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Ａ．研究目的             
GM1-ガングリオシドーシスは、ライソゾ

ーム酵素β-ガラクトシダーゼ（GLB1遺伝

子）の欠損により、脳をはじめとして全身

臓器に糖脂質、オリゴ糖、ムコ多糖などが

蓄積し、進行性の神経障害を発症する疾患

である。発症頻度は1/10万～20万人とされ

る。本疾患の酵素は血中などでは不安定で

あり、酵素補充療法の開発は困難で、臨床

に応用できる治療法はない。 

 我々は、世界に先駆けてシャペロン療法

を開発している。これまでに、NOEVなど

の薬剤を開発してきたおり、さらに独自で

効果の高いシャペロン薬の開発も進めてい

る。このシャペロン薬を臨床に応用するた

めには、非臨床さらに臨床研究を推進する

ことが重要となる。現在、日本ではGM1-

ガングリオシドーシスの患者は10名以下し

か見つかっておらず、さらに多くの患者の

診断が重要となり、そのためには、広く利

用できる診断基準の策定が必要となる。 

 そこで、本年度は診断基準（案）の策定

を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

GM1-ガングリオシドーシスの疾患概

要、臨床病型、診断基準、鑑別診断の各

項目について、情報の取りまとめと検討

を行った。 

（倫理面への配慮） 
本年度は、患者情報や解析は行わなかったの

で、倫理面での問題はないと判断した。 

                   
Ｃ．研究結果             

以下に、GM1-ガングリオシドーシスの診断基

準（案）を示す。 

１．疾患概要 

GM1-ガングリオシドーシスは、3 番染色体

に位置するβ -ガラクトシダーゼ遺伝子

（GLB1）遺伝子の変異により、ライソゾーム

におけるβ-ガラクトシダーゼ酵素が欠損し

発症する常染色体劣性遺伝形式の疾患である。

脳をはじめとして全身臓器に GM1 ガングリ

オシドなどの糖脂質、オリゴ糖、ムコ多糖（ケ

ラタン硫酸）などが蓄積し、中枢神経症状を

中心とする症状を呈する。 

 臨床症状の違いから、I 型または乳児型

（OMIM 230500）、II 型または若年型 

（OMIM 230600,）、 III 型または成人型

（OMIM 230650）に分類される。また、中枢

神経障害を伴わない全身骨系統疾患であるモ
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ルキオ B 病（OMIM 253010）も同じ原因遺

伝子（GLB1）の変異により発症する。モルキ

オ B 病の日本人の患者は見つかっておらず、

世界的にも極めてまれである。 

 治療としては、まだ臨床的に応用はできて

いないがシャペロン療法が期待されている。 

  

２．臨床病型 

GM1 ガングリオシドーシスの発症頻度は

1/10 万～20 万人と推定されている。 

 

【乳児型】 

生後 3-6 カ月までに発達の遅れがみられ、

初期は筋緊張低下、音に対する過敏症を呈す

る。さらに腱反射の亢進、全身痙攣などの中

枢症状や肝脾腫、全身の骨異常などが進行す

る。眼底黄斑部のチェリーレッド班は比較的

特徴的な症状である。 

 
【若年型】 

1 歳前後から発症し、臨床症状は乳児型に

類似するが、やや軽度である。チェリーレッ

ド班はないことが多く、肝脾腫や骨異常もな

いか軽度である。 

 
【成人型】 

発達は正常で知能障害はないか軽度の場合

が多い。錐体外路の障害による構音障害や歩

行障害が初期に出現し、その後ジストニアな

どの症状が進行する。 

 

３．主要症状および臨床所見 

 患者は進行性の神経症状を呈する。乳児型

の眼底黄斑部のチェリーレッド斑は比較的特

徴的である。また、成人型は幼少期より構音

障害や歩行障害が出現することがある。臨床

所見は、臨床病型の記載を参照されたい。 

 

