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Ａ．研究目的 

本研究班においては、3 年間で主に下記の 3

つの課題に取り組んだ。             

1) 平成 26 年度：GM2 ガングリオシドーシスの

診断基準作成 
2) 平成 27-28 年度：ライソゾーム病・ペルオキ

シゾーム病の全国疫学調査 
3) 平成平成 26-28 年度：ライソゾーム病の病態

解明及び治療法開発に関する基礎的研究 
a) 遺伝性脱髄疾患－クラッベ病－に対する

新規治療法の開発研究 
b) スフィンゴ糖脂質代謝と神経変性疾患の

クロストーク 
本報告書においては、3)のライソゾーム病の

病態解明及び治療法開発に関する基礎的研究の

うち b) スフィンゴ糖脂質代謝と神経変性疾患

のクロストークについて記述する。 
 
スフィンゴ糖脂質(GSL)は生体膜の構成脂質

で、そのライソゾームにおける分解異常症スフ

ィンゴリピドーシスは小児期に重篤な神経症状

を引き起こす。一方、スフィンゴリピドーシス

の一つであるグルコシルセラミド(GlcCer)の分

解 異 常症 －ゴ ーシ ェ病 － の責 任遺 伝 子

GlcCer-β-glucosidase(GBA)のヘテロ接合性変異

はパーキンソン病の危険因子であることが明ら

かになり、 
 
 
 
 

、スフィンゴリピドーシスと様々な神経変性疾

患との関係が注目されている。本研究では、GSL
のライソゾームにおける分解に必須のスフィン

ゴ脂質活性化タンパク質－サポシン(SAPs)およ

びその前駆体蛋白質であるプロサポシン(PSAP)
の遺伝子改変マウスが、いずれも神経変性疾患

を発症するという知見を踏まえ、GSL 代謝異常

と神経変性疾患、中でもパーキンソン病及び神

経セロイドリポフスチン症 (Neuronal Ceroid 
Lipofuscinosis (NCL))との関連を明らかにするこ

とを目的とした。 
 

Ｂ．研究方法 

サポシン C ノックアウトマウス(SAP-C-KO)
およびサポシン D ノックアウトマウス(SAP-D 
KO)由来の脳組織を用い、組織病理学的手法で

黒質－線条体のドーパミンニューロンの変性・

脱落の有無を解析した。 
プロサポシン過剰発現マウス(PSAP-Tg )の網

膜を組織病理学的、生化学的手法により解析し

、網膜病変と SAPs/PSAP 発現量との関連を検討

した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究における遺伝子組み換え実験および遺

伝子改変動物を用いる動物実験については、川

崎医科大学組換え DNA 実験安全委員会および
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動物実験委員会の承認を受けており、その規則

に従い適正に実験を行っている。 
 
Ｃ．研究結果 

SAP-C KO、SAP-D KO から脳組織標本を作製

し、黒質－線条体のドーパミンニューロンに着

目して、光学顕微鏡観察（一般染色）、共焦点顕

微鏡観察(免疫組織染色)を行った。その結果、

SAP-D KO 脳において、ドーパミンニューロン

のマーカーである抗 Tyrosine hydroxylase (TH)抗
体を用いた免疫組織染色で、TH 陽性黒質－線

条体ドーパミンニューロンの数の減少、形態異

常を認めた。抗 SAP-B 抗体との多重免疫組織染

色で、TH 陽性ニューロンに SAPs/PSAP の異常

蓄積を認めた。Western blot 解析では S AP-D KO
脳組織において PSAP の著明な蓄積を認めた。 

PSAP-Tg 網膜では、出生時には正常であった

視細胞が 3 週齢頃から脱落し始め、5 週齢まで

には完全に脱落することが明らかになった。一

方 、 プロ サポ シン ノッ ク アウ トマ ウ ス

(PSAP-KO) 網膜には視細胞の変性脱落を認め

なかった。これらの結果から、網膜での PSAP の
発現量の上昇が網膜視細胞死を惹起していると

示唆された。 
 
Ｄ．考察             

GSL は哺乳動物の生体膜の outer leaflet に存

在する膜脂質で、細胞内外のシグナル伝達にか

かわる生体膜上の超分子構造「脂質ラフト」の

構成成分として注目されている。GSL の発現は

合成と分解の代謝バランスによって厳格にコン

トロールされており、その代謝異常は様々な疾

患と関連している。中でも、ライソゾームにお

ける GSL の分解異常はスフィンゴリピドーシ

スと呼ばれる、主として小児期に重篤な神経症

状で発症する希少難病を引き起こす。 
近年、スフィンゴリピドーシスの一つである

グルコシルセラミド(GlcCer)の分解異常症であ

るゴーシェ病の責任遺伝子 GlcCer-β-glucosidase 
(GBA)のヘテロ接合性変異がパーキンソン病の

危険因子であることが明らかになり(Sidransky E, 
et al. N. Engl. J. Med. 2009)、Rare disease である

スフィンゴリピドーシスと Common disease で
ある様々な神経変性疾患との関係が注目されて

いる。GSL 代謝とパーキンソン病の関連につい

ては、多くの研究者が、ゴーシェ病の責任遺伝

子である GBA、その活性化タンパク質である

SAP-C あるいは蓄積物質である GlcCer との関

係に着目して研究を行っている。 
我々は SAP-C KO、SAP-D KO に加え、

PSAP-Tg を世界に先駆けて作製・解析しており

、本研究によって、SAP-D KO はパーキンソン

病の疾患モデルマウスとして有用であることを

見出した。現在、マウス脳組織およびマウス胎

児線維芽細胞(MEF)、iPS 由来ドーパミンニュー

ロンを用いて、PSAP および SAPs の蓄積と黒

質－線条体のドーパミンニューロンの変性・脱

落のメカニズムの解明に取り組む準備を進めて

いる。 
NCL は視力障害がほぼ必発の神経変性疾患で、

現在 14 個 の原因遺伝子が同定されている。し

かし、その神経病態は十分には解明されておら

ず、有効な治療法も存在しない。NCL の少なく

とも 3 つにおいて SAPs の蓄積が指摘されてい

るが、その病態への関与は不明である。本研究

で見出した PSAP-Tg における網膜視細胞死は、

網膜での PSAP の発現量の上昇が NCL におけ

る網膜視細胞死、視力障害を惹起している事を

示唆しており、PSAP-Tg は NCL の病態におけ

る SAPs/PSAP の関与を解明する糸口になる有用

なモデルマウスであるといえる。 
 
Ｅ．結論               

本研究によって、SAP-D KO はパーキンソン

病の疾患モデルマウスとして、PSAP-Tg は NCL 
の疾患モデルマウスとして有用であることを見

出した。 
今後は、PSAP および SAPs によるパーキン

ソン病および NCL 発症のメカニズムを個体レ

ベル、細胞レベルで解明することに取り組む。 
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