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ファブリー病はX染色体上にあるα-ガラクトシダーゼA酵素をコードするGLA遺伝子異常により

引き起こされるライソゾーム病の一つで、ミスセンス変異の多くは蛋白質の折りたたむ異常により小

胞体分解される。本研究は、中性両親媒性の新規薬理学的シャペロン化合物、1-デオキシガラク

トノジリマイシンアリルチオウレア（DGJ-ArTs）、を有機合成し、ヒトα-ガラクトシダーゼAに対する

蛋白質安定化と細胞内輸送に及ぼす効果を検討した。共結晶構造解析により、化合物のアリル

-N’Hチオウレア水素基とα-ガラクトシダーゼAの活性中心部のアスパラギン酸（D231）の強い結

合が重要な役割を果たしていることが分かった。選別した化合物について、ファブリー病細胞に

対する効果を調べた結果、α-ガラクトシダーゼAの上昇効果と蓄積基質Gb3の減少効果を認め

た。さらに、この化合物は蛋白質恒常性維持に関わる4-フェニル酪酸と併用することで相乗効果

を認めた。以上の結果から、DGJ-ArTsはファブリー病に対する新規シャペロン化合物としての有

効性が示された。 

 

方 法 

 ファブリー病に対する新規シャペロン候補化合物として6種類の化合物（DGJ-ArTs）を有機合成

した。化合物とヒトα-ガラクトシダーゼAとの結合様式の解析は、共結晶構造解析により行った。

ライソゾーム効果活性の測定は、蛍光4-メチルウンベリフェロンが標識された人工基質を用い測

定した。化合物の試験管内酵素阻害活性と酵素安定化活性の測定は、ヒト正常線維芽細胞抽出

液を用い測定した。ファブリー病患者由来培養線維芽細胞に対する化合物の効果は、化合物を

含む培地で4日間培養後、細胞抽出液中のα-ガラクトシダーゼA酵素活性を測定することにより

行った。変異α-ガラクトシダーゼA酵素活性に対する化合物の効果の検討は、変異GLA cDNA
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発現ベクターを一過性に発現させた培養COS細胞を用い、ファブリー病線維芽細胞と同様に化

合物を含む培地で4日間培養後の酵素活性測定により行った。細胞内基質と蛋白質発現の検討

は、免疫蛍光染色とウェスタンブロット法により行った。 

結 果 

6種類のDGJ-ArTs化合物のヒトα-ガラクトシダーゼAに対する試験管内活性を調べた結果、

いずれの化合物においても酵素阻害活性と安定化活性を認めた。特に強い試験間内活性を認

めた１化合物（DGJ-pFPhT）とヒトα-ガラクトシダーゼAの共結晶構造解析の結果、化合物のアリ

ル-N’Hチオウレア水素基とα-ガラクトシダーゼAの活性中心部のアスパラギン酸（D231）が強く

結合していることが分かった。ファブリー病患者由来培養線維芽細胞に対する検討では、4化合

物において有意な変異酵素活性上昇効果を認めた。この化合物は、17種類の変異のうち16種類

の変異型に同様の効果を示し、細胞内基質Gb3の減少効果を認めた。また、ファブリー病細胞に

おけるオートファジー異常の改善効果を認めた。さらに、この化合物は、細胞内小胞体における

蛋白質恒常性維持に関わる4-フェニル酪酸と併用することで、より強い変異酵素活性上昇効果

を示した。 

 

考 察 

 ファブリー病に対するシャペロン化合物DGJは現在シャペロン治療薬として開発されているが、

一方で細胞膜透過性が低いなどの問題点が明らかになってきた。今回、DGJにアリルチオウレア

基を負荷したDGJ-ArTsは、中性両親媒性で細胞膜の高い透過性をもつ新規化合物の合成に成

功した。また、培養細胞および結晶構造解析から、シャペロン化合物と酵素との結合に重要な結

合部位を明らかにでき、これは他のライソゾーム病を標的にした同様の化合物の開発のためにも、

重要な知見であった。今後は、モデルマウスなど動物個体に対するDGJ-ArTsの効果を検討する

ことで、ファブリー病に有効な新規シャペロン治療薬の開発に発展すると考えられた。 

 

結 論 

 ファブリー病患者細胞に対し有効性を示す新規薬理学的シャペロン化合物を開発した。 

 

 

 

 


