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研究要旨   
 先天性ミオパチーの中で最も頻度の高いネマリンミオパチー 280例に
ついて、既知原因遺伝子の網羅的変異スクリーニングならびに新規原因遺
伝子の同定を試みた。その結果、本邦ではACTA1変異例が最も多く、乳児
重症型が3/4を占めた。巨大遺伝子NEBの変異スクリーニングに次世代型シ
ークエンサーは有用であったが、さらなる解析方法の改善が必要と考えら
れた。国際共同研究により新規疾患関連遺伝子としてKLHL40, KLHL41を見
いだし、報告した。特に本邦では、共通変異を有するKLHL40変異例が多く
認められ、全例が超重症乳児型であった。既知原因遺伝子について網羅的
スクリーニングを行ったにもかかわらず、60%の例では原因遺伝子が同定
されず、今後、さらに病因を明らかにしていく必要がある。また先天性筋
線維不均等症と鑑別困難なLMNAミオパチー例を見いだし、報告した。  

 
A.研究目的 
 先天性ミオパチーの中で最も頻度の高い
疾患はネマリンミオパチーで、筋病理学的
にネマリン小体と呼ばれる細胞内構造物の
存在を特徴とする。臨床的には乳児期早期
に発症し、運動発達遅滞や呼吸障害を認め
る乳児重症型から成人期以降に発症するも
のまで様々である。これまでに複数の原因
遺伝子が同定されているが、183 エクソン
からなる NEBなどの巨大遺伝子も含まれて
おり、原因の明らかでない例が多い。また、
自己免疫疾患などに合併する場合も知られ
ている。我々は、本邦におけるネマリンミ

オパチーの頻度ならびに臨床遺伝学的特徴
を明らかにすることを目的として、次世代
シークエンサーを活用し変異スクリーニン
グを行った。 
 
B.研究方法 
 （独）国立精神・神経医療研究センター
(NCNP)骨格筋レポジトリーを活用し、筋病
理学的にネマリンミオパチーと診断された
280 例を抽出した。変異頻度が高く、エク
ソン数の少ない ACTA1、および新規に見い
だされた原因遺伝子については、サンガー
法による直接シークエンス法を、遺伝子変
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異未確定例は次世代型シークエンサーによ
るターゲットシークエンスにより変異スク
リーニングを行った。既知原因遺伝子に変
異の見いだされなかった例は国際共同研究
チームの一員として全エクソーム解析を行
い、新規疾患原因遺伝子の同定を試みた。
原因遺伝子を同定しえた例について、臨
床・病理学的特徴を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究において使用するヒト試料は、共
同研究施設である NCNP 倫理委員会で承認
された所定の承諾書を用いて、患者あるい
はその親権者から遺伝子解析を含む研究利
用に対する検体の使用許可を得たものを用
いた。 
 

C.研究結果 
 ネマリンミオパチー280 例中、ACTA1変異
は 15.4％に認められ、その 74％が孤発性の
乳児期重症型であったが、常染色体優性の
遺伝形式をとる軽症家系も認められた。常
染色体劣性の遺伝形式をとるネマリンミオ
パチーの原因遺伝子 NEBには、フレームシ
フト変異が多く認められたが、片方のアリ
ルのみの変化も多く、さらなる解析が必要
であった。また、全エクソーム解析で見い
だした新たな原因遺伝子 KLHL40、KLHL41、
他について変異スクリーニングを行った結
果、KLHL40には日本人患者で共通変異が存
在し、本邦乳児重症型ネマリンミオパチー
の原因として ACTA1に次いで頻度の高い原
因遺伝子であることを明らかにした。一方、
KLHL41 変異例は 1 例も認められなかった。 
 先天性ミオパチーの中で、ネマリンミオ
パチーに次いで頻度の高い先天性筋線維不
均等症と診断された症例の中に、LMNA変異
例を見いだし、報告した。 
 
 
D.考察 
 ネマリンミオパチーは臨床遺伝学的に多
彩であり、次世代シークエンサーを活用す
ることにより、効率よく診断が可能となる。
これまでの網羅的変異解析にもかかわらず、
未だ60％の例で原因遺伝子が判明しておら

ず、今後、新規原因遺伝子の同定も含め、
さらなる解析が必要である。 
 
E.結論 
 本邦ネマリンミオパチーの遺伝学的背景
を明らかにした。今後、さらなる解析方法
の工夫をし、疾患の全容を明らかにするこ
とにより、詳細な病態や治療法の開発を含
めた研究を発展させていく必要がある。 
 
F.健康危険情報 
 特になし 
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