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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を行う。 

B：研究方法 

 過去の自らの分子病態研究成果と論文精

読により CMSの分子病態を探り、難病情

報センターホームページに情報提供を行っ

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、whole exome sequencing (WES)

解析、whole genome sequencing (WGS)

解析を外注により行った。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 22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

研究要旨 

 先天性筋無力症候群(CMS)の診断基準・重症度分類・診療の手引き等作成に供するため

に、平成 28 年 8 月 31 日に開始した神経筋疾患患者登録 Remudy の CMS レジストリー

と協調して本邦における先天性筋無力症候群のさらなる新規同定を進めた。難病情報セ

ンターホームページに一般向けの病気の解説、医療従事者向けの診断・治療指針を掲載し

た。ミスセンス変異解析ツールを開発し、iMSVM ウェブサービスプログラムの構築を開

始した。 
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minor allelic frequencyが高いものを候

補原因遺伝子から除外した。 

 過去に報告された 25種類のミスセンス変

異重症度予測ツールを独立変数として、

Human Gene Mutation Database 

(HGMD)の SNV と dbSNPのminor 

allelic frequency > 0.01の SNVを弁別

する support vector machine モデルを作

成し、leave-one-out法により検証を行っ

た。機械学習により作成をしたモデルを

iMSVM ウェブサービスプログラムとして公

開に向けた準備を開始した。 

（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 

 難病情報センターホームページに一般向

けの病気の解説、医療従事者向けの診断・

治療指針を掲載した。 

 新規 CMS症例ならびに過去の CMS症

例のWES解析・WGS解析を行い複数の

新規遺伝子変異を同定した。病原性の研

究を別研究プルジェクトで開始した。 

 ミスセンス変異の重症度予測ツール

iMSVMを開発し、従来の 25種類のいず

れの予測ツールよりも感度・特異度が高い

ことを検証し、ウェブサービスプログラムを作

成しローカル環境で検証を行った。 

D：考察 

 研究者らが行ってきた CMSの分子病態

研究成果を含めて難病情報センターホーム

ページでの CMSの情報公開を行うことが

できた。機械学習法によるミスセンス変異予

測ツールは CMSのみならず各種遺伝性

疾患の病原遺伝子変異の解析に有用であ

ることが期待される。 

E：結論 

 難病情報センターホームページを使った

CMSの情報公開に貢献を行うとともに本邦

CMSのシークエンシング解析を進めた。同

時に新規ミスセンス変異予測ツールの開発

を行った。 

F：健康危険情報 

 ありません。 

G：研究発表 

１：論文発表 
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２：学会発表 

【Invited Presentations at Scientific 

Meetings】 

1. Ohno K, Nazim M, Masuda A. 

 Splicing regulation of the human 

acetylcholinesterase gene 

 XVth International Symposium on 

Cholinergic Mechanisms, Marseille, 

France 

 Oct 16-20, 2016  

2. Ohno K 

 Molecular hydrogen as an emerging 

therapeutic agent for neurological and 

neuromuscular disorders 

 Molecular Hydrogen as Emerging 

Therapeutic Agent and Its Clinical 

Application,  

 Seoul, Korea 

 Sep 27, 2016  

【Presentations at Scientific Meetings】 

1. Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, 

Sugiura H, Kitamura A, Ishiguro N, 

Ohno K 

Clinically Feasible Dose Of Meclozine 

Promotes Bone Growth In Mouse Model 

With Achondroplasia 

ORS 2017 Annual Meeting (Poster), 

San Diego, California, USA 

Mar 19 - 22, 2017 

 

 

 

 

 

 

 

H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 

１：特許取得 

なし 

２：実用新案登録 

なし 

３：その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


