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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）                            

希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

筋チャネル病の遺伝子解析および病態解析 

 

研究分担者：高橋 正紀 1） 

共同研究者：古田 充 1）、穀内洋介 1）、久保田智哉 1）、中森雅之 1）、 
松浦 徹 2）、木下正信３）、佐々木良元４）、大野欽司 5）、 

 

 

１）大阪大学大学院 医学系研究科 神経内科学 

２）岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 脳神経内科学 
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４）三重大学医学部附属病院 神経内科 

５）名古屋大学大学院 医学系研究科 神経遺伝情報学 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A：研究目的 

骨格筋の電気的興奮・収縮などに不可欠なイ

オンチャネルの遺伝子異常が周期性四肢麻痺、

ミオトニーなどの疾患の原因となることが判

明した。これらは「チャネル病」と総称され

る疾患に含まれる。これら骨格筋チャネル病

は、疾患として気づかれていない軽症例から、

筋萎縮・筋力低下を呈する重症例まである。

さらに、専門医であっても経験することが稀

で、診断・治療などに困難を伴うことが多い。

我々の 21年度の調査から、遺伝子診断施行率

が低く確定診断例が非常に少ないこと、臨床

徴候 (特にミオトニー症候群) に対する認識

が低く見逃されている可能性のあることが浮

研究要旨 

骨格筋チャネル病の診断向上には、診断確定症例の臨床情報・検査所見蓄積が重要であ

る。全国から依頼された症例について遺伝子解析を行った。未報告の変異については、

真に疾患変異であることを証明し病態を理解するため、チャネル機能の電気生理学的解

析を行い、コンピューターシミュレーションにより症状との関連を検討した。さらに、

臨床診断が周期性四肢麻痺とされている症例の半数以上では、原因となる遺伝子異常が

同定されないことから、周期性四肢麻痺について、次世代シークエンサによる解析を行

い、新規原因遺伝子（Kir3.4 サブユニットをコードする KCNJ5 遺伝子）を同定した。

また、iPS細胞を用いた病態研究・治療薬スクリーニングを目指すため、再生医療実現拠

点ネットワークプログラム共同研究拠点に、患者検体を提供した。 
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き彫りになった。そこで、診断確定症例を増

やし、臨床情報・電気生理検査所見を蓄積す

ることにより、より精度の高い診断基準・検

査指針の策定につなげることを目的とした。 

 また、特に原因となる遺伝子異常が同定さ

れないことの多い低カリウム性周期性四肢麻

痺について、次世代シークエンサによる網羅

的解析を精力的に行い、原因遺伝子を同定す

ることも目的とした。 

 iPS細胞を用いた病態研究・治療薬スクリ

ーニングを目指すため、再生医療実現拠点ネ

ットワークプログラム共同研究拠点「疾患特

異的 iPS細胞を活用した筋骨格系難病研究」

班に、患者検体を提供し、疾患特異的 iPS細

胞樹立を行うことも目的とした。 

 

B：研究方法 

遺伝子および電気生理による診断確定 

全国から共同研究として依頼された筋チャ

ネル病(周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性

ミオトニー症候群など)疑いの症例について、

既知の原因遺伝子（SCN4A, CACNA1S, 

CLCN1, KCNJ2, KCNJ18）についてサンガ

―シークエンス解析を施行した。報告のない

変異が見つかった場合には、培養細胞

(HEK293)に変異チャネルを発現させ、パッチ

クランプ法でチャネルの電位依存性などの機

能に異常が生じているかどうかを確認した。 

 

新たな原因遺伝子の探索 

既知の原因遺伝子に変異を認めない周期性

四肢麻痺症例のうち 5例を選び、次世代シー

クエンサによるエクソーム解析を行い、原因

遺伝子の同定を試みた。具体的には、Sure 

Select Human All Exon v.2 (Agilent)でゲノ

ム DNAから全エクソームを濃縮し、ライブ

ラリを調整した後、SOLiD4システムで配列

情報を取得した。162のイオンチャネル遺伝

子を疾患原因候補として解析した（大野欽司

班員による）。 

見出された変異チャネルをツメガエル卵母

細胞へ RNAを注入し発現させ、チャネル電

流を二電極膜電位固定法にて解析し、チャネ

ル機能の異常が認められるかどうか検討した。 

 

