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　ライソゾーム病は、ライソゾーム酵素の先天的な欠損や変異により発症する難治性脂質蓄積病であ
る。なかでも、ニーマンピック病 C 型 (NPC) や GM1 ガングリオシドーシス (GM1G) は、細胞内に
コレステロール (Chol) や GM1 ガングリオシド (GM1) などが蓄積し、重篤な神経症状や肝脾腫を呈
する。近年、NPC 患者に対する 2-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン (HP-β-CyD) の人道的
使用が開始され、一定の治療効果が得られている。さらに、我々は GM1G患者由来細胞およびモデル
マウスに対して、CyDs が GM1 の蓄積を有意に減少させることを報告した。1) しかしながら、いまだ
に治療効果は不十分であり、これらの CyDsの細胞内取込み量が低いことや細胞選択性がないことが
課題である。そこで本研究では、NPC および GM1G の神経症状の改善を企図して、細胞内に積極的
に取込まれる CyD 誘導体を調製した。その結果、膜透過性ペプチドであるオクタアルギニン (R8) を
修飾した R8-β-CyD は、NPC モデル細胞の Chol 蓄積を有意に減少させることが示された。2)　さらに、
中枢神経系への標的リガンドとしてビタミン E (VE) を修飾した CyD/VE ロタキサンは、GM1G 患者
由来細胞の GM1 量を減少させることが示唆された。以上のことから、これら CyDs 誘導体のライソ
ゾーム治療薬としての可能性が示唆された。現在、CyDs 誘導体の脂質蓄積軽減作用のメカニズムを
検討中である。
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