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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

症候群の新規同定と、先天性筋無力症候群の診

断基準の策定・臨床調査個人票の更新・難病指

定医向けテキストの作成により、今後の病態研

究への基盤整備を担うことである。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の正確さ即時性の確

認を行った。 

 本邦の先天性筋無力症候群の新規発掘のた

めに、令和 2 年度は 2 例の新規 whole exome 
sequencing (WES)解析、ならびに、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 32

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 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 34 種類のミスセンス変異

評価ツールを独立変数として、Human Gene 
Mutation Database (HGMD) Pro に含まれる

ミスセンス SNV と dbSNP の minor allelic 

frequency > 0.01 の SNV を弁別する random 
forest model (InMeRF)を作成し、各種検証を行

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

研究要旨 

 先天性筋無力症候群に関しては、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、神経筋疾患患者登録 Remudy の先天性筋無力症候群のレジストリーと協調して本

邦における 2 例の新規先天性筋無力症候群疑いの解析を行った。難病情報センターホー

ムページに公開中の一般向けの病気の解説、医療従事者向けの診断・治療指針の情報を確

認した。既存のミスセンス変異解析ツールを凌駕する新規ツール InMeRF を開発し、ウェ

ブサービスを開始した。 



 
 

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掲載され

た一般向けの病気の解説、医療従事者向けの診

断・治療指針の情報の正確さ即時性の確認を行

った。 
 神経筋疾患患者登録 Remudy の先天性筋無

力症候群のレジストリーへの登録を行うべく、

2 例の新規 CMS 疑い症例の解析を行った。な

らびに過去の CMS 症例の WES 解析・WGS 解

析を行った。 
 ミス センス変異 の重症度 予測ツール

InMeRF を開発し論文発表するとともに(論文

リスト 6)、ウェブサイトを公開した。ClinVar
と HGMD Pro に含まれる 72,556 の病的アミ

ノ酸置換 SNV と、dbSNP に含まれる 162,918
の MAF > 0.01 の正常アミノ酸置換 SNV から

トレーニングデータセットを作成した。予測バ

イアスを排除する目的で同数の病的アミノ酸

置換 SNV と正常アミノ酸置換 SNV を用いて

150 種類のモデルを作成した。dbNSFP ver 
4.0a に含まれる 34 種類のアミノ酸置換病原性

予測モデルのスコアーを InMeRF モデル作成

のための特徴量とした。トレーニングデータセ

ットの 10 分割交差検証を receiver operating 
characteristic (ROC) curve と precision-recall 

(PR) curve の area-under-the-curve (AUC)で
評価を行った。10 分割交差検証による 150 種

類のモデルの感度は 0.933 ± 0.040 (mean and 

SD)であり、特異度は 0.949 ± 0.034 であった。

過学習がない条件で InMeRF を評価する目的

で、CADD のために作られたトレーニングデー

タセットを用いて InMeRF-CADD を作成した。

同様に、同一の CADD トレーニングデータセ

ットを用いて作成された 8種類のツールとの比

較を行った。CADD トレーニングデータセット

と同一の SNVsを共有しない 3種類のテスト用

データセットを用いてモデルの比較を行った。

ROC-AUC の比較において、InMeRF-CADD は

これら 8種類のツールよりも優れた値を示した。 

 InMeRFを我々が解析を行なってきた8種類

の 遺 伝 子 (DOK7, MUSK, AGRN, LRP4, 
CHRNE, COLQ, GFPT1, VANGL1)の SNVs

に適応したところ、155 の病的 SNVs のうち

146 を正しく病的と判断し(感度 = 0.942)、125

の正常 SNVs のうち 106 を正常と判断した(特
異度 = 0.848)。これらの値は検証に用いたデー

タセットによる値と比肩するものであった。 

 InMeRFWeb サービスプログラムを作成し

公 開 し た (https://www.med.nagoya-
u.ac.jp/neurogenetics/InMeRF/)。InMeRF は、

(i) GRCh37/hg19 に基づく SNV のポジション, 

(ii) GRCh37/hg38に基づくSNVのポジション, 
(iii) HUGO Gene Nomenclature Committee 
(HGNC) の遺伝子シンボル , (iv) Ensembl 
Transcript ID のいずれかを入力値として受け

付ける。同時に全ゲノムに渡り InMeRF による

予測を完了したデータセットも公開した。 
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 の情報の正確さ即時性を確認した。

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、「NPO
法人筋無力症患者会」の協力を得て本邦 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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