ALD 患者においても同様の変異が報告されて

いるので、ABCD1 の acyl-CoA thioesterase 活性

は、基質輸送に必須と考えられる。ABCD1 は

極長鎖脂肪酸を認識し、CoA を加水分解によ

り分離し、極長鎖脂肪酸を輸送している可能性

が高い。また acyl-CoA thioesterase 活性と ATP

加水分解が協調して脂肪酸を輸送していると

推測される。 

２．ALD の分子病態解析 

 Abcd1 欠損アストロサイトにおいても極長

鎖脂肪酸蓄積が認められた。しかし、アストロ

サイトは、極長鎖脂肪酸を蓄積しても発病に関

わると推定されるサイトカインなどを産生し

ていない可能性が示唆された。一方、Darc、

Cadm3 などの mRNA が増加していたことより、

Abcd1 欠損アストロサイトではサイトカイン

に対する反応性や他の細胞との相互作用など

に異常がある可能性が推察された。 

３．ALD 治療薬の開発 

 ハイスループットアッセイ系により見いだ

した既存薬のボルテゾミブは、多発性骨髄腫の

治療薬として認可されているプロテアソーム

阻害薬である。もう一つの既存薬は細胞毒性が

低く、脳代謝改善薬として用いられていた薬物

であり、血液脳関門を通過することが知られて



いる。これらの既存薬については、ALD の候

補治療薬になる可能性が考えられる。一方、天

然化合物で効果のあった 2 種類は類似構造を

もっており、治療薬のシーズ化合物になると考

えられる。今後さらに多くの天然化合物をスク

リーニングすることにより、リード化合物を見

出す予定である。 

 骨髄移植により骨髄由来の細胞が脳や脊髄

に生着していることが確認された。また、組換

えレンチウイルスベクターにより造血幹細胞

にヒト ABCD1 を発現することが確認され、

ABCD1 欠損マウスに移植することができた。

現在、順調に飼育されている。今後、移植 5~6

ヶ月後の組織を調製し、生着細胞とその分布に

ついて組織化学染色により検討する予定であ

る。本疾患に対する造血幹細胞移植の神経症状

抑制のメカニズム解明は、発症機構及び治療戦

略を考える上で重要である。 

 

ペルオキシソーム病に関する研究 

 我々はこれまでに、生合成された PMP70 の

Pex19p との相互作用に必要な領域を明らかに

するとともに、Pex19p の N 末端側の領域が

Pex3p との相互作用に重要であることを報告

してきた。今回、Pex3p と Pex19p 複合体の X

線結晶解析により、両者の相互作用における分

子基盤が明らかになった。すなわち、Pex3p の

細胞質側の先端に位置し、Trp-104 で隔てられ

た２つの cavity に Pex19p の疎水性アミノ酸

Leu-18、Leu-21、Leu-22 と Phe-29 が結合する

ことが示された。またその相互作用はペルオキ

シソーム形成に必須であることが、各種変異体

を用いた Pex3p と Pex19p との結合実験と

Zellweger syndrome 患者線維芽細胞でのペルオ

キシソーム形成回復実験から示された。また

Pex19p の Pex3p 結合領域は、単独ではランダ

ムコイルを示し、Pex3p とのみ特異的に結合す

る可能性が示唆された。 

新規ビタミン B12 欠乏症（ライソゾーム蓄積症）

に関する研究 

ABCD4 は単独で過剰発現させると、その細

胞内局在は小胞体であったが、LMBD1 と共発

現させると、ライソゾームへと変化した。一方、

LMBD1は単独でもライソゾームに局在するこ

とから、LMBD1 は ABCD4 をライソゾームへ

と移行させるキャリアタンパク質として機能

していることが示唆された。両タンパク質が複

合体を形成することも確認した。変異体を用い

た解析から、両者の複合体形成には、ABCD4

の N 末端側の 2 個の膜貫通領域、LMBD1 の N

末端側の 5 個の膜貫通領域に重要な部位が存

在することが示唆された。また、LMBD1 の 6

番目の膜貫通領域以降にライソゾームへの移

行シグナルが存在することも示唆された。

ABCD4 と LMBD1 単独の変異により同様のフ

ェノタイプが現れる原因が理解できた。今後、

重篤なビタミン B12 欠乏症患者から、患者を同

定し治療法を確立する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

ALD に関する研究 

 ヒト ABCD1 が ATPase 活性とともに

acyl-CoA thioesterase 活性を有していることを

明らかにした。また、その thioesterase 活性に

は 149 番目のセリンが重要であることも明ら

かにした。今後は、ABCD1 の基質輸送におけ

る thioesterase 活性の意義を明らかにするとと

もに、基質輸送メカニズムを解明することが期

待できる。 

 アストロサイトの極長鎖脂肪酸蓄積は、直接

ALD 発病と関連していないが、他のグリア細

胞との相互作用に違いがある可能性が考えら

れた。今後、サイトカイン等の刺激に対する反

応性の違いについて検討し、発病におけるアス

トロサイトの役割について検討したい。 

 ミスセンス変異 ABCD1 の安定化に関して、



有効な既存薬２種類及び天然化合物２種類を

見いだした。既存薬については今後、治療薬と

しての有効性を検証する。天然化合物について

は、さらに多くの化合物をスクリーニングし、

治療薬のリード化合物を見出す。一方、ヒト

ABCD1 を発現した造血幹細胞を ABCD1 欠損

マウスに移植した。今後、脳や脊髄での ABCD1

タンパク質の分布や脂肪酸含量への効果につ

いて検討する予定である。 

 

ペルオキシソーム病に関する研究 

 ペルオキシソーム膜形成における Pex3p と

Pex19p との相互作用の分子構造基盤が明らか

になった。今後、Pex19p が担う PMP のペルオ

キシソーム膜への挿入過程を解析するととも

に、ペルオキシソーム膜形成過程の分子メカニ

ズムに基づいたペルオキシソーム病治療薬開

発のためのアッセイ系を確立したい。 

 

新規ビタミン B12 欠乏症（ライソゾーム蓄積症）

に関する研究 

 ABCD4 および LMBD1 をコードする遺伝子

の変異によって、ライソゾームにビタミン B12

が蓄積する。ABCD4 は単独ではライソゾーム

へと局在しないことから、ABCD4 がビタミン

B12 の輸送体として機能し、LMBD1 が ABCD4

のライソゾームへの移行を補助するキャリア

タンパク質として機能していることが示唆さ

れた。我々は、メタノール資化性酵母を用いた

ヒトABCD4の発現と精製に成功しているので、

今後、リポソームに精製 ABCD4 を組み込んだ

プロテオリポソームを構築することにより、

ABCD4 のビタミン B12 輸送機能を明らかにし

たい。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

 

小児副腎白質ジストロフィーの超早期診断法開発に関する研究 

小児 ALD 脳波における突発性徐波 ～未発症例の超早期診断に向けて～ 

 

分担研究者： 加我牧子（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所） 

 

研究要旨                         

小児副腎白質ジストロフィー症の早期治療のための早期診断法の開発が急務であり、こ

れまで発症前男児における視覚誘発電位 VEP の振幅増加を報告したが、より簡便な方法を

確立するため、脳波上の局在性徐波の存在に注目し検討してきた。本研究期間において

ALD の前頭型 6 例、後頭型 15 例、未発症型 11 例につき安静覚醒時に前頭,中心,頭頂,後頭

の 4 電極から記録されたデジタル脳波のδ～γ周波数帯域毎にフーリエ解析を行い、特に

δ波含有量について脳表電極の前後に分けて検討した。発症例のδ波含有量は前頭型では

前方、後頭型では後方に多く、未発症型では 3 例が前頭型、5 例が後頭型に類似した型を

示した。未発症型の前頭型に類似していた 2 例で治療後は前方のδ波含有量の減少が認め

られ、後頭型に類似していた 1 例でも，治療後に後方のδ波含有量の減少が認められた。

また未発症型の後頭型に類似してした 5 例中 3 例は VEP の高振幅も併せて認められた。

脳波の周波数解析が ALD の早期診断と発症部位推定および治療効果の判定に役立つ可能

性を示唆し、今後症例を重ねての検討が必要であることを明らかにした。 

 

研究協力者氏名 

崎原ことえ、軍司敦子、中村雅子、稲垣真澄 

国立精神・神経医療研究センター精神保健研 

究所知的障害研究部 

 

Ａ．研究目的             

小児副腎白質ジストロフィー症（ALD）、特

に大脳型の自然歴では発症後数年以内に死に至

ることが知られ、発症早期の幹細胞移植のみが

現実的には唯一の治療法となっている。大部分

が伴性劣性遺伝で、発端者親族では新生児期か

らの ALD と診断される症例も現実のものとな

っている。本分担班ではこれまでに MRI 病変

が確認される前の未発症型（3 歳から 14 歳の男

児 8 例）について神経心理学的検査、神経生理

学的検査を実施した。Wechsler 系知能検査で

言語性 IQ と動作性 IQ の乖離および、視覚誘発

電位の高振幅が認められ、いずれも発症早期の

サインとなる可能性を報告した。 

これまでの研究の一環として聴覚事象関連電

位を記録中に突発的な徐波の存在が確認されて

いることを踏まえて、これが発症の超早期の診

断に役立つ新たな指標となる可能性を検討しは

じめ昨年度は前頭型、後頭型および未発症型を

合わせ計 20 例について検討し、本年度は症例

数を増やして徐波の意義を明らかにするため研

究を行った。また H23 年度に報告した視覚誘発

電位の高振幅と局在性徐波の関係ついても検討

することを目的とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

2005 年 1 月から 2013 年 9 月までの間に幹細

胞移植治療前後の評価のため当院に紹介された

20 歳以下の小児 33 例を対象として解析を行う



ことにした。このうち 24 症例は治療前に受診

された。これらの症例のうち後頭型は 16 例（10

例）、前頭型は 6 例（5 例）、未発症型 11 例（9

例）であった（括弧内は治療前受診例）。解析

対象とした脳波は本研究班における検査の一環

である聴覚性事象関連電位検査中（純音／言語

音に対する頭頂部緩反応とミスマッチネガティ

ビティの計 4 種類）と安静閉眼時において記録

されたデジタル脳波で、4 つの電極 (前頭部 Fz、

中心部 Cz、頭頂部 Pz、後頭部 Oz) から記録さ

れた脳波につき，δ～γ（2-45Hz）の周波数帯域

毎にフーリエ解析を行った。特に δ波含有量は

電極の脳表前半（Fz と Cz）と後半（Pz と Oz）

に分けて分析した。眼球運動や体動などアーチ

ファクトが混入している脳波は除外した。 

 

（倫理面への配慮） 

紹介もと病院での主治医の説明に加えて、当

院来院時に患児および保護者に、上記検査につ

いて説明し、同意を得たうえで検査を実施した。 

                   

Ｃ．研究結果             

発症例の δ波含有量は前頭型 4／6 例では Fz

、Cz により多く、後頭型の発症例 11／16 例で

は Pz、Oz により多く認められた。前頭型 2／6

例は δ波含有量が Pz、Oz に多く認められ、こ

の 2 例は視知覚の異常や VEP の高振幅が見ら

れるなどのこれまでの後頭型とは違い非典型的

な臨床所見を示していた。前頭型で幹細胞移植

治療を受けて 10 年以上を経過した 1 例では、

前方の δ波含有量は著しく減少していた。後頭

型で Fz、Cz の δ 波の方が多かった症例は見ら

れなかった。後頭型で幹細胞移植後の 1例で 6.3

年と 8.5 年後を比較すると、移植後 8.5 年後の

ほうが δ波含有量がより減少していた。 

発症型は δ波含有量の分布と一致し、同一児

では 4 つの聴覚性事象関連電位検査の再現性が

認められた。また δ波含有量には個人差が大き

かった。前頭型 2 例で安静閉眼時の δ含有量の

分布が Fz、Cz に多くみとめられた。 

未発症型では前頭型に類似のパターンを示し

た者が 3 例、後頭型に似たパターンを示した者

が 5 例あった。前頭型に似たパターンを示した

未発症型の 2 例と後頭型に似たパターンを示し

た未発症の 1 例は、臨床的にも MRI の変化も

認められない状態で幹細胞移植治療を受け、治

療後には δ波含有量が減少していることが確認

された。未発症型で前頭型および後頭型に類似

した例では、幹細胞移植後 2 年以下で δ波含有

量の減少が認められた。 

未発症型の後頭型に類似した型を示した 3／

5 例は、閃光刺激による VEP の高振幅も併せて

認められた。 

 

Ｄ．考察               

発症型とδ波の出現分布が一致していたことか

らδ波含有量の分布は局在部位の推定に役立つ

可能性がある。またδ含有量が幹細胞移植後の

経年によって次第に減少いていたことから、移

植治療効果の判定にも有用ではないかと期待さ

れる。MRI 所見が出ていない未発症例では極早

期診断と、局在部位の推定に役立つ可能性があ

る。安静閉眼時でのδ波含有量も発症型と一致

していたことから、一般脳波検査で実施してい

る閉眼時の計測データを使ってもδ波含有量を

調べられる可能性がある。Benke ら（Human 

Genetics、1981）は ALD の症例報告にて脳波

で連続したθ波とδ波が認められることを報告

している。また Pen-Jung ら（Journal of 

Clinical Neurophysiology、2001）は ALD で

背景脳波に徐波が混入していることを報告して

いる。  

また本邦でも、左側頭～頭頂後頭部の白質に

MRI 高信号をみとめた ALD 症例で、左半球の

徐波が増加が増加していることが報告されてい

る（Suzuki ら、2000、J Inherit Metab Dis）

。ALD 症例で背景脳波に徐波が目立つことはこ

れまで少数ながら報告はあったが、発症型とδ



波の含有用分布および幹細胞移植の前後で検討

したのは、本研究が初めてである。今後、症例

を重ね、治療前後の脳波の徐波含有量変化を検

討し、早期診断の真の指標として確立しうるか

どうか検討する必要がある。 
                   
Ｅ．結論               
小児 ALD において脳波の局在性徐波化が、

早期診断に際して発症と発症部位の推定に役だ

つ可能性を指摘した。 
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研究要旨 

ゴーシェ病に対する酵素補充療法は臓器腫大や血液学的所見を改善させる。しかし、酵素

製剤は脳血液関門を通過出来ない為、本邦のゴーシェ病患者の過半数を占める神経型の治療

として、酵素補充療法の効果は乏しく、中枢神経系を標的とした新規治療法の開発が望まれ

ている。本研究にて我々は 2010 年より鳥取大学倫理委員会の承認を受け、神経型ゴーシェ

病患者に対し、アンブロキソールによるケミカルシャペロン療法を開始した。また、ゴーシ

ェ病の中枢神経症状の早期発見ならびに治療効果を判定する客観的指標（LC-ESI-MS/MS

による髄液グルコシルスフィンゴシン測定、赤外線電子瞳孔計による対光反射測定）の開発

と臨床応用を行い、シャペロン療法による神経学的所見ならびに客観的指標の改善を認め、

中枢神経系への有効性が示唆された。 

 

