
については β３GalT遺伝子群がガラクトースの転移を担う

が，IgA腎症患者でその活性が低下している例を報告して

いる．しかし，明確な遺伝子変異や一塩基多型（SNP）は

見つかっていない．家族性が疑われる IgA腎症も存在す

るが，このような糖転移酵素の遺伝子変異が主な原因であ

る可能性は非常に低い．一方，臨床の現場では扁桃摘出を

行うと IgA腎症が緩解した例が数多く報告されている．

IgA腎症患者の扁桃由来の IgAは，O 型糖鎖不全で多量体

を形成していることが報告されている１５）．感染等の刺激で

扁桃での IgAへの糖鎖付加に異常をきたし，血中に分泌

された一部の糖鎖不全 IgAが核となって凝集体が形成さ

れて，それが糸球体へ沈着する説が提唱されている．今

後，扁桃における糖転移酵素の発現や IgAへの糖鎖付加

について研究を進めて行く必要がある．

７． お わ り に

このミニレビューでは，IgA腎症患者の IgA１に O 型糖

鎖不全が検出されることと，IgAの N 型糖鎖不全を示す

β４GalT-I KOマウスが IgA腎症様病態を発症したことか

ら，IgAの糖鎖不全に焦点を絞った話題を紹介したが，メ

サンギウムにおける IgA受容体の異常発現や自己免疫説

等もさらに検討を必要とする．IgA腎症の原因が一つであ

る必要もないので，今後もあらゆる方面からの検討を重ね

てこの疾患の発症機構の解明と治療法の開発に貢献できれ

ばと考えている．

最後に β４GalT-I KOマウスの IgA腎症様病態の解析は，

宮石理（中部労災病院），東治人（大阪医科大学泌尿器科），
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大学腎臓内科），成瀬智恵，橋本憲佳（当研究室）の諸先

生方との共同研究である．この場を借りて感謝いたしま

す．
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Aberrant glycosylation of IgA and IgA nephropathy
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リソソーム病の分子病理と治療ターゲット

１． は じ め に

リソソーム病は，リソソームに存在する酸性加水分解酵

素及び関連因子の遺伝子変異が原因で，酵素活性低下とそ

の基質のリソソームへの過剰蓄積を伴って，全身性に細

胞・臓器障害を惹起する単一遺伝子病群である．リソソー

ム病は，障害を受ける酵素や蓄積する代謝産物により分類

され，現在４０種類以上存在する．

GM２ガングリオシドーシスは，リソソーム中の加水分
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解酵素の一種である β-ヘキソサミニダーゼ（Hex）の遺伝

的欠損により，糖脂質の GM２ガングリオシド（GM２）が

主に神経細胞に過剰に蓄積し，それに伴って中枢神経症状

などを呈する代表的なリソソーム病である１）．GM２の分解

に関与する遺伝子には，HEXA，HEXB，及び GM２A の３

種があり，それぞれが Hexの α鎖，β鎖及び GM２アクチ

ベータータンパク質をコードしている．Hexの α鎖と β
鎖はそれぞれ会合してダイマーを形成するが，αβヘテロ
ダイマーである HexAのみが GM２アクチベータータンパ

