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Ａ．研究目的             

クラッベ病は、ライソゾーム酵素であるガラ

クトシルセラミド(GalCer)-β-ガラクトシダーゼ

(GALC)の遺伝的欠損により、ミエリン形成細胞

に GalCer 及びガラクトシルスフィンゴシン

(GalSph)が蓄積し、中枢及び末梢神経系に脱髄を

きたす希少難病である。最近、培養細胞を用い

た実験系で、細胞のエネルギーセンサーである

AMPK の活性化剤(メトホルミン、AICAR)が、

UDP-Glc、UDP-Gal をはじめとする糖ヌクレオ

チドを減少させ、GlcCer や GalCer を含むスフィ

ンゴ糖脂質全般の合成を抑制することが報告さ

れた。我々は、本研究において、メトホルミン

および AICAR が、クラッベ病で蓄積する GalCer、
GalSph の合成を抑制する可能性があると考え、

クラッベ病に対する新たな基質抑制療法製剤と

しての有効性を検証した。 
 

Ｂ．研究方法 

重症型クラッベ病モデルマウスである GALC
欠損マウス(Twitcher マウス)および同胞の野生

型マウスを、メトホルミン、AICAR の投与群と

非投与群に分け、日齢 8 から 35 までメトホルミ

ン(250 mg/kg/day)或いは AICAR(600 mg/kg/day) 

 
 
 
 
 
 
 

を連日腹腔内注射し、体重測定、ビデオ・トラ

ッキングシステムによる行動解析、神経組織病

理学的解析、薄層クロマトグラフィーおよび高

速液体クロマトグラフィーによるマウスの脳組

織中の GalCer および GalSph の定量解析により

比較検討した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究における動物実験については、川崎 

医科大学動物実験委員会の承認を受けており、

動物実験等規則およびその倫理指針に従って研

究を遂行した。 

 

Ｃ．研究結果             

野生型、GALC 欠損マウス共に、メトホルミ

ン、AICAR の投与群において、体重増加不良を

認めた。行動解析では、メトホルミン、AICAR
共に投与群の GALC 欠損マウスにおいて運動量

の有意な低下を認めた。GALC 欠損マウスの神

経組織病理学的解析の結果、AICAR 投与群では

中枢神経系の脱髄病変の改善が観察された。

GALC 欠損マウスの脳組織中の GalCer および

GalSph の定量解析では、GalCer が AICAR、メト

ホルミン投与群で減少傾向にあったが、GalSph
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には有意差な低下は認められなかった。 
 

Ｄ．考察               

メトホルミンは経口糖尿病治療薬として広く

安全に使用されており、クラッベ病を含むスフ

ィンゴリピドーシス全般に対する新たな基質抑

制療法製剤として魅力的である。現時点までの

研究成果では、クラッベ病に対する治療効果を

明らかにすることはできなかったが、AICAR 投

与群では中枢神経系の脱髄病変の改善が観察さ

れており、治療開始時期や投与量の再検討に加

え、培養細胞を用いた実験系で検証する価値は

十分にあると考える。 
 
Ｅ．結論               

重症型クラッベ病モデルマウスであるGALC
欠損マウス(Twitcherマウス)を用いた今回の検

討では、明らかな治療効果を見出すことはでき

なかった。 
今後は、重症型および軽症型クラッベ病モデ

ルマウス（Twitcher, Sap-A KO）から中枢および

末梢のミエリン形成細胞（オリゴデンドログリ

アおよびシュワン細胞）を初代培養し、メトホ

ルミンおよびAICAR によるGalSph蓄積の抑制

効果を解析する予定である。 
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