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Ａ．研究目的             
ケミカルシャペロン（または薬理学シャペロン
）療法とは、酵素安定化活性を持つ低分子シャ
ペロン化合物を用い、患者細胞内で変異酵素蛋
白質を安定化することで酵素活性を復元し、効
果を発揮する方法である。また、低分子物質で
あるシャペロン化合物は、経口投与が可能で、
脳への効果も期待される。我々はこれまで、β
-ガラクトシダーゼをコードする GLB1 遺伝子
変異により引き起こされる GM1-ガングリオシ
ドーシスを対象とし、脳病態に有効性を示すシ
ャペロン化合物の開発を行ってきた。本課題で
は、シャペロン療法を臨床応用のために必要な
、家族会の情報、ヒト GLB1遺伝子変異と疾
患バイオマーカーについて、情報収集を行った
。さらには、遺伝子治療法など他の治療法の開
発に関する動態を調査し、情報収集を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
1)家族会の調査 
「日本ムコ多糖症患者家族の会」との連
携を行った。 
2) GLB1遺伝子変異情報 
GM1-ガングリオシドーシス患者で同定
されたGLB1遺伝子変異型について、論文
ベースで報告のある新規変異について、
情報収集を行った。 
3) GM1-ガングリオシドーシス疾患バイオ
マーカーの情報収集 
GM1-ガングリオシドーシスに対する新
規治療法開発のため、論文ベースで報告
のある４つの疾患バイオマーカーについ
て、情報収集を行った。 

4) 新規治療法に関する情報収集 
GM1-ガングリオシドーシスに対するシ
ャペロン薬の開発は、我々の他、スイス
Dorphan社、スペインMinoryx社などが開
発を進めている。そこで、それらの開発
研究の現状に関する情報収集を行った。
また、遺伝子治療法など、他の治療法に
関する情報についても、情報の収集を行
った。 
 
（倫理面への配慮） 
本年度は、患者情報や解析は行わなかった
ので、倫理面での問題はないと判断した。 
                   
Ｃ．研究結果             

GM1-ガングリオシドーシスとGM2-ガン
グリオシドーシスの患者会は、2016年度から
ムコ多糖症の会に合流し活動を行っている。

交流会等で患者家族同士のつながりが深まり

、さらに多くの患者家族も参加して活動でき

る基盤が構築されている。また、治療法に関

する情報が提供され、我々のシャペロン療法

とともに、遺伝子治療開発に関する情報も提

供されていた。ケミカルシャペロン療法は、

遺伝子変異型特異的な効果を示すので、ヒト

GLB1遺伝子変異について調査した。結果、新

たに31の新規変異型が報告されていることが

分かり、過去の報告を含め、191種類の変異型

が同定されていることが分かった。 
GM1-ガングリオシドーシスの脳神経細胞
内では基質GM1-ガングリオシドの蓄積が引
き金となり、様々な細胞病態を引き起こして

いる。GM1-ガングリオシドーシスのバイオ
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マーカーに関して、Frontらは、ヒト患者皮
膚由来線維芽細胞において、オリゴ糖の一つ

Hex3HexNAc2が増加していることを見いだ
した（Front, Bioorg Med Chem, 2018）。ま
た、このオリゴ糖はシャペロン化合物投与
後、有意な減少を示した。Kilicらは、
aspartate transaminase活性がGM1とGM2
患者血清中で上昇していることを報告してい

る（Kilic, Metab Brain Dis, 2019）。
Lawrenceらは、O-linked glycanの一つ
A2G2’がGlb1遺伝子欠損マウス脳とヒト
GM1脳において蓄積していることを見いだ
している（Lawrence, Mol Genet Metab Rep, 
2019）。Gray-Edwardsらは、GM1患者脳の
7T MRIによる画像診断が疾患の進行の判断
に有効で、モデル動物のAAV遺伝子治療によ
る効果について報告している（Gray- 

Edwards, Mol Ther Methods Clin Dev, 2020）
。 

GM1-ガングリオシドーシスに対するシャ
ペロン治療薬の開発は、我々の他に、スイス

Dorphan社、スペインMinoryx社などの開発
を進めている。この両社と我々は、共同研究

を進めている。特に、Minoryx社が進めて居
る化合物は、従来の基質競合阻害剤と異なり

、アロステリックに作用する新規化合物の開

発を目指しており、新しいコンセプトである

。一方、フランスLYSPGENE社と米国
Axovant社により、アデノ随伴ベクターを用
いた遺伝子治療開発が進められており、随時

情報が公開されている。 
 
Ｄ．考察               
GM1-ガングリオシドーシスのシャペロン
療法は遺伝子変異型に特異的な治療法であ
るので、新規の遺伝子変異型に関する情報
収集は引き続き行う。また、疾患バイオマ
ーカーは、ニーマン・ピック病C型の例では
、診断にも用いられ有用性がしめされてい
ることから、今後、報告のある分子・方法
についてさらなる検討を行うとともに、脳
病態を反映する新規バイオマーカーの開発
研究も必要と思われた。また、最近、乳児
型GM1患者の自然歴に関して、論文ベースの
情報をまとめた論文が報告された（Lang, 
Mol Genet Metab, 2020）。シャペロン療法

の第一の対象となる可能性の高い、遅発型
（若年型・成人型）GM1患者についても、同
様の自然歴に関する情報をまとめる必要が
あると考えられた。 

 
Ｅ．結論               
GM1-ガングリオシドーシスについて、家
族会の情報とヒトGLB1遺伝子変異情報を収
集し、疾患バイオマーカー、新規治療法に
関する最新動向の情報を得た。 
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