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研究要旨 

クラッベ病はライソゾーム病の一つであり、遺伝性白質ジストロフィーとして治療法は早

期の造血細胞移植しかなく、現実には治療の適応がない症例も多い。我々はクラッベ病の病

態解明を行なってきており、その分子生物学的解析を応用して、シャペロン療法の有効性に

ついて解析したので報告する。 

 

A．研究目的 

クラッベ病はライソゾーム病の一つであり、

進行性の脱髄疾患である。唯一の治療法が遅発

型に対する造血幹細胞移植であるが、治療のリ

スクもあり、神経症状のごく早期に施行しない

と有効性は少なく、多くの患者さんに適応でき

ないものである。我々は同じβガラクトシダー

ゼ欠損症である GM1ガングリオシドーシスに有

効 で あ る こ と が 証 明 さ れ た

NOEV(N-octyl-4-epi-β-valienamine)の有効性

を解析し、シャペロン療法の可能性をさぐるこ

とを目的とした。 

 

B．研究方法 

１） ガラクトセレブロシダーゼに対する

NOEV の阻害実験；正常酵素の発現系における

酵素溶液に対する NOEV の濃度依存性の効果

をしらべた。 

２） ガラクトセレブロシダーゼの熱不安定性

に対する NOEV の効果；一過性発現系を pSVL

に組み込んだ正常と各種変異酵素 cDNA の発現

ベクターを構成し、COSI 細胞に発現させた。

その酵素を含む細胞抽出液を用いて、４８度の

熱処理を０—１５分行ない、NOEV の濃度をふ

ってその酵素活性に与える影響を調べた。 

３） ガラクトセレブロシダーゼの発現系を用

いた in vivo での NOEV の効果；正常と各種変

異の発現ベクターを COSI 細胞に導入し、その

後培養液に 0-20μM の NOEV を添加して、５

日後の酵素活性を解析した。そして、それぞれ

のサンプルの Western blot を行ない、ガラクト

セレブロシダーゼの解析を行ない、前駆体と成

熟蛋白の量を解析した。 

 

C．研究結果 

１） ガラクトセレブロシダーゼに対する

NOEV の阻害実験；NOEV は in vitro の酵素活

性測定系において、濃度依存性に正常蛋白の酵

素を阻害し、有効な酵素阻害剤であることが証

明された。 

２） ガラクトセレブロシダーゼの熱不安定性

に対する NOEV の効果；NOEV は in vitro の酵

素活性測定系において、濃度依存性に正常蛋白

も変異タンパク質も濃度依存性に熱安定性を向

上させた。その効果は正常蛋白に最も強く、次

に遅発型の変異、乳児型変異にはやや弱い効果

が得られた。 

３） ガラクトセレブロシダーゼの発現系を用



いた in vivo での NOEV の効果；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４

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。（図１） 

 
図１ 

 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。（図２） 
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D．考察 

 GM1 ガングリオシドーシスに有効性の証明さ

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。 

 そして、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 

 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。今後、モデ

ル動物においてその有効性を確認したい。 
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