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Ａ．研究目的             

ライソゾーム病患者の診療の向上のために

は、まず医師らが同一の基準を持って疾病の

診断を行うことが重要である。本研究では、

ライソゾーム病の 1つである GM2 ガングリオ

シドーシスの診断基準の作成を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

GM2 ガングリオシドーシスに関する下記の

書籍、論文およびウエッブサイトから情報収

集を行い、診断基準の作成を行った。 

 

1) Gravel RA, Kaback MM, Proia RL, 
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Pittis MG. Substrate reduction therapy in 

the infantile form of Tay-Sachs disease. 
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3) Cachon-Gonzalez MB, Wang SZ, Lynch A, 

Ziegler R, Cheng SH, Cox TM.  

Effective gene therapy in an authentic 

model of Tay-Sachs-related diseases. 

 

Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 2006; 103: 
10373-10378. 
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variants). Mol. Genet. Metab. 2011; 102: 
6-12.  
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Utsumi K, Kase R, Hashimoto Y, Ozawa T, 

Ohwada Y, Imataka G, Eguchi M, 

Furukawa T, Schepers U, Sandhoff K. GM2 

gangliosidosis AB variant: clinical and 

biochemical studies of a Japanese patient. 

Neurology. 1999; 52: 372-377. 

 

6) Tanaka A, Sakuraba H, Isshiki G, 

Suzuki K.  The major mutation among 
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beta-hexosaminidase alpha gene. Biochem 

Biophys Res Commun. 1993; 192: 539-546. 

 

研究要旨 

ライソゾーム病の 1つである GM2 ガングリオシドーシスの診断基準の作成を行った。作成し

た診断基準の普及により、医師らが同一の基準を持って GM2 ガングリオシドーシスの診断を

行うことが可能となり、GM2 ガングリオシドーシス患者が適切に診断、治療され、その予後

が改善することが期待される。また、より正確な患者登録制度の確立により、GM2 ガングリ

オシドーシスの日本人における発生率や自然史が明らかになると考えられる。 



7) Fukumizu M, Yoshikawa H, Takashima 

S, Sakuragawa N, Kurokawa T. Tay-Sachs 

disease: progression of changes on 

neuroimaging in four cases. Neuroradiology. 

1992; 34: 483-486. 

 

8）参考ウエッブサイト 

OMIM Tay-Sschs disease 
http://omim.org/entry/272800 
OMIM Sandhoff disease 
http://omim.org/entry/268800 
OMIM GM2-gangliosidosis AB variant 
http://omim.org/entry/272750 
National Tay-Sachs and Allied Diseases 
Association http://www.ntsad.org/ 
National Organization for Rare Disorders 
http://www.rarediseases.org/ 
                   

Ｃ．研究結果             

GM2 ガングリオシドーシスの診断基準を作

成した（下記）。 

 

Ⅰ.疾患概要 

GM2 ガングリオシドーシスは、ライソゾー

ム酵素ヘキソサミニダーゼによる GM2 ガ
ングリオシドの加水分解が障害されることに

より、GM2 ガングリオシドが主として神経細

胞に蓄積し進行性の神経障害を発症する疾患

で、病因遺伝子の異なる下記の 3 つの疾患の

総称である。 

① テイ－サックス (Tay-Sachs) 病： 

第 15 番染色体 (15q23-24) に存在する

ヘキソサミニダーゼ サブユニットをコ
ードする HEXA 遺伝子の異常により、およ
びサブユニットの 2量体 () からなる
ヘキソサミニダーゼ A (HEX A) が欠損
する疾患。 

② サンドホッフ (Sandhoff) 病： 

第 5 番染色体 (5q13) に存在するヘキ

ソサミニダーゼ サブユニットをコード
する HEXB 遺伝子の異常により、HEX A お

よび サブユニットの 2 量体 () から
なるヘキソサミニダーゼ B (HEX B) が

欠損する疾患。 

③ GM2 活性化蛋白質欠損症： 

第 5 番染色体 (5q32-q33) に存在する

GM2 活性化蛋白質をコードする GM2A 遺伝

子の異常により、GM2 活性化蛋白質が欠損

する疾患。 

 

Ⅱ.臨床病型 

① 乳児型： 

生後 3-5 ヶ月頃までは正常に発達する

が、生後 6ヶ月頃より追視が消失し、精神

運動発達が停止、退行する。音に対し過敏

となり、しばしば音により誘発されるミオ

クローヌスが観察される。筋緊張は初期に

は低下するが、後には亢進し、次第に除脳

硬直状態となる。発病初期より眼底黄斑部

にチェリーレッド斑を認める。  

② 若年型： 

2-10歳の小児期に発症する。認知障害、

言語障害、運動失調、痙性麻痺、てんかん、

視力低下などが徐々に進行し、多くは 10

～12 歳で寝たきりの状態となる。乳児型

と比較して眼底黄斑部のチェリーレッド

斑の出現頻度は低い。稀な病型である。  

③ 成人遅発型： 

20-30 歳台前半までに発症する。構語障

害、嚥下障害、錐体外路症状 (ジストニア、

アテトーゼなど)、小脳失調、痙性麻痺、

認知障害、精神障害など多彩な神経症状を

呈する。眼底黄斑部のチェリーレッド斑の

出現頻度は低い。稀な病型である。  

 

