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研究要旨   
 診断未知の筋疾患について、遺伝性筋疾患の原因となることが知られて
いる遺伝子に対して網羅的解析を行った結果、診断が確定できなかった症
例について、エクソームシークエンスを行った。また、臨床病理学的所見
から、既知遺伝子の変異では説明できない症例については、直接エクソー
ム解析を行った。Tubular aggregate myopathyの新規原因遺伝子ORI1を見
出した他、世界第2例目のDAG1変異例同定、新たなネマリンミオパチー原
因遺伝子LMOD3の同定などの成果を上げた。この他にも多数の候補原因遺
伝子を見出し、さらに病因解析を進めている。また、インフォマティクス
解析パイプラインをGATKv.3.1を用いたものにアップデートするととも
に、エクソーム解析のデータベースを横断的に解析するためのデータベー
スを構築した。今後、さらに効率よく原因遺伝子変異を見出すことが可能
となることが期待される。 
 

 
A.研究目的 
 遺伝性筋疾患の原因となる遺伝子は、報
告されているだけでも 100 種類以上あるが、
これらの遺伝子の網羅的解析によっても、
原因となる遺伝子変異が確定できない症例
が多数存在する。本研究では、これらの症
例に対して、エクソーム解析を行い、原因
となる遺伝子変異の同定を目指す。 
 
B.研究方法 
 国立精神・神経医療研究センターに診断
依頼された検体のうちで既知遺伝子変異ハ
イスループット解析を行ってもなお原因遺
伝子不明であった 83 例および、遺伝子診断
未知でいずれのカテゴリーにも属さず新規
原因遺伝子が疑われる症例を含めた 192 例
を対象とした。全エクソームキャプチャー 

 
キットを用いてライブラリーを作製し、
HiSeq1000 にてゲノム情報を取得した。既
に構築済みの解析パイプラインを通して、
候補遺伝子を絞り込み、候補遺伝子変異は、
サンガー法で確認した。バイオインフォマ
ティクスおよび日本人多型の判断に関して
は、横浜市立大学・松本直通教授（研究協
力者）と連携して進めた。さらに、これま
でに解析を行った 400 例についても、引き
続き原因遺伝子の同定を進めている。 
（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。 



16 
 

C.研究結果 
 これまでにエクソーム解析を行った475
例中350例で、解析が終了している。このう
ち、60の症例で病気の原因である可能性の
ある遺伝子変異を見出すことができた。こ
の中には、1.tubular aggregate myopathy
の新規の変異遺伝子ORAI1の同定、2. α
-dystroglycanopathyと病理学的に確定さ
れた例の中から世界第2例目となるDAG1変
異例を同定、3. LMOD3変異がネマリンミオ
パチーの新たな原因であることを同定、4. 
TK2変異による筋線維未熟性を伴う先天性
ミオパチーの同定、5. 中心核ミオパチーの
新規原因遺伝子Xの同定（海外の研究者と
の共同研究のため遺伝子名は未公表）、6. 
LMNA変異による核内ロッドを伴う先天性
ミオパチーの同定、7. 本邦初のMEGF10先
天性ミオパチーの同定、8. 本邦初のANO5
変異の同定、などの成果が含まれ、さらに
病因解析を進めている。 
Tubular aggregate myopathyでは、見い

だされた変異をHEK293細胞に導入しFura-2
を用いて細胞内カルシウム動態を評価した。
その結果、野生型ORAI1を導入した細胞では
細胞外カルシウ濃度にかかわらず細胞内カ
ルシウム濃度がほぼ一定に保たれるのに対
し、変異体導入細胞では、細胞内カルシウ
ム濃度が順次上昇した。この上昇はストア
作動性チャネル特異的阻害剤で正常化され
たことから、ORAI1変異がORAI1チャネルを
constitute activeに変え、常に開口状態に
していることが示された。患者筋管細胞を
用いた実験でも同様の結果を得た。 
平成26年度は、解析ソフトウェアを更新

し、より信頼性の高い結果が得られること
が期待されるGATKv.3.1を用いた解析パイ
プラインを構築した。また解析の省力・省
時間化を目指し、これまでに解析したNCNP
内のエクソームデータベースを構築し、横
断的に解析するシステムを構築した。これ
により、同じ変異をもった症例を容易に見
出すことや、病気の原因として疑わしい遺
伝子に変異をもつ症例を抽出することが容
易に可能となった。 
  
 

D.考察 
 遺伝子診断が未知の遺伝性筋疾患に対し
て、筋疾患遺伝子パネルによる、次世代シ
ークエンサーIonPGMによるスクリーニング
を行った後、診断未知の筋疾患に対してエ
クソームシークエンスを行うことで、新規
疾患原因遺伝子を見出す方法は、省コスト、
省時間を考える上でも有効であると思われ
る。今後は、変異の病原性についての解析
が必要であり、同じ変異を持った症例の蓄
積が病原性の証明には大切であることから、
今後さらにエクソームシークエンスによる、
遺伝情報の蓄積を行い、新規の筋疾患原因
が明らかにしていくことが必要である 
 
E.結論 
 診断未知の筋疾患患者にたいするエクソ
ーム解析によって、新規遺伝子の発見につ
ながる結果を示した。今後は、さらに解析
症例を増やし、エクソームデータベースを
構築し、新規遺伝子発見と疾患病態解明に
繋げて行く。 
 
F.健康危険情報 
 特になし 
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