A．研究目的 

ゴーシェ病はライソゾーム酵素の一つである

βグルコセレブロシダーゼ（GBA）の欠損によ

り、その基質であるグルコセレブロシドが肝、脾、

骨髄、神経系等に蓄積することで発症する遺伝性

疾患で、臨床的には神経症状を呈さないⅠ型と、

神経症状を呈するⅡ型およびⅢ型に分類される。 

現在、酵素補充療法が開発され、治療により肝

脾腫、貧血などの身体症状は改善するが、酵素製

剤は血液脳関門を通過しないため、神経症状に対

する効果は認められていない。 

そこで我々はゴーシェ病の中枢神経系の治療

法の開発を行ってきた。我々はゴーシェ病の中枢

神経系の治療法の開発をめざし、変異酵素を活性

化する薬理学的シャペロンの開発を行い、N-オク

チルバリエナミン（NOV）が 3 型の原因変異で

ある F213I、N188S、G202R の残存酵素活性を

上昇させることを見いだした。またスペインとの

共同研究で SP2 アザ糖が新しいシャペロンとし 

 

て働くことを見いだした。 

一方で 2009 年にナダのグループが FDA 承認

薬をスクリーニングし、市販薬であるアンブロキ

ソール（ムコサール、ムコソルバン）が、非神経

型の原因変異である N370S 変異の酵素活性をあ

げることを見いだした。アンブロキソールは低分

子化合物である為、血液脳関門を通過し、神経症

状への効果が期待できる。また、去痰剤として汎

用されている薬剤であり、安全性や薬物動態が比

較的明らかにされている事から、より早期の臨床

応用が期待できると考えた。 

そこで我々は神経型ゴーシェ病患者由来培養

線維芽細胞（Ｎ188Ｓ/Ｇ193Ｗ、Ｆ213Ｉ/Ｌ444

Ｐ、Ｒ120Ｗ/Ｌ444Ｐ）を用いてアンブロキソー

ルのシャペロン効果を確認した。次に正常マウス

に対してアンブロキソール投与を行い、中枢神経

系での変異グルコセレブロシダーゼ活性の上昇

を確認した。これらの結果より、アンブロキソー

ルは神経型ゴーシェ病に対しても有効なシャペ



ロン化合物であり、中枢神経系に移行し、効果を

発揮する事が期待できるとし、2010 年より鳥取

大学医学部倫理審査委員会の承認後、患者家族の

同意を得て神経型ゴーシェ病患者に対して、酵素

補充療法に併せてアンブロキソール投与を行い、

シャペロン療法の安全性を有効性の評価を開始

した。 

また、臨床症状は患者毎に多様であることから、

臨床症状の観察に加え、客観的な 

有効性の評価法を構築する必要があると考え、生

化学的指標として髄液グルコシルスフィンゴシ

ン濃度を、生理学的指標として対光反射を正常コ

ントロールと比較し、神経型ゴーシェ病の診断と

治療の評価法として有用であるかを検討した。 

 

B．研究方法 

【患者】 

スクリーニング時に以下の選択基準をすべて満

たす患者を対象とした。 

1） リンパ球又は培養皮膚線維芽細胞 β グルコ

セレブロシダーゼ（GBA）活性の低下、及び

遺伝学的（GBA 遺伝子診断）にゴーシェ病

と確定診断された患者。 

2） 上記 1）にてゴーシェ病と診断され、神経症

状を*有する患者。 

* 異常眼球運動、呼吸障害、嚥下障害、構

音障害、けいれん発作、ミオクローヌス・

筋緊張の異常（ジストニア、低緊張、後

弓反張、痙性）・失調による運動能力の退

行、知的能力の退行など。 

3） 患者由来培養皮膚線維芽細胞にてアンブロ

キソールによるシャペロン効果が確認され

た患者。 

4） ゴーシェ病の治療として、酵素補充療法を実

施している患者。 

5） 本研究の参加にあたり、充分な説明を受けた

後、十分な理解の上、患者本人あるいは保護

者の自由意思による文書同意が得られた患

者。 

 

【治療薬の調整】 

アンブロキソール塩酸塩製剤（以下、アンブロ

キソール、商品名ムコソルバン）は帝人ファーマ

株式会社から購入した。 

 

【治療薬の投与方法】 

簡易懸濁法にて溶解したアンブロキソールを

分 3 投与した。アンブロキソールは 3mg/kg/日か

ら開始し、最終投与量を 25mg/kg/日まで増量し

た。 

 

【治療効果の判定】 

血液（血算、一般生化学検査、リンパ球ＧＢＡ

酵素活性、アンブロキソール血中/髄液中濃度）、

尿検査、腹部エコー、腹部 CT、脳 MRI、MRS、

脳波、電気生理検査（聴性脳幹反応、短潜時SEP、

視覚誘発電位、Blink reflex、眼電位図）を治療

開始前後に行った。 

また、リンパ球ＧＢＡ酵素活性は全ての患者に

おいて評価が可能であるが、臨床症状は多様であ

ることから、臨床症状を一律に同一評価方法で行

う事は困難である。また、通常の MRI や MRS、

電気生理検査所見も患者毎に様々であることか

ら、中枢神経系に特異的で、どの患者にも適応で

きる客観的な評価方法の開発が必要であると考

えた。 

そこで本研究では、生化学的指標として髄液グ

ルコシルスフィンゴシン濃度を、生理学的指標と

して対光反射を正常コントロールと比較し、評価

法として有用であるかも併せて検討した。 

 

C．結果 

【対象】 

2013 年 10 月 31 日の時点で、計 17 名の患者

に投与を行った。1 年以上の投与を終了した 6 例

［2013 年 10 月 31 日の時点で、治療期間中央値：

1 年 11 ヵ月（1 年～3 年 7 ヵ月）］について、安

全性、有効性及び薬物動態の解析を行った（後述



の結果は投稿準備中である）。 

 

【治療経過による有害事象】 

安全性に関しては、投与を行ったすべての患者

について集計し、1 例に皮疹、2 例に低尿酸血症

を認めたが、いずれも軽度であり、投薬継続で自

然軽快した。中止例は 3 例であり、1 例はリンパ

球ＧＢＡ酵素活性の上昇が得られず、無効と判断

し、中止となった。2 例目は原疾患の進行に関連

するイレウス（上腸間膜動脈症候群）にて一旦中

止としている。3 例目は薬剤アレルギー（ムコソ

ルバンによる DLST 陽性）にて使用 21 日で中止

となった。 

これら 3 例を除いた 14 例は現在も治療を継続

しており、有害事象は報告されていない。 

 

【有効性】 

以下の有効性に関する項目は、1 年以上の投与

を終了した 6 例［2013 年 10 月 31 日の時点で、

治療期間中央値：1年11ヵ月（1年～3年7ヵ月）］

について解析を行った。 

 

（1）リンパ球ＧＢＡ酵素活性 

 リンパ球ＧＢＡ活性は、アンブロキソール塩酸

塩を 25 mg/kg/日投与することにより、治療前の

コントロールの 14.3%（n=6、5.5-30.9%）から、

治療後には 48.3%（n=6、42.2-54.6%）まで有意

に上昇した。 

 

（2）臨床症状（痙攣、ミオクローヌス） 

 薬剤抵抗性のミオクローヌス並びに痙攣発作

を有した 5 例において、発作頻度並びに発作持続

時間の改善を認めた（表 1、図 1）。治療前には歩

行や独座が不能であった 2 症例では、再度歩行が

可能となるなど粗大運動機能スコア（ＧＭＦＭ）

（図 2）ならびに日常生活動作（ADL）の改善（図

3）を得た。開始時に既に寝たきりとなっており、

ADL の評価不能であった 2 症例に関しても、痙

攣やミオクローヌスの軽減によって全身状態の

安定化や介護者の負担軽減が得られた。 

 

（３）電気生理検査 

治療効果判定の生理学的指標として、脳波、電

気生理検査（聴性脳幹反応、短潜時 SEP、視覚

誘発電位、Blink reflex、眼電位図）を施行した。

治療 1 年目の評価で聴性脳幹反応、短潜時 SEP、

視覚誘発電位、Blink reflex に関しては、一定の

傾向は得られなかった。診察指示に応じる事が可

能な 2 例で眼電位図による水平性衝動性眼球運

動の潜時を測定し、治療後に潜時の改善を認めた。

その他、脳波で 1 例に spike index の低下を認め

た。 

 

（４）画像検査 

 頭部ＭＲＩ、ＭＲＳ検査を施行し、1 例に軽度

の萎縮の進行を認めた。その他 5 例では著変は認

めなかった。ＭＲＳにて共通する特記所見は得ら

れなかった。 

 

（５）髄液グルコシルスフィンゴシン 

酵素補充療法を行っている神経型ゴーシ 

ェ病患者 13 例（Ⅱ型 6 例、Ⅲ型 7 例、中央値 2.2

歳、6 ヶ月～49 歳）ならびに正常コントロール

26 例（中央値 2.5 歳、３ヶ月～18 歳）の髄液グ

ルコシルスフィンゴシンを LC-ESI-MS/MS を用

いて測定し、神経型ゴーシェ病では平均 29 倍（中

央値 88.0 pg/ml、26.6-2000 pg/ml）とコントロ

ール群（中央値 2.81 pg/ml、0-8.49 pg/ml）に比

して有意に上昇していることを確認した。 

 また、６例全例で治療開始 12 ヶ月後にベース

ラインより有意な低下を認めた（図 4）。 

 

（６）電子瞳孔計による対光反射計測 

酵素補充療法を行っている神経型ゴーシ 

ェ病患者 15 例（Ⅰ型 2 例、Ⅱ型 6 例、Ⅲ型 7 例）

ならびに正常コントロール 33 例（コントロール

1：n=30、平均年齢 23 歳、22～37 歳、コントロ

ール 2：n=3、平均年齢 4.7 歳、4～6 歳）におい



て赤外線電子瞳孔計（イリスコーダデュアルＣ

10641、浜松ホトニクス、浜松、日本）を用いて

両眼の対光反射の潜時と縮瞳率を計測した。 

神経型（Ⅱ型およびⅢ型）ゴーシェ病では 12/13

例（92.3％）に潜時の遅延や縮瞳率の低下を認め

た。非神経型（Ⅰ型）の 2 例にはいずれの異常も

認めなかった。 

治療 12 ヶ月後に評価が可能であった４例に関

して再度測定を行い、ベースライン時には反応が

消失していた３例で波形の再出現を認めた。残り

１例も縮瞳率および潜時の改善を認めた（図 5）。 

 

D．考察 

本研究において、17 例中１例の薬剤アレルギ

ーによる因果関係が否定できない中止を認めた

が、その他の重篤な副作用は認めず、安全性・忍

容性に優れた治療であることが示唆された。 

臨床症状の改善に関しては、治療抵抗性の痙攣

発作やミオクローヌスに対しても、評価症例全例

においてミオクローヌス及び痙攣の軽減を認め、

それに伴う ADL の改善が得られた。また、眼球

運動の潜時や対光反射などの生理学的指標にお

いても中枢神経における改善が確認できた。 

病状の重症度や治療法に影響を受けにくい客

観的な評価法として、髄液グルコシルスフィンゴ

シンの定量を行い、その評価系を構築した。この

測定系を用いると、神経型ゴーシェ病では年齢や

神経学的重症度、先行する酵素補充療法等の患者

背景に影響を受けず、髄液グルコシルスフィンゴ

シンの有意な上昇を認めた。グルコシルスフィン

ゴシンはゴーシェ病の蓄積基質であるグルコセ

レブロシドが脱アシル化されて合成されるリゾ

体で、神経型の中枢神経に過剰蓄積し、神経変性

に関与すると考えられている。グルコシルスフィ

ンゴシンの主な供給源はスフィンゴ脂質が過剰

に蓄積したゴーシェ細胞と考えられているため、

血清中でも検出可能だが、酵素補充療法にて低下

するため、先行する酵素補充療法の時期や投与量

が均一でない患者群での評価は困難である。一方

で髄液では酵素補充療法が移行しないため、先行

治療歴に関わらず評価が可能であり、中枢神経系

の評価として特異性が高いと考える。 

加えて、全例でシャペロン療法後に低下を認め

たことは、シャペロンによる変異酵素の安定化が

促進された結果、グルコセレブロシドやグルコシ

ルスフィンゴシンの分解と蓄積の抑制が得られ

た事を示唆するものであり、治療効果の客観的指

標として有用であると考えられた。 

 