ク質と協同して GM２を分解することができる．これによ

り α鎖，β鎖，及び GM２アクチベータータンパク質のい

ずれが欠損しても GM２ガングリオシドーシスとなり，そ

れぞれ HEXA，HEXB 及び GM２A 遺伝子の変異に基づく

常染色体劣性遺伝病である Tay-Sachs病，Sandhoff病及び

AB variantが発症する（図１A）．

１９９５年にマウス Hex β鎖遺伝子（Hexb）の KOマウス

（Sandhoff病モデルマウス；SDマウス）が作製され，極め

てヒトと類似した病態を示すことが明らかにされ，病態解

析や治療モデルとして利用されている２）．発達に伴い，脳

では GM２を含む生体内基質が進行性に蓄積する．生後２

ヶ月頃までは明らかな症状は認めないが，次第に動きが鈍

くなり，振戦，驚愕反応，歩行障害を認め，４ヶ月で死亡

する（図１B）．生体内基質の蓄積と神経変性等との関係に

ついては依然として不明の点が多く，SDマウスを用いた

研究は Sandhoff病の病態解明・治療法開発にとって重要

である．

本稿では，最近の SDマウスを用いた病態解析及び治療

に関する研究を紹介し，中枢神経症状を惹起するリソソー

ム病を理解するための一助としたい．

２． SDマウスを用いた病態解析

GM２ガングリオシドーシスにおいて GM２蓄積に伴う脳

障害の分子病態メカニズムは依然として不明であるが，�

リソソーム内への基質蓄積による細胞内構造の破綻，�異

常な神経突起伸長を伴う興奮性神経伝達物質の増大，�細

胞毒性をもつ代謝産物の蓄積，さらに最近では�ミクログ

図１（A）Hexの遺伝子及びアイソザイムの性質．（B）SDマウスの発症過程．
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リアやマクロファージが関与した炎症反応や自己抗体によ

る免疫異常が可能性として考えられており，これらが複合

して発症しているのかもしれない．Wadaらは SDマウス

の中枢神経系においてマイクロアレイ解析を行い，CD６８

やMac-１αなどミクログリア／マクロファージに関連する

遺伝子の発現が顕著に増大することを明らかにし，さらに

炎症性サイトカインである tumor necrosis factor α（TNFα）
が症状の進行と共に増大することを報告した３）．また Je-

yakumarらはMHCクラス�陽性細胞の増大及び iNOSや

ラジカルの増大を報告しており，これらの結果はミクログ

リアの活性化を示唆している４）．ミクログリア細胞は脳内

における免疫担当細胞であり，近年アルツハイマーなどの

神経変性疾患の発症過程において重要な役割を演じている

ことが明らかとなっている．我々はミクログリアをはじめ

とするグリア細胞の活性化による神経炎症に着目して研究

を行っている．特に炎症や病原体感染時に産生され，白血

球などの浸潤を惹起する機能をもつケモカインについて，

SDマウスの発症過程における各組織での発現解析を行

い，脳疾患で変動が報告されているケモカインのうち，

macrophage inflammatory protein-１α（MIP-１α）のみが症状
の進行と共に SDマウスの脳に選択的に増大していること

を明らかにした（図２A及び B）．さらにMIP-１αを発現し
ている細胞では GM２が殆ど蓄積しておらず，GlcNAc含

有糖鎖が主に蓄積しているミクログリア及びアストロサイ

トにおいてMIP-１αが発現していることが明らかになって
いる５）．最近Wuらにより，SDマウスのアストロサイトに

図２（A）SDマウス脳組織におけるMIP-１α mRNAの発現増大．（B）SDマウス脳組織におけるMIP-１αタンパク質の発現
増大．（C）Sandhoff病の発症メカニズムに関する仮説．
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おけるMIP-１αの発現上昇が，末梢からの活性化マクロ
ファージの浸潤を増大させることが証明された６）．

