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研究要旨 

当科では、1995 年より三好型遠位型ミオパチーもしくは

肢帯型筋ジストロフィー（LGMD2B）の疑われる患者に対

する DYSF遺伝子の変異スクリーニングを SSCP法により

行ってきたが(参考文献 1, 2)、発端者 169例の約 40％で

診断が未確定である。本解析の第一の目的は、ターゲッ

トリシークエンス解析により、これら未診断例における診

断率の改善を得ることである。また診断例における臨床

的特徴について考察する。さらに遺伝子解析のシステム

についても考察する。 

 

A. 研究目的 

次世代シークエンサーを用いてターゲットリシークエン

ス解析を行う。解析対象としては、既知の筋疾患関連遺

伝子である 44遺伝子の検索を行う。また、診断例での臨

床的特徴について、とくに変異の種類について考察す

る。 

 

B. 研究方法 

次世代シークエンサーを用いてターゲットリシークエン

ス解析を行う。解析対象としては、既知の筋疾患関連遺

伝子である 44遺伝子の検索を行う（H25年2月時点で作

製）。また見出した Dysferlin 変異に関しては変異のタイ

プについて調べた。 

（倫理面への配慮） 

患者からの臨床情報の取得およびDNAの採取に関し

ては「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に

従い、最初に東北大学医学部のヒトゲノム委員会および

倫理委員会に研究計画書を提出し、承認を得ている。 

 

 

 

C. 研究結果 

現在までに、20 例のターゲットリシークエンス解析を行

った。12 サンプル毎のターゲットリシークエンス解析を行

った結果、解析対象とした全標的領域の約90％以上が、

目標としている最低 Depth 30以上でカバーされた。 

SSCP法で片アレルにのみDYSFの病的変異を検出し

ていた 9例中、6例に病因となりうるホモ接合もしくは複合

ヘテロ接合のDYSF遺伝子変異を検出した。 全くDYSF

に変異を検出していなかった11例では、DYSFには病的

変異を認めなかったものの、3 例でその他の筋疾患遺伝

子に原因の可能性のある変異を検出した。 

c.2997G>T (p.W999C)変異が日本人で最も高頻度に

見出された（24.2％）。この変異は肢体型に多く、発症が

比較的遅く、つま先立ちが保たれることも見出した。 

さらにこれまで解析した 180家系を振り返ると nonsense

が 19種類、small insertion/deletionが 16種類、missense

が 25種類、splice異常が 13種類あることがわかった。In 

frameの deletionも 1種類見出した。1アレルのみに変化

が見出されたのも 9家系あった。 

 

D. 考察 

既に解析した症例で、従来の解析方法で検出できて

いなかったDYSF遺伝子の変異の検出や、遠位型ミオパ

チーと類似の臨床・病理像をとる、他の筋関連遺伝子で

の変異が検出されてきている。今後、サンガー法に相当

する結果を得るためにサンプル当たりどの程度のデータ

を得る必要があるかについては検討が必要である。また、

変異の病的意義を考える上では、解析症例の蓄積やデ

ータベース化も重要である。1アレルのみ見出した 9家系

ではもう片側のアレルに検出できていない splice 異常な
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どが見出される可能性が有り、エクソンイントロン境界を

中心に今後の検討が必要と考えられた。 

今年度は dysferlinopathy が疑われる症例の次世代シ

ークエンサー結果のまとめを Neurology Genetics誌に報

告することができた。 

 

E. 結論 

次世代シークエンサーを用いたターゲットリシークエン

ス解析が筋疾患網羅的スクリーニングとして有用である。

今後診断率の向上をめざし、実用的で有用な診断シス

テムと なるよう検討を行う。 また、病因変異が同定され

なかった症例では新規原因遺伝子同定を目指しエクソ

ーム解析を行う。診断を確実に行い、自然歴の把握や患

者数把握に努めていく。 
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