E．結論 

神経型ゴーシェ病患者へのアンブロキソール

の大量長期経口投与は、有害事象を伴わず、患者

の残存酵素活性を上昇させた。また、進行例であ

ってもミオクローヌスや対光反射の改善等の神

経症状に対する改善効果を有する可能性が示唆

された。 

加えて本研究で開発した髄液グルコシルスフ

ィンゴシン測定と電子瞳孔計を用いた対光反射

測定は、指示に応じる事が困難な年少児や重症例

においても施行可能な客観的評価方法であり、効

果判定の有用な指標となり得る事が示唆された。 

今後は症例数を増やし、安全性・忍容性に加え、

中枢神経治療薬としての有効性を更に検討して

いく。 

 

図表 

表１．臨床症状の経過 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



図１．ミオクローヌス評価（ＵＭＲ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．粗大運動評価（ＧＭＦＭ）

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．日常生活動作評価（ＦＩＭ
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総合分担研究報告書 

 

-ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析に関する研究 

 

分担研究者：難波 栄二（鳥取大学生命機能研究支援センター教授） 

 

研究要旨 

-ガラクトシダーゼ欠損症患者８検体（GM1-ガングリオシドーシス６検体、モルキオ B

病２検体）について遺伝子変異解析を行った。患者由来の皮膚線維芽細胞に対するケミカル

シャペロン化合物 NOEV と 6S-NBI-DGJ の効果を検討し、シャペロン効果の変異型特異性

を明らかにした。 

 

A. 研究目的 

-ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析を

行った。-ガラクトシダーゼ欠損症患者由来培養

皮膚線維芽細胞に対するケミカルシャペロンの

効果を検討し、新規シャペロン療法開発のための

基礎的な知見を得る目的で研究を行った。 

 

B. 研究方法 

1. -ガラクトシダーゼ遺伝子変異解析 

-ガラクトシダーゼ欠損症患者由来培養皮膚線

維芽細胞および血液検体からゲノムDNAを抽出

し、全エクソンについてシークエンス解析を行っ

た。 

2. GM1-ガングリオシドーシス患者皮膚繊維芽

細胞に対するシャペロン効果の検討 

培養皮膚線維芽細胞に対するシャペロン効果の

検討は 0.2、2 M の NOEV

（N-octyl-4-epi--valienamine）または 20, 80 

M の 6S-NBI-DGJ を含む培地で４日間培養後、

細胞抽出液の-ガラクトシダーゼ酵素活性を

4-MU 人工基質を用い測定し行った。 

 

C. 研究結果 

GM1-ガングリオシドーシス６検体について遺伝

子変異解析を行い、Y333C/Y333C、

H102D/L499Q、L162S/R590C、D640Y/?、M1C 

/ R49G、R59H / R59H を同定した。モルキオ B

病 2 検体においては、R482H / T500A、R68Q / 

T500A 変異をそれぞれ同定した。 

 また、９人の GM1-ガングリオシドーシス患者

由来皮膚線維芽細胞について NOEV と

6S-NBI-DGJ のシャペロン効果を検討した結果、

NOEV は５細胞に対し、6S-NBI-DGJ は６細胞

に対し有意なシャペロン効果を認めた（図１）。 

 

D. 考察 

今回同定した変異のうち、M1C、R49G、H102D、

L499QおよびD640Y変異は報告のない変異型で

あった。このうち H102D と L499Q は変異 cDNA

発現細胞系において活性低下をみとめたので、新

規変異の可能性が高い。また、M1C と R49G は

機能予測ソフト Polyphen2 において、共に機能

欠損の可能性を示し、責任変異である可能性を示

唆した。



 

 

シャペロン活性について、新規シャペロン化合物

6S-NBI-DGJ は NOEV が効果を示さない I51T

などの変異に対し有効性を示す（Higaki et al, 

2011; Takai et al, 2013）。今回の培養線維芽細胞

に対する検討においても、6S-NBI-DGJ は

R208C に有効性を示したことから、NOEV とは

異なる変異型に有効性を示す可能性がある。今後

はこれらの化合物が有効でない変異型に対する

新規化合物の探索が必要と考える。 

 

E. 結論 

-ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析を

行い、変異を同定した。２つのシャペロン化合物

が異なる変異型に対する有効性を示した。 
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レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療法の開発 

 
分担研究者：小林博司（東京慈恵会医科大学 DNA 医学研究所遺伝子治療研究部） 

 
研究要旨 
ムコ多糖症 VII 型(MPSVII)、およびクラッベ病は、ライソゾーム性分解酵素欠損による

常染色体劣性遺伝病である。 我々はレンチウイルスを用いたこの二疾患に対する遺伝子
治療の検討を進めた。まず MPSVII の欠損酵素 HBG（human -glucuronidase）を組込ん
だレンチウイルスを作成し、細胞への導入で有意な活性上昇を見た。更に新生児マウスへ
の静脈注射により、生命予後の改善、中枢神経系への長期遺伝子発現、オートファジービ
ル ド ア ッ プ 抑 制 効 果 も 得 ら れ た 。 ま た ク ラ ッ ベ 病 の 欠 損 酵 素 GALC 
( -galactocerebrosidase) を組込んだレンチウイルスも開発し、細胞株（293A、ヒトオリ
ゴデンドロサイト細胞株）およびマウス新生児での肝臓での酵素発現上昇、脳でのサイコ
シン蓄積の減少が見られた。更に基質合成阻害薬を併用することで相乗効果的な生命予後
の改善が見られた。またタンパク質のミスフォールデイングによる遺伝子発現の低下など
を抑制する目的で組込む遺伝子のシークエンスを改変した codon optimization GALC を組
込み、同様に効果を検討し体重増加などで有効性が見られた。 
 これらの研究から効果に疾患ごとの差異は当然あるものの、レンチウイルスベクターに
よる新生児遺伝子治療はライソゾーム病の表現型の改善に有効と考えられた。 
研究協力者: 有賀賢典 東京慈恵会医科大学助教 

 
Ａ．研究目的 
 ムコ多糖症およびクラッベ病の根本的治療と
しての有効な遺伝子治療の開発 
 

Ｂ．研究方法 
1．組換えレンチウイルス 
HIV 由来であり NEF,VIF などの副蛋白を除去
し、IRES 配列を介してレポーター遺伝子として
GFP を組込んだレンチウイルスベクターに
MPSVII の欠損酵素 HBG、さらに Krabbe 病の
欠損酵素 GALC をクローニングし、２種類の組
換えレンチウイルスを作成した。 
2．細胞培養 
実験に使用する 293A 細胞は 10％ウシ胎児血清
と抗生物質とを加えた DMEM(D-10)培地を用
いて、5％二酸化炭素の環境下において、37℃で
培養した。これに対し組替えウイルスを希釈を
系列を作って感染させ、GFP および欠損酵素の
力価を計測した。 
３．新生児マウスへの投与： 
 日令 0-2 の新生児マウスの顔静脈へ作成した
組替えウイルスを静脈注射し、5 週間で臨床所見、
病理、脳、肝臓などでの欠損酵素およびレポー
ター遺伝子発現を評価した。MPSVII ではグリ
コサミノグリカン、クラッベ病ではサイコシン
といった蓄積物質の評価も行った。更にクラッ

ベ病では基質合成阻害剤 L-シクロセリンを遺伝
子治療を行ったマウス群で日齢 5から隔日で皮下
注射し効果を検討した。 
またタンパク質のフォールデイングによる遺伝
子発現の低下などを抑制する目的で組み込む遺
伝 子 の シ ー ク エ ン ス を 改 変 し た codon 
optimization GALC を（Gen Script 社に依頼合
成）組込み、同様に新生児注射による効果を検討
した。 
 
Ｃ．研究結果 
１．MPSVII の欠損酵素 HBG を組み込んだウイ
ルスを感染させた細胞株（293A）は HBG と GFP
両方の発現が容量依存性に見られ、FITC フィル
タを用いた蛍光顕微鏡では GFP 発現細胞を数多
く確認できている。 新生児モデルマウスへの遺
伝子導入では 30 週齢を超えても中枢神経系への
遺伝子発現が realtime PCR により確認され、更
に主要臓器での蓄積物質の減少も見られた。また
脳組織でのオートファジービルドアップの抑制
効果が遺伝子治療群で見られ、これは時間経過に
つれて小さくなることが確認された。また生命予
後は遺伝子治療群で有意に改善が見られた。 
２．Krabbe 病の欠損酵素 GALC を組み込んだウ
イルスを感染させた細胞株（293A）では GALC, 
GFP 両方の発現が見られ、モデルマウスへの新生



児注射では１週間後の肝において正常の１０％
の酵素活性が得られた。更に 5 週齢の脳ではサ
イコシンの減少が有意に見られた。また基質合
成阻害剤 L-シクロセリン併用群では生命予後、
症状発現遅延効果において有意な所見が得られ
た。codon optimization GALC を組込んだレン
チウイルスベクターによる新生児遺伝子治療で
は細胞株において十分なover expressionが見ら
れ、in vivo でも体重増加にやや優位性が見られ
た。 
 
Ｄ．考察 

MPSVII に関しては生命予後の改善、導入遺
伝子の長期発現が証明され遺伝子治療の in vivo
での有用性が示唆された。クラッベ病でも有意
な生命・症状発現遅延効果は得られ、基質合成
阻害、codon optimization などで更に相乗効果
が期待された。これら二つの基質の異なるライ
ソゾーム蓄積症において効果に差はあったがレ
ンチウイルスベクターを用いた新生児遺伝子治
療は有効であったと考えられた。 
 
Ｅ．健康危険情報なし 
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総合分担研究報告書 

 

ムコリピドーシス II/III とクラッベ病の病態解明と治療法の開発 

 

分担研究者：酒井規夫 大阪大学大学院医学系研究科 小児科学講座 

 

研究要旨 

リソソーム病の一つであり、著明な骨病変、心弁膜症、神経症状を来すムコリピドーシス

の培養皮膚線維芽細胞を用いて、この疾患の病態解明とライソゾーム酵素の補充による治療

法の開発を行なった。またもう一つのライソゾーム病であるクラッベ病についても変異解析

と、その変異蛋白の発現実験系を用いてシャペロン療法の可能性について解析を行なったの

で報告する。 

 

A. 研究目的 

 ムコリピドーシス II/III (MLII/III)の患者の培

養皮膚線維芽細胞においてライソゾーム酵素の糖

鎖のリン酸化が障害されることにより、様々な基

質が蓄積することが基本病態と考えられるが、そ

れ以外にライソゾームの pH、オートファジー、

膜のエンドサイトーシスなどにおける病態を解明

する。また正常細胞内のライソゾーム酵素を塩化

アンモニウム処理することによって培養液中に放

出する現象を用いて、ライソゾーム酵素の混合液

を作成し、治療薬の開発を目的とした。 

 また、クラッベ病の日本人の病型をまとめ、変

異解析を行なうことで遺伝子型—表現型相関を解

析し、変異蛋白の一過性発現系を構築して、βガ

ラクトシダーゼのシャペロン NOEV の有効性を

確認することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1) ライソゾーム酵素混合液の作成；正常細胞に塩

化アンモニウムを負荷し、培養液中に出てきた

酵素を濃縮して作成した。 

2) ムコリピドーシスの患者細胞におけるライソ

ゾームの変化の解析と前記酵素混合液の治療

効果の解析；LysoSensor を用いて細胞を染色

し、ライソソームの pH を測定し、正常との差

を調べ、治療によってどうなるかを解析した。

ライソゾームの基質として Phospholipid と

Cholesterol を例にとりその量を正常と比較し、

治療効果を調べた。ライソソームの数（量）を

LysoTrackerとDAPIとの蛍光量を用いて測定

し、正常細胞との差を調べ、治療による効果を

解析した。BODIPY-Cer を培養細胞に負荷し、

その取り込みを最上細胞と比較し、治療効果を

解析した。オートファジーの状態を LC3 の

Western を用いて正常と比較し、酵素治療での

反応を見る。またミトコンドリアの形態変化に

ついても観察した。電子顕微鏡で Inclusion 

body の様子を酵素治療の前後で観察した。 

3) クラッベ病の日本人症例の解析；５１例につい

て、その臨床病型と遺伝子変異について解析し

た。高頻度変異について発現ベクターを作成し、

その酵素活性と前駆体からの成熟について解

析した。 

4) クラッベ病の変異蛋白に対する NOEV のシャ

ペロン効果；変異蛋白の発現系を用いて、シャ

ペロン物質 NOEV の効果について解析した。 



C. 研究結果 

5) ライソゾーム酵素混合液の作成；ライソゾ

ーム混合液の酵素活性を、正常細胞の培養液上

清と比較すると、β-hexosaminidaseA の 20

倍を最高に上昇しており、そのパターンは、

MLII 細胞の上清における漏れ出た酵素活性の

比と類似していた。これを疾患細胞に負荷した

あと細胞内の酵素活性は負荷前より上昇し、こ

れは M-6-P の濃度依存性に阻害された。 

6) ムコリピドーシスの患者細胞におけるライ

ソゾームの変化の解析と前記酵素混合液の治

療効果の解析；ライソゾームの pH は正常で

4.8 なのに対し、5.3 と上昇し、酵素治療に反

応して 5.0 程度に回復した。ライソゾームの基

質は正常に比し疾患細胞で増加していたが、こ

れは酵素治療に反応して回復した。ライソゾー

ムの DAPI 染色に対する比としての量は正常

で 0.4 であったが疾患細胞で 1.2 と増加し、治

療によって 0.8 と低下した。エンドサイトーシ

スの状態を BODIPY-Cer の取り込みでみると、

MLII ではゴルジ領域に停滞していた流れが、

酵素治療後は正常化していた。正常細胞に比し

MLII 細胞では LC3 の発現が上昇しているが、

これも治療により改善がWesternでみられた。

またミトコンドリアの形態も MLII では

fragmentation が多いのが治療により改善が

みられた。顕微鏡で見る Inclusion body は酵

素治療後に明らかに減少していることが観察

された。 

 

 

 

 

 

