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 研究要旨 

Glucocerebrosidase（GBA）遺伝子のヘテロ接合性病原性変異はパーキンソン病患者と関連

する．                           
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Ａ．研究目的             

Gaucher病の原因遺伝子であるGBA遺伝子の

ヘテロ接合性病原性変異とパーキンソン病（PD）

の関連について主に遺伝学的に検討する． 

 

Ｂ．研究方法 

1．PD患者534例，健常者544例を対象にGBA

遺伝子の全エクソンおよびエクソン・イントロ

ン境界域のresequencingを行った． 

2．海外との多施設共同によるGBA遺伝子の

関連解析を行った．合計でPD 5,691例，健常者

4,898例の規模で，GBAの病原性変異の頻度に

ついて検討した． 

3．ターゲット領域に対する大規模関連解析

を可能にするため，DNAサンプルを6サンプル

分プールしたうえでGBA遺伝子領域（6.5 kb）

をPCRして，次世代シーケンサー（SOLiDシ

ステム）で配列解析を行った．データの特徴を

分析し，偽陽性を軽減するための方法を検討し

た． 

4．PD患者96例において，他のライソゾーム

病遺伝子の病原性変異がないかスクリーニン

グしたところ，GLA遺伝子のE66Q変異のみが

検出された．そこでPD患者260アレル，健常者

399アレルに規模を拡大して関連を検討した． 

5．ヒトの変異型GBA遺伝子を過剰発現する

ショウジョウバエを作成し，表現型などの分析

を行った． 

（倫理面への配慮） 

検体は全て書面による同意を得ており，匿名

化の上，解析された． 

                   

Ｃ．研究結果             

1．PD患者534例中50例（9.4%），健常者544

例中2例（0.37%）に病原性変異をヘテロ接合

性に認めた．オッズ比は28倍で統計学的に有意

であった．PD患者における病原性変異のキャ

リアー群は非キャリアー群と比べて発症年齢



 

が有意に若年であった． 

2．人種を問わず，GBA 病原性変異は PD 発症

のリスクになることが確認された．PD 患者にお

ける病原性変異のキャリアー群は非キャリアー

群と比べて発症年齢が有意に若年であった． 

3．6 サンプル分の DNA プーリングにおいて

全ての変異（12 アレル分の 1 以上の変異）を検

出するように変異コール条件を設定すると，真の

変異 99 個に対して，偽陽性変異 503 個が検出さ

れた， 

サイクル数依存性エラー，配列依存的エラー，

アレルバイアスなどについて検討し，偽陽性を軽

減するためのパラメーターを再設定したところ，

真の変異 99 個に対して，偽陽性変異 27 個まで

軽減することができた． 

4．PD 患者 260 アレル中 4 アレル（1.5%），

健常者 399 アレル中 2 アレル（0.5%）に GLA，

E66Q 変異を認めた．頻度が低いため，p=0.25

と有意差は得られなかったが，患者群に多い傾向

を認めた． 

5．ヒトの変異型 GBA 遺伝子を過剰発現する

ショウジョウバエは，眼に形態異常が出現した．

小胞体ストレスマーカーが上昇した．変異型

GBA に対してシャペロン作用を持つ Ambroxol

を投与したところ，ショウジョウバエの眼におけ

る形態異常が軽減し，小胞体ストレスマーカーが

軽減した． 

 

Ｄ．考察               

Gaucher病の原因遺伝子であるGBA遺伝子

が神経変性疾患PDと関連することが示された

ことは，両者の病因を解明する上で非常に重要

な手がかりになると期待される． 

 

遺伝学的には，従来の多型によるゲノムワイ

ド関連解析では検出することが難しかった

common disease - multiple rare variantsモデ

ルの実例となった． 

 

Ｅ．結論               

PD発症の遺伝的病因の一つがGBA遺伝子の

ヘテロ接合性病原性変異であることが示され

た． 

                   

Ｆ．健康危険情報                     

特になし． 
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