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A：研究目的 

 本研究の目的は、本邦における先天性筋無

力症候群のさらなる発掘と、先天性筋無力症

候群の指定難病登録へ向けて診断基準の策

定・臨床調査個人票の作成・難病指定医向け

テキストの作成を行うことにより、今後の病

態研究への基盤整備を行うことである。また、

診断精度の向上を目的とした遺伝子診断の診

断体制の整備も、次世代シークエンサーを用

いたスクリーニングを含めて行っていく。 

 

B：研究方法 

 過去の自らの分子病態研究成果と文献検索

結果の解析により臨床調査個人票案（新規・

継続）を作成した。同様に、難病指定医向け

テキスト・難病情報センターウェブページ原

稿を作成した。 

 本邦の先天性筋無力症候群の新規発掘のた

めに、候補遺伝子が類推可能な場合には、候

補遺伝子の Sanger sequencing解析を行った。

候補遺伝子が不明の場合には、Otogenetics

社によりに依頼し、Agilent社 Sure Select V5

によりexome captureを行い Illumina HiSeq 

2500により x50 coverageで exome capture 

resequencing解析を行った。また、2015年 9

月以降は、Macrogen社に依頼し、Illumina 

HiSeq Xにより x30 coverageで whole 

genome resequencing解析を必要に応じて行

った。 

 次世代シークエンサデータは exome 

capture resequencingも whole genome 

resequencingも同一パイプラインにより解

析を行った。FastX-toolkitと FastQCにより

quality checkを行い、BWAと BLATにより

mappingを行い、Samtoolsにより

post-processingを行った。 Samtoolsと

VarScanにより variant callを行い、VarScan

により filteringを行った。AnnoVarと独自プ
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ログラムにより annotationをつけ、CMS既

報告 21遺伝子ならびに神経筋接合部に高発

現の約 100種類の遺伝子を候補遺伝子として

解析を行った。dbSNP, NHLBI ESP, 1000 

genome project, HGVD, NCI60, ExAC65000, 

HGMD, ClinVar, COSMICに登録をされた

SNPのうちminor allelic frequencyが高いも

のを候補原因遺伝子から除外した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究による遺伝子診断は名古屋大学医学

系研究科生命倫理委員会ならびに遺伝子解析

依頼各施設の生命倫理委員会の承認を受けた

後に、患者への説明と文書による同意に基づ

いて行った。 

 

C：研究結果 

 先天性筋無力症候群の指定難病への登録に

向けて、臨床調査個人票案（新規・継続）を

作成するとともに、難病指定医向けテキスト

を作成し、難病情報センターウェブページの

原稿を作成した。 

 本邦の先天性筋無力症候群性 7例の次世代

シークエンサ解析を行い、現在までに 3例に

おいて原因遺伝子変異を同定した。2例は

COLQ遺伝子変異による終板アセチルコリン

エステラーゼ欠損症であり、1例は CHRNE

遺伝子変異によるスローチャンネル症候群で

あった。 

 

D：考察 

 同一施設から 6例目の先天性筋無力症候群

診断例が見出された。6例はいずれも先天性

筋無力症候群疑いでその施設に紹介をされた

患者ではなく主治医が注意深い診察により臨

床診断を行っている。本邦にはまだ未診断の

先天性筋無力症候群例が数多くいることが示

唆される。 

 

E：結論 

 先天性筋無力症候群の指定難病への登録に

向けた資料の作成を行った。3例の先天性筋

無力症候群確定診断を行った。 

 

F：健康危険情報 

 ありません。 
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