7) クラッベ病の日本人症例の解析；日本人５

１人のクラッベ病患者の臨床病型をまとめ、乳

児型は全体の 41％と半分以下であることを明

らかにした。そして後期乳児型 20％、若年型

10％、成人型 29％と、成人型もかなり多いこ

とが判明しており、日本人の特徴と考えられる。

また、変異解析のまとめから、高頻度変異 7

つで日本人のクラッベ病の 6 割が同定できる

こと、また遺伝子型／表現型相関の解析から、

乳児型変異４つ、遅発型変異 3 つを見つけてお

り、今後診断時に遺伝子診断から臨床病型の類

推に重要な情報となった。また、変異の重症度

と western blot で確認した蛋白のプロセッシ

ングの効率が、乳児型で悪く、若年型変異で高

いことも確認した。 

8) クラッベ病の変異蛋白に対するNOEVのシ

ャペロン効果；酵素活性に対する効果としては

乳児型の変異に対してはその有効性は明らか

でなかったが、遅発型の変異 3 つに対してはい

ずれも有効性が見られ、2μM で最大の効果を

認めた。また、Western blot からは前駆体の量

は変異にあまり関係ないが、ライソゾームに運

搬されたあとにプロセスされて成熟すると言

われている成熟タンパク質の量は、正常蛋白、

遅発型変異に多く、乳児型蛋白は成熟蛋白をほ



とんど認めないことが判明した。 

 

D. 考察 

 ムコリピドーシスの繊維芽細胞ではライソゾー

ム酵素の運搬障害により、ライソゾーム内の酵素

が減少し、その分解基質が蓄積するのみならず、

pH 上昇、エンドサイトーシスの異常、オートフ

ァジー亢進、ミトコンドリアの形態異常など様々

な細胞機能に異常を来していることが解明された。

またこれがライソゾーム酵素の調整混合液を用い

た治療により、多くの細胞機能がかなり改善する

ことが認められ、今後 in vivo での効果を試す意

義があると考えられる。 

 ケミカルシャペロン NOEV は、クラッベ病の

原因酵素ガラクトセレブロシダーゼの阻害効果も

認め、その熱安定性を増大させることがわかった。

in vivo で変異酵素の酵素活性の増大は、遅発型の

変異で明らかであり、重症な乳児型には効果は弱

いと考えられた。活性の上昇する変異は成熟蛋白

の増加が認められており、NOEV により ER から

ライソゾームへの運搬が高率良く行なわれている

ことが判明した。 

 

E. 結論 

 ムコリピドーシスは大半のライソゾーム酵素の

減少をともなうことにより、基質の蓄積以上に細

胞内の様々な機能異常を来たしているが、ライソ

ゾーム酵素の混合液の治療により、有効に細胞内

に取り込まれることが明らかになり、今後の治療

開発の将来性を示すものと考えられた。 

 ケミカルシャペロン NOEV は、クラッベ病の

原因酵素ガラクトセレブロシダーゼの高頻度の遅

発型変異４つに対し、そのライソゾームへの運搬

効率を上昇し、成熟タンパク量を増やすことによ

って治療効果が想定される。 
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 鈴木康之．酵素補充療法（ムコ多糖症II型）まとめ．ムコ多糖症UPDATE、E-N MEDIX、東京、235-

236、2011 

 鈴木康之．ムコ多糖症の関連医療機関、酵素活性・遺伝子検査実施施設、関連学会一覧．ムコ多

糖症UPDATE、E-N MEDIX、東京、319-323、2011 

 鈴木康之．副腎白質ジストロフィー．先天代謝異常症 Diagnose at a Glance．診断と治療社、東

京、149-151、2011 

桜庭 均 

 櫻庭 均: ファブリー病の最前線、秋津めーる、81:13, 2010 

 櫻庭 均: ファブリー病：その早期診断法と分子設計による新規治療薬の開発、ファルマシア、

46: 750-754, 2010 

 櫻庭 均: ファブリー病と酵素補充療法、明薬会誌、193: 13-14, 2010 

 櫻庭 均：ファブリー病～診断と治療の最前線～、横須賀市医師会報、 302: 23, 2012 

 櫻庭 均：高機能複合型新規リソソーム病治療薬の開発、大阪医薬品協会会報、 2012 

 櫻庭 均、菅原佳奈子: ライソゾーム病に対する治療の進歩とそのムコ多糖症治療法開発への

応用、ムコ多糖症UPDATE、折居忠夫監修、イーエスメディックス、東京、pp. 261-265、2011 

 櫻庭 均、菅原佳奈子: ガラクトシアリドーシス、ムコ多糖症UPDATE、折居忠夫監修、イーエ

スメディックス、東京、pp. 170-171、2011 

 櫻庭 均: ゴーシェ病. 今日の小児治療指針、編集 大関武彦, 古川 漸, 横田俊一郎, 水口

 雅、医学書院、第15版、東京、p. 211、2012 

 櫻庭 均: 病態生理学、ファブリー病Up Date、監修 衛藤義勝, 編集 井田博幸, 遠藤文夫, 

大橋十也, 奥山虎之, 櫻庭 均, 辻 省次, 鄭 忠和, 成田一衛, 湯澤由紀夫、診断と治療社、

東京、pp. 18-24、2012 



 櫻庭 均: 分子生物学的病態生理学、ファブリー病Up Date、 監修 衛藤義勝, 編集 井田博

幸, 遠藤文夫, 大橋十也, 奥山虎之, 櫻庭 均, 辻 省次, 鄭 忠和, 成田一衛, 湯澤由紀夫、

診断と治療社、東京、pp. 25-50、2012 

芳野 信、渡邊順子 

 渡邊順子：治療法の実際と現状 —糖質代謝異常症の食事療法— 小児科診療特集 診断と治療社

 （東京） 2013; 1:123-128. 総頁165 

 渡邊順子：IX. ビタミン代謝異常. ３．遺伝性コバラミン転送異常、コバラミン代謝異常 （1）

トランスコバラミンII（TC II）欠損症（別名：トランスコバラミン欠損症：TC欠損症）. 先天

代謝異常症候群（第２版）下、別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ No.20, 286-290．20

12 

 渡邊順子：IX. ビタミン代謝異常. ３．遺伝性コバラミン転送異常、コバラミン代謝異常 （2）

遺伝性コバラミン代謝異常症先天代謝異常症候群（第２版）下、別冊日本臨牀 新領域別症候

群シリーズ No.20,；291-294．2012 

 渡邊順子：XII. ライソゾーム病. 18．コバラミン代謝異常症F型（cblF）先天代謝異常症候群

（第２版）下、別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ No.20,；611-613．総頁数911．2012 

 芳野 信：モリブデン補因子欠損症 Ⅷ金属代謝異常症、先天代謝異常症候群（第２版）下、

別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ No.20, 252-255, 2012. 

 芳野 信：亜硫酸酸化酵素単独欠損症 Ⅷ金属代謝異常症、先天代謝異常症候群（第２版）下、

別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ No.20, 256-258, 2012. 

 芳野 信、小須賀基通：6．ハーラー症候群 内科 増大号 「知っておきたい内科症候群」10

9（6）1353-1354，2012. 

 芳野 信：原発性高シュウ酸尿症Ⅱ型（L-グリセリン酸血症） 有機酸代謝異常ガイドブック．

山口清次 編集．診断と治療社（東京）2011；88-89．総頁数195． 

 芳野 信：αケトアジピン酸血症  有機酸代謝異常ガイドブック．山口清次 編集．診断と

治療社（東京）2011；90-91．総頁数195． 

 芳野 信：オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症 有機酸代謝異常ガイドブック．

山口清次 編集．診断と治療社（東京）2011；94-95．総頁数195． 

 芳野 信：ライソゾーム病の病態におけるサイトカインなど生物活性物質の役割 ライソゾー

ム病－最新の病態、診断、治療の進歩－．衞藤義勝 責任編集．診断と治療社（東京）2011；3

5-37．総頁数274． 

 渡邊順子：コバラミン代謝異常症F型 ライソゾーム病－最新の病態、診断、治療の進歩－．衛

藤義勝 責任編集．診断と治療社（東京）2011；235-236. 総頁数274. 

 芳野 信、西村 裕、佐倉伸夫：尿素サイクル異常症 症例43アルギノコハク酸尿症．先天代

謝異常症．日本先天代謝異常学会編集．診断と治療社（東京）2011；127-128．総頁数172． 

 芳野 信：遺伝病の告知とインフォームドコンセント（出生前診断を含む） 小児医療とイン

フォームドコンセント．白幡 聡、藤野昭宏 編集．医薬ジャーナル社（大阪）2010；119-134．

総頁数374. 

 大平智子、渡邊順子、岡田純一郎、芳野 信：肝型糖原病．遺伝性肝疾患．向坂彰太郎、孝田

雅彦 編集．中外医学社（東京）2010；58-65．総頁数216． 



 芳野 信：高アンモニア血症．小児科臨床ピクシス23 見逃せない先天代謝異常．五十嵐 隆

 総編集．高柳正樹 専門編集．中山書店（東京）2010；8-10．総頁数282． 

 芳野 信：アンモニア．小児科臨床ピクシス23 見逃せない先天代謝異常．五十嵐 隆 総編

集．高柳正樹 専門編集．中山書店（東京）2010；86-87．総頁数282． 

 芳野 信：高アンモニア血症を示すとき．小児科臨床ピクシス23 見逃せない先天代謝異常．

五十嵐 隆 総編集．高柳正樹 専門編集．中山書店（東京）2010；150-153．総頁数282． 

 芳野 信：新生児期に緊急処置を要する先天代謝異常症．小児科診療増刊号 小児の治療指針

 2010；73：886-889. 

北川照男 

 北川照男. 続・PKUの予後を向上させた人々. 日本マス・スクリーニング学会誌, 23; (1): 10

5-107, 2013 

 北川照男, 鈴木 健, 石毛信之：G. 予防、スクリーニング；スクリーニングの方法. 編集 衛

藤義勝, 井田博幸, 遠藤文夫, 他：ファブリー病UpDate. 診断と治療社, 東京、p248-254, 20

13. 

 北川照男. タンデムマスによる新生児マススクリーニングにより発見される疾患の概要につい

て. 東京産婦人科医会誌, 44;41-45, 2012 

 北川照男、松田一郎、青木菊麿他. タンデムマスによる新生児マススクリーニング検査で発見

された症例の診断と治療. 特殊ミルク情報, 48; 50-64, 2012. 

 大和田操、青木菊麿、北川照男他. 「わかりやすい肝型糖尿病食事療法」の見通しについての

検討. 特殊ミルク情報, 48; 65-67, 2012 

 北川照男、松田一郎、青木菊麿他. フェニルケトン尿症（高フェニルアラニン血症の一部を含

む）治療指針の第二次改定の経緯と改定勧告治療指針(平成24年度)について. 特殊ミルク情報,

 48; 82-84, 2012 

 北川照男、石毛美夏、大和田操他. 東京でのタンデムマス・スクリーニングへの取り組みとそ

の成績―厚生労働科学研究による試験的新生児スクリーニングでの経験からー 特殊ミルク情

報, 48; 100-108, 2012. 

 石毛信之, 藤川研人, 北川照男, 他：乾燥濾紙血中アシルカルニチンの保存期間と保存温度に

よる安定性の検討. 日本マス・スクリーニング学会誌, 22, 3, 31-40, 2011. 

 北川照男, 松田一郎, 大和田操, 他：タンデムマス・マススクリーニングで異常が発見された

時の対応. 特殊ミルク情報, 47, 40-48, 2011 

 藤川研人, 鈴木 健, 北川照男, 他：乾燥濾紙血液を用いた糖原病II型の酵素学的スクリーニ

ング法の研究；免疫捕捉酵素活性測定法と競合酵素阻害法の比較. 日本マス・スクリーニング

学会誌, 21, 3, 33 (233)-41(241), 2011. 

 石毛信之, 藤川研人, 北川照男, 他：VLCAD欠損症の診断に血清アシルカルニチン測定が有効で

あった一例. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, 1, 59-66, 2011. 

 島 悠子, 杉原茂孝, 大和田操, 他：東京都における先天性甲状腺機能低下症のスクリーニング

のカットオフ値の検討. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, (1), 29-35, 2011. 

 北川照男, 鈴木 健：E. ライソゾーム病のスクリーニング；3. ライソゾーム病のハイリスク

スクリーニング. 編集 衛藤義勝, 井田博幸, 遠藤文夫, 他：ライソソーム病―最新の病態、診



断、治療の進歩―. 診断と治療社, 東京、p134-137, 2011. 

 北川照男：特殊ミルク共同安全開発委員会の30年を回顧して. 特殊ミルク情報, 46, 1-7, 201

0. 

 北川照男, 松田一郎, 大和田操, 他：タンデムマス法による新生児マススクリーニングで見つ

かる有機酸・脂肪酸代謝異常症の理解のために. 特殊ミルク情報, 46, 34-43, 2010. 

 碓井ひろみ, 阿部紀子, 大和田操, 他：食事療法下のPKUにおける血清アミノ酸パターンの研究.

日本マス・スクリーニング学会誌, 20, (3), 37(229)-42(234), 2010. 

松田純子 

 松田純子：シアリドーシス．先天代謝異常ハンドブック．中山書店．p.212-213, 2013. 

 松田純子：サポシン欠損と神経機能障害．脳21「特集；糖鎖と神経疾患 糖脂質」金芳堂．14:55

-60, 2011. 

 松田純子、米重亜づさ:サポ新Ａ欠損症．先天代謝異常症候群 第2番（下）   病因・病態研

究、診断・治療の進歩－．日本臨牀 別冊．2012年12月20日発行 p.508-512． 

 松田純子、米重あづさ：サポシンB欠損症．先天代謝異常症候群 第2版（下）－病因・病態研究、

診断・治療の進歩－．日本臨牀 別冊．2012年12月20日発行 p.513-517． 

 松田純子、米重あづさ：サポシンC欠損症．先天代謝異常症候群 第2版（下）－病因・病態研究、

診断・治療の進歩－．日本臨牀 別冊．2012年12月20日発行 p.518-522． 

 松田純子：シアリドーシス．先天代謝異常症候群 第2版（下）－病因・病態研究、診断・治療の

進歩－．日本臨牀 別冊．2012年12月20日発行 p.580-583． 

 松田純子：シアリドーシス．先天代謝異常ハンドブック．中山書店．2013年3月発行予定． 

 松田純子：サポシン欠損症．ライソゾーム病―最新の病態、診断、治療の進歩．診断と治療社．P.