４．診断の根拠となる検査 

 末梢血リンパ球または皮膚線維芽細胞のβ

-ガラクトシダーゼ活性測定により確定診断

が可能である。β-ガラクトシダーゼ活性は、

螢光人口基質により比較的簡便に測定するこ

とが可能である。β-ガラクトシダーゼ活性が

低下する別の疾患としてガラクトシアリドー

シスがある。ガラクトシアリドーシスは、カ

テプシン A/保護蛋白の異常でβ-ガラクトシ

ダーゼ活性と同時にシアリダーゼ活性も低下

する。そのために、β-ガラクトシダーゼ活性

と同時にシアリダーゼ活性を測定することが

望ましい。 

 また、遺伝子診断も有用で、特に保因者診

断や出生前診断などには必要となる。現在、

１６０を超える種類の遺伝子変異が報告され

ている。日本では、R201C 遺伝子変異をもつ

若年型の患者と I51T 遺伝子変異をもつ患者

が比較的多い。 

実施可能な施設は、日本先天代謝異常学会

ホームページ http://jsimd.net/iof/iof_01.html

を参照されたい。 

 

５．診断基準 
 

（１） 臨床症状 

以下の症状がある場合に疑う 
 

乳児型 

① 生後半年頃からの退行 (乳児型) 
② 発達障害  

③ 全身痙攣 

④ 黄斑部のチェリーレッド斑 

 

若年型 

① １歳以降からの退行 

② 痙性麻痺（進行性） 

 

成人型 

① 構音障害（成人型） 

② 歩行障害（成人型） 

 

（２）検査 

酵素検査：リンパ球または皮膚線維芽細胞の

β-ガラクトシダーゼ活性が 10%以下に低下

する。同時にシアリダーゼ活性を測定し低下

していないことを確認することが望ましい。

保因者の酵素活性はやや低下していることが



あるが、正常と区別することは困難である。 

 

遺伝子検査：GBL 遺伝子の変異を解析する。

複合ヘテロ接合の変異が多い。保因者診断や

出生前診断には有用である。 

 

６．鑑別疾患 

① ガラクトシアリドーシス、 

② GM２-ガングリオシドーシス 

③ シアリドーシス 

④ ニーマン・ピック病 

⑤ ゴーシェ病 

⑥ 異染性白質変性症 

⑦ 神経変性疾患（錐体路症状） 

 

 乳児型に比較的特徴的な眼底黄斑部のチェ

リーレッド斑は、GM1 ガングリオシドーシス、

異染性脳白質変性症、ニーマン・ピック 

(Niemann-Pick) 病、シアリドーシス、ガラ

クトシアリドーシスなどでも認められること

から、これらを鑑別する必要がある。 

成人型では、初期の構音障害が比較的特徴

的であり、錐体外路症状を呈する他の神経変

性疾患との鑑別が困難である。 

 
７．治療について 

現在、対症療法以外に有効な治療法はない。

造血幹細胞移植の有効性は認められていない。 

現在、本疾患に対する治療法としてシャペ

ロン療法（またはケミカルシャペロン療法）

が日本を中心に開発され、モデルマウスでは

有効性が示されている。早期に臨床応用され

ることが期待される。 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病の治療としては、酵素補充

療法や造血幹細胞移植、基質阻害剤などが

臨床応用されているが、GM1-ガングリオシ

ドーシスでは臨床応用できる治療法がない

。このため、我々は経口投与で中枢神経障

害に効果のあるシャペロン療法の開発を進

めている。現在までに、NOEVなど数種類

のシャペロン薬を開発しており、最近新た

にコンデュラミン構造をもつ新たなシャペ

ロン薬も開発している。このシャペロン薬

は、従来よりも酵素抑制作用が少なく、効

果のある変異の範囲も広い。現在、本化合

物の開発を進めている。 

 今後、シャペロン療法の開発のために

は、臨床研究が重要であり、患者の診断

のための診断基準の作成が必要となる。

そのために、今回改めて診断基準（案）

の策定を行った。今後、さらに治療法な

ども含めた診療ガイドラインの策定も進

める予定である。これらの研究により、

日本発のGM1-ガングリオシドーシスの

シャペロン療法の臨床応用を目指す。 

 

Ｅ．結論               

GM1-ガングリオシドーシスの診断基準

（案）を作成することにより、今後、稀少

疾患の診断及び治療が推進されることが

期待される。 
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