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研究要旨 

先天性筋無力症候群の疾患登録システム樹立に向け

て研究代表者木村らと打ち合わせを行うとともに、英国に

おける筋疾患登録拠点の TREAT-NMD の Professor 

Hanns Lochmuller (Chair of Experimental Myology, The 

John Walton Muscular Dystrophy Research Centre, MRC 

Centre for Neuromuscular Diseases, Institute of Genetic 

Medicine, Newcastle University, UK)と Professor Ulrike 

Schara (Paediatric Neurology, University of Essen, 

Germany)との打ち合わせを開始した。先天性筋無力症

候群は世界で 1000 例以下、本邦において 20 例以下し

か診断をされておらず orphan diseasesの中でも稀な疾患

のため国際共同登録システムの樹立が必須であることを

確認した。 

 

A. 研究目的 

先天性筋無力症候群の疾患登録システム樹立に向け

た環境整備を行うことを目的とする。また、本邦における

先天性筋無力症候群の診断精度の向上を目的とした次

世代シークエンサーを用いた遺伝子診断の診断体制の

整備を行う。 

 

B. 研究方法 

過去の自らの分子病態研究成果と関連文献の精読に

より先天性筋無力症候群の疾患登録システムの入力項

目の検討を行い 、木村研究代表 , Prof. Hanns 

Lochmuller, Prof. Ulrike Schara と意見のすり合わせを行

った。 

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、Macrogen社に依頼し、Illumina HiSeq Xによ

り x30 coverageで whole genome resequencing解析を行

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疾患登録システムのための入

力項目の素案を作成した。 

 本邦の先天性筋無力症候群疑い 9 例のコンサルテー

ションを受け、8 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。 

 

D. 考察 

 本邦の先天性筋無力症候群の 9割を超える症例の解

析を本報告者が行っており、筋ジストロフィーとは異なる
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疾患登録システムの樹立が必要と思われる。主治医の遺

伝子解析依頼のための紹介状と疾患登録システムをリン

クさせた取組、ならびに、2段階の疾患登録システムの導

入の必要性を議論した。 

 

E. 結論 

先天性筋無力症候群の疾患登録システムの樹立に向

けたドラフト案の作成を行った。本邦における 3例の新規

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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2．学会発表 

【Invited Presentations at Scientific Meetings】 

1. Ohno K 

 Physiology and hereditary/autoimmune pathology of 

acetylcholine receptor clustering at the neuromuscular 

junction 

 10th Japanese-French Workshop“New advances in 

treatments of neuromuscular diseases: From Basic to 

Applied Myology”, Paris, France 

 July 2-4, 2015   

2. Ohno K 

 Roles of collagen Q in MuSK antibody‐positive 

myasthenia gravis 

 12th International Meeting of Cholinesterases, 

Alicante, Spain 

 Sep 27-Oct 2, 2015 

【Presentations at Scientific Meetings】 

1. Selcen D, Shen X-M, Ohkawara B, McEvoy K, Ohno 

K, Engel AG 

Congenital myasthenic syndrome (CMS) caused by 

novel mutation in LRP4. Phenotypic heterogeneity and 

defects in neuromuscular transmission (NMT) 

identified in a second kinship 

67th Annual Meeting of the American Academy of 

Neurology (Poster), Washington DC, USA 

Apr 18-25, 2015 

Neurology 2015, 84(14): (Suppl P2): 021 

2. Selcen D, Ohkawara B, Shen X-M, McEvoy K, Ohno 

K, Engel AG 

LRP4 Myasthenia. Investigation of second kinship 

reveals impaired development and maintenance of the 

neuromuscular junction.  

20th International WMS Congress (Poster),  

Brighton, UK 
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Neuromuscular Disorders 25: ( Suppl 2) : S186–S187 

3. Sobue S, Inoue C, Hori F, Ito M, Ohno K, Ichihara M 

Molecular hydrogen is a novel antioxidant to reduce 

oxidative stress and attenuate disease progression 

through modification of cell signaling and gene 

expressions 

15th International Conference on Oxidative Stress 

Reduction, Redox Homeostasis and Antioxidants 

(Poster), 

Paris, France 

June 22-24, 2015 

4. Ishihara N, Azuma Y, Nakata T, Takeuchi T, Okuno T, 

Ohno K, Natsume J. 

 LGI2 heterozygous variant identified in a Japanese 

family with autosomal dominant cryptogenic West 

syndrome 

 65th Annual Meeting of the American 

 Society of Human Genetics (Poster),  

 Baltimore, Maryland, USA 

 Oct 6 - 10, 2015 

5. Bruun GH, Doktor TK, Masuda A, Krainer AR, Ohno 

K, Andresen BS. 

 Global binding map of the splicing regulatory factor 

SRSF5  

 65th Annual Meeting of the American 

 Society of Human Genetics (Poster),  

 Baltimore, Maryland, USA 

 Oct 6 - 10, 2015 

6. Takegami Y, Ohkawara B, Seki T, Ohno K, Ishiguro 
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 R-spondin2 is a critical factor for extracellular matrix 

production and chondrogenesis via Wnt/β-catenin 

signaling pathway 



 ORS 2016 Annual Meeting (Poster), 

Orlando, Florida, USA 

Mar 5 - 8, 2016  

7. Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, Sugiura H, 

Hasegawa S, Ishiguro N, Ohno K 

 Radical therapeutic strategy for foramen magnum 

stenosis and spinal canal stenosis in achondroplasia 

ORS 2016 Annual Meeting (Platform)), 

Orlando, Florida, USA 

Mar 5 - 8, 2016 

8. Kishimoto Y, Ohkawara B, Miyamoto K, Ishiguro N, 

Ohno K, Sakai T 

Wnt/β-catenin Signaling Contributes To Gene 

Expressions Related In Tendon Differentiation And 

Homeostasis 

ORS 2016 Annual Meeting (Platform)), 

Orlando, Florida, USA 

Mar 5 - 8, 2016 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 


