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Ａ．研究目的             

ファブリー病は、α-ガラクトシダーゼ

A(GLA)活性低下に基づき、体内に一群のグ

ロボトリアオシルセラミド(Gb3)アイソフ

ォームが蓄積する遺伝病である。本症に対

しては、組換えGLAを用いた早期からの酵素

補充療法(ERT)が有効であるが、その有効性

は各臓器により異なることが知られている

。その原因を調べるため、若齢ファブリー

病モデルマウスにERTを行い、腎臓、心臓お

よび肝臓に蓄積する各Gb3アイソフォーム

に対する分解効果の違いについて解析した

。       

 

Ｂ．研究方法 

生後8週齢の雄のファブリー病モデルマ

ウス（gla-/0）に対して、アガルシダーゼベ

ータ（商品名：ファブラザイム）1mg/kg体

重を週2回の割合で、合計2回投与し、最終

投与7日後（10週齢時）に、腎臓、心臓や肝

臓などの臓器を摘出した。比較のため、酵

素の代わりにリン酸緩衝生理食塩水を投与

した雄のgla-/0マウスおよび野生型雄マウ

ス(GLA+/0)を用いた。各群は4匹のマウスを

含む。各マウスの臓器から、クロロホルム/

メタノール法で脂質画分を抽出し、その中

のGb3アイソフォームを液体クロマトグラ

フィータンデム型質量分析（LC-MS/MS）法

で測定した。  

（倫理面への配慮） 

 本研究は、明治薬科大学動物実験委員会の

承認を得て、その規約を遵守して行われた。 

                   

Ｃ．研究結果             

各Gb3アイソフォームの量を合計したGb3

の総量については、gla-/0のすべての臓器で

GLA+/0よりも多く、特に腎臓で多かった。ま

た、gla-/oに対して行われたERTにおいて分

解を免れたGb3の量は、腎臓、心臓、肝臓の

順に多かった。各Gb3アイソフォームについ

て検討すると、gla-/0では、Gb3 (C16:0)、

Gb3(C22:0)、Gb3(C24:0)やGb3(C24:1)など

のアイソフォームが多量に臓器に蓄積して

いた。これらのうち、特に、腎臓に蓄積し

ていたGb3 (C20:0)やGb3(C24OH)のERTによ

る分解率が低いことが明らかになった。           

 

Ｄ．考察               

ERTは、早期に施行した場合、ファブリー

病に対して有効であるが、腎臓に蓄積した

Gb3の分解効率は、他の臓器のそれに比べて

低く、治療に抵抗することが知られている

研究要旨 ファブリー病では、早期からの酵素補充療法が有効である。しかし、この酵素補充
療法は、各々の臓器によって効果が異なり、特に腎臓に蓄積したグロボトリアオシルセラミド
(Gb3)に対する分解効果が低いことが知られている。そこで、ファブリー病モデルマウスに酵
素補充を行い、腎臓、心臓および肝臓の Gb3 アイソフォームの分解効果に対する違いを調べた。
その結果、特に腎臓に蓄積した Gb3 (C20:0)や Gb3(C24OH)などの Gb3 アイソフォームが治療
に対して抵抗性を示した。ファブリー病では、これらの Gb3 アイソフォームが徐々に蓄積して、
腎臓における治療効果が減弱すると考えられた。  
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。その原因として、1)腎臓を構成する細胞

群の構築が特殊である。2)血液から腎臓へ

の組換えGLAの移行率が低い、などの可能性

が考えられる。今回、我々は、各臓器に蓄

積するGb3アイソフォーム別に、ERT による

分解効率を調べた所、腎臓に蓄積した

Gb3(C20:0)やGb3(C24:0)などのGb3アイソ

フォームが治療抵抗性を示した。ファブリ

ー病では、腎臓にこれらのGb3アイソフォー

ムが徐々に蓄積していき、腎臓における治

療効果が減弱する可能性があると考えられ

た。         

 
Ｅ．結論               

gla-/0マウスの各臓器には、様々なGb3アイ

ソフォームが大量に蓄積するが、その中で、

Gb3(C20:0)やGb3 (C24OH)は、組換えGLAによ

る分解効率が低く、これらのアイソフォーム

の存在が腎臓での治療抵抗性に関係してい

ることが考えられた。    
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