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　　　Cerebra1．1ipids　of　patients　with　GM1・gangliosidosis　of　infantile，　juvenile，．and　chronic　types

were　studied　comparatively。　The　brain　sample　of　a　patient（a　4・year－2・month　old　female），　who

had　been　clinically　diagnosed　as　GM1・ganglio＄idosis　infantile　type　before　death　due　to　Iowβ一galac・

tosidase　activity，　colltained　a　large　amount　of　GM【and　gangliotetraosylceramide．　An　amount　of

free　fatty　acid　and　a　small　amount　of　glycosphingolipids　illcluding　glucosylceramide，　lactosy玉一

ceramide，　globotriaosylceramide，　and且eolactotetraosylceramide　were　also　found，　Cholesterol，　phos－

Pholipids，　galactosylceramide，　and　galactosylceramidel3・sulfate　were　greatly　decreased　in　the

brail1．　The　brain　of　a　GM1－gangliosidosis　juvenile　type（a　5－year－5－month　old　male）showed　a　marked

increase　in　GMI　and　a　signi丘cant　amount　of　gangliotriaosylceramide，．　gangliotetraosylceramide，

and　cholesterol　ester．　The　finding　of　cholesterol　ester　as　well　as　a　srnall　amount　of　cholesterol，

phospholipids，　galactosylceramide，　and　galactosylceramideIs－sulfate　suggested　that　slight　myelina両

tion　had　occurred　and　was　followed　by　demyelination。　The　brain　of　a　male　patient　with　no　clinical

de丘nitive　diagnosis，　who　died　at　54　years　and　l　month，　showed　an　accu皿ulation　of　GMI　and

gangliotetraosylceramide　in　the　caudate　nucleus　alld　putamen　where　the　pathological　examination

showed　the　storage　of　abnormal　substances．　In　gray　and　white　matter，　which　showed　no　patholog・

ical　abuormality，　GMI　was　slightly　increased　and　gangliotetraosylceramide　was　faintly　detected．

These　results　indicated　a　localization　of　lesion　in　the　brain　of　GM1－gangliosidosis　chronic　type．
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GM，・ガソグリオシドーシスの脳脂質異常

　　　　　　　　　1　緒　　　書　　　　　　　　　　　の剖検脳組織の脂質分析を行った。特に慢性型は前述

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の1症例しか報告がなく，本邦における第1例である。
　GMi・ガングリオシドーシスは比較的まれな遺伝性

脂質代謝異常症で，リソソームのβ一ガラクトシダーゼ　　　　　　　　　E　材料および方法

欠損がその原因となっている。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　材　料

．1959�m°「manらが“Tay－Sachs　disease　with　・症例1（幼児型）

vlsce「al　lnv°lvement”と鮪したもの1）が第1例　症例は死醐4歳2朋の女児．胎生，分娩期セ。異

とされ，この名称が示すよう幽襯Tay”Sachs病　常なし．生後、胡以後，麟，下痢，熱を勧返

盤蟻謡謡畿翻留竃巽蝿欝驚灘撫薯醤灘
などと呼称さ批よ鵬精裡購害，骸形・肝低下，肝、横指角蜘などが認められたが誤齢正
脾恥どの獄が生下時から認められる・1965年に常であ。た．踏、。より舳球β．ガ。，，シダ．ゼ

゜’B「1enら躰蹴で繍する脂質がガガリオシド瀧の低下が認められ，本囎との臨床診断綬けた。

晦礫蕪講郷綴補鼠難鷲糠灘両繍従鵜
損を乱ﾀこのこキにより，脚こII乎称された本　剖錨得られた辮脳組織を臨締・，頒・供

難はβ｝ガフクトシダー軟損を願とするGM・　した．前鄭および瀬部の灰白質泊質に相当する

ガソグリオシドーシスと瀧した・　　　　榔位の間購層。。マトグラ。、一上で脂質繊の
　同じ1968年Derryらは，臓器の異常を伴わない症
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　差を認めなかったので，分析は全脳のまま行った。
例を報告し，それまでの臓器異常を伴うものを1型
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　症例2（若年型）
（幼児型），1型より症状発現が遅く臓器異常を伴わな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例は死亡時5歳5ヵ月の男児。胎生，分娩期，新
いものを哩（若年型）と分類・趨した6）・鯉的生児期曙変臆か。た．定頸調勧ど轍，ヵ月

雄伽は，幼児型は姓時から獄が翻し轍1頃までは甜の発達が認め馳たが艇生前後燦。

しかし，198嘲こ，ジストニアe’9し27歳で死亡し　した．縮にて舳球β．ガラク、シ外囁性の低

娚性の P症例を，G°ldmanらが病理・K°bay・・hi下が認められ，本疾患と臨床瀕された．その後呼吸

若年型の他に，経過が長く，病変も大脳基底核に限局
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。
する慢性型が存在することが示された。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剖検時得られた新鮮脳組織を凍結保存し，全脳のま
鯛，この鰍的ま漁GM「ガングリオシド”シ　紛棉。供した。

スについて，臨床的に幼児型，若年型と診断された各
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　症例3（慢性型）
1例，および臨床診断はされず剖検時脂質代謝異常症
を疑雛化学的罎性型・診1・fT・れた1例，の・例音躍1ま簾翻垂1灘；。置鵜継

略語；Ga1：ガラクトース，　Glc：グルコース，

　　　GalNAc：N一アセチルガラクトサミソ，

　　　GIcNAc：N一アセチルグルコサミン．

　　　糖脂質の名称はIUPAcg）により，一部に

　　　慣用名，ガングリオシドにSvennerholm

　　　の命名10）を併用した。

卒業後は軽作業に従事。42歳時某施設入療。この時，

発語不能，筋固縮，寡動，歩行障害は認められたが，筆

談は可能だった。後，神経症状は進行し，膀胱庖腸障

害が出現，低ナトリウム血症，低蛋白血症を来し，死

に至る。生前確定診断はなく，死亡時は「ジストニア

を主徴とする錐体外路疾患」と診断されていた。両親
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は従弟婚，同胞1名の第二子。生存同胞5名中男子3　　方法11）に従い，シリカゲル40（Merck社製）にのせ，