180-183, 2011. 

 松田純子：シアリドーシス．ライソゾーム病―最新の病態、診断、治療の進歩．診断と治療社．P.

223-225, 2011. 

下澤伸行 

 下澤伸行 ペルオキシソーム病ハンドブック2013 —全てのペルオキシソーム病患者の診断治療を

目指して— 日本臨床社 大阪 2013年6月 

 下澤伸行 監修、副腎白質ジストロフィー診療ハンドブック2013作成委員会：編集 副腎白質ジス

トロフィー診療ハンドブック2013—ALD患者を支えている関係者の皆様へ— 協力：日本先天代謝異

常学会，厚生労働省難治性疾患克服事業「ライソゾーム病（ファブリ病を含む）に関する調査研

究」 西濃印刷 岐阜 2013年9月 

 下澤伸行 Zellweger spectrum 先天代謝異常ハンドブック pp248-249. 中山書店. 東京. 2013年 

 下澤伸行 rhizomelic chondrodysplasia punctate (RCDP) type 1 先天代謝異常ハンドブック p

p250-251. 中山書店. 東京. 2013年 

 下澤伸行 副腎白質ジストロフィー 先天代謝異常ハンドブック pp252-253. 中山書店. 東京. 20

13年 

 下澤伸行 ペルオキシソームβ酸化酵素欠損症 先天代謝異常ハンドブック pp254-256. 中山書店.

 東京. 2013年 



 下澤伸行 Refsum病、rhizomelic chondrodysplasia punctate (RCDP) type 2・3 先天代謝異常ハ

ンドブック pp257-259. 中山書店. 東京. 2013年 

 塩田睦記、舟塚 真、下澤伸行、他 極長鎖脂肪酸の反復検査で診断し得たD-bifunctional prote

in欠損症の１例 東京女子医科大学雑誌 83: E103-106, 2013 

 下澤伸行 ペルオキシソーム病 小児科診療 76(1) 35-43. 2013年1月 

 下澤伸行 ペルオキシソーム代謝異常症 内分泌・糖尿病・代謝内科 34(3) 198-203. 2012年3月 

 下澤伸行 ペルオキシソーム病 Brain Medical 24(3) 261-270. 2012年9月 

 下澤伸行 副腎白質ジストロフィーの診療アップデート 小児内科 44 (10) 1667-1672. 2012年10月 

 下澤伸行 ペルオキシソーム病（Zellweger症候群, 原発性高シュウ酸尿症１型）別冊日本臨床 

新領域別症候群シリーズ No17 腎臓症候群（第２版）369-373. 日本臨床社.東京. 2012年1月  

 鈴木康之、下澤伸行 副腎白質ジストロフィーの造血幹細胞移植法 Annual Review 神経 2012.

 241-245. 中外医学社. 東京. 2012年1月 

 下澤伸行 副腎白質ジストロフィー 今日の小児治療指針 第15版 大関武彦、古川 漸、横田

俊一郎、水口 雅編. pp212-213 医学書院、東京、2012年2月.  

 下澤伸行 ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィー）最新ガイドライン準拠 小児科 診

断・治療指針 pp299-302. 中山書店、東京、2012年9月 

 下澤伸行 ペルオキシソーム病：概論 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20 先天代謝

異常症候群（第２版）下 pp389-397. 日本臨床社. 東京. 2012年12月  

 下澤伸行 ツェルウェガー（Zellweger）症候群 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20 

先天代謝異常症候群（第２版）下 pp398-404. 日本臨床社. 東京. 2012年12月 

 下澤伸行 新生児型副腎白質ジストロフィー 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20 先

天代謝異常症候群（第２版）下 pp405-408. 日本臨床社. 東京. 2012年12月 

 下澤伸行 乳児型レフサム病 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20 先天代謝異常症候

群（第２版）下 pp409-413. 日本臨床社. 東京. 2012年12月 

 下澤伸行 Rhizomelic chondrodysplasia punctata (RCDP) type 1 別冊日本臨床 新領域別症

候群シリーズ No20 先天代謝異常症候群（第２版）下 pp414-417. 日本臨床社. 東京. 2012年12

月 

 下澤伸行 副腎白質ジストロフィー 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20 先天代謝異

常症候群（第２版）下 pp418-427. 日本臨床社. 東京. 2012年12月 

 下澤伸行 アシルCoAオキシダーゼ（AOX）欠損症 別冊日本臨床 新領域別症候群シリーズ No20

 先天代謝異常症候群（第２版）下 pp428-432. 日本臨床社. 東京. 2012年12月 

 下澤伸行 二頭酵素（D-bifunctional protein: DBP）欠損症 別冊日本臨床 新領域別症候群シ
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典子、和田靖之、久保政勝：急激に十二指腸潰瘍穿孔をきたしたロタウイルス胃腸炎の1歳女児例．

第190回日本小児科学会千葉地方会．千葉．2011.7 

 佐藤洋平、斉藤亮太、齋藤千徳、飯島正紀、河内貞貴、浦島 崇、藤原優子、小林博司、井田博

幸、宇野吉雅、森田紀代造：酵素補充療法中に大動脈弁置換術を施行したHunter症候群の1例．第

47回日本小児循環器学会．福岡．2011.8 

 若林太一、田嶼朝子、小林正久、小林博司、大橋十也、井田博幸：日本人におけるGaucher病2型4

2例の臨床的特徴遺伝子異常．第114回日本小児科学会．東京．2011.8.12-14 

 大橋十也：ファブリー病重症度スコアDS3-MAINZスコアの紹介．第7回日本ファブリー病フォーラ

ム．東京．2011.7.10 

 大橋十也：小児科医が臨床で注意すべき疾患 ファブリー病．第21回日本外来小児科学会．神戸．

2011.8.28 



 大橋十也：ライソゾーム病酵素補充療法における酵素製剤に対する免疫応答．第16回日本ライソ

ゾーム病研究会．東京．2011.9.29-30 

 大橋十也：新しい治療法の適応とガイドライン ファブリー病. 第53回日本先天代謝異常学会．

幕張．2011.11.24-26 

 大橋十也：ファブリー病の診断方法．第6回ファブリー病シンポジウム．東京．2012.3.3． 

 嶋田洋太、福田隆裕、西山由梨佳、小林博司、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：ポンペ病骨格筋

におけるオートファジー異常検出のための血中バイオマーカーとしてのユビキチン化タンパク質

の特徴付け．第16回日本ライソゾーム病研究会．東京．2011.9.29-30 

 大橋十也、飯塚佐代子、嶋田洋太、樋口 孝、井田博幸、衛藤義勝、小林博司：ライソゾーム病

酵素補充療法における酵素製剤に対する免疫反応に関する研究．第53回日本先天代謝異常学会．

幕張．2011.11.24-26 

 有賀賢典、小林博司、嶋田洋太、飯塚佐代子、金城栄子、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：レン

チウイルスベクターによる遺伝子治療を施行した新生児MPSⅦマウスの脳内LC3蛋白発現の検討．

第53回日本先天代謝異常学会．幕張．2011.11.24-26 

 西山由梨佳、嶋田洋太、小林博司、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：ポンペ病細胞における小胞

体ストレス非依存的オートファジー活性化機構の解析．第53回日本先天代謝異常学会．幕張．201

1.11.24-26 

 嶋田洋太、西田ひかる、長尾 陸、西山由梨佳、小林博司、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：プ

ロテアソーム阻害剤を用いたポンペ病に対する新規シャペロン療法の開発．第53回日本先天代謝

異常学会．幕張．2011.11.24-26 

 小林博司、有賀賢典、嶋田洋太、飯塚佐代子、福田隆裕、岩本武夫、衛藤義勝、井田博幸、大橋

十也：レンチウイルスを用いたクラッベ病の遺伝子治療．第53回日本先天代謝異常学会．幕張．2

011.11.24-26 

 樋口 孝、清水 寛美、河越 しほ、福田 隆浩、小林 博司、井田 博幸、大橋 十也、 平

戸 徹、西野 勝哉、衞藤 義勝：MPSII 型Knockout マウスでの脳室内酵素治療に関する研究 

日本先天代謝異常学会総会 2010.10 大阪 

 河越 しほ、孟 興麗、嶋田 洋太、樋口 孝、清水 寛美、福田 隆浩、井田 博幸、小林 博

司、大橋 十也、衞藤 義勝: Pompe病モデルマウスからのiPS 細胞の樹立と骨格筋細胞への分化

誘導 日本先天代謝異常学会総会 2010.10 大阪 

 小林 正久、大橋 十也、井田 博幸、衞藤 義勝:日本人Fabry 病家系の遺伝子変異についての

研究 遺伝子変異と臨床病型について 日本先天代謝異常学会総会 2010.10 大阪 

 清水 寛美、嶋田 洋太、若林 太一、小林 博司、大橋 十也、井田 博幸、川井 充、衞藤

 義勝:濾紙血を用いたPompe 病スクリーニング法の有用性と問題点 日本先天代謝異常学会総会

 2010.10 大阪 

 井田博幸：ライソゾーム病－診断のアプローチと治療の進歩，順天堂大学小児科新春特別講演会．

東京．2010.1 

 井田博幸：ファブリ病に対する酵素補充療法の効果，慈恵ファブリ病の会．東京．2010.1 

 井田博幸：ベビーシッターに必要な感染症の知識，ピジョン保育士教育講演．東京．2010.3 

 井田博幸：酵素補充療法－現状と課題－，日本小児科学会．盛岡．2010.4 



 井田博幸：ファブリ病の酵素補充療法の最近の知見，ファブリ病患者会．東京．2010.5 

 井田博幸：リソソーム病の診断と治療，徳島県小児科医会．徳島．2010.6 

 井田博幸：実地臨床におけるリソソーム病の知識，愛媛大学小児科臨床懇話会．松山．2010.7 

 井田博幸：良医を育成するための慈恵医大の取り組み，横浜市東部小児科医会．横浜．2010.7 

 井田博幸：リソソーム病の診断と治療－実地臨床からのアプローチ－，北海道先天代謝異常症研

究会．札幌．2010.8 

 井田博幸：リソソーム病の診断と治療－一般小児科医に必要な知識－，藤田保健衛生大学小児科

臨床懇話会．名古屋．2010.10 

 井田博幸：新生児科医に必要な代謝異常症の知識－マススクリーニングとライソゾーム病－，日

本新生児未熟児学会．神戸．2010.11 

 井田博幸：保育に必要なアレルギーの知識，ピジョンハーツ講演会．東京．2010.11 

 井田博幸：小児科医に必要なリソソーム病の知識，日本小児科学会群馬県地方会．高崎．2010.11 

 井田博幸：アレルギーと保育，ピジョンハーツ講演会．大阪．2010.12 

 井田博幸：酵素補充療法の今後の課題，第15回日本ライソゾーム病研究会．東京．2010.12.10-11 

 有賀 賢典、小林 博司、飯塚 佐代子、金城 栄子、清水 寛美、衞藤 義勝、大橋 十也、井

田 博幸:新生児MPS VII マウスへの遺伝子治療におけるレンチウイルスベクターの長期発現 日

本先天代謝異常学会総会 2010.10 大阪 

 横井 貴之、小林 博司、衞藤 義勝、石毛 信之、北川 照男、大津 真、中内 啓光、大橋

 十也、井田 博幸 :ファブリー病モデルマウスに対する骨髄移植におけるキメリズムの決定 日

本先天代謝異常学会総会 2010.10 大阪 

 有賀賢典、小林博司、飯塚佐代子、金城栄子、清水寛美、衛藤義勝、大橋十也、井田博幸：新生

児MPSⅦマウスへの遺伝子治療におけるレンチウイルスベクターの長期発現． 第52回日本先天代

謝異常学会 大阪 2010.10.21-23 

 有賀賢典、小林博司、金城栄子、清水寛美、飯塚佐代子、大橋十也、衛藤義勝、井田博幸：レン

チウイルスベクターの長期発現について－Sly病モデルマウスの遺伝治療 第55回日本人類遺伝

学会．大宮．2010.10.27-30 

 小林正久、大橋十也、衛藤義勝、井田博幸：日本人Fabry病家系の遺伝子変異についての研究 遺

伝子変異と臨床病型について 第52回日本先天代謝異常学会 大阪 2010.10.21-23 

 佐藤洋平、小林正久、井田博幸：出生体重1500ｇ未満の新生児における一過性高17-OHP血症の臨

床的意義に関する検討 第52回日本先天代謝異常学会 大阪 2010.10.21-23 

 小林正久、井田博幸：当科で診断した周産期致死性ゴーシェ病6例の臨床経過についての検討 第

55回日本未熟児新生児学会 神戸 2010.11.5-7 

 横井貴之、小林博司、衞藤義勝、大橋十也、井田博幸：ファブリー病に対する骨髄移植に対する

キメリズムの決定 第52回日本先天代謝異常学会．大阪．2010.10.21-23 

 横井貴之、小林博司、衞藤義勝、大橋十也、井田博幸：ファブリー病に対する骨髄移植に対する

キメリズムの決定 第55回日本人類遺伝学会．大宮．2010.10.27-30 

 西山由梨佳、横井貴之、小林博司、大橋十也、井田博幸：妊娠中に酵素補充療法を施行したFabry

病の2例 第15回日本ライソゾーム病研究会 東京 2010.12.10-11 

 大橋十也：新しい治療法の適応とガイドライン．（シンポジウム） 第52回日本先天代謝異常学会



総会．大阪．2010.10.21-23 

 大橋十也：ライソゾーム蓄積症の診断と治療．第55回大会日本人類遺伝学会．大宮．2010.10.27-

30 

 大橋十也：ライソゾーム病の酵素補充療法における抗体産生，第15回日本ライソゾーム病研究会．

東京．2010.12.10-11 

 Yohta Shimada, Hiroshi Kobayashi, Yoshikatsu Eto, Hiroyuki Ida, Toya Ohashi. Induction mechanis

m of autophagy in fibroblasts from Pompe disease patients. 第1回アジア先天代謝異常学会  福

岡 2010. 3.7-10  

 大橋十也，飯塚佐代子，衛藤義勝，嶋田洋太，井田博幸，小林博司：抗ＣＤ３抗体によるポンペ

病酵素補充療法での酵素製剤に対する免疫寛容導入． 第52回日本先天代謝異常学会総会．大阪，

10.21-23，2010． 

 嶋田洋太、西山由梨佳、小林博司、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：ポンペ病細胞におけるオー