疾患特異的 iPS細胞樹立のための試料提供 

低カリウム性周期性四肢麻痺および筋チャ

ネル病の関連疾患である筋強直性ジストロフ

ィーについて、患者由来線維芽細胞から iPS

細胞の樹立を、国立精神神経医療研究センタ

ー 神経研究所 荒木敏之部長のもとで行っ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子に関わる研究、患者情報・組織

を用いた研究については、それぞれ大阪大学

ヒトゲノム研究審査委員会、大阪大学医学

部・医学部附属病院倫理委員会にて承認済み

である（下記一覧）。同意を文書にて得て、研

究への参加は患者の自由意思に基づくこと、

同意の撤回が自由にできること、連結可能匿

名化を行い個人情報保護に最大限の配慮をす

ることなど「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」などを遵守し行った。 

承認状況 

「神経・筋チャネル病の遺伝子解析」 大阪

大学研究倫理審査委員会 平成 16年初版承

認、2012年 4月 3日最新版承認 

「本邦における筋チャネル病の実態に関する

研究」 大阪大学医学部附属病院臨床研究倫

理審査委員会 2009年 8月 13日承認 

「筋疾患患者からの人工多能性幹細胞(iPS細
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胞)樹立とそれを用いた病態解析・治療法探

索」 大阪大学医学部倫理審査委員会 2011

年 9月 5日承認 

「神経疾患患者からの iPS 細胞の樹立とそ

れを用いた疾患解析に関する研究」 大阪大

学医学部倫理審査委員会 2012年 4月 25日

承認 

 

C：研究結果 

遺伝子診断および診断基準改訂 

平成 24-25年度の 2年間の間に、大阪大学の

みで 30例以上の遺伝子解析を行った。

CLCN1複合ヘテロ変異により重症化したト

ムゼン型先天性筋強直症（優性遺伝性）や

SCN4A, CLCN1の両方に新規変異が見出さ

れた、高カリウム性周期性四肢麻痺疑い例、

その他新規変異など、貴重な症例が多く見出

された。研究協力者の三重大学 佐々木良元助

教のもとでも遺伝子解析を行い、情報交換す

るとともに、両者の遺伝子変異リストをWeb

へ公開するなど、情報発信に努めた。 

 さらに、前身の「筋チャネル病および関連

疾患の診断・治療指針作成および新規治療法

開発に向けた基盤整備のための研究班」によ

って作成された診断基準の改訂を行い、日本

神経学会の承認を得た（2013年 4月 15日）。

この診断基準もWebへ公開し、情報発信に努

めた。 

 

新たな原因遺伝子の探索 

次世代シークエンサで解析し、162 のイオ

ンチャネル関連遺伝子を候補として検討した

ところ、Gタンパク共役型内向き整流性 Kチ

ャネルを構成する Kir3.4 サブユニットをコ

ードする KCNJ5 にミスセンス変異（p.G387R）

を認めた。 

Kir3.4 タンパクが心筋・骨格筋においても

発現していることを Immunoblotting によっ

て確認した。ツメガエル卵母細胞に cRNA を注

入しチャネル電流を解析したところ、Kir2.1

との共発現では Kir3.4 は内向き整流電流を

抑制し、変異タンパクでより強い抑制を認め

た。さらに、本邦における３つの ATS コホー

トにおけるKCNJ2変異のない21例のATSのゲ

ノムを解析したところ 1例に KCNJ5 の変異を

見出した。 

 

疾患特異的 iPS細胞樹立のための試料提供 

低カリウム性周期性四肢麻痺および筋強直

性ジストロフィーについて、患者由来線維芽

細胞から iPS細胞の樹立を、国立精神神経医

療研究センター 神経研究所 荒木敏之部長の

もとで行った。すでに分化細胞を用いた RNA

などの解析を開始している。 

 

D：考察 

チャネル病の遺伝子解析を行い、新規変異

を含む遺伝子異常を同定した。全国にはまだ

まだまだ確定診断のできていない患者が存在

することが予想される。今後、効率的な遺伝

子解析、未知の変異・原因遺伝子の同定を行

うことが求められる。 

周期性四肢麻痺では欧米に比して既知の変

異が認められる割合が低かったことから、班

員である名古屋大学の大野欽司教授と次世代

シークエンサによる解析を行った。その結果、

KCNJ5 は周期性四肢麻痺の新たな原因遺伝子

と考えられた。Andersen-Tawil 症候群の原因

遺伝子が構成する Kir2.1 に対する抑制作用

は心臓・骨格筋両者の病態をうまく説明でき

る。また、Kir2.X の電流量の調整という

Kir3.4の骨格筋における新たな生理作用が示
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唆された。 

