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【研究発表】 

クラッベ病の新たな病態仮説を提唱する研究成果を発表 
 

【概要】 

川崎医科大学 病態代謝学教室の渡邉 昂 助教、松田 純子 教授らの研究グループは、

本学薬理学教室、中央研究センターと共同で、小児期発症の遺伝性脱髄疾患であるクラッベ

病の新規モデルマウスを作製し、クラッベ病の神経病態は、従来、主な病因とされていたサイ

コシンと呼ばれるリゾスフィンゴ脂質の蓄積だけでは説明できず、ガラクトシルセラミドによるマ

クロファージ/ミクログリアの活性化に起因する神経炎症が重要な役割を果たしていることを明

らかにしました。これらの研究成果は、国際神経化学会のオフィシャルジャーナルである

Journal of Neurochemistryの 8月号に掲載され、本号の

トピックスとして、表紙に選ばれました。 

 

【研究の背景】 

クラッベ病（別名：グロボイド細胞白質ジストロフィー）

は、リソソーム酵素であるガラクトシルセラミドβ-ガラクト

シダーゼ (GALC) の遺伝的欠損による小児期発症の

遺伝性脱髄疾患です。病初期における骨髄移植が一部

の症例において有効であることが示されていますが、い

まだに根本的な治療法は確立していません。クラッベ病

の神経病態は、GALC の主な基質であるガラクトシルセ

ラミドではなく、そのリゾ体であるサイコシンの蓄積によ

って髄鞘形成細胞の細胞死が惹起されるとする「サイコ

シン仮説」が長く提唱されていますが、分子メカニズム

は十分には解明されていません。 

 

【成果の概要と意義】 

本研究グループは、GALC 欠損マウス  (Twitcher、Twi マウス ) と酸性セラミダーゼ 

(ACDase) の活性化タンパク質であるサポシン D (Sap-D) の欠損マウス (Sap-D KO マウス) 

の交配によって Sap-D 欠損 Twitcher マウス (Twi/Sap-D KO マウス) を作製し、「サイコシン

仮説」の検証に取り組みました。その結果、まず、Twi/Sap-D KO マウスの中枢および末梢神

経組織ではサイコシン量が野生型マウスと同程度まで減少することを見出しました。次いで、

Twi/Sap-D KO マウスの寿命は、サイコシンが蓄積しないにもかかわらず、予想に反して、Twi

マウスより短くなり、その脱髄病変は、中枢神経組織では Twi マウスより若干改善が認められ

たものの、末梢神経組織では Twiマウスと同等である事を見出しました。加えて、Twiマウスお

よび Twi/Sap-D KO マウスの骨髄由来マクロファージにガラクトシルセラミドを添加し、その免

疫応答性を検討したところ、両者とも野生型に比べ有意に多くの TNF-α を産生することを見

出しました。 
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以上の結果から、①サイコシンは主として ACDase によるガラクトシルセラミドの脱アシル化

によって産生され、その活性には Sap-D が必要であること、②クラッベ病の神経病態は「サイ

コシン仮説」だけでは説明できず、ガラクトシルセラミドによるマクロファージ/ミクログリアの異

常な活性化に起因する神経炎症が重要な役割を果たしていること、が示されました。 

  

【今後の展開】 

ガラクトシルセラミドによるマクロファージ/ミクログリアの活性化機構を解明し、その制御方

法を確立することは、クラッベ病に対する新たな治療法の開発につながると期待されます。 
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