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論文審査の結果の要旨 
 平成 25 年 4 月 23 日に、丸毛啓史教授、岡部正隆教授と共に審査いたしました西山由梨

佳氏の学位論文審査についてご報告申し上げます。 

 同氏の学位論文(Thesis)は「ポンぺ病患者細胞におけるオートファジー誘導機構に関す

る研究」であり、Molecular Genetics and Metabolism (inpact factor 3.08)に 2012 年

に掲載された論文であります。ポンぺ病は酸性αグルコシダーゼ、以下 GAA と略します、

の欠損によって引き起こされる常染色体劣性遺伝性疾患であります。近年本疾患では、骨

格筋や線維芽細胞においてオートファジーの異常が報告され、オートファゴゾームの顕著

な蓄積が酵素補充療法に対する治療抵抗性に関与することが明らかにされております(オ

ートファジーとは、細胞質や小器官を二重膜で取り囲み、リソソームと結合し内容物を分

解する機構であり生体の恒常性維持機構の一つである)。これまでに西山らはポンぺ病患

者由来線維芽細胞において変異 GAAが引き起こす小胞体ストレスがオートファジーの亢進

に関与することを報告しております。しかし、小胞体ストレスの生じていない患者細胞に

おけるオートファジー誘導機序については明らかでなく、西山らは、グリコーゲン代謝と

オートファジー制御を担う Aktシグナル経路に着目し、ポンぺ病における役割について検

討しております。 

 方法は、小胞体ストレスのない患者細胞を用いて、オートファジーの状態を電子顕微鏡

やウエスタンブロットを用いて評価し、オートファジーのマーカー分子である LC3-IIの顕

著な増加及びオートファゴゾーム様構造物の蓄積が認められたため、オートファジーの亢

進と判断しております。また、これらの細胞における Akt/mTOR経路が不活化していること

を確認しております。これらの細胞に、Akt経路を活性化させるインスリンを投与するとオ

ートファジーは抑制されます。さらに、酵素補充療法に抵抗性である患者細胞に、rhGAAの

みでなく、Akt を活性化させるインスリンを同時に投与すると、細胞内における成熟型 GAA

は増加しております。以上の結果から、西山らは、ポンぺ病患者におけるオートファジー

亢進は Aktの不活化によって生じていると結論し、さらに、Aktを活性化するインスリンを

投与することによって、rhGAAのオートファゴゾームへの取り込みを抑制し、リソソームへ

の取り込みの改善が認められることは、酵素補充療法の効果を改善することが期待できる

と結論しております。 

 これに対して、審査委員より、ポンぺ病は本来筋細胞病変であるが、線維芽細胞を使用

したのはなぜか、心筋では酵素補充療法が有用であるのに対して骨格筋では有効でないの

はなぜか、オートファゴゾームの蓄積が心筋には認められないのはなぜか、オートファゴ

ゾームが蓄積しているのは、オートファジーは誘導されているもののリソソームの異常の

ために分解が完了していないためではないか、Aktの活性が低下している機序は何か、など

多くの質問がなされましたが、西山氏は十分な知識をもとに的確に解答されました。審査

委員で討議致しました結果、ポンぺ病の病態および酵素補充療法に対する抵抗性の機序の

解明において貴重な報告であると評価し、本論文を学位論文として価値があるものと判断

いたしました。 
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