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研究成果の概要（和文）：　ライソゾーム病は希少難病であるが特定疾患にも認定されており、わが国における難病医
療における大きな対象疾患の一つである。しかしながら、今までの治療法は酵素補充療法、造血幹細胞移植など対象患
者が限られたり、患者への侵襲の大きなものが多い。本研究ではクラッベ病、ガラクトシアリドーシス、ファブリー病
などに対する低分子量の経口薬剤の開発を目指す研究を行った。それにより、細胞レベルでの病態が明らかになり、シ
ャペロン薬剤の有効性とその原理について知見を得ることができた。
　今後、この知見をもとにシャペロン薬の有効性を細胞レベルで確認したり、変異ごとの有効性の検索に応用可能と思
われる。

研究成果の概要（英文）： Lysosomal diseases are rare and intractable disease and are targets of Japanese 
health science. However the treatment method are limited such as enzyme replacement therapy and 
hematopoietic stem cell transplantation which might has severe adverse effect. In this study we performed 
basic research for Krabbe disease, galactosialidosis and Fabry disease for the screening the low molecule 
oral drug candidates. With this research we found several cellular pathology for lysosomal diseases and 
the possibility of chaperone treatment and basic mechanism of it.
 With these results it is applied to check the effect of candidate drug in cellular level and the screen 
the drug for each mutation of the disease.

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景	
	 当研究室はライソゾーム病の診断，診療
を継続しており，多くの患者の診断や遺伝
子解析を行ってきている。またこれらのラ
イソゾーム病の中には酵素補充療法や造血
幹細胞移植の有用性が報告され，適応と認
められた患者への実施もされてきている。
しかしながらこれらの治療はリスクを伴う
こともあり，また継続的な通院のために患
者負担も大きい。そこで，低分子量の経口
薬が開発されればその意義は大きいが，そ
の開発はまだ十分ではない。	
	
	
２．研究の目的	
	 本研究では，その低分子量薬剤の効果を
見るために，細胞レベルでのモデル細胞を，
種々の変異タンパクを発現させたり，患者
皮膚線維芽細胞を用い，その分子病態を明
らかにしながら，候補薬剤の培養上清への
付加によりその効果を確認し，薬剤の有効
性を検索する方法を構築することを目的と
した。	
	
	
３．研究の方法	
	 クラッベ病については種々の変異タンパ
クを COS 細胞に発現させ，まずは酵素活性
の変化，タンパクのプロセッシング，搬送
における病態を観察し，その上でシャペロ
ン候補物質 NOEV の投与による影響を見た。
また患者細胞に対しても同様の効果を観察
した。	
	 ガラクトシアリドーシスの患者細胞を用
い，これにたいする NOEV 処理によりβガラ
クトシダーゼの酵素の安定性，酵素活性の
変化を間作した。	
	 ファブリー病については不整脈の薬剤と
してアミオダロンが使用されることがある
が，これは酵素の搬送に影響があるとされ
るため，培養上清に付加することにより，
その影響を観察した。	
	
	
４．研究成果	
	 クラッベ病に対するシャペロン薬の効果
については，ライソゾームへの搬送が高率
となり，ライソゾームにおけるプロセッシ
ングの効率が上昇し，最終的な内在性酵素
の活性上昇を確認し，報告した。(J	Hum	
Genet.	2015	Sep;60(9):539-45)	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	ガラクトシアリドーシスについては患者
細胞を用いた NOEV 投与を行い，βガラクト
シダーゼについてはライソゾームへの搬送

の明らかな改善を認め，これも報告してい

る。（Brain	Dev.	2016	Feb;38(2):175-80）	
	
	
	 ファブリー病細胞に対するアミオダロン
の効果については，培養細胞で行い，細胞
内での搬送のみならず，細胞外からの酵素
の取り込みも阻害することなどを観察した。	
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