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研究成果の概要（和文）：遺伝性ライソゾーム病である GM1-ガングリオシドーシスモデルマウ

ス脳組織を用いたマイクロアレイ解析を行い、正常マウス脳に比べ、脳病変に伴い発現の変動

が見られた遺伝子群の同定を行った。結果、蛋白質分解系や炎症系などの遺伝子機能パスウェ

イと病態との関連性が示された。また、これらの分子は将来的な分子標的療法の開発へ繋がる

ものを考えた。 
 
研究成果の概要（英文）：GM1-gangliosidosis is a lysosomal lipid storage disorders. 
Microarray analysis using the brain of model mice revealed that expression levels of gene 
related to the intracellular protein degradation and inflammation was changed when 
compared to the normal mice. These data would be beneficial for the future development of 
a novel molecular targeted therapy for the brain pathology of this disease. 
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１．研究開始当初の背景 
 先天性代謝異常症であるライソゾーム病
は、細胞内ライソゾーム加水分解酵素の遺伝
的欠損による疾患群の総称で、多くは小児期
に重篤な神経症状を主症状とし発症する、神
経難病である。この疾患に対する治療法とし
て、酵素補充療法や骨髄・造血幹細胞移植な
どが臨床応用されているが、中枢神経系への

効果は認められない。また、遺伝子治療や細
胞治療は未だ研究の段階である。変異酵素に
対する低分子基質競合阻害剤を用いるシャ
ペロン療法は、脳病変に対する有効な治療療
法として、開発が進められている。一方で、
多くのライソゾーム病の脳病変の分子病態
は不明な部分が多く残されていた。 
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２．研究の目的 
 ライソゾーム病の一つ、GM1-ガングリオ
シドーシスは、ライソゾーム加水分解酵素-
ガラクトシダーゼをコードする GLB1 遺伝
子異常により発症する劣性遺伝病である。本
研究課題では、GM1-ガングリオシドーシス
モデルマウスおよび培養神経細胞モデルを
用い、蓄積基質 GM1-ガングリオシドの神経
細胞ライソゾーム内への蓄積から、神経細胞
機能障害に至る分子機構について明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) マイクロアレイ発現解析 
 生後３ヶ月齢（神経症状発症前段階）と生
後 10 ヶ月齢（神経症状発症後段階）の正常、
-ガラクトシダーゼ遺伝子欠損ノックアウト
マウス、およびシャペロン化合物を投与した
R201C マウス脳組織から mRNA を抽出し、
マイクロアレイ解析（Illumina）を行った。 
 
(2) クラスター解析、パスウェイ解析 
 マイクロアレイ発現解析データを、
GeneSpring ソフトウェアを用い、クラスタ
ー解析を行った。また、遺伝子発現に変動が
見られた遺伝子群については、インジェヌイ
ティパスウェイ解析ソフトウェアを用い、解
析を行った。 
 
(3) 蛋白質発現解析 
 モデルマウス脳組織ライセートを用いた
ウェスタンブロット法と脳組織標本の免疫
染色により、蛋白質の発現定量解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マイクロアレイ解析 
 まず、正常マウス脳にくらべ-ガラクトシ
ダーゼ遺伝子欠損ノックアウトマウスおよ
び R201Cマウス脳において発現が上昇または
下降した遺伝子群を抽出した。その中から、
シャペロン化合物 NOEV 投与 R により発現が
正常化した遺伝子群を抽出した(図１左)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 遺伝子発現の変動 
 
一方、疾患マウス脳で発現が変動し、NOEV に

より正常化しなかった遺伝子群の抽出もお
こなった（図 1右）。 
 次に、それぞれの遺伝子群に関し、クラス
ター解析を行い、NOEV により正常化した遺伝
子群で８クラスター、NOEV により正常化しな
かった遺伝子群で 17 のクラスターを同定し
た（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. クラスター解析 
 
 次に GO 解析を行い、シグナル伝達、細胞
接着、発達・組織形成、細胞増殖、細胞死、
細胞間伝達および細胞内輸送に属する遺伝
子に分類した。また、遺伝子機能パスウェイ
解析により、ERK/MAPK、Wnt シグナル、アポ
トーシスなどの機能パスウェイの関連を土
同定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 遺伝子パスウェイ解析 
 
 



(2) 蛋白質発現解析 
 マイクロアレイ発現解析および遺伝子機
能パスウェイ解析により得られた結果のう
ち、Trk シグナル伝達、蛋白質分解系と炎症
反応に関連する蛋白質の GM1-ガングリオシ
ドーシスマウスの脳における発現を解析し
た。神経栄養因子受容体蛋白質 Trk は神経細
胞膜脂質ラフとでガングリオシド GM1と相互
作用し、神経細胞の分化、生存に必須のシグ
ナル伝達に関連しているが、疾患モデルマウ
ス脳神経細胞内エンドソームにリン酸化 Trk
蛋白質の蓄積を認めた（Takamura et al., 
2011）。また、この Trk は高度にユビキチン
化されており、ユビキチン化関連蛋白質 p62
と共免沈した。一方、Trkシグナルは Akt/MAPK
とクロストークしており、Trk の蓄積は、マ
イクロアレイ解析で同定された Akt/MAPK シ
グナルとの関連性を強く示唆した。さらに、
モデルマウス脳組織を用いた免疫染色の結
果、基質 GM1 の蓄積した神経細胞内に有意な
ユビキチン化蛋白質の蓄積を認めた。同様に
解析により、小胞体ストレス関連蛋白質と炎
症関連の蛋白質の発現の亢進も認めた（未発
表）。 
 GM1-ガングリオシドーシスでは、基質 GM1
の神経細胞内の蓄積から神経細胞障害に至
る過程において、二次的な異常が細胞障害に
深く関わっている可能性が考えられる。本研
究で行ったマイクロアレイ発現解析では、疾
患マウス脳組織を用いた網羅的な遺伝子発
現変動を解析することで、その課題の一端を
明らかにすることを目的とした。今後はこれ
らの個々の発現異常に対し、siRNA や低分子
化合物などを用い発現を正常化することの
病態に対する影響を調べることで、将来的な
分子標的療法に発展するものと考える。 
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