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研究要旨 

-ガラクトシダーゼ欠損症患者８検体（GM1-ガングリオシドーシス６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 の効果を検討し、シャペロン効果の変異型特異性

を明らかにした。 

 

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

行った。-ガラクトシダーゼ欠損症患者由来培養

皮膚線維芽細胞に対するケミカルシャペロンの

効果を検討し、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６検体について遺伝

子変異解析を行い、Y333C/Y333C、

H102D/L499Q、L162S/R590C、D640Y/?、M1C 

/ R49G、R59H / R59H 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。 

 また、９人の GM1-ガングリオシドーシス患者

由来皮膚線維芽細胞について NOEV と

6S-NBI-DGJ のシャペロン効果を検討した結果、

NOEV は５細胞に対し、6S-NBI-DGJ は６細胞

に対し有意なシャペロン効果を認めた（図１）。 

 

D. 考察 

今回同定した変異のうち、M1C、R49G、H102D、

L499QおよびD640Y変異は報告のない変異型で

あった。このうち H102D と L499Q は変異 cDNA

発現細胞系において活性低下をみとめたので、新

規変異の可能性が高い。また、M1C と R49G は

機能予測ソフト Polyphen2 において、共に機能

欠損の可能性を示し、責任変異である可能性を示

唆した。



 

 

シャペロン活性について、新規シャペロン化合物

6S-NBI-DGJ は NOEV が効果を示さない I51T

などの変異に対し有効性を示す（Higaki et al, 

2011; Takai et al, 2013）。今回の培養線維芽細胞

に対する検討においても、6S-NBI-DGJ は

R208C に有効性を示したことから、NOEV とは

異なる変異型に有効性を示す可能性がある。今後

はこれらの化合物が有効でない変異型に対する

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。２つのシャペロン化合物

が異なる変異型に対する有効性を示した。 
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