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A.研究目的 

先天性ミオパチー、先天性筋ジストロフィーなど、

Genetic heterogeneity が存在する遺伝性神経筋疾

患に対して、次世代シーケンサーを用いたターゲッ

ト遺伝子群の迅速かつ網羅的な解析により、効果的

に原因遺伝子を同定し、確定診断を実現する。 

 

B.研究方法 

対象） 

従来の遺伝子解析検査にて原因遺伝子が未確定、あ

るいは候補病型が多数のため解析に時間を要し、確

定診断が滞っている症例、計 31 症例。 

（先天性ミオパチー；7例、SMA；6例、     

FCMD;5 例、CMD;5 例、メロシン欠損症 2例、 

BMD/LGMD;5 例、Pena Shokeir 症候群；1例） 

方法） 

次世代シーケンサー（ABI 社；SOLiD）によるターゲ

ット遺伝子（筋ジストロフィー関連：4種類、先天

性筋ジストロフィー：10 種類、肢帯型筋ジストロフ

ィー関連：10 種類、脊髄性筋萎縮症：1種類、先天

性ミオパチー関連：17 種類）計 42 種類、さらにこ

れらのターゲット遺伝子の網羅的解析にて遺伝子変 

 

 

異が検出されなかった症例のうち、floppy infant 

の臨床症状を示す 8例において、新たに 15 種類の 

floppy infant を呈する遺伝子群（筋ジストロフィ

―：1種類、先天性筋ジストロフィ―関連：5種類、

先天性ミオパチー関連：4種類、脊髄性筋萎縮症関

連：2種類、先天性筋無力症：2種類、CMT：１種類）

について、次世代シーケンサー（ABI 社；Ion Torrent）

を用いて網羅的解析を行った。 

C.研究結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOLiD により 11 例（FKTN ; 3 例、DMD ; 1 例、LAMA2 ;2

例、POMT2 ; 2 例、RYR1 ; 1 例、DMD+FKTN ; 1 例、

case age sex clinical 
diagnosis

sequence results
genetic diagnosis

gene mutation mutation

1 0y9m M FCMD FKTN c.647+2084G>T (SVA) FCMD

3 3y0m M FCMD FKTN p.R47X (SVA) FCMD

5 6y6m M FCMD FKTN p.H172R (SVA) FCMD

6 4y7m F メロシン欠損症 LAMA2 p.R1350X p.R1350X (homo) MDC1A

7 13y7m M メロシン欠損症 LAMA2 p.R1549X MDC1A

12 16y11m F CMD POMT2 p.Y141S p.L187F LGMD2N (MDDGC2)

13 2y9m M BMD/LGMD POMT2 p.D380A p.H416Q LGMD

14 5y5m M BMD+FCMD? FKTN R47X , splicing mosaic mRNAで124bp挿入
＋BMD exon45-53欠失

BMD+FCMD

15 9y9m M BMD/LGMD DMD p.R3345X, somatic mosaic DMD somatic 
mosaic

18 2y1m M ネマリンミオパチー RYR1 p.1573 P>L p.2529 D>N ＊NEM by RYR1
mutations

19 13y0m M ネマリンミオパチー NEB p.D497R fs X2 ? NEM2

21 2y6m M 先天性ミオパチー CCDC78 p.R103X CNM4

29 1y6m M SMA－like ISPD p.L407S ? MDDG A7 

31 3y1m M Pena Shokeir
症候群

RAPSN p.A246V p.I335S CMS

研究要旨 

Genetic heterogeneity が存在する遺伝性神経筋疾患に対して、次世代シ

ーケンサー(SOLiD,Ion Torrent；ABI 社)を用いたターゲット遺伝子群の網

羅的な解析により、従来の遺伝子解析にて原因遺伝子が未確定の症例 31



 

 

NEB ; 1 例）、Ion Torrent により 3 例（RAPSN ; 1

例、CCDC78 ；1 例、ISPD ; 1 例）合計 14 例におい

て変異を同定し、臨床情報と併せて診断を確定、あ

るいはインシリコ解析により原因遺伝子である可能

性が高いと判断した。 

 

D.考察 

臨床的・病理学的に共通性を有する遺伝性神経筋疾

患において、次世代シーケンサーを用いたターゲッ

ト遺伝子解析により、迅速に遺伝子変異同定が可能

になってきた。今回の解析で原因遺伝子が同定され

なかった症例においては、エクソーム解析の検討、

候補遺伝子群の新たなプラットフォームの構築も検

討し、さらなる診断能力の向上を目指す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E.結論 

Genetic heterogeneity を示す遺伝性神経筋疾患に

おいて、従来の遺伝子解析にて原因遺伝子が未確定

の症例 31 例中 14 例（45%）で、次世代シーケンサー

を用いた原因遺伝子の網羅的解析を行うことにより、

迅速かつ効率的に原因遺伝子を確定できた。 
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