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Ａ．研究目的             

① 日本人ゴーシェ病の臨床症状の検討を目

的とした。 

② 日本人ゴーシェ病の遺伝子変異分布の検

討を目的とした。 

③ 臨床症状・遺伝子変異分布の国際比較の検

討を目的とした 

④ 日本人ゴーシェ病に対する酵素補充療法

の効果を評価することを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

① 日本人ゴーシェ病１２９例について神経

症状の有無、発症年齢、重症度について

病歴を用いて検討した。 

② 末梢血白血球からDNAを抽出し、まず、GBA

遺伝子の７つのcommon mutationについ

てPCR断片を制限酵素切断することによ

ってその有無をチェックした。変異が同

定されなかった症例についてはSSCP法を

行った後、変異があると推察されるエク

ソンをシークエンスした。 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、所属機関の研究倫理審査委員会の承認

を得て実施をした。書面による同意を得た。 

Ｃ．研究結果 

① 日本人ゴーシェ病においては１型が５４％

、２型が２４％、３型が２２％と神経型の

比率が高かった。 

② 日本人ゴーシェ病においては L４４４P 変

異が３６．５％、F２１３Ⅰ変異が１７．２

％であり、７つの common mutation の検討

では同定できない例が３９．１％存在した

。 

③ L４４４P 変異、F２１３Ⅰ変異以外に日本

人ゴーシェ病に common な遺伝子変異は存

在しなかった。 

④ 遺伝子改変ヒト培養皮膚細胞より作成され

た酵素製剤により治療した日本人ゴーシェ

病１０例においては抗体産生は１例も認め

られなかった。 

Ｄ．考察 

① 日本人ゴーシェ病においては諸外国に比較

して神経型の比率が極めて高いことが明ら

かとなった（日本人４６％vs ユダヤ人２％

）。したがってゴーシェ病の診断には小児科

医や神経内科医の役割が重要であると考え

られた。 

② 日本人の遺伝子変異分布は諸外国と異なる

ことから、日本人ゴーシェ病の遺伝子診断

には特有な方策が必要と考えられた。 

研究要旨: ゴーシェ病はグルコセレブロシダーゼ（GBA）活性低下により発症す

るライソゾーム病である。神経症状の有無と重症度により１型（非神経型）、

２型（急性神経型）、３型（亜急性神経型）に分類されている。現在、酵素補

充療法が標準治療として実施されている。当院で診断した日本人ゴーシェ病１

２９例について臨床症状の調査を行った（H26）。また、これら症例について遺

伝子解析を行い、臨床症状との相関を検討した（H27）。そして諸外国の症例と

の臨床症状・遺伝子変異分析を比較検討し、酵素補充療法の効果についても検

討した（H28）。 



Ｅ．結論 

日本人ゴーシェ病において臨床表現型や遺伝子

変異分布が諸外国と異なっていたが、酵素製剤

の相違による臨床効果の差異は存在しなかった

。                        
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