名が類似した臨床像を呈し，白血球β一ガラクトシダ　　クロロホルムで単純脂質を溶出後，C－M（8：2）

一ゼ活性の低下が，本症例の剖検診断の後確認された。　でスルファチドを，ついでC－M－W（6：4：1，v／

　剖検時得られ凍結保存されていた半球の切片から，　　v／v）でガングリオシドを溶出した。　　　　　　　　　」

灰白質，白質および，病理学的に膜様構造を持つ不正　　　　2　薄層クロマトグラフィー　（thin・layer　chro・

な円形蓄積構造の存在が確認された尾状核，被殻の4　　matography，　TLC）

部位を切り出し分析に供した。尾状核，被殻は小さい　　　TLCはシリカゲル60プレート（Merck社製，5721）

ため，それぞれ周辺組織を含めて切り出した標本につ　　および，高性能TLC（High・Performance　TLC，

いて別に分析した。　　　　　　　　　　　　　　　　HPTLC，　Merck社製，5631）を適宜用いた。　GalCer

　B　方法　　　　　　　　　　　　　　　　　とGlcCerの分離用に2．4％ホウ酸ナトリウムのメタ

　工　各脂質分画の調製　　　　　　　　　　　　　　ノール溶液をTLCプレー一トに充分噴霧した後熱風で

　脳標本を組織湿重量の20倍量のクロロホルムーメタ　　風乾して，ホウ酸含有プレートを調製した。

ノール混液（C・－M，と略．2：1，v／v）でホモジナイ　　　単純脂質は，ベンゼソー一一mチルエーテルーエタノー

ズ後濾過し，残澄はさらにクロロホルムーメタノール　　ルー酢酸（50：40：2：0．2，v／v／v／v）で原点から

一水混液（C－M－W，と略1：2：0．15，v／v／v）　　1．5cmまで展開後風乾し，さらにヘキサソーエチルエ

でホモジナイズ後濾過し，濾液を合わせ減圧下で乾燥　　一テル（80：20，v／v）で展開した。

後一定量のC－M（2：1）に溶かし，これを総脂質と　　　総脂質の展開には二次元TLCを用いた。プレート

した。総脂質の一部を用い，単純脂質，リン脂質の分　　の左下方を原点とし，上方ヘクロロホルムーメタノー

析を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルー2，5Nアンモニァ水（60：35：8，　v／v／v）で展開，

　減圧乾固した総脂質に10倍量ずつのクロロホルムと　　風乾後，塩化水素ガスにさらし，風乾して，右方ヘク

1NKOHのメタノール溶液を加え，室温で一夜放置　　Pロホルムーメタノールーアセトソー酢酸一水（75：

し，反応液を蒸留水に対し透析後減圧乾固し，スフィ　　15：　30：15：7．5，v／v／v／v／v）で展開した。

ンゴ脂質とした。症例3の尾状核，被殻は標本が少な　　　中性糖脂質はC－M－W（65：25：4，v／v／v），ガン

いため，さらに分けることはしなかった。　　　　　　　グリオシドはクPロホルムーメタノールーO．　25％ge．化

　スフィソゴ脂質はLedeenらの方法11）に従い，　　カリウム水溶液（60：35：8，　v／v／v）で展開した。

DEAE一セファデックスA－25（酢酸型，　Pharmacia　　　バソドの検出には，ヨウ素，　BTB試薬，酢酸銅リ

Fine　Chemical社製）にのせ，　C－M－W（30：60：　　ン酸試薬，アソスロン試薬，レゾルシノール塩酸試薬

8，v／v／v）で中性脂質を溶出させ，酸性脂質は原法　　を適宜用いた。

を少し変え，0．5N酢酸アンモニウムのメタノー一ル溶　　　3　単純脂質の分析

液で溶出した。中性脂質はSaitoとHakomoriの方　　　総脂質をTLCで展開し，標準物質との移動度の比

法12）に従いアセチル化した。アセチル化した中性脂質　　較で同定した。コレステμ一ルの定量はZak法13），

から，フロリジル（和光純薬祉製）またはシリカゲル　　または安息香酸コレステP一ルを内部標準としてガス

60（Merck社製）のカラムを用い，アセチル化糖脂　　クロマトグラフィー（gas－liquid　chromatography，

質を分離した。フロリジルカラムにのせた場合は，1，　　GLC）で1％OV－1カラム（φ3mm×0．5m）を用い，

2一ジクロ、ロエタンで単純脂質を溶出させた後，1，2一　　カラム渥度を190°Cから毎分4°C昇濃させ300°Cに

ジクロロエタンーアセトン混液（1：1，v／v）でア　　達してから32分維持して行った。遊離脂肪酸，コレス

セチル化中性糖脂質を溶出した。シリカゲル60カラム　　テロー・・ルエステルの構成脂肪酸は，3％塩酸メタノー

では，ヘキサソートルエン混液（1：1，v／v）で単　　ル中80°C3時間メタノリシスをして，ヘキサンによ

純脂質を溶出後，C－M（8：2，v／v）でアセチル化　　り抽出されるメチルエステル誘導体を，15％DEGS

中性糖脂質を溶出した。アセチル化中性糖脂質にアン　　カラ・ム（φ3mm×2m，カラム温度は180°C）を用い

モニア性メタノールを加え一夜放蹉して脱アセチル化　　たGLCで分析した。定量を同時に行う時は内部標準

し，メタノールを加え減圧乾固して中性糖脂質を得た。　としてC21：0メチルエステルを加えた。

　酸性脂質は蒸留水に対し透析後，減圧乾固して，酸　　　　4　リン脂質の分析

性糖脂質とした。酸性糖脂質の一部はLedeenらの　　　総脂質から二次元TLCを用い各リソ脂質を分離

64　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌VoL、32



GMrガングリォシドーシスの脳脂質異常

同定した。リンの定量はBartlett法14）により，構　　　　ttt　ttt

成脂肪酸の分析は単純脂質と同様に行った。ただし

Plasmalogenのalkenyl基由来のアルデヒドはTLC　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FFA

から溶出しそのまま同じカラムで160°Cで分析した。

　5　糖脂質の分析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PE　　　’ご灘

中性糖脂質，醗糖脂質をTLCで闘し各翻腰　　pla＄IPE報O　　　　F・ald
を分離，同定した。各パンドを100°Cでメタノリシス

鍵響讐1諜鴛計ll鍵　孕Ops　’

惰鑑謳鴇驚誰ぎ，麗温二熱　・卿
で分析した。脂肪酸は同じカラムで210QCの恒温，ま

たは，キャピラリィカラムFQ　OV－101（φ0．2mm×　　　　　nv－’”ma

25m）を220°Cから毎分2°C昇温させ250°Cに達して　　　…－tt「

から16分維持して行った。　　　　　　　　　　　　　　図1　症例1の総脂質の二次元薄層クロマトグラム

騨の結合位置の分析は・靴法によ・ko　鷺慧方繭。、、。、35、8，。，。／。）

PhlllipsとFraserの方法15）を糖脂質に応用し・ジ　　　　　で展開後，風乾し塩化水素ガスにさらしてか

メチルスルポキシド中で，ジメチルスルポキシドと水　　　　　ら風乾し，右方へ

素化カリウムから調製したジムシルカリウムと反応さ　　　　　C『M一アセトンー酢酸一水（75：15：30：15：

せ・ウ化・チルを加耀・チル・ヒ糖・旨質を得た・得　魏，v鰯Y囑騨

られた完全メチル化糖脂質はYangと　Hakomori

の方法16）に従いアルジ1・　一ルアセテート誘導体とし，

驚総籠繍繍隻と認　・M・・V　、1、Cer

獅1・ζ畿欝撫識慰1凝雰　CDH　O　ew－La・C・・

誘導体は2％OV－17カラム（φ3mm×1m）を180°C

から毎分1°C昇温させ200°Cに達してから32分維持さ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CTH
せて，それぞれ分析した。