トファジー活性化の分子機序 第52回日本先天代謝異常学会．大阪．2010, 10.21-23 

 嶋田洋太、西山由梨佳、若林太一、横井貴之、小林博司、衛藤義勝、井田博幸、大橋十也：スプ

ライシング変異を持つ遅発型ポンペ病細胞に対するケミカルシャペロンの効果 第55回日本人類

遺伝学会．大宮． 2010, 10.28-30 

 Kobayashi H, Ariga M, Shimada Y, Iizuka S, Yokoi T, Iwamoto T, Fukuda T, Ida H, Eto Y, Oha

shi T：Neonatal Gene Therapy for The Mouse Model of Krabbe Disease. 第16回日本遺伝子治療学

会 宇都宮 2010.7.1-3 

 小林博司、飯塚佐代子、有賀賢典、嶋田洋太、井田博幸、衛藤義勝、大橋十也：レンチウイルス

ベクターシステムを用いたクラッベ病の遺伝子治療． 第113回日本小児科学会 盛岡 2010.4.2

3-25 

 小林博司、飯塚佐代子、福田隆裕、岩本武夫、有賀賢典、嶋田洋太、衛藤義勝、井田博幸、大橋

十也：レンチウイルスベクターシステムを用いたクラッベ病モデルマウスに対する新生児遺伝子

治療． 第52回日本先天代謝異常学会 大阪 2010.10.21-23 

 小林博司、有賀賢典、嶋田洋太、飯塚佐代子、福田隆裕、岩本武夫、井田博幸、衛藤義勝、大橋

十也：レンチウイルスシステムを用いたKrabbe病に対する遺伝子治療 第55回日本人類遺伝学会．

大宮．2010.10.21-23 

鈴木義之 

 鈴木義之：シャペロン療法の始まりと現況．第1回日本シャペロン研究会、東京、2012.11.11. 

 髙井知子, 檜垣克美, Ortiz Mellet C, García Fernández JM, 大野耕策, 鈴木義之, 難波栄二: ヒトI

51T変異β-ガラクトシダーゼに有効な新規ケミカルシャペロン化合物の解析. 第54回日本先天代

謝異常学会、岐阜、2012.11.15-17.  

 成田綾、白井謙太朗、前垣義弘、久保田智香、高山留美子、高橋幸利、浅川賢、石川均、鈴木義

之、大野耕策: 神経型Gaucher病における対光反射. 第54回日本先天代謝異常学会、岐阜、2012.11.

15-17. 



 成田綾、白井謙太朗、前垣義弘、久保田智香、高山留美子、高橋幸利、石川均、鈴木義之、大野

耕策: 神経型Gaucher病に対するケミカルシャペロン療法. 第54回日本先天代謝異常学会、岐阜、2

012.11.15-17.  

 難波栄二、檜垣克美、足立香織、大野耕策、鈴木義之：β-ガラクトシダーゼ欠損症に対する新た

な化合物によるシャペロン療法の開発．第54回日本小児神経学会総会、札幌、平成24.5.17－19． 

 難波栄二、檜垣克美、大野耕策、鈴木義之：ヒトベータガラクトシダーゼ欠損症に対するケミカ

ルシャペロン療法：88のミスセンス変異に対するNOEVの有効性．第５３回日本小児神経学会総会，

2011.5.26-28，横浜 

 檜垣克美, 高村歩美, 髙井知子, 大野耕策, 鈴木義之, 難波栄二：GM1ガングリオシドーシスモデ

ルマウス脳におけるシグナル伝達異常．第16回日本ライソゾーム病研究会、東京、2011.9.29-30. 

 髙井知子, 檜垣克美, Carmen Ortiz Mellet, José M. García Fernández, 大野耕策, 鈴木義之, 難波

栄二：ベータガラクトシダーゼに対する新規シャペロン候補化合物の解析．第53回日本先天代謝

異常学会、幕張、2011.10.24-26. 

 高井知子, 檜垣克美, 李林静, 飯田真己, 大野耕策, 鈴木義之, 難波栄二：ベータガラクトシダーゼ

に対するケミカルシャペロン活性測定のための新規細胞系の構築．第52回先天代謝異常学会，大

阪，2010. 10. 21-23. 

 鈴木義之：ケミカルシャペロン療法：ヒト臨床試験に向けて．第15回日本ライソゾーム病研究会，

東京，平成22.12.10-11. 

 一ノ宮 悟史、鈴木 義之：GM1-ガングリオシドーシスモデルマウスにおける運動機能検査法の

開発．第15回日本ライソゾーム病研究会，東京，平成22.12.10-11. 

 檜垣克己、栾卓 (Luan Zhuo)、李林静、難波栄二、大野耕策、Carmen Ortiz Mellet、Jose M. Garc

ia Fernandez、鈴木義之：ゴーシェ病に対する蛍光標識薬理学的シャペロンの効果に関する検討．

第15回日本ライソゾーム病研究会，東京，平成22.12.10-11. 

田中あけみ 

 Hamazaki T, Tanaka A, Sawada T, Kadono C, Kudo S, Shintaku H, Anti-idursulfase Antibody and

 the Efficacy of Enzyme Replacement Therapy in the patients with  Mucopolysaccharidosis Type II.

 第54回日本先天代謝異常学会 2012年11月14－17日 岐阜 

 澤田智、田中あけみ、鈴木健、奥山虎之、藤井研人、坂口知子、小田絵里、藤直子、斎藤三佳、

北川照男。新生児スクリーニングにおいて発見されたiduronate-2-sulfatase遺伝子のpseudodefi

ciency allele. 第53回日本先天代謝異常学会 千葉 2011. 11 

島田 隆 

 Shimada, T. Gene Therapy in Japan -Problems and Prospects-第18回日本遺伝子治療学会

 2012.6. 熊本 

 Miyake, N., Miyake, K., Sakai, A., Yamamoto, M., Endo, A., Suzuki, H., Shimada, T.  

Successful treatment of adult MLD model mice by intrathecal administration of AAV9 v

ector. 第18回日本遺伝子治療学会 2012.6. 熊本 

 島田 隆：遺伝子治療の最近の動向－ゲノム医療の世界の動向と本邦における臨床応用の展望－.

 第21回日本Cell Death学会 2012.7. 名古屋 



 島田 隆：遺伝子治療の最近の動向－我が国の遺伝子治療臨床研究の進歩－. つくばオンコロジ

ーフォーラム 2012.8. 筑波 

 坂井敦、齋藤文仁、三宅紀子、三宅弘一、島田隆、鈴木秀典：DRG神経におけるmiR-7a過剰発現

は神経障害性疼痛を特異的に抑制する. 第35回日本神経科学大会2012.9. 名古屋 

 五十嵐勉、三宅弘一、浅川なぎさ、島田隆、高橋浩：AAVtype8ベクターの投与方法の違いによる

遺伝子導入効率と発現期間の検討. 第115回日本眼科学会総会 2011.4 

 Miyake, N., Miyake, K., Sakai, A., Yamamoto, M., Endo, A., Suzuki, H., Shimada, T.  Gene 
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 櫻庭 均: ファブリー病データベース: その分子病態解明と臨床表現型予測への応用、第53回日

本小児神経学会総会、2011/5、横浜 

 北風 圭介、堂園 幸恵、辻 大輔、櫻庭 均、田島 陽一、伊藤 孝司: ヒトβ-hexosaminida

se とGM2 activator protein との相互作用の解析、第 84回日本生化学会大会、2011/9、京都 

 月村 考宏、田中 利絵、児玉 敬、川島 育夫、齋藤 静司、鈴木 俊宏、兎川 忠靖、櫻庭

 均: ファブリー病ハイリスク・スクリーニングの有用性と問題点、第84回日本生化学会大会、2

011/9、京都 

 兎川 忠靖、月村 考宏、児玉 敬、田中 利絵、川島 育夫、齋藤 静司、鈴木 俊宏、櫻庭

 均: ファブリー病の診断におけるα- ガラクトシダーゼのE66Qアミノ酸置換の重要性、第84回

日本生化学会大会、2011/9、京都 

 堂園 幸恵、辻 大輔、松岡 和彦、北風 圭介、櫻庭 均、伊藤 孝司: 改変型ヒトβ-hexosa

minidase B の高発現CHO細胞株の樹立と無血清大量培養系の構築、第84回日本生化学会大会、201

1/9、京都 

 田島 陽一、横山 清司、川島 育夫、貞任 大地、設楽 浩志、多屋 長治、月村 考宏、廣

井 隆親、芝崎 太、櫻庭 均: 免疫寛容ファブリー病モデルマウスを用いた新規ファブリー病

酵素補充法の検討、第84回日本生化学会大会、2011/9、京都 

 川島 育夫、渡邊 徹、千葉 靖典、児玉 敬、月村 考宏、兎川 忠靖、芝崎 太、櫻庭 均:



