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研究要旨 

研究代表者木村らとともに、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)と打ち合わせ行い、その成果に基づき、先天性筋ジストロフィー、先天性ミオパチー、筋原線維ミオパチ

ー、先天性筋無力症候群を含む先天性筋疾患の一カテゴリーとして先天性筋無力症候群の登録事業を 2016 年 8 月に

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 24 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, ExAC, 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登録事業を 2016 年 8 月に開



始した。 

本邦の先天性筋無力症候群疑い 5 例のコンサルテー

ションを受け、4 例の遺伝子変異解析を行い、現在まで

に 1 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ほぼ全症例の原因遺

伝子の同定を行ってきたが、IRUD-P など塩基配列決定

拠点の活動に伴い本報告者が関与しない先天性筋無力

症候群症例が報告されるようになった。現在も 9 割を超え

る症例の解析を本報告者が行っていると予想をするが疾

患登録システムを活用し、本邦の網羅的な疾患データベ

ースの樹立が必要である。 

 

E. 結論 

先天性筋無力症候群の疾患登録システムを開始した。

本邦における１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 

なし 
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