　ガングリオシドの一部はSvennerholmらの方法17）

に従い，脱シアル酸化しアシアロ体を調製した．　　　　　　　　　　　　　　　　GgOse　3　Ce「

　脂質結合性シアル酸の定量はレゾルシノール塩酸

法18）によった。　　　　　　　　　　　CQH灘
　症例3のガングリオシド構成は，スフィンゴ脂質の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t“t．．　　　　　　　　　　　　，，　　　　maj

　　　　　　　　皿結果　　　　tt1　2
　A　症例1（幼児型）　　　　　　　　　　　　　　　　図2　症例1の中性糖脂質の薄層クロマトグラム

図・・秩Eた総脂質の二次元TLCで，…旨箕・　1：翻膨粥。，の，，酸、働
して・Sphlng°my・li・（SM）・Ph・・ph・tid・1・h・1・n・　　闘・C－M－W（65、25、4，。／。／。）

（PC），　Phosphatidylserine（PS），　Ethanolamine　　　　　　発色：酢酸銅リン酸試薬

Plasmalogen（plas－PE），　　Phosphatidylethano1一
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　　　　　　　・　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　蟻嚢葎箋鰹冊
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コお　　　　，

　　　　　　　　　　　　　蕪羅
　　　　　　　　　　　　　がヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　，　　　　　　　t＝　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
GM　3　　　　　　灘叢　　　　璽一’一　　　　隔　　　　　　　　　　一
　　　蟹謡、　、．　　－　　　　　x　　　　　　－。羅講　　　　　、

　　　顯　i　””SIStl懇『　纒　　”雛難　tet　’纏　　　・・　　　　　GM　3

　　　雛　　’　　　一　醸難　　　灘an難鍵1瀦窪、…一、
　　　，nv．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　ビ　　　　　　　　　　　お　　　　　　　’げ　　　’

　　　灘一　鎌＿　蟻　　灘饗灘鑛
GM　2購　蕪一鞭鑛難ge垂講＿
Gx鱗　綴嚢鍵鑛嚢叢繋難譲　＿難・　GM　2

　　　i騰　　　　　　羅難難羅獅　　了難蕪　懸難葉・灘　“懸灘難黙tT　　遷　　・　’　『　」ss
　　　　う　　　　　　　　　　　　　　　　　d　　　　おげ　　　　　がぼま　　　’　　　ほ　　　’　　　　　l　　　　　　，　　　　　

GM　1馨、　　　　　難i　　　　難　　　　　tt．9，ttll．　　　　i鍵i　　　　・講　　　　　冒　　GM　l

　　　i・・、　　！，1　　　霧　麗欝議華　　繋　　　．義灘難．’

灘叢譲灘羅灘羅翻，：：1

GT

奄券X麟嚢撫ll．難縫難ll　GQ
　　　　　　1　　　　2　　　　3　　　　　4　　　　　5　　　　　6

　　図3　症例1の各部位のガングリオシドの高性能薄層クロマトグラム

　　　　　　　　1：前頭部の灰白質相当部

　　　　　　　　2：前頭部の白質相当部

　　　　　　　　3：側頭部の灰白質相当部

　　　　　　　　4：側頭部の白質相当部

　　　　　　　　5：症例2のスフィンゴ脂質

　　　　　　　　6：正常成人脳のガングリオシド
　　　　　　展開：C－M－0．25％KCI（60：35：8，　v／v／v）

　　　　　　発色：レゾルシノール塩酸試薬

amine（PE）が確認された。単純脂質ではコレステロ　　　図2に見られるように，中性糖脂質からはCMH，

一ル（Ch）のほか，遊離脂肪酸に相当するスポットが　　Ceramide　dihexoside（CDH），　Ceramide　trihex，

認められs一次元TLCで遊離脂肪酸（FFA）であ　　oside（CTH），　Ccramide　tetrahexoside（CQH）・

ることが確認された。これらのスポットのほかには，　　のほかGgOse4Cerに相当するバンド（GA・）が検

本疾患で蓄積する糖鎖の長い中性糖脂質およびガング　　出された。CMHはホウ酸含有TLCで分析すると

リオシドと思われるスポットX以外に明確な糖脂質の　　Ga1CerとGlcCerに分離した。検出された中性糖脂

スポットは見られなかった。ミエリン形成がなされて　　質のうちGalCer以外は正常脳ではほとんど検出され

いる脳の場合，セレブロシド（GalCer）とスルファチ　　ていない。

ド（13－HSO3－GalCer，　CSE）がリン脂質と同程度認め　　　各中性糖脂質の糖鎖構造の決定のため，構成糖の分

られるが，本症例では，GalCerの移動度に相当す　　析およびメチル化分析を行い，その結果　CMHは

るCeramide　menohexoside（CMH）のスポットが　　Ga1C3rと　GlcCerから成り・CDHはLacCer，

辛じて認められるに過ぎずvCSEはまったく認めら　　CTHはGbOse3Cer，　CQHはnLcOse4Cerと同定

れなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　され，GA1はGgOse4Cerと確認された（表1）。

　これら糖脂質の異常を解析するため，方法で述べた　　　図3に示したガングリオシドのHPTLCで見られ

ように，中性糖脂質と酸性糖脂質に分けて分析した。　　　るように，前頭部および側頭部の灰白質，白質に相当
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tc　1　症例1の中性糖脂質のメチル化分析

2，3，4，6－　　　2，3，4，6－　　　　2，4，6－－　　　　2，3，6－　　　　　2，3，6－・　　　　　4，6－　　　　　　3，6－－

　Gal　　　　　Glc　　　　　Gal　　　　　Gal　　　　　Glc　　　　GalNAc　　GlcNAc

CM正一1　　　　　　　0。31　　　：　　　1

CDH　　　　　O．91　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：　　1

CTH　　　　　1，16　　　　　　　　　　　　　　　　：　0．90　　：　　1

CQH　　　　　O．80　　　　　　　　　：　　0．90　　　　　　　　　：　　1　　　　　　　　　　：　　0．62

GA1　　　　　1．02　　　　　　　　　　　　　　　　：　　1．00　　：　　1　　　：　0．92

2，3，4，6－Gal：2，3，4，6一しetra－0－methyl－1，5－di－0－acetylgalacitol

2，3，4，6－Glc：2，3，4，6－tetra・0・methyL1，5－di－0－acetylglucitol

2，4，6－Gal　　：2，4，6－tri－0－methy1・1，3，5・tri・0－acetylgalacitol

2，3，6・Gal　　：2，3，6－tri－0－methy14，4，5・trl－0－acetylgalacito1

2，3，6・Glc　：2，3，6－tri－0－methy1－1，4，5－tri－0・acetylglucito1

4，6・GalNAc：4，6－di－0－methyl－2－deoxy・・（N・methy1）acetamide・1，3，5－tri－0－acetylgalacitol