 遺伝子操作した酵母より生産した組換えヒトサポシンBのα-ガラクトシダーゼA活性増強効果、

第84回日本生化学会大会、2011/9、京都 

 児玉 敬、兎川 忠靖、川島 育夫、石田 洋一、鈴木 實、辻 大輔、伊藤 孝司、千葉 靖

典、月村 考宏、鈴木 俊宏、櫻庭 均: GM2ガングリオシドーシスのバイオマーカーとしてのLy

so-GM2、第84回日本生化学会大会、2011/9、京都 

 月村 考宏、兎川 忠靖、児玉 敬、田中 利絵、川島 育夫、齋藤 静司、鈴木 俊宏、櫻庭 

均: GLAにおけるp.E66Qは遺伝的多型か、第16回日本ライソゾーム病研究会、2011/9、東京 

 児玉 敬、兎川 忠靖、川島 育夫、石田 洋一、鈴木 實、辻 大輔、伊藤 孝司、月村 考

宏、鈴木 俊宏、櫻庭 均: Lyso-GM2: GM2 ガングリオシドーシスのバイオマーカー、第53回日

本先天代謝異常学会総会、第10回アジア先天代謝異常症シンポジウム、 2011/11、千葉 

 兎川 忠靖、児玉 敬、月村 考宏、柏 志保、川島 育夫、鈴木 俊宏、櫻庭 均: ファブリ

ー病のバイオマーカーとしてのlyso-Gb3 の評価、第53回日本先天代謝異常学会総会、第10回アジ

ア先天代謝異常症シンポジウム、2011/11、千葉 

 田中 利絵、月村 考宏、児玉 敬、川島 育夫、齋藤 静司、鈴木 俊宏、兎川 忠靖、櫻庭

 均: ファブリー病男性患者のためのハイリスク・スクリーニング、第53回日本先天代謝異常学

会総会、第10回アジア先天代謝異常症シンポジウム、2011/11、千葉 

 森山 厚子、月村 考宏、田島 陽一、川島 育夫、児玉 敬、福重 智子、金蔵 拓郎、鈴木

 俊宏、兎川 忠靖、櫻庭 均: 改変型α -N- アセチルガラクトサミニダーゼの生産と精製、第

53回日本先天代謝異常学会総会、第10回アジア先天代謝異常症シンポジウム、2011/11、千葉 

 月村 考宏、田中 利絵、児玉 敬、川島 育夫、齋藤 静司、鈴木 俊宏、兎川 忠靖、櫻庭

 均: E66Q を伴うα - ガラクトシダーゼA の生化学的及び病理学的解析、第53回日本先天代謝

異常学会総会、第10回アジア先天代謝異常症シンポジウム、2011/11、千葉 

 櫻庭 均: ファブリー病疑い例から確定診断に至るプロセスに関して、第109回日本皮膚学会総会、

2010/4、 大阪 

 櫻庭 均： ファブリー病の基礎と臨床－診断と治療のための小知識、第51回日本神経学会総会、

ランチョンセミナー、2010/5、東京 

 櫻庭 均： ファブリー病を知り、診断と治療に生かすために、第53回日本腎臓学会学術総会、イ

ブニングセミナー、 2010/6、神戸 

 櫻庭 均： ファブリー病の診断と治療へのアプローチ、第34回日本小児皮膚科学会学術大会、ラ

ンチョンセミナー、2010/7、松山 

 櫻庭 均： ファブリー病診断と治療のためのロードマップ、仙台Fabry病研究会、2010/10、仙台 

 櫻庭 均： ファブリー病のABC: 診断と治療のために、金沢ファブリー病研究会、2010/10、金沢 

 櫻庭 均： ファブリー病の診断から治療へ、多摩ファブリー病研究会、2010/12、東京 

 菅原佳奈子、櫻庭 均: 酵母で生産した新規酵素のファブリー病モデルマウス末梢神経および腎

臓に対する効果の検討、第52回小児神経学会総会、2010/5、福岡 

 月村 考宏、千葉 靖典、川島 育夫、渡邉 徹、児玉 敬、福重 智子、金蔵 拓郎、鈴木 俊

宏、兎川 忠靖、櫻庭 均: メタノール資化性酵母で生産した組み換えヒトα-ガラクトシダーゼ

のファブリー病マウスに対する効果、第52回日本先天代謝異常学会、2010/10、大阪 

 黒田 麻祐子、 鈴木 俊宏、小谷 政晴、川島 育夫、兎川 忠靖、伊藤 孝司、千葉 靖典、



福重 智子、金蔵 拓郎、櫻庭 均: Sandhoff病モデルマウス由来ニューロスフェア株の樹立と

その応用、第52回日本先天代謝異常学会、2010/10、大阪 

 児玉 敬、兎川 忠靖、川島 育夫、月村 考宏、鈴木 俊宏、福重 智子、金蔵 拓郎、櫻庭

 均: 臓器組織のLyso-Gb3はファブリー病の酵素補充療法における治療のバイオマーカーになり

得る、第52回日本先天代謝異常学会、2010/10、大阪 

 川島 育夫、月村 考宏、児玉 敬、鈴木 俊宏、兎川 忠靖、渡邉 徹、千葉 靖典、福重 智

子、金蔵 拓郎、田島 陽一、芝崎 太、櫻庭 均: メタノール資化性酵母により産生した組換

えヒトα-ガラクトシダーゼAはファブリー病モデルマウスに蓄積する基質を分解する、 第83回日

本生化学会大会、2010/12、神戸 

 兎川 忠靖、月村 考宏、川島 育夫、田中 利絵、児玉 敬、鈴木 俊宏、櫻庭 均: ファブ

リー病のハイリスク・スクリーニング診断システムの構築、第83回日本生化学会大会、2010/12、

神戸 

 月村 考宏、田島 陽一、川島 育夫、千葉 靖典、鈴木 俊宏、兎川 忠靖、櫻庭 均: 酵素

増強療法が有効な変異α-ガラクトシダーゼと基質アナログの分子間相互作用解析、第83回日本生

化学会大会、2010/12、神戸 

 渡邉 徹、高岡友紀、櫻庭 均、地神芳文、千葉靖典: メタノール資化性酵母Ogataea minuta に

よるヒトサポシンBの生産、第83回日本生化学会大会、2010/12、神戸 

 田島 陽一、川島 育夫、芝崎 太、千葉 靖典、月村 考宏、櫻庭 均: 分子設計によるファ

ブリー病に対する新しい酵素薬の開発、第83回日本生化学会大会、2010/12、神戸 

 児玉 敬、 兎川 忠靖、川島 育夫、月村 考宏、鈴木 俊宏、福重 智子、金蔵 拓郎、櫻庭

 均: ファブリー病治療のためのバイオマーカーとしての臓器組織中Lyso-Gb、第83回日本生化学

会大会、2010/12、神戸 

 黒田 麻祐子、鈴木 俊宏、小谷 政晴、田島 陽一、川島 育夫、兎川 忠靖、辻 大輔、伊

藤 孝司、千葉 靖典、福重 智子、金蔵 拓郎、櫻庭 均: Sandhoff病モデルマウス由来ニュ

ーロスフェア株を用いた酵素補充モデルの構築、第83回日本生化学会大会、2010/12、神戸 

 黒田 麻祐子、鈴木 俊宏、小谷 政晴、田島 陽一、川島 育夫、兎川 忠靖、辻 大輔、伊

藤 孝司、千葉 靖典、福重 智子、金蔵 拓郎、櫻庭 均: Sandhoff病に対する ex vivo 遺伝

子治療モデルの開発、第83回日本生化学会大会、2010/12、神戸 

 北風 圭介、松岡 和彦、辻 大輔、櫻庭 均、田島 陽一、伊藤 孝司: 大腸菌発現系による

ヒトGM2 activator proteinの獲得およびヒト β-hexosaminidase との相互作用の解析、第83回

日本生化学会大会、2010/12、神戸 

 櫻庭 均、齋藤 静司、大野 一樹、兎川 忠靖、 鈴木 俊宏、月村 考宏: ファブリー病デー

タベースの構築、第15回日本ライソゾーム病研究会、2010/12、東京 

芳野 信、渡邊順子 

 古賀木綿子、原田なをみ、松石豊次郎、猪口隆洋、芳野 信、松石豊次郎、渡邊順子. オルニチン

トランスカルバミラーゼ欠損症（OTCD）のat risk新生児における迅速診断の有用性. 第473回日本

小児科学会福岡地方会 2013.2.9（福岡市） 

 古賀木綿子、原田なをみ、猪口隆洋、芳野 信、松石豊次郎、渡邊順子. オルニチントランスカル

バミラーゼ欠損症（OTCD）のat risk新生児における迅速診断の有用性 第36回日本小児遺伝学会 2



013.4.18（広島市） 

 岡田純一郎、廣瀬彰子、神田 洋、岩田欧介、福澤龍二、高柳 俊光、渡邊順子、松石豊次郎. DIS3

L2のｴｸｿﾝ9の欠失変異を認めたPerlman症候群の本邦第一例 第116回日本小児科学会 2013.4.19-21

（広島市） 

 横地賢興、栁忠宏、関祥孝、渡邊順子、松石豊次郎、水落建輝、猪口隆洋、早坂清、呉繁夫. 乳糖

除去MCTミルク(ML-3)を用いたシトリン欠損症(NICCD)の1例. 第116回日本小児科学会 2013.4.19-2

1（広島市） 

 渡邊順子、田代恭子、青木久美子、石毛美夏、猪口隆洋、松石豊次郎. 新生児タンデムマススクリ

ーニングで発見されたグルタル酸血症I型（GAI）症例. 第2回九州新生児スクリーニング研究会 2

013.10.25（熊本市） 

 原田なをみ、田中征治、芳野 信、齋藤仲道、田中悦子、此元隆雄、中西浩一、松石豊次郎、渡邊

順子. フィンランド型先天性ネフローゼ症候群の出生前診断. 第20回 遺伝性疾患に関する出生前

診断研究会 2013.9.28（鹿児島市） 

 原田なをみ、大矢崇志、沼田早苗、松石豊次郎、橋本 隆、渡邊順子. 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎

縮症（DRPLA）家系例の遺伝カウンセリングの経験. 2013.6.21 第37回日本遺伝カウンセリング学

会 2013.6.20-23（川崎市） 

 芳野 信、原田なをみ、渡邊順子、副島美貴子、神田芳郎、岡野善行、中野博昭、依藤 亨.  Orn

itine transcarbamylase 遺伝子のSNPにもとづくハプロタイプ解析の出生前モニタリングへの応用.

  第58回日本人類遺伝学会 2013.11.20-23（仙台市） 

 家村素史、渡邊順子、高瀬隆太、吉本裕良、工藤嘉公、芳野 信、松石豊次郎、吉田晶子、森崎裕

子、森崎隆幸、須田憲治：複数弁置換術および冠動脈拡大を伴い成人期まで経過観察し得ているSh

printzen-Goldberg症候群の一例. 第３５回日本小児遺伝学会学術集会 2012.4.18-19 （久留米） 

 渡邊順子、矢部晋正、加藤俊一、大友孝信、酒井則夫、賀佐伸省、松石豊次郎、芳野 信：骨髄移

植を受けたI-cell病の長期予後. 第115回日本小児科学会 2012.4.20-22 （福岡） 

 十亀由喜子、岡松由記、木村光一、渡邊順子、芳野 信、松石豊次郎：高度肺気腫に対し肺容量減

少術が著効したFLNA1遺伝子変異を持つ女児の術語経過報告.  第115回日本小児科学会 2012.4.20

-22  （福岡） 

 芳野 信、原田なをみ、沼田早苗、渡邊順子、神田芳郎、澤田 智、岡野善： SNPに基づくハプロ

タイプ解析による差異OTCアレルの特定. 第115回日本小児科学会 2012.4.20-22  （福岡） 

 高瀬隆太、大平智子、渡邊順子、須田憲治、松石豊次郎、芳野 信Hunter症候群患児に対するIdur

sulfatase補充は心室中隔、左室後壁肥厚を改善する. 第115回日本小児科学会 2012.4.20-22  

（福岡） 

 芳野裕子、牛嶋規久美、下村 豪、松岡尚久、岡田純一郎、久野 正、浦部大策、芳野 信、下澤

伸行： Zellweger症候群の点状石灰化の形態は鑑別診断上、価値がある. 第115回日本小児科学会

 2012.4.20-22  （福岡） 

 東元 健、前田寿幸、八木ひとみ、岡田純一郎、佐々木健作、吉浦孝一郎、渡辺順子、副島英伸:

 Perlman症候群におけるDIS3L2のエクソン9の欠失はLINE-1間の非相同組換えによって生じる. 第

57回日本人類遺伝学会 2012.10.24-27（東京） 

 井原健二、吉野 信、保科隆之、原田なをみ、石井加奈子、長谷川有紀、渡邊順子、山口清次、原



 寿郎： Ornithine transcarbamylase(OTC)欠損症に潜在する凝固異常. 第54回日本先天代謝異常

学会2012.11.15-17 （岐阜） 

 芳野裕子、牛嶋規久美、下村 豪、松岡尚久、岡田純一郎、久野 正、浦部大策、渡邊順子、芳野

 信、下澤伸行： 膝蓋骨の異常石灰化を契機にZellweger症候群の診断に至った一例. 第54回日本

先天代謝異常学会2012.11.15-17 （岐阜） 

 芳野 信：臨床を学び､臨床に学ぶ 筑豊小児科医会講演会 2012.3.14.（飯塚市） 

 芳野 信：臨床医学におけるものの考え方 筑後小児科医会セミナー 2012.5.（久留米市） 

 岡田純一郎、芳野 信、渡邊順子：p57KIP2(KIP2)の遺伝子変異を認めたBeckwith-Wiedemann症候群

(BWS)の一例 第464回日本小児科学会福岡地方会例会2011.4.9（福岡） 

 坂西信平、伊藤沙織、今城 透、倉田 毅、竹廣敏史、石堂雄毅、河野 剛、秋田幸大、大部敬三、

渡邊順子：亜鉛欠乏による難治性濃痂疹の一例 第464回日本小児科学会福岡地方会例会2011.4.9

（福岡） 

 芳野 信：高アンモニア血症の影響 全国尿素サイクル異常症患者と家族の会 第1回勉強会 2011.

8.7（東京） 

 岡田純一郎、東元 健、八木ひとみ、芳野 信、副島英伸、渡邊順子：p57KIP2(KIP2)の遺伝子変異

を認めたBeckwith-Wiedemann症候群(BWS)の一例 第34回日本小児遺伝学会学術集会 2011.8.11

（横浜） 

 芳野 信、大平智子、渡邊順子、岡田純一郎、大矢崇志、松石豊次郎：メチルマロン酸血症患者に

おけるneuroprotection  第114回日本小児科学会学術集会 2011.8.12-14（東京） 

 原田なをみ、沼田早苗、松浦稔展、遠藤文夫、青木知信、渡邊順子、芳野 信：遅発型オルニチン

トランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症の遺伝カウンセリング －16年前の死亡症例にさかのぼって

－ 第18回遺伝性疾患に関する出生前診断研究会 2011.10.1（佐賀） 

 下村 豪、松岡尚久、芳野裕子、岡田純一郎、久野 正、浦部大策、渡邊順子、青木久美子、猪口

隆洋、芳野 信：新生児期発症メチルマロン酸血症に対して急性期血液浄化療法を施行した一例 第

7回筑後新生児研究会 2011.10.7（久留米） 

 芳野 信、渡邊順子、岡田純一郎：成人後のフェニルケトン尿症患者の社会的アウトカム 第38回

日本マス・スクリーニング学会 2011.10.28-29（福井） 

 芳野 信、渡邊順子、岡田純一郎：成人後のフェニルケトン尿症患者の社会的アウトカム 第38回

日本マス・スクリーニング学会 2011.10.28-29（福井） 

 芳野 信、原田なをみ、沼田早苗、渡邊順子、神田芳郎、澤田 智、長谷 豊、岡野善行：SNPを用

いたハプロタイプ分析による変異OTCアレルの同定 日本人類遺伝学会第56回大会 2011.11.9-12

（千葉） 

 渡邊順子、岡田純一郎、大矢 崇、岡松由記、木村光一、芳野 信、松石豊次郎：重篤な呼吸障害

を合併した異所性灰白質症（PNH）乳児例におけるFLNA遺伝子変異解析 日本人類遺伝学会第56回大

会 2011.11.9-12（千葉） 

 原田なをみ、沼田早苗、渡邊順子、芳野 信、斉藤仲道：Fabry病の遺伝カウンセリング11家系の経

験 日本人類遺伝学会第56回大会 2011.11.9-12（千葉） 

 芳野 信、原田なをみ、沼田早苗、渡邊順子、神田芳郎、澤田 智、長谷 豊、岡野善行：SNPに基

づくハプロタイプ解析による変異OTCアレルの特定 第53回日本先天代謝異常学会 2011.11.24-26



（千葉） 

 渡邊順子、矢部普正、加藤俊一、大友孝信、酒井規夫、賀佐伸省、祐川（早川）和子、芳野 信：

骨髄移植を受けたI-cell病患者の長期予後 第53回日本先天代謝異常学会 2011.11.24-26（千葉） 

 原田なをみ、沼田早苗、渡邊順子、芳野 信：高分解能融点分析によるOTC遺伝子の変異部分の検出

 第53回日本先天代謝異常学会 2011.11.24-26（千葉） 

 小林京子、岡野義行、井原健二、伊藤哲也、芳野 信、渡邊順子、梶 俊策、大浦敏博、長尾雅悦、

野口篤子、虫明聡太郎、法橋尚宏：シトリン欠損症患者の倦怠感とQOLの実態と関連に関する研究 

第53回日本先天代謝異常学会 2011.11.24-26（千葉） 

 渡邊順子、大平智子、加藤俊一、矢部普正、酒井規夫、大友孝信、芳野 信：骨髄移植を受けたI-

cell病患者の長期予後 第15回日本ライソゾーム病研究会 2010.12.10－11（東京） 

 芳野 信、大平智子、岡田純一郎：ライソゾーム蓄積病の病態におけるサイトカインなど生体活性

物質の役割 第15回日本ライソゾーム病研究会 2010.12.10－11（東京） 

 弓削康太郎、芳野 信、渡邊順子 : ゴーシェ病 III 型に対するムコソルバン療法導入の試み 2013.