３． 治 療

現在のところ，GM２ガングリオシドーシスをはじめと

する中枢神経症状を惹起するリソソームに対する有効な治

療法は確立されていないが，次に示す治療法が SDマウス

を用いて試みられている．

３―１）骨髄移植

Norflusらは，野生型マウスから単離した骨髄を SDマ

ウスの尾静脈内に移植を行い，寿命が約８ヶ月まで延長し

たことを報告している７）．骨髄移植により末梢臓器での酵

素活性の回復，尿中へのオリゴ糖排出の減少が認められた

が，脳内における GM２の蓄積は解消されなかった．ただ

し，移植マウスの脳切片において X-GlcNAcを用いた活性

染色を行うとミクログリアが陽性を示し，これは移植した

骨髄から派生したマクロファージが脳内まで移行したため

と考えられる．また脳内に移行したマクロファージが Hex

を分泌し，周囲の細胞へ供給すること（クロスコレクショ

ン）でミクログリアの活性化を抑え，症状の緩和及び寿命

の延長が起こったのかもしれない．

３―２）基質枯渇療法

Jeyakumarらはセラミド特異的な糖転移酵素の阻害剤で

ある N -butyldeoxynojirimycin（NB-DNJ）を SDマウスに投

与して糖脂質の生合成を阻害することで治療をはかる基質

枯渇療法を試みた８）．NB-DNJ投与マウスでは脳及び末梢

臓器での GM２及び GA２の蓄積が同週齢のマウスと比較

して減少しており，症状の進行の遅滞と寿命の延長が起

こった．しかしながら，最終的には未処理と同様の病態と

なり死亡し，症状の進行を遅らせるのみであった．そこで

Jeyakumarらは骨髄移植と基質枯渇療法を組み合わせた治

療を行い，約９．５ヶ月まで寿命が延長することを報告し

た９）．

３―３）抗炎症療法

前述したように SDマウスの脳では炎症及びラジカルの

発生が起こっており，症状の増悪に関わっていることが明

図３（A）マウス Hex β鎖発現レンチウイルスベクター作製用の遺伝子カセット．（B）レンチウイルスによる SDマウス由来ミクロ
グリア初代培養に対する遺伝子導入効果．（C）各治療法による SDマウスの寿命延長の比較．
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らかとなっている．Jeyakumarらはアスピリンなどの抗炎

症剤や L-アスコルビン酸のようなラジカル捕捉剤を SDマ

ウスに投与すると，１２％―２３％程度寿命が延長することを

報告した１０）．

３―４）遺伝子治療

ウイルスベクターなどを用いて正常な遺伝子を導入する

遺伝子治療は SDマウスに対しても試みられている．

Bourgoinらはアデノウイルスをマンニトールと同時に大

脳半球に投与し，正常レベルまで酵素活性を回復させるこ

とに成功している１１）．アデノウイルスベクターを用いる場

合は高効率で遺伝子導入を行うことができるが，発現が持

続しないという難点をもっている．そこで我々は神経細胞

などの非増殖性細胞に導入でき，長期に遺伝子発現が行え

るレンチウイルスベクターを作製し，SDマウスから単離

したミクログリア初代培養に感染を行った１２）．その結果，

ミクログリア内で酵素が発現し，蓄積していた生体内基質

が減少すること，また野生型と同様，発現した酵素が細胞

外に分泌されることが明らかになった（図３A及び B）．

最近では Cachon-Gonzalezらが，Hexの α鎖及び β鎖に
protein transduction domain（PTD）を融合させたアデノ随

伴ウイルスベクターを構築し，SDマウスの脳内にマンニ

トールと同時に投与を行い，約１２ヶ月まで寿命が延長し

たことを報告している１３）．これは高い効率で正常遺伝子が

導入され，分泌された融合酵素が広範囲に分布し，酵素欠

損細胞内への取り込みが起こったためである．

４． お わ り に

最近の Sandhoff病の分子病理に関する研究知見は，

GM２ガングリオシドーシスの治療法を考案する上で，神

経細胞における GM２蓄積のみならず，ミクログリアやア

ストロサイトなどのグリア細胞の活性化による神経炎症に

も注目する必要があることを示している．特にケモカイン

レセプターの阻害剤などケモカインを介した炎症をター

ゲットとした抗炎症療法は興味深く，現行の治療法と組み

合わせた新規治療法として今後の開発が期待される．
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抗腫瘍性酵素 L-メチオニン γ-リアーゼの構
造機能解析

１． は じ め に

土壌細菌 Pseudomonas putida 由来の L-メチオニン γ-リ

アーゼ（EC４．４．１．１１）はビタミン B６関与酵素群の中でも

特に γ-ファミリーに属する酵素である．疎水性アミノ酸で

ある L-メチオニンの脱離および置換反応を触媒する．本
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みにれびゆう