3，6－GlcNAc：3，6・di－0－methyL2・deoxy・（N－methy1）acetamide－1，4，5－tri・0－acetylglucito1

　　表2　症例1の脂質含量：（μmoles／g　w．　w，）　　　する各部位の間に，明らかな差は認められず，いずれ

’霊藁＝1葡r……＝一＝…＝　…　もGM・傭積していた・また，齢12，甜成人脳
Free　fatty　acid　　　　　　　　　　2，52　　　では検出されないGX，　GYが存在した。

　　Cholesterol　　　　　　　　　　　　6．84　　　　以上のように分離同定された各脂質の定量および脂

』『rm@　　　…………t－ua　　　nvne　　　　　　　　肪酸分析を行い，定量の結果を衷2に，単純脂質とリ
Ph°sp皐゜li・IEts．．一．一．．一＿一．．．一．．．＿＿＿壁＿　ン脂質の脂騰構成を表3に，欄讃の脂肪酸轍を

　　Sphlngomyelin　　　　　　　　　　　　2．8　　　　　　　＿
　　Ph。，ph。，idyl，h。li。e　　　11．7　表4に乱た・
　　Phosphatidylserine　　　　　　　　　O．2　　　　これらの分析結果は，　GM1とGgOse4Cerの蓄積

　　Ethanolamine　plasmalogen　　　　　1．2　　　が著明で・本疾患の特微をよく表している。さらに

　　Phosphatidylethanolamine　　　　　5．8　　　GgOse4Cerのほかにも正常ではほとんど検出されな

署凝賑ly，。，粛聴椰li；．．’t．．．．．．tttt．rmtrmmTttww…“’『い中性鮨質力験出され・これらの脂肪酸構成はC18：°

　　G。iJc”’Ei”’．h．’tt　　　　　O．12一が多く・ガソグけシドの脂撒構成によく似てし’た・

　　GlcCer　　　　　　　　　　　　　　　O．31　　　　ガングリオシドではGM1の薯明な増加のほか，モ

　　LacCer　　　　　　　　　　　　　O．37　　　ノシアロガングリオシドが梱対的に多いことが特徴で

　　GbOseaCer　　　　　　　　　　　　O，15　　　あった。　GX以外のガソグリオシドの構成脂肪酸は

　　nLcOse4Cer　　　　　　　　　　　　O．22　　　C18：0が多く，このことは正常脳で見られる特徴と一

　　GgOse4Cer　　　　　　　　　　　　1．67　　　致する。　GXは他に比しC18：0以上の長鎖のものが多

Acidic　glycosphingolipicls　　　　　　　　　　　いことが特徴的であった。これは図3で見られるよう

　　13－HSO3．GalCer　　　　　－tt－　　　0．02　　　にGM，とよく分離しないため同定困難であったが・

　　Gangliosides　　　　　　　　　　　4．01　　　中性糖脂質で検出されたnLcOse4Cerにシアル酸が

　　GM3　　　　　　　　　　　　　　　　0．09　　　結合したIVaNeuAc－nLcOse4Cerと，思われる。　GY

　　GM2　　　　　　　　　　　　　　　0，12　　　は微量のため同定しなかった。

　GX　　　　　　　　　　　　　　　　O・58　　　　GM、とGgOse4Cerの著囲な増加の反面，正常成

　　GM1　　　　　　　2・・85　分の・レステ・一・レ，リンJl旨質，　G・1Cer，　CSEは減

　GD3　　　　　　°・14　少し，牒，エリンの脂質であるG。ICerとCSEの
　GDIa　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．10　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　減少は顕著であった。個々のリン脂質とGa1Cerの脂
　GY　　　　　　　　　　　　　　　　　　o．07
　GDIb　　　　　　　　　　　　　　O，　04　　　肪酸構成に大きな異常は認められなかった。この結果

GT　　　　　　　　　　　　　　　　O．　02　　　から，本症例ではミエリン形成不全を伴う脳発育の異

　　一　　　　　一…一一　　　　　　　一．一．pm　　常が示唆される。
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表3　症例1の単純脂質とリン脂質の脂肪酸構成（weight％）

Simple　lipid

Free　fatty　acid

Phospholipids

16：0　16：1　18：0　18：1　20　：0　20　：4　22：0　22：6　24：0　24：1

30，3　　　6．8　　13．1　　32．3　　　　　　　10．6

1
Sphingornyelin

Phosphatidylcholine

Phosphatidylserine

耳thanolamine　plasmalogen
　　　　　　　　　alkenyl

　　　　　　　　　　　acyl

Phosphatidylethanolamine

10．4　　　　　61．5　　　　　 2．5　　　　　 3。7　　　　　 3．1　16．0

51．8　　　　　・　　4．9　　32．9　　　　　　　　6．2

3．2　　　　　　　44．3　　44．4　　　　　　　　5，9

19．8　　33，0　　19，2　　28．1

3．5　　　　　　　7．5　　26，5　　　　　　45．0　　　　　　15．3

13．4　　　　　　24．4　37．4　　　　　　17．1　　　　　　　4．5

表4　症例1の糖脂質の脂肪酸構成（weight％）

1
Neutra1

　　　　normaIGa1Cer
　　　　hydroxy
GlcCer

LacCer

GbOse3Cer

nLcOse4Cer

GgOse4Cer

16：0　18：0　20：0　22：0　22：1　23：0　24：0　24：1　25：0　25：1

1

Gangliosides

5．0　　14，3　　1．9　　3，1　　1．1　　1。8　　7，8　　8．3　　4．9　　　1．1

　　　　　　　　　6．5　　　　　　　8．2　　25，8　　3，4　　2，9

4，3　　49．9　　　6．0　　　8．0　　　1．0　　　1．1　　　6．7　　22．2

3．5　　69．1　　6．9　　　5．0　　　　　　　　　　　　7．3　　7．3

3．7　　49．6　　　3，9　　　1，2　　　　　　　　7．7　　　5．7　　28．2

3，1　50．2　　5．8　　8．9　　4．4　　　　　　　5．7　　21．2

1．1　81．4　　5．5　　1．8　　　　　　　　　　1．3　　8．4

1
GM3
GM2
GX
GMl
GD3
GDla

GY
GDlb

GT

9．8　　71．8　　7．8　　3．8　　　　　　　　　　　　2．1　　3．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

6．7　　76，7　　6．6　　3。6　　　　　　　　　　　　1．3　　4．4

2．7　　60。5　　6．9　　3．1　　2．6　　　　　　　3，1　21。1

0．9　　80．0　　8．8　　　1．9　　　　　　　　　　　　0．9　　　6．9

3．1　　82．2　　　6．0　　　1、8　　　　　　　　　　　　　1，1　　　4．3

3．9　　77，4　　11．0　　　3．1　　　　　　　　　　　　　2．3　　　3．9

2，4　　77．4　　　9．0　　　3，2　　　　　　　　　　　　　1．6　　　5．8

5。7　71．1　10．4　　4．1　　　　　　　　　　2．0　　6．2

4．8　　81，4　　8，1　　1．9　　　　　　　　　　　　0．8　　　1．7

　B　症例2（若年型）　　　　　　　　　　　　　　ル（ChE）から成っていることが明らかになった（図

　図4に総脂質の二次元TLCを示した。リン脂質が　　5）。さらに，糖鎖の長い申性糖脂質およびガングリ

それぞれ認められるほか，症例1でははっきり認めら　　オシドと思われるスポットXが，症例1と同様に明瞭

れなかったCMHとCSEのスポットも明らかに検　　に認められた。したがって症例1と同様にさらに分析

出された。単純脂質はコレステロールの移動度に相当　　を進めた。

するスポットがあり，これは別の一次元TLCで分析　　　図6に示すように，中性糖脂質でウよ，本症例の総

するとコレステロール（Ch）とコレステPt一ルエステ　　ガソグリオシドの弱酸水解によって生じたGlcCer，
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　　．醒．讐娠・　響

