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研究要旨 

-ガラクトシダーゼ欠損症患者 4 検体（GM1-ガングリオシドーシス 2 検体、モルキオ B

病 2 検体）について遺伝子変異解析を行った。患者由来の皮膚線維芽細胞に対するケミカル

シャペロン化合物 NOEV と 6S-NBI-DGJ の残存酵素活性に対する上昇効果を検討した。 

 

A. 研究目的 

-ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析を

行い、患者由来培養皮膚線維芽細胞に対するケミ

カルシャペロンの効果の有無を判定し、変異型と

の相関を明らかにすることで、新規シャペロン療

法開発のための基礎的な知見を得る目的で研究

を行った。 

 

B. 研究方法 

1. -ガラクトシダーゼ遺伝子変異解析 

-ガラクトシダーゼ欠損症患者由来培養皮膚線

維芽細胞および血液検体からゲノム DNA を抽出

し、全エクソンについてシークエンス解析を行っ

た。 

2. GM1-ガングリオシドーシス患者皮膚繊維芽細

胞に対するシャペロン効果の検討 

培養皮膚線維芽細胞に対するシャペロン効果の

検討は 0.2、2 M の NOEV

（N-octyl-4-epi--valienamine）または 20, 80 M

の 6S-NBI-DGJ を含む培地で４日間培養後、細胞

抽出液の-ガラクトシダーゼ酵素活性を 4-MU人

工基質を用い測定し行った。 

 

C. 研究結果 

GM1-ガングリオシドーシス 2 検体について遺伝

子変異解析を行い、M1C / R49G および R59H / 

R59H 変異を同定した。モルキオ B 病 2 検体にお

いては、R482H / T500A、R68Q / T500A 変異をそ

れぞれ同定した。 

 GM1-ガングリオシドーシス患者（R59H / 

R59H）由来培養皮膚線維芽細胞に対するシャペ

ロン効果の検討の結果、NOEV と 6S-NBI-DGJ い

ずれも有効性を示さなかった。 

 

D. 考察 

今回同定した変異のうち、GM1-ガングリオシド

ーシス 2 検体で同定された R59H は Inf GM1 の変

異として既に報告された変異であったが、M1C

とR49G変異は報告のない変異型であった。また、

モルキオ B 病 2 検体においては、R482H と T500A

はモルキオ B 病の変異として報告のある変異で、

R68Q は Inf GM1 の変異として報告されている。

モルキオ B と GM1 の変異をヘテロで持つ患者に

おいては、骨格異常と中枢神経症状を示す症例の

報告もあるが、今回の R68Q/T500A 変異の症例で

は、現時点で中枢症状は示しておらず、今後の経



過観察が必要と考えられる。 

 シャペロン化合物 NOEV, 6S-NBI-DGJ ともに

R59H 変異細胞に対する有効性を認めなかったが、

これは以前の我々の変異 cDNA 発現細胞系の結

果と一致する。今後はこのような既存の化合物が

有効性を示さない変異型に有効な新規化合物の

探索が必要と考える。 

 

E. 結論 

-ガラクトシダーゼ欠損症の遺伝子変異解析を

行い、変異を同定した。患者由来皮膚線維芽細胞

に対する２つのシャペロン化合物の有効性を検

討した。 
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