Ⅲ.診断基準 

A. 主要臨床所見 

1. 生後 6ヶ月頃からの急速な退行 

2. 聴覚過敏 

3. 痙攣 

4. 視力障害 

5. 頭囲拡大 

6. 精神運動障害 

7. 同胞に本疾患と診断された（もしく   

は本疾患と疑われる）症例がいる。 

 



B. 診断の参考となる検査所見 

1. 眼底黄斑部にチェリーレッド斑を認

める。 

2. 脳 MRI 検査において、脳室・くも膜

下腔の狭小化（病初期）、T2 強調画

像で大脳基底核部の高信号（乳児型）、

全体的脳萎縮（若年型）、小脳虫部の

萎縮（成人遅発型）を認める。 

3. 直腸粘膜生検組織の電子顕微鏡観察

で神経節細胞内に膜様封入体を認め

る。 

 

C. 診断の根拠となる検査 

1. 培養皮膚線維芽細胞またはリンパ球

中の ヘキソサミニダーゼ酵素活
性測定。HEX A 活性のみが欠損して

いる時には Tay-Sachs 病、HEX A 活

性、HEX B 活性ともに欠損している

時には Sandhoff 病の診断となる。 

2. HEXA、HEXB、GM2A の遺伝子解析。 

 

D. 確定診断 

① A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.１.を満たす場合 

② A.、B.の各項において、１つ以上の

陽性項目を認め、C.2.を満たす場合 

 

VI. 鑑別診断 

・ GM1 ガングリオシドーシス 

・ 異染性白質変性症 

・ 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 

・ 神経変性疾患 

 

補足説明 

 

A. 主要臨床所見 

・ 乳児型の臨床症状は比較的定型的である

が、成人遅発型では臨床症状が多彩であり、

他の神経変性疾患との鑑別が重要である。 

・ 眼底黄斑部のチェリーレッド斑を認める

他の疾患（GM1 ガングリオシドーシス、異

染性白質変性症、Niemann-Pick 病、シア

リドーシス、ガラクトシアリドーシスなど）

を鑑別する必要がある。 

・ Tay-Sachs 病、Sandhoff 病、GM2 活性化蛋

白質欠損症の 3つの病型を臨床症状で区

別することは難しいが、Sandhoff 病では

肝脾腫や骨髄内泡沫組織球などの神経外

内臓臓器における蓄積症状を認めること

がある。 

・ 日本人の罹患率は Tay-Sachs 病が 8~10 万

人に 1人、Sandhoff 病は Tay-Sachs 病の

1/6~1/8、GM2 活性化蛋白質欠損症は極め

てまれである。 

 

B. 診断の参考となる検査所見 

・ Sandhoff 病では GM2 ガングリオシドに加

えてアシアロ GM2 ガングリオシド、グロボ

シドなどの糖脂質も蓄積することから、尿

中グロボシドの排泄増加（正常の 10～50

倍）を同定することが診断の参考となる。 

C. 診断の根拠となる検査 

・ ヘキソサミニダーゼの酵素活性測定
は、HEX A のみで分解される合成基質 

(4-methylumbelliferyl--D-N-acetylgl
ucosaminide 6-sulfate [4-MUGS]) と、HEX 

A、HEX B の両者で分解される合成基質 

(4-methylumbelliferyl--D- 
N-acetylglucosaminide [4-MUG]) を用い

て行う。Tay-Sachs 病患者では HEX A 活

性は欠損、HEX B 活性は正常あるいは上昇

している。Sandhoff 病患者では HEX A 活

性、HEX B 活性ともに欠損している。GM2

活性化蛋白質欠損症では合成基質を用い

た HEX A、HEX B の酵素活性測定ではとも

に正常であるが、天然の基質である GM2

ガングリオシドを用いた測定では活性低

下を認める。 

・ HEXA 遺伝子では偽欠損症の責任遺伝子変

異 (p.Arg247Trp、p.Arg249Trp) が知られ

ており、この変異を持つ場合は合成基質

4-MUGS を用いた酵素活性測定では HEX A

活性の低下を認めるが、天然の基質である

GM2 ガングリオシドを用いた測定では正



常活性を示し、GM2 ガングリオシドーシス 

を発症する可能性はない。 

・ 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。 

 

Ｄ．考察               

GM2 ガングリオシドーシスは、GM2 ガング

リオシドのライソゾームにおける加水分解が

障害され、主として神経細胞のライソゾーム

に GM2 ガングリオシドが蓄積して神経細胞の

機能を障害する疾患である。現在、GM2 ガン

グリオシドーシスに対する根本的治療法は確

立しておらず対症療法が中心となる。酵素補

充療法、細胞療法、遺伝子治療、基質抑制療

法、変異酵素活性を上昇させることを目的と

したシャペロン療法などの基礎研究が進めら

れている。本研究で作成した診断基準の普及

により、医師らが同一の基準を持って GM2 ガ

ングリオシドーシスの診断を行うことが可能

となる。これによって GM2 ガングリオシドー

シス患者が適切に診断され、新しい治療法が

導入されることにより、その予後が改善する

ことが期待される。また、より正確な患者登

録制度の確立により、GM2 ガングリオシドー

シスの日本人における発生率や自然史が明ら

かになると考えられる。 

 

Ｅ．結論               

GM2 ガングリオシドーシスの診断基準作成

を行った。                   
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ウスは腎尿細管性アシドーシスを引き起
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

   該当なし。 

2. 実用新案登録 

    該当なし。 

   3.その他 

      該当なし。 