　　　　鍵げ

・・傘購0麗，ゴ　F・ald

げ

CDH

鴨ひ，‘ @・　　　講競萎灘
講　　　　　　　　　　’

轟溜　　・”・　　　、　灘華馨騰葺灘
』i縫讐懲獅　　　　　　12

LacCer．

繋　一　』　　GA1難轍1勲題Gg°se・Ce「

図4　症例2の総脂質の二次元薄層クロマトグ　　　　　図6　症例2の中性糖脂質の薄層クロマトグラム

　　　ラム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1：症例2の中性糖脂質

　　　展開，発色：図1と同じ　　　　　　　　　　　　　　2：症例2のガングリオシドの弱酸水解物
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　展開：C－M－W（65：25：4，v／v／v）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発色：アンスロン試薬

、、E『■■P醐顧SF2　　　、、
　　　　薫羅ゴ灘酪
GM　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　緊

　　　　　　t”　s　

GM　2　葺靱

　　　　　　　　　　　　勲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d醐噸

…　　　　　　GT　　　　鋼麟軽
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　難’苗：鶴獄擁1．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　饗、tt　暴后瓜ξ’1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　噸騨唖桑灘汐．

　　　　　　　1　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ　　　　　　　　2

図5　症例2の単純脂質の薄層クロマトグラム　　　　　図7　症例2のガングリオシドの薄層クロマトグ

　　　1：症例2の総脂質　　　　　　　　　　　　　　　　　ラム
　　　2：コレステロール　　　　　　　　　　　　　　　　1：症例2のガングリオシド
　　　ベンゼンーエチルエーテルーエタノール　　　　　　　　2：正常成人脳のガングリオシド
　　　ー酢酸（50：40：2：0．2，v／v／v／v）で　　　　　　　展開：C－M－0．25％KCI（60：35：8，　v／v／v）

　　　SF1まで展開，風乾後　　　　　　　　　　　　　発色：酢酸銅リソ酸試薬

　　　ヘキサソーエーテル（80：20，v／v）で

　　　SF2まで展開
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表5　症例2の脂質含最（μmoles／g　w．w．）

S乳IUDlc　】：；．Dj．cls

ChQlesterol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　29．6

Cholesterol　ester　　　　　　　　　　　　　　　　17．5

Free　fatty　acid　　　　　　　　　　　　　　　trace

Neutral　glycosphingolipids

Ga1Cer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．71

GlcCer　　　　　　　　　　　　　　　　　2．14

LacCer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．78

GgOsesCer　　　　　　　　　　　　　　　1．10

GgOse4Cer　　　　　　　　　　　　　　　4．27

Pho3pholip二d3　　　　　　　　　　　　　　　32．7

Sphingomyelin　　　　　　　　　　　5．2

Phosphatidylcholine　　　　　　　　　　13．7

Phosphatidylserine　　　　　　　　　　　　3．3

Ethanolamine　plasmalogen　　　　　4，9

Phosphatidylethanolamine　　　　　　　5．6

Acidic　glycosphingolipids

Is－HSOs－Ga1Cer　　　　　　　　　　　　8．35

Gangliosides　　　　　　　　　　　　　　　6．21

GM3　　　　　　　　　　　　　　　　　0．44

GM2　　　　　　　　　　　　　　　　0．25

GM1　　　　　　　　　　　　　　　　4．87

GDla　　　　　　　　　　　　　　　　　O．39

GDIb　　　　　　　　　　　　　　　　　e．17

GT　　　　　　　　　　　　　　　　　O．88

表6　症例2の単純脂質とリン脂質の脂肪酸構成（weight％）

Simple　lipid

Cholesterol　ester

16：0161118：018：118：220：020：422：624：024：1

1　　25．3　10．6　　5．7　53．3

PhosphQlipids 1
Sphingomyelin

Phosphatidylcholine

Phosphatidylserine

Ethanolamine　Plasmalogen
　　　　　　　　　　allくenyl

　　　　　　　　　　　　acyl

Phosphatidylethanolamine

i
11．9　　　　　63．9　　　　　　　　　2．9　　　　　　　　　4．0　12．6

54．5　　　　　10．4　28．7　　　　　　　　　1．5

10．9　　　　　　50，8　　25．0　　　　　　　　　　　4．0　　2．8

15．1　13。8　23．4　26．2　16．1

5．9　　　　　14．2　17．4　　　　　　　　　31。2　22．4

10．9　　　　　　40．5　　17．0　　　　　　　　　　　17．2　　10．1

LacCer，　GgOse3Cer，　GgOse4Cer，に相当するバン　　た，モノシアロガングリオシドも増加していた。

ドCMH，　CDH，　GA2，　GA，，がそれぞれ検出された。　　それぞれ同定された脂質の定星および脂肪酸分析を

構成糖の分析の結果，GMHはGa1：Glc罵2．2：1，　　行った。定量結果を表5に，単純脂質とリン脂質の脂

CDHはGa1：Glc＝1：1，GA2はGal：Glc：GalNAc　　肪酸構成を表6に，糖脂質の脂肪酸構成を表7に，そ

＝111：1，GA，はGa1：Glc：Ga1NAc　＝＝　2：1：1　　れそれ示した。

であった。これらの結果から，CMHはGalCerと　　　症例1と同様に，　GM，とGgOse4Cerが著明に増加

GlcCerから成り，CDHはLacCer，　GA，はGgOsea・　　し本疾患の特微をよく表している。また，　GgOse4Cer

Cer，　GA1はGgOse4Cerと同定した。　　　　　　　　を始めとして正常ではほとんど検出されない中性糖脂

　図7に見られるように，ガングリオシドではGM，　　質が同定され，これらの脂肪酸構成はC18：0を主体と

が圧倒的に多く，本疾患の特微をよく表している。ま　　し，ガソグリオシドの脂肪酸構成によく似ていた。
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表7　症例2の糖脂質の脂肪酸構成（weight％）