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

共同研究拠点「疾患特異的 iPS細胞を活用し

た筋骨格系難病研究」班との連携が進んでき

ることも特筆すべき成果であると考えられる。

今後、薬剤スクリーニング系等の構築に活用

することが期待される。 

 

E：結論 

本邦における骨格筋チャネル病の遺伝子解

析を積極的に行い、一部はチャネル機能の解

析まで行い疾患変異であること確定した。診

断未確定患者が多く存在することから、今後

はさらに効率的な遺伝子解析の体制が求めら

れる。また、周期性四肢麻痺の次世代シーク

エンサを用いた解析を行い、新規原因遺伝子

の同定という特筆すべき成果があったが、そ

の過程で心臓のチャネル病の研究者と共同研

究体制が構築されたことは、今後の研究の発

展につながると考えられる。また、再生医療

実現拠点ネットワークプログラム共同研究拠

点との共同により、今後の創薬研究につなが

る疾患特異的 iPS細胞の樹立に寄与すること

ができた。 

 

F：健康危険情報 

なし 
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佐々木良元、高橋正紀、穀内洋介、平山正昭、
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Maurice Swanson, 佐古田 三郎, 高橋 正紀, 

望月 秀樹 筋強直性ジストロフィーにおけ

る心筋型 Naチャネルのスプライシング異常

と心伝導障害 第 53回日本神経学会学術大
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ーラム） 

 

末永 浩一, 木村 卓, Kuang-Yung Lee, 中森 

雅之, 高橋 正紀, 藤村 晴俊, 陣内 研二, 久

保 秀司, 玉置(橋本) 知子, Manuel Ares, 

Maurice Swanson, 芳川 浩男 筋強直性ジ

ストロフィー症における中枢神経スプライシ

ング異常およびその分子機序の解明 第 53

回日本神経学会学術大会 2012年 5月 25日 

東京（東京国際フォーラム） 

 

佐々木良元，高橋正紀，穀内洋介，平山正昭，



56 
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化物イオンチャネル遺伝子（CLCN1）の複合

ヘテロ接合体変異で重症化したトムゼン病 

第 53回日本神経学会学術大会 2012年 5月

25日 東京（東京国際フォーラム） 

 

高谷将悟，森田ゆかり，大崎康史，土居義典，

瀬尾宏美，穀内洋介，高橋正紀 家族性低カ

リウム性周期性四肢麻痺 2型の 1例 第 106

回日本内科学会四国地方会 2012年 6月 2日 

 

穀内洋介、紀 嘉浩、Moy Li、伊藤英樹、中

森雅之、木村 卓、松村 剛、藤村晴俊、貫名

信行、堀江 稔、石浦章一、Maurice Swanson、

望月秀樹、佐古田三郎、井本敬二、Nicolas 

Charlet-Berguerand、高橋正紀 Naチャネ

ルのスプライシング異常が筋強直性ジストロ

フィーの心臓伝導障害に関与する.第 54回日

本神経学会学術大会 2013年05月29日 東

京国際フォーラム 

 

中森雅之、Charles Thornton、高橋正紀、望

月秀樹 トリプレットリピート病におけるリ

ピート長の制御. 第54回日本神経学会学術大

会 2013年 05月 30日 東京国際フォーラ

ム 

 

高橋正紀、穀内洋介、中田智彦、坂田宗平、

大崎裕亮、中森雅之、木村紘美、伊藤英樹、

久保田智哉、進藤克郎、望月秀樹、堀江 稔、

岡村康司、大野欽司 不整脈を伴う低カリウ

ム性周期性四肢麻痺の新規原因遺伝子同定と

チャネル機能解析.  第54回日本神経学会学

術大会 2013年 05月 30日 東京国際フォ

ーラム 

 

中森雅之、Charles Thornton、高橋正紀、望

月秀樹 トリプレットリピート病におけるリ

ピート長伸長機構の解明と制御 日本人類遺

伝学会 第 58回大会 仙台 2013年 11 月

21 日 

 

高橋正紀、穀内洋介、中田智彦、坂田宗平、

中森雅之、木村紘美、伊藤英樹、古田 充、久

保田智哉、進藤克郎、堀江 稔、岡村康司、望

月秀樹、大野欽司 エクソーム解析による

Andersen-Tawil 症候群の新規原因遺伝子同

定と変異チャネル機能の電気生理学的解析 

日本人類遺伝学会 第 58回大会 仙台 

2013年 11 月 23 日 
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