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要     旨 

【諸言】ファブリー病は-ガラクトシダーゼ A （-GalA)の遺伝的酵素欠損に起因する代謝異常症で

あり、患者組織では主に糖脂質グロボトリアオシルセラミド （Gb3)が蓄積する。本疾患のモデルと

して-GalA ノックアウトマウス（GLAko）が確立されているが、Gb3 の蓄積を顕著に認めるものの

全く症状を示さない。この理由としてマウスはヒトに比べ Gb3 合成能が低いためと考える。そこで

我々はヒト Gb3 合成酵素遺伝子を高発現させたトランスジェニックマウス（TgG3S）を作製し、さ

らに GLAko マウスとの交配により G3Stg/GLAko マウスを作製することで、症状を示すモデルマウ

スの作製を試みた。                                       

【研究対象及び方法】Wild-type、TgG3S、GLAko、G3Stg/GLAko の 4 系統のマウスについて、生

存期間、体重変化を観察し、20 週齢での組織 Gb3、血清 Lyso-Gb3 量を測定した。腎機能の変化を尿

量や尿浸透圧、尿タンパク量で確認した。組織の変化を見るため HE 染色と Gb3 特異的染色、電子顕

微鏡観察を行った。さらに G3Stg/GLAko マウスの腎障害の経時的変化を GLAko マウスと比較した。 



 № 2  

また酵素補充療法(ERT)を行い腎機能の回復を確認した。                      

【結果】G3Stg/GLAko マウスの組織 Gb3 量、血清 Lyso-Gb3 量は他のマウスに比べて顕著に増加し

ていた。20 週齢頃から体重減少に伴って震え、脊柱湾曲などが確認され、25 週齢から 35 週齢で死亡

した。このような体重減少や死亡は他のマウスでは見られなかった。尿量は他のマウスの 1ml/day に

対して 4ml/day と多く、尿浸透圧が正常の約 30%に低下しており、尿の濃縮力低下が認められた。血

中尿素窒素量（BUN）、尿中アルブミン、尿中2-ミクログロブリンも上昇していた。3 週齢から尿中

アルブミン量が増加し、5 週齢から尿浸透圧が低下、10 週齢から顕著な尿量の増加が認められ、BUN

は 15 週齢から有意に上昇した。腎臓の組織観察では髄質に多く Gb3 が蓄積していた。電顕観察では

糸球体の足細胞や尿細管、集合管に Gb3 蓄積による封入体が確認された。細隙灯顕微鏡検査では

G3Stg/GLAko マウスの若年期からの白内障が認められた。また G3Stg/GLAko マウスに酵素製剤ア

ガルシダーゼ（1mg/kg）を 2 週間ごと 8 回静脈注射したところ、非投与群と比べて腎臓の Gb3 蓄積

量は約 40％と減少し、尿量を約 80％に抑えることが出来た。                      

【考察】これまでのマウスでは見られなかった種々の症状をG3Stg/GLAkoマウスで確認し、またERT

によって Gb3 蓄積量を減少させることで症状が改善したことから、Gb3 蓄積の増加がファブリー病

の発症の原因であることを初めて証明した。G3Stg/GLAko マウスで見られた多尿やアルブミン尿は、

ヒト患者で初期に見られる症状と一致する。このマウスの糸球体には異常が見られず、尿細管障害マ

ーカーである2-ミクログロブリンが上昇していることから、これらの症状は糸球体濾過障害ではなく

尿細管の再吸収障害によるものと考えられる。                             

【結語】Gb3 の高度蓄積により、ファブリー病患者と似た進行性の腎障害を起こす病態モデルマウス

を得られた。                                        

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