Neutral

Ga1Cer

GlcCer

LacCer

GgOsesCer

GgOse4Cer

Acidic

13－HSO3－Ga1Cer

Gangliosides

GM3
GM2
GMl
GDla

GDIb

GT

i・61・18・・2・・『暫砺τすπT24h・・薦蒲斎

2．3　　8．0　　1．1　　3．7　　12．5　　6．4　　48．3　　6．2　　58．1

14．4　　　61，6　　　5，7　　　8，0　　　　　　　　　5，5　　　　　　　　　　　　　　　0

2．6　　72，5　　　7，5　　　4．6　　　4，8　　　6．4　　　　　　　　　　　　　　0

4．3　　　76．9　　　8．0　　　10．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

0．8　　90．3　　　7．7　　　1，2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

5．4　　13．8　　2．1　　3．7　　19．0　　9．7　　8．4　　6．0　　21．5

4．3　　79．1　　　7．6　　　7。7　　　1．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

2．8　　　77．4　　　11．5　　　8．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

1．1　　84．7　　12．0　　2．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

1．1　　82．7　　11．6　　　4．6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

2．4　　83．6　　9．4　　4，6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

16．0　　53．7　　7，2　　23．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

＊：全脂肪酸に対するハイドロキシ酸の割合

表8　症例3の各部位のガングリオシド構成（mole％）

GM4
GM3
GM2
GMl
GD3
GDla
GDlb
GD2
GT
GQ

Gray　matter

2．2

4．6

3．8

34．9

5．4

18．5

14，1

3．9

10．3

2．2

White　matter

15．2

12．1

2，6

31．］．

5．0

13．0

9．8

2．1

6．6

2．4

Caudate　nucleus

12．7

5．6

49．4

3，6

10，7

9．9

1．6

5．3

1．4

Putanユen

14．4

6．8

52．5

3．2

10．2

6．0

1．6

4．2

1．1

図8をデンシトメーターで測定した。

　ガングリオシドではGM，の著明な増加のほか，モ　　とが示唆される。

ノシアロガングリオシドが増加しているが，脂肪酸構　　　C　症例3（慢性型）

成はCl8：0を主体としていた。　　　　　　　　　　　　　図8に，剖検時異常を指摘された尾状核，被殻と，

症例1と同様に，GM1およびGgOse・C・・の異常　正常とされた灰噸，白質より拙したス・，ンゴ脂

な蓄積とは逆に・コレステロール，リン脂質，Ga1Cer，　質のHPTLCを示した。正常成人脳に比べ，尾状核，

CSEは減少していた。しかし，その減少は症例1程　　被殻ではGM、が著明に増加し，さらにGgOse4Ce，

ではなく，コレステpu　一ルエステルも存在したことか　　の存在も謝められた。このHPTLCをデンシ1・メー

ら，本症例では若干のミエリン形成後脱髄が生じたこ　　ターで測定した結果を表8に示した。尾状核，被殻で
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GD2GDlb m購羅羅難隷．難罵1
・Q

　　　　　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　5　　　　　6

　　　　図8　症例3の各部位のガングリオシドの高性能薄層クロマトグラム

　　　　　　　スフィンゴ脂質を展開した

　　　　　　　　1：灰白質　　2：白　質　　3：尾状核

　　　　　　　　4：被　殻　　5：症例2　　6：正常成入脳のガングリオシド

　　　　　　　展開，発色：図3と同じ

…罐灘纒麟鎌灘懸1…
i纒懸醒躍欝鑑雛Gg°se・Cer
、：1灘麟躍麟鑑欝叢鰭難GD・

◎噸n　　　　　　　　　　　　　　　（）r　igin

藩「　　　　　　箋罐D　　　　　　　鴇

，藷獅PS　　PC輪・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SM欝

α轡n　　　　　　　．　　　　　　　Origin、ww
垂　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　．，　　　　　　　　　　　　　　”　，

　　　　図9　症例3の各部位の総脂質の二次元薄層クロマトグラム

　　　　　　　　A：灰白質　　　　　　　　　B：白　質
　　　　　　　　C：尾状核（周囲組織を含む）　D：被殻（周囲組織を含む）

　　　　　　　展開，発色：図1と同じ
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GM1一ガングリオシドーシスの脳脂質異常

表9　症例3の各部位の脂質含貴（／．tmoles／g　w．　w．）

Simple　lipids

Cholesterol

Chole9．　terol　ester

Phospholipids

Sphingomyelin

Phosphatidylcholine

Phosphatidylserine

Ethanolamine　plasmalogen
Phosphatidylethanolamine

Neutral　glycosphingolipids

Gray　matter

32．00

n．d．

48．00

5，21

19．32

4．　50

11．91

7．06

1
Ga1Cer

GlcCer

LacCer

GbOseuCer

nL，　cOse4Cer

GgOse4Cer

Acidic　glycosphingolipids

13－HSO3－GalCer

Gangliosides

GM4
GM3
GM2
GMl
GD3
GDla
GDlb

GT
GQ

5，18

0．02

0．22

0，02

0．01

0．01

2，39

2．40

0，09

0．21

0．17　　i

1．15

0．19

0．32

0。19

0．07

0．01

White　matter

78．30

n．d，

75．　04

13．12

17，97

10，36

27．15

6．43

37．01

0。06

0。69

0．05

0．02

0。04

1
6．30

0，89

0．14　　1

0．14

0．03

0，36

0．02

0．08

0．07

0，04

0．01

Caudate
　　nucleuS＊ Putamen＊

44．82　　　　　　　　　39，28

trace　　　　　　　　　trace

48．86

7．89

15．15

7．21

12．94

4．88

18．84

0，02

0，45

0．04

0．04

0．31

5．17

1．80

0．02

0．27

0．13

1．05

0．05

0．11

0．10

0．05

0．02

53．54

8．40

20．20

6．70

12．30

5．94

16．79

0．05

0．40

0．　02

0．02

0．27

1

5．70

2．46

trace

O．37

0．13

1．49

0．06

0。15

0．15

0．08

0．　03

　＊：周辺組織を含む

n．d．：検出されなかったことを示す

はGM1が50％を占め，灰白質，白質でも30％以上を　　と症例2（図4）のスポットXに相当すると思われる

占めていることが注目された。　　　　　　　　　　　スポットがかすかに認められるほかにp白質程顕著で

　つぎに，尾状核，被殻のみでは得られる試料があま　　はないが灰白質に比し　Ethanolamine　plasma一

りに少ないため，周囲組織を含めた試料（〔尾状核〕，　　Iogen（plasPE）がPhosphatidylethanolamine（PE）

〔被殻〕と表す）を得，これについて脂質分析を行った。　　より多いことが注目された。

　図9にその二次元TLCを示した。灰白質（A），　　　図10に同じ部の中性糖脂質のTLCをを示した。多

白質（B），〔尾状核〕（C），〔被殻〕（D）のいずれも　　量のCMHが見られる以外に，ほかにもバンドが検出

大きな差はないが，〔尾状核〕と〔被殻〕で症例1（図1）　　され，特にすべての部のCDH，〔尾状核〕および〔被
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GalCer

LacCer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　｝　　　CD日

Gb°se3C・・ @．一慧　　CTH
nLcOse　4　Cer　　　－　　　　　　　CQH
Gg°se@4Ce「

宦@　 tt 蜷翌fA　1
　　　　　　　珈一t　　　l・／’k’：’　　愈欝舞　　　畿乱　　　一漏、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丁　　　賜寧師’　　　　　　　　　　　　　t．　←m　，　　，

