
研究要旨 
血漿中のリゾ-スフィンゴ糖脂質を、高速液体クロマトグラフィーで測定する方法を確

立した。本法で、ファブリー病、GM2 ガングリオシドーシスおよびゴーシェ病患者由来の
血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂質を測定した所、いずれも対照よりも高値を示した。リゾ-ス
フィンゴ糖脂質は、これらのライソゾーム病のバイオマーカーになると期待される。 
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Ａ．研究目的             

ライソゾーム病は、ライソゾームに存在する

酵素の活性低下により、多彩な臨床症状を呈す

る疾患群である。幾つかのライソゾーム病に対

して、当該酵素を血管内投与する酵素補充療法

が開発され、効果を上げている。それに伴い、

これらの疾患を早期に発見し、治療効果を適切

に評価するためのバイオマーカーが求められ

ている。本研究では、リゾ-スフィンゴ糖脂質

の測定法を確立して、ライソゾーム病の中の糖

脂質蓄積症であるファブリー病、GM2 ガング

リオシドーシスおよびゴーシェ病の患者血漿

中のリゾ-スフィンゴ糖脂質の測定を行い、リ

ゾ-スフィンゴ糖脂質がこれらの疾患のバイオ

マーカーと成り得るか否かを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 1)試料 

 ファブリー病患者 51 名（古典型男性患者 21 名

、遅発型男性患者 6 名および女性患者 24 名）、

GM2 ガングリオシドーシス患者 8 名（テイ-サッ

クス病患者 6 名、乳児型ザンドホッフ病患者 1

名および成人型ザンドホッフ病患者 1 名）、ゴー

シェ病患者 3 名（Ⅰ型患者 1 名、Ⅱ型患者 1 名お

よびⅢ型患者 1 名）および健常対照者から血漿を

採取し、測定試料とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、明治薬科大学倫理委員会の承認を得

て、その規則を遵守して行われた。 

2)血漿中のグロボトリアオシルスフィンゴシン

（Lyso-Gb3）の測定 

 血漿を試料として、クロロホルム/メタノール、

クロロホルム/水、メタノール/水および水飽和 L-

ブタノールによる糖脂質抽出操作を順次行い、得

られた Lyso-Gb3 を含む糖脂質画分を用いて、o-

フタルアルデヒド試薬（pH 11）と反応させた。

その後、フタルアルデヒド誘導体化された

Lyso-Gb3 を高速液体クロマトグラフィー（

HPLC）で分離し、定量した。定量に際しては、

既知の量のLyso-Gb3を健常者由来の血漿に加え

たものを、標準として用いた。 

3) 血漿中のリゾ -GM2 ガングリオシド（

Lyso-GM2）の測定 

 血漿を試料として、クロロホルム/メタノール

、クロロホルム/水、メタノール/水および水飽和

L-ブタノールによる糖脂質抽出操作を順次行い、

得られた Lyso-GM2 を含む糖脂質画分を用いて、



o-フタルアルデヒド試薬（pH 11）と反応させた。

その後、フタルアルデヒド誘導体化された

Lyso-GM2 を HPLC で分離し、定量した。定量

に際しては、既知の量の Lyso-GM2 を健常者由

来の血漿に加えたものを、標準として用いた。 

4)血漿中のグルコシルスフィンゴシン（

Lyso-GlcCer）の測定 

血漿を試料として、トライトン X－100/シア

ン 化 メ タ ノ ー ル 処 理 を 行 い 、 得 ら れ た

Lyso-GlcCer を含む糖脂質画分を用いて、o-フタ

ルアルデヒド試薬（pH 9.5）と反応させた。その

後 、 フ タ ル ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 化 さ れ た

Lyso-GlcCer を HPLC で分離し、定量した。定

量に際しては、既知の量の Lyso-GlcCer を健常者

由来の血漿に加えたものを、標準として用いた。 

                   

Ｃ．研究結果             

1)ファブリー病患者における血漿中

Lyso-Gb3濃度 

ファブリー病患者の血漿中Lyso-Gb3測定結

果を表１に示した。ファブリー病男性患者では

、古典型および遅発型ともに血漿中Lyso-Gb3

濃度は高値を示したが、その平均値は古典型の

方が遅発型よりも高かった。また、ファブリー

病女性患者においてもLyso-Gb3濃度は増加し

ていたが、男性患者の場合に比べて、その平均

値は低かった。 

 

表 1 ファブリー病患者の血漿中 Lyso-Gb3 濃度 

症 例 Lyso-Gb3  
(nmol/l) 

ファブリー病  
  古典型 男性
患者 

75±37 [21]* 

  遅発型 男性
患者 

26±20 [ 6]* 

  女性患者 11± 7 [24]* 
対照 < 2   [20] 

 ＊平均値±標準偏差 [試料数] 

 

 

2) GM2ガングリオシドーシス患者における

血漿中Lyso-GM2濃度 

GM2ガングリオシドーシス患者の血漿中

Lyso-GM2測定結果を表2に示した。テイ-サ

ックス病およびザンドホッフ病患者ともに

血漿中Lyso-GM2濃度の増加が認められた

が、その値は、テイ-サックス病患者の方が

ザンドホッフ病患者よりも高かった。また、

ザンドホッフ病の乳児型患者と成人型患者

とを比べると、乳児型患者の方が高い値を示

した。 

 
表 2 GM2 ガングリオシドーシス患者の血漿中
Lyso-GM2  
      濃度 

症 例 Lyso-GM2  
(nmol/l) 

GM2 ガングリオシド
ーシス 

 

  テイ-サックス病
患者 

32±5 [6]* 

  乳児型 ザンド
ホッフ病患者 

13 

  成人型 ザンド
ホッフ病患者 

3 

対照 
  < 2 

[48] 
 ＊平均値±標準偏差 [試料数] 

 

3)ゴーシェ病患者における血漿中Lyso-GlcCer

濃度 

ゴーシェ病患者の血漿中Lyso-GlcCer測

定結果を表3に示した。Ⅰ、ⅡおよびⅢ型の

ゴーシェ病患者では、いずれの場合も、対照

に比べて、明らかなLyso-GlcCer 濃度の増

加が認められた。 

 

 

 

 

 

 



表 3 ゴ ー シ ェ 病 患 者 病 患 者 の 血 漿 中

Lyso-GlcCer 濃度 

症 例 
Lyso-GlcCer  

(μmol/l) 
ゴーシェ病  
   Ⅰ型 
患者 

0.19 

   Ⅱ型 
患者 

0.16 

   Ⅲ型 
患者 

0.16 

対照 < 0.01 [n=10] 

 

Ｄ．考察               

 スフィンゴ糖脂質が蓄積するライソゾーム

病において、そのリゾ体は機能や毒性を持つこ

とから、体内への過剰蓄積はいろいろな細胞障

害を来たして、ライソゾーム病の病態形成に関

与する可能性が示唆されている。今回の研究に

より、ライソゾーム病の代表的疾患であるファ

ブリー病、GM2ガングリオシドーシスやゴー

シェ病において、血漿中の当該リゾ-スフィン

ゴ糖脂質の濃度が増加していることが示され

た。この事から、血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂

質が、これらの疾患の診断や治療評価時におけ

るバイオマーカーとして役立つと期待される。 

                   

Ｅ．結論               

 血漿中リゾ-スフィンゴ糖脂質は、スフィン

ゴ糖脂質が蓄積するライソゾーム病のよいバ

イオマーカーになると考えられる。 
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