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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の情報更新を行った。 

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 31 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, 

ExAC に登録をされた SNP のうち minor 
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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 26 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。既存

の 26 種類を凌駕するとともにゲノムワイド

にあらゆるアミノ酸置換の予測が可能である

ようにファインチューニングを行った。機械

学習により作成したモデルを iMSVM 

(individual meta support vector machine)ウ

ェブサービスプログラムとしてコーディング

を行い、名古屋大学医学系研究科ウェブサー

バー上での公開に向けた準備を行った。 

 

（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

指針の更新を行った。 

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

究プロ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 を開発した。開発には dbSNP と

HGMD Pro を独立変数として用いた。

HGMD Pro に含まれていない ClinVar の遺

伝子変異を用いて検証を行った。既存の 26

種類のいずれの予測ツールよりも iMSVM は

感度・特異度が高いことを明らかにし、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。すべての features を用い

ると約 70％の SNV しかカバーできないため

に、2/3 の features を用いたモデルを作成

し、約 95%の SNV をカバーした。 

 

D：考察 

 研究者らが行ってきた CMS の分子病態研

究成果を反映して難病情報センターホームペ

ージの CMS の情報を更新した。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。 
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