9.26（東京） 

 渡邊順子、大矢崇志、松石豊次郎、芳野 信:ゴーシェ病III型の骨髄移植症例 平成24年度厚生労

働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業班会議 2012.10.4（東京） 

 高瀬隆太、渡邊順子、岡田純一郎、芳野 信：ムコ多糖症Ⅱ型の酵素補充療法の効果の長期観察 平

成23年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業班会議 2011.9.28（東京） 

 渡邊順子、大平智子、加藤俊一、矢部普正、酒井規夫、大友孝信、芳野 信：骨髄移植を受けたI-

cell病患者の長期予後 平成22年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業班会議 

2010.12.9（東京） 

北川照男 

 北川照男, 石毛信之, 穴澤 昭他. 東京都におけるタンデムマス・スクリーニングの実施―検査体

制の運用と成績―. 厚生労働科学研究費補助金 成育疾患克服等次世代育成基盤事業、タンデムマス

導入による新生児マススクリーニング体制の整備と質的向上に関する研究（研究代表者山口清次島

根大学小児科教授）平成24年度総括・分担研究報告書、p72-75 2013. 

 北川照男, 大和田操, 浦上達彦, 他. 新生児マススクリーニングの今後の飛躍を期待して. 日本マ

ス・スクリーニング学会誌, 23;(2): 29, 2013 

 鈴木 健, 藤川研人, 北川照男他. ライソゾーム病（ファブリー病、糖原病II型、ムコ他糖症I型・

II型）スクリーニング法の基礎的検討 ―酵素活性の反応時間についてー. 日本マス・スクリーニン

グ学会誌, 23; (2): 67, 2013. 

 田中あけみ, 鈴木 健, 北川照男他. 三施設共同によるライソゾーム病スクリーニング・パイロッ

トスタディ2年6ヶ月のまとめ. 日本マス・スクリーニング学会誌, 23; (2), 68, 2013 

 藤川研人、石毛信之、北川照男他. 新生児タンデムマス・スクリーニングにおけるGC/MSの運用成績

―東京都における2012年度実績―. 日本マス・スクリーニング学会誌, 23; (2): 82, 2013. 

 石毛信之、藤川研人、北川照男他. C5-OH軽度高値が遷延した低出生体重児例について. 日本マス・

スクリーニング学会誌, 23; 2: 85, 2013. 

 鈴木健, 石毛信之, 北川照男, 他：CKDとファブリー病スクリーニング. 日本マス・スクリーニング

学会誌, 22, 2, 60(172), 2012. 



 石毛信之, 藤川研人, 北川照男, 他：東京におけるタンデムマス・スクリーニングの導入.  日本マ

ス・スクリーニング学会誌, 22, 2, 71(183), 2012. 

 石毛信之, 藤川研人, 北川照男, 他：東京におけるタンデムマス・スクリーニングの導入と成績.  

日本先天代謝異常学会雑誌, 28, 150, 2012. 

 鈴木健, 石毛信之, 北川照男, 他：ハイリスクスクリーニングで診断されたFabry病患者のCKD sta

gingについて . 日本先天代謝異常学会雑誌, 28, 162, 2012. 

 桜井恭子, 小西薫, 北川照男, 他：自動時間分解蛍光測定法（AutoDELFIA法）によるTSHと1７OHP

測定の検討. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, 2, 70 (170), 2011. 

 石毛信之, 藤川研, 人, 北川照男, 他：ろ紙血液中アシルカルニチンの保存期間と保存温度による

安定性の検討. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, 2, 82 (180), 2011. 

 鈴木 健, 石毛信之, 北川照男, 他：透析患者8,000余例の血漿を用いたファブリー病のスクリーニ

ング. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, 2, 93 (191), 2011. 

 澤田 智, 田中あけみ, 北川照男, 他：新生児スクリーニングにおいて発見されたiduronate-2-su

lfatase遺伝子のpseudodeficiency allele. 日本マス・スクリーニング学会誌, 21, 2, 94 (192), 

2011. 

 石毛（和田）美夏, 碓井ひろみ, 北川照男, 他：対照的な経過をたどった新生児期発症の有機酸代

謝異常症の2例. 日本先天代謝異常学会誌, 27, 2, 189, 2011. 

 小林正久, 大橋十也, 北川照男, 他：α-galactosidase A 遺伝子にE66Q変異を持つ男性透析患者の

心臓病理所見. 日本先天代謝異常学会誌, 27, 2, 189, 2011. 

 石毛信之, 藤川研人, 北川照男, 他： タンデムマス・スクリーニングで発見されたMCAD欠損症4例

のアシルカルニチンプロファイルの経時的変化. 日本先天代謝異常学会誌, 27, 2, 255, 2011. 

 藤川研人, 鈴木 健, 北川照男, 他：ライソゾーム病GSD II型、MPS I型およびMPS II型の新生児ス

クリーニング（第2報）. 日本先天代謝異常学会誌, 27, 2, 258, 2011. 

 鈴木 健, 藤川研人, 北川照男, 他：蛍光的免疫捕捉測定法による新生児濾紙血液を用いた糖原病I

I型（ポンペ病）スクリーニングの研究. 日本先天代謝異常学会誌, 26, 103, 2010. 

 北川照男, 松田一郎, 大和田操, 他：タンデムマス法による新生児マススクリーニングで見つかる

有機酸・脂肪酸代謝異常症の理解のために. 特殊ミルク情報, 46, 34-43, 2010. 

 藤川研人、鈴木健、北川照男他. 乾燥濾紙血液を用いた糖原病II型（GSD II）スクリーニング法の

研究. 日本マス・スクリーニング学会 Vol.20, No2, p46 (154), 2010. 

奥山虎之 

 小須賀基通、木田和宏、藤直子、奥山虎之:5つのライソゾーム酵素同時測定によるライソゾーム

病の新たなスクリーニング法. 第116回 日本小児科学会学術集会学会、広島、2013.4.19. 

 奥山虎之：ライソゾーム病に対する新生児マス・スクリーニングの現状と今後の課題（シンポジ

ウム）.第40回日本マス・スクリーニング学会学術集会、大阪、2013.8.24. 

 藤直子、小須賀基通、開山麻美、荒木尚美、五十嵐仁美、木田和宏、奥山虎之. Liquid Logic N

ewborn Screening Anlyzerを用いた新生児スクリーニング. 第54回 日本先天代謝異常学会、岐阜、

2012.11.16. 

 小須賀基通、木田和宏、藤 直子、小田絵里、奥山虎之. 乳児型ポンペ病新生児スクリーニング



のパイロットスタディ. 第53回日本先天代謝異常学会・第10 回アジア先天代謝異常症シンポジウ

ム、千葉、2011.11.26. 

 小須賀基通、木田和宏、藤直子、小田絵里、奥山虎之. 国立成育医療研究センターにおける新生

児型ポンペ病マススクリーニングパイロットスタディの結果報告. 第38回 日本マス・スクリーニ

ング学会、福井、2011.10.29. 

坪井一哉 

 内富一仁, 村上敬之, 坪井一哉, 山本浩志. ファブリー病の腎障害におけるagalsidase aifaの

有効性.  第67回日交通医学会総会; 広島; 2013 June 8-9  

 内富一仁, 村上敬之, 坪井一哉, 山本浩志. ファブリー病の腎障害におけるagalsidase aifaの

有効性.  第67回日交通医学会総会; 広島; 2013 June 8-9  

 西山裕乃, 坪井一哉, 山本浩志. ファブリー病におけるLyso-Gb3を用いた治療有効性の検討.  

第67回日交通医学会総会; 広島; 2013 June 8-9 

 後藤裕美, 曽村富士, et al. (2012). 当院におけるファブリー病の心症状の特徴と酵素補充療

法の効果. 第54回日本先天代謝異常学会総会, 岐阜. 

 山本浩志, 坪井一哉, et al. (2012). 鼻咽腔粘膜から見たファブリー病ヘミ接合体とヘテロ接

合体の比較. 第54回日本先天代謝異常学会総会, 岐阜. 

 坪井一哉, 山本浩志, et al. (2012). アガルシダーゼベータからアガルシダーゼアルファに切

り替えたファブリー病13症例の検討. 第54回日本先天代謝異常学会総会, 岐阜. 

 田中あけみ, 坂口知子, et al. (2012). ムコ多糖症ハイリスク・スクリーニングの試み. 第39回

日本マス・スクリーニング学会学術集会, 東京. 

 山本浩志, 坪井一哉. ファブリー病と聴力障害―聴覚機能からみた酵素補充療法の効果. 第65

回日本交通医学会総会. 京都. 2011. 6 

 玉木宣人, 坪井一哉. ファブリー病における腎機能の解析.  第65回日本交通医学会総会. 京都.

 2011. 6 

 野々村大地, 坪井一哉. ファブリー病ヘテロ型の臨床的特徴の検討.  第64回日本交通医学会総

会; 2010. 

 北田雄太, 荘加静, 坪井一哉, 古田祐子. ファブリー病における眼科的所見と血管病変.  第52

回日本先天代謝異常学会総会; 2010. 

 平野雅規, 坪井一哉, 山本浩志. ファブリー病の遺伝子型・表現型相関の臨床的検討.第64回日本

交通医学会総会; 2010. 

 坪井一哉, 鈴木貞夫, 永井正規. 臨床調査個人票を用いたファブリー病患者の疫学調査.  第64

回日本交通医学会総会; 2010. 

 坪井一哉, 野々村大地. ファブリー病ヘテロ型24例の臨床的検討.  第52回日本先天代謝異常学

会総会; 2010. 

 荘加静, 坪井一哉, 古田祐子. ファブリー病における眼病変と血管病変の臨床的検討.第64回日

本交通医学会総会; 2010. 

 山本浩志, 坪井一哉, 中島努, 内田郁惠, 杉浦綾子, 杉浦彩子, et al. ファブリー病における

聴覚障害と同一世代一般住民聴力の比較.  第52回日本先天代謝異常学会総会; 2010. 



 山本浩志, 坪井一哉, 伊藤太. フィブリー病患者における加齢と聴力との関係.  第64回日本交

通医学会総会; 2010. 

 山田弘武, 光吉隆真, 坪井一哉. 無記名アンケート調査によるポンペ病患者の臨床的特徴の解析.

  第52回日本先天代謝異常学会総会; 2010. 

 光吉隆真, 山田弘武, 坪井一哉. 無記名アンケート調査によるファブリー病患者の臨床的特徴の

解析.  第52回日本先天代謝異常学会総会; 2010. 

松田純子 

 久樹晴美、只野－有冨桂子、宮川誠、内田俊也、松田純子、戸田年総、岡崎具樹．：Saposin D欠

損マウスの2D-DIGEタンパク質発現解析 - 炭酸脱水酵素(CA2)との関連. 第86回日本生化学会大

会. 2013年9月11-13日 横浜． 

 武藤真長、米重あづさ、昼沢良介、吉村真一、松田純子：プロサポシン強発現マウス胚組織の表

現型解析．第85回日本生化学会大会2012年12月14-16日 福岡． 

 昼沢良介、武藤真長、米重あづさ、吉村真一、松田純子：プロサポシン強発現マウスの精巣の表

現型解析．第85回日本生化学会大会2012年12月14-16日 福岡． 

 米重あづさ、北條裕信、武藤真長、松田純子：化学合成サポシンCのグルコシルセラミドグルコ

シダーゼ活性への影響．第85回日本生化学会大会2012年12月14-16日 福岡． 

 吉川 彩、武田選理子、米重あづさ、松田純子：クラッベ病モデルマウスの免疫組織の病態解析．

第85回日本生化学会大会2012年12月14-16日 福岡． 

 吉川 彩、武田選理子、米重あづさ、松田純子：クラッベ病モデルマウスの免疫系組織の病態解

析．第54回日本先天代謝異常学会2012年11月15-17日 岐阜． 

 渡辺昂、米重あづさ、小池礼華、武藤真長、Hama,H.、鈴木明身、松田純子：スフィンゴ糖脂質セ

ラミド骨格の構造多様性と生物機能に関する研究．第54回 日本脂質生化学会2012年6月7-8日 福

岡． 

 武藤真長、米重あづさ、渡辺 昂、松田純子：マウス胚発生におけるプロサポシンの役割．第84回

日本生化学会大会、京都、2011年9月． 

 米重あづさ、田野千春、北條裕信、松田純子：グルコシルセラミド-b-グルコシダーゼ活性に対す

る化学合成サポシンCの影響．第84回日本生化学会大会、京都、2011年9月． 

 渡辺 昂、米重あづさ、武藤真長、鈴木明身、Hama H、松田純子：FA2H欠損マウス消化管における

スフィンゴ脂質の構造解析．第84回日本生化学会大会、京都、2011年9月． 

 米重あづさ、田野千春、北條裕信、松田純子：グルコシルセラミド--グルコシダーゼ活性に対

する化学合成サポシンCの影響、第16回日本ライソゾーム病研究会、東京、2011年9月． 

 米重あづさ、渡辺 昂、武藤真長、松田純子：サポシンC欠損twitcherマウスにおける領域特異的

な神経細胞死の解析. BMB2010 第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大会 合同大

会. 2010年12月 神戸. 

 渡辺 昂、米重あづさ、武藤真長、鈴木明身、松田純子：マウス消化管におけるスフィンゴ糖脂

質のセラミド構造の発現制御. BMB2010 第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大会

 合同大会. 2010年12月 神戸. 
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