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Ａ．研究目的             
最近、ミトコンドリア呼吸鎖異常症の分

子病理の解明が進んできている。 
いろいろな先天代謝異常症（Wilson病、

メチルマロン酸血症、PDHC欠損症など）や
パーキンソン病などでも呼吸鎖の低下が起
こることが知られている。 
ライソゾーム病における、ミトコンドリ

ア機能の研究はその研究の端緒についたば
かりである。 
千葉県こども病院で治療管理しているラ

イソゾーム病症例におけるミトコンドリア
呼吸鎖活性の検討を行ったので報告する。 

Ｂ．研究方法 
死亡したゴーシェ病三型患者の各種臓器

の呼吸鎖活性を測定した。肝臓においてAu
topagic markerの検索をおこない、ミトコ
ンドリア機能障害の成因の検討を行った。
この結果を図１に示す。 
さらに9例のライソゾーム病患者の臓器、

培養細胞において、ミトコンドリア呼吸鎖
酵素解析等を行い、ミトコンドリア呼吸能
を評価した。 
さらにOxygenConsumption Rate (OCR)を

8例のライソゾーム病症例の線維芽細胞を
用いて測定した。 
 

（倫理面への配慮） 

患者個人が特定されない方法で、研究報告など

行う                   

Ｃ．研究結果             
突然死したGaucher disease III型の1例

は、心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素

活性の低下、蛋白量の低下を認めた。肝臓
・腎臓はComplex I 欠損が認められ、心筋
はComplex I+IVの欠損が認められた。表1
に結果を示した。  
突然死症例の肝臓、心筋を用いてAutoph

agy markerの検出を行ったところ、ATG5及
びLC3-I, IIのシグナルが低下しており、A
utophagy障害の可能性が示唆された。結果
を図１に示す。  

  他の 9 例のライソゾーム病患者の呼吸鎖活
性には異常を認めなかった。 

 OxygenConsumption Rate (OCR)を測定
した8例のライソゾーム病症例のうち3例に
OCRの低下を認めた。これ結果を表２に示す
。 

 

Ｄ．考察               
ゴーシェ病のモデルマウスにおいて、ミ

トコンドリアとその品質管理がパーキンソ
ン病との関連において検討されている。  
突然死したGaucher disease III型の1例に
おける検討では、臓器においてミトコンド
リア呼吸鎖活性の低下を示したのみならず
、オートファジーの障害を示す証拠が認め
られた。このことから本症例においては、
ミトコンドリアの品質管理に異常が生じ、
その結果ミトコンドリア呼吸鎖活性の低下
をもたらした可能性が高いのではと考えら
れる。しかしながら呼吸鎖活性の低下が極
めて高度なことから、他のミトコンドリア
関連遺伝子の関与の存在も否定できない、
今後患者の遺伝子のエキソーム解析などを
行い検討する必要があると考えられた。 
ゴーシェ病に限らず、ライソゾーム病に

おいては機能障害を呈するライソゾームが
、同じ細胞内小器官であるミトコンドリア
に大きな影響を与えている可能性が考えら
れる。 
今回線維芽細胞においてはミトコンドリ

ア呼吸鎖活性の低下を見た症例はなかった
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が、直接的な呼吸鎖活性の測定法であるOC
Rでは低下のみられた症例が存在した。今後
多数の症例に対しての検討が必要かと考え
られた。 

 
Ｅ．結論               

１０例のライソゾーム病症例においてミ
トコンドリア呼吸能を評価した。 
突然死したGaucher disease III型の1例

は、心筋、肝臓、腎臓において有意な酵素
活性の低下、蛋白量の低下を認めた。さら
に心筋で Autophagy markerの検出を行っ
たところ、ATG5及びLC3-I, IIのシグナルが
低下していた。 
今後ゴーシェ病はもとより、ライソゾー

ム病全般においてミトコンドリア機能の検
討を行っていくことは、ライソゾーム病の
病態の解明に大きな寄与をすることと考え
られる。 
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表 1：ゴーシェ病３型症例臓器呼吸鎖活性 

 

表 2 ： 8 例 の ラ イ ソ ゾ ー ム 病 症 例 の

OxygenConsumption Rate (OCR)測定結果 

 

図 1：Autophagy marker の検出 

ATG5 及び LC3-I, II のシグナルが低下してい

る。 

 

 