　　　　　　　　1　　　　2　　　　5　　　　4　　　　5

図10症例3の各部位の中性糖脂質の薄層クロマトグラム

　　1：症例1の中性糖脂質　　　2：灰白質　　　3：白　質
　　4：尾状核（周囲組織を含む）5：被殻（周囲組織を含む）

　展開，発色：図2と同じ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Glc－Cer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　glucosylceramide

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（GlcCer）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓↑

　　　　　　　・・1（a1－4）・・1（1互・）Glc－C・・一・・1（1互・）Glc－C，，一、、1（1互、）G1、℃er

、∴1驚緊～慧黙誌…灘∴：窒1

　　　　　　　　1act°t「ia°・ylce・amid・　　gangli。t・i・・sylce・amide　　　l団ANA

　I

NANA　IVまNeuAc¶L・・se4C・・　　　＋『：b1°cked　in　GM1　gangli°sid°sis

　　　　　　　　　　　　　図11GMrガングリオシドーシスで検出された糖脂質の代謝模式図

　　　　　　　　　　　　　　　　　　名称はIUPACg）による。［コはSvennerholmの命名10）による。
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GM，一ガングリオシドーシスの脳脂質異常

　殻〕でのGA1が明瞭に認められた。　CMHは極少量　　における第1例6）7），症例3ともに見られる。ガングリ

　のGlcCerを含んでいたが，ほとんどは正常な形の　　オシドGM1の蓄積により正常細胞の機能が破壊され，

　Ga1Cerであった。構成糖の分析，症例1から得られた　　その結果症状発現を見るとすれば，幼児型ではかなり

　中性糖脂質との移動度の比較から，CDHはLacCer，　早期に細胞がその機能を失ない出生直後から異常が見

　CTHはGbOsesCer，　CQHはnLcOse4Cer，　GAまは　　られ，若年型ではやや緩徐なため若干のミエリン形成

GgOse4Cerと推定した。　　　　　　　　　　　　　などの発育を示すと考えられる。この観点に立つと，

　表9に分析結果を示した。正常に在在する脂質につ　　より緩徐に進行する慢性型では，大脳基底核（症例3

　いては，ガングリオシドを除き，あまり顕著な異常は　　では尾状核と被殻）がほかに比し早く細胞がその機能

認められず，GlcCer以下の正常ではほとんど検出さ　　を喪失した可能性も考えられる。しかし，異染性白質

れない中性糖脂質の存在およびGM、の増加を特徴と　　ジストロフィー慢性型で，中枢神経系内できわめて無

するガングリオシド構成の異常が認められた。しかし，　作為的に病変部が散在していた症例があり22），症例3

灰白質，白質は正常のものに見られるように分化をも　　でも単に尾状核，被殻が強い障害を受けた可能性もあ

認められた。本来は灰白質に相当する尾状核，被殻は，　る。しかし，前述の第1例6）7）でも病変が大脳基底核に

周辺の白質を含む〔尾状核〕，〔被殻〕として分析した　　限局していたことを考え合わせると，旧皮質という大

ことを考えあわせると，正常ではないものの症例1，　　脳基底核の特殊性によるものと考える方がより妥当で

2程は異常がない，と考えられた。　　　　　　　　　ある。

　この結果から，病変は尾状核，被殻に限局してはい　　　ここで述べた3例では，正常脳には存在しない様々

るが，病理学的に正常とされた灰白質，白質にも若干　　な中性糖脂質が検出されたが，これらの存在について

の異常があることが示唆される・　　　　　考ess一る．図11に示したように，糖脂蜘よ非還元末端

　　　　　　　　W考　察　　　　囎が順次齢・綴して合成，分鰯なされ・代謝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　される。本疾患における酵素欠損により阻害されると

　正常に見られるコレステロール，リン脂質およびミ　　考えられる部位は図11に示した通りであるごまた，

エリン脂質のセレブPシド，スルファチドから見ると，　GMs，　GM2，　GM1は正常脳の構成成分であり，正常

症例1ではそれらが少なく（表1），また，リン脂質の　　ではこれら以外のものはほとんど検出されない。この

構成は胎児のもの19）に似ている。これに比べて症例2　　ことの説明は，証明はなされていないが，以下のよう

はこれら正常で存在する脂質は症例1より多く（表4），　なことが推定される。

若干のミエリン形成はなされていたと考えられる。臨　　　1）正常でもこれらの代謝経路はあるが，代謝速度

床経過から見ても症例2は生後7ヵ月頃まで正常に発　　が非常に早いために検出されない。本疾患の揚合，

育したと思われ，この点とも矛盾しない。症例3では，　GgOse4Cer，　nLcOse4Cerはその分解がなされない

表8で見られたように灰白質，白質の分化も示されて　　ため蓄積することは考えられるが，GbOseBCerに関

いて，この点臨床経過とよく相関する。　　　　　　　　しては説明不能である。

　本疾患の原因は前述したようにβ一ガラクトシS“　一一　　2）脳の細胞として分化する以前には，これらの代

ゼ欠損であり，いつれの型においても，白血球を用い　　謝経路が存在し，分化するに従い代謝経路が消失し，

た分析でその活性は一様に低い。また，この酵素は，　　最後に選択的なものが残る。本例では未分化なため，

様々なアイソザイムがあると言われ20）21），その基質特　　本来なら消失すべぎ代謝経路が残存している。

異性などの性質については十分解明されていない。し　　　3）十分に分化していないため，体液など外因性の

たがって，本疾患における各型の差をこの酵素角ガ　擁が混入した可能性．しかし一般に臓器の糖脂質の

ラクトシダーゼで説明することは現在のところできな　　構成脂肪酸はC18：。より長鎖のものが多いことは知ら

いと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　れており，この点いずれの症例とも一致しない。

次いで各型の病像の差であるが，幼児型，若年型，　最後に慢性型の遺伝形式tlこついては，女性の臨床例

慢性型はそれぞれこの1櫛こ症状発現が遅く，また進行　　の存在（柳沢信夫私信）から，必ずしも伴性劣性遺伝

も緩徐である。脳の発育，分化の指標となる脂質構成　　形式は否定し釦れないが，常染色体性劣性遺伝形式と

の観点からもこの傾向は支持される。特に慢性型につ　　推定される。この点は症例数が増えることで容易に解

いては，病変が大脳基底核に限局する傾向がアメリカ　　決される問題である。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれの部位でも正常成分の脂質はかなり存在した。
　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　また，いずれの部位でもLacCerを始め正常では検出

　GM，一ガングリオシドーシスの3型，幼児型，若年　　されない中性糖脂質が検出され，病変が必ずしも尾状

型，慢性型の脂質分析を行い，以下の結果を得た。　　　核，被殻に限局していないことが明らかになった。

　1）幼児型：正常成分の脂質は少なく，脳が暦年齢

に比し非常に幼若と考えられる分析結果であった。本　　　本研究を進めるにあたり御指灘いただいた信州大学

疾患の特徴であるGM，とGgOseaCerの著明な蓄積　　医学部附属順応医学研究施設生化学部門教授武富　保

のほかに，正常では検出されない様々な中性糖脂質が　　博土，ならびに各型の脳組織および臨床歴を御提供下

検出された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さいました，長野県立木曾病院小児科山田幸宏，東京

