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研究要旨 

ライソゾーム病における、ミトコンドリア機能の研究も進み、呼吸鎖活性の異常も報

告され始めている。当院で治療管理しているライソゾーム病症例におけるミトコンド

リア呼吸鎖活性の検討をおこない、ライソゾーム病の病態解明を行う。 

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。                          

 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。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。  

 今後ゴーシェ病はもとより、ライソゾーム病全般においてミトコンドリア機能の検

討を行っていくことは、ライソゾーム病の病態の解明に大きな寄与をすることと考え

られる。 
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A. 研究目的 

最近、ミトコンドリア呼吸鎖異常症の分子病

理の解明が進んできており、従来から知られて

いるMELASやLeigh脳症のみならず、多彩な病

態・病型がある事が分かってきた。  

他の先天代謝異常症（Wilson病、メチルマ

ロン酸血症、PDHC欠損症など）やパーキンソ

ン病などでも呼吸鎖の低下が起こることが分

かっている。 

ライソゾーム病における、ミトコンドリア機

能の研究も進み、呼吸鎖活性の異常も報告され

始めている。 

当院で治療管理しているライソゾーム病症例

におけるミトコンドリア呼吸鎖活性の検討をお

こない、ライソゾーム病の病態解明を行う。 

 

B. 研究方法 

当院受診したファブリー病患者のうち当院で

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 

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 

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 

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 

8 例のライソゾーム病症例においてミトコン

ドリア呼吸能を評価した。 

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 。 さ ら に 心 筋 で 

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いた。 

今後ゴーシェ病はもとより、ライソゾーム病全

般においてミトコンドリア機能の検討を行って

いくことは、ライソゾーム病の病態の解明に大き

な寄与をすることと考えられる。 
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