　2）若年型：幼児型と同じ傾向であるが，若干のミ　　都立府中療育セソター脳神経外科篠原　猛，畏野県厚

エリン形成を示唆し，暦年齢に対する幼若さは幼児型　　生農業協同組合連合会佐久総合病院神経内科近藤清彦

程ではなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　の各先生に深く感謝いたします。

　3）慢性型：病理学的に異常とされた尾状核，被殻

において，GMエとGgOse4Cerのはっきりとした蓄　　　本研究の一部は1981年7月第21回日本脂質生化学研

積が認められ，正常とされた灰白質，白質でもGM1　　究会（東大阪）および1982年11月第25回日本神経化学

の増加とGgOse4Cerの存在が認められた。しかし，　　会（東京）で発表した。

文　　　献

1）Norman，　R．M．，　Urich，　H，，　Tingey，　A．　H，　aロd　Goodbody，　R．　A．：Tay－Sachs　disea＄e　with　visceral

　　involvement　and　its　relationship　to　Niemann－Pick’s　disease．　J　Path　Bacteriol，78：409－412，

　　1959

2）Landing，　B．　H．　a且d　Rubinstein，　J，H．：Biopsy　diagnosis　of　neurologic　disease　in　children　with

　　emphasis　o皿1ipidoses．　In：Aronson，　S，M．　and　Volk，　B，W．（eds．），　Cerebral　Sphingolipidosis，

　　p．1，Academic　Press，　New　YQrk，1962

3）Landing，　B．　H，，　Silverman，　F．　N．，　Craig，　J．　M．，　Jacoby，　M，　D．，　Lahey，　M．　E．　and　Chadwick，

　　D．L．：Familial　neurovisceral　lipidosis，　Am　J　Dis　Child，108：503－522，1964

4）0’Brien，」．　S．，　Stern，　M．　B．，　La皿ding，　B．　H．，0’Brien，　J，　K．　and　Donnell，　G．　N，：Generalized

　　gangliosidosis・another　inborn　error　of　ganglioside　metabolism　？Am　J　Dis　Child，109：338－346，

　　1965

5）Okada，　S．　and　O’Brien，　J．S．：Generalized　gangliosi⊂10sis，β一galactosidase　deficiency．　Science，

　　160：1002－1004，　1968

6）Derry，　D．M，，　Fawcett，　J．　S．，　Anderman，　F．　and　Wolfe，　L．S．：Late　infantile　systemic　Iipidosis：

　　major　monosialogangliosidosis，　delineatioロof　two　types．　Neurology，18：340－348，1968

7）Goldman，　J，　E．，1（atz，　D、，　Rapin，1，，　Purpura，　D．　P．　and　Suzuki．　K．：Chronic　GMエgangliosi・

　　dQsis　presenting　as　dystonia：1．　Clinical　a皿d　pathological　features．　Ann　Neuro1，9：465－475，1981

8）Kobayashi，　T．　and　Suzuki，　K．：Chronic　GMI　gangliosidosis　presenting　as　dystonia：II。　Bio・

　　chemical　studies．　Ann　Neuro1，9：476－483，1981

9）IUPAC・IUB　Commission　on　biochemical　nomenclature：The　nomenclature　of　lipids．　Lipids，

　　12：455－468，　1977

10）Svennerholm，　L．：Chromatographic　separation　of　human　brain　ga且gliosides．　J　Neurochern，

　　10：613－623，　1963

11）Ledeen，　R。W，，　Yu，　R．　K．　and　Eng，　L．　F．：Gangliosides　of　human　myelin：sialosylgalactosy1・

　　ceramide（GM4）as　a　major　component，　J　Neurochem．21：829－839，1973

12）Saito，　T．　and　Hakolnori，　S．：Quantitative　isolation　of　total　glycosphingolipids　from　aniinal

　　cells，　J　Lipid　Res，12：257－259，1971

13）Zak，　B．：Simple　rapid　microtechnic　for　serum　total　cholesterol，　Arn　J　Clin　Patho1，27：583－

　　588，　1957

76　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌Vol．32



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GM1・ガングリオシドーシスの脳脂質異常

14）Bartl・tt・G・R・・Ph。・ph・・u・・ssay　in・。1・mn・hr・m・t・9・・phy．　J　Bi・I　Ch・m，234・466－468，1959

15）Phillips，　L、R．　and　Fraser，　B．A．：Methylation．of　carbohydrates　with　dimsyl　potassium　in

　　　　dimethyl　sulfoxide．　Carbohydr　Res，90：149－152，1981

16）Yang，　H，　and　Hakomori，S．：Asphingolipid　having　a　novel　type　of　ceramide　and　Iacto－N・

　　　　fucopentaose　III．　J　Biol　Chem，246：1192－1200，1971

17）Svennerholm，　L．，　Mansson，　J－E，　and　Li，　Y－T．：Isolation　and　structual　determinatien　of　a

　　　novel　ganglioside，　a　disialosylpentahexosylceramide　from　human　brain．　J　Biol　Chem，25：740－

　　　742，　1973

18）Miettinen，　T．　and　Takki－Lukkainen，1－T．：Use　of　butyl　acetate　in　determination　of　sialic

　　　acid．　Acta　Chem　Scand［Bユ13：856－858，1959

19）Kunishita，　T．　and　Taketomi，　T．：Brain　Iipids　of　a　still－born　28・week－01d　fetus　from　a　preg・

　　　nant　woman　with　severe　hydramnion．　Jpn　J　Exp　Med，51：157－164，1981

20）O’Brien・J・・Ho，　M・W・，　Wilson，　J．　F．，　Meyers，　G，，　Opitz，　J，　M．，　ZuRhein，　G．　M．，　Spranger，

　　　J・W・・Hartm・n，　H・A・，　H・n・b・・g，　B．　and　G・・sse，　F．　R．・Juv・nil・GMI　9・ngli・・id・si・・clinical，

　　　pathological，　chemical　and　enzymatic　studies．　Clin　Genet，3：411－434，1972

21）Tanaka，　H．　and　Suzuki，　K．：Lactosylceramideβ・galactosidas6　in　human　sphingolipidoses．　J

　　　Biol　Chem，250：2324－2332，1975

22）T・k・t・mi，　T・，　Kasam・，　T．，　H・・a，　A．・nd・Mi・u・him・，　S．・Ab・・rrn・1ity・f　Sphi。g。lipid，　i。

　　　correlation　with　histological　damages　in　the　central　and　peripheral　neuvous　systems　of　a

　　　patient　with　adult±’o　rm　of　metachromatic　leukodystrophy．　Jpn　J　Exp　Med，51：237－246，1981

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（58．　10．　24　　受稿）

No．1，1984 77


