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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 
 遺伝性精神、神経筋疾患は、臨床的、遺伝学

的に異質性が高い進行性の希少難病である。し

かも大半の症例で原因遺伝子が明らかではな

く、発症機序の全容も根本的な治療法も確立さ

れていない。そこで、本研究では(1) 体系的、網

羅的ゲノム解析より未知の疾患原因遺伝子を

単離すること、(2) 新しい疾患概念の確立や疾

患遺伝子データベースの構築を目指した。

[1-2]研究の方法・経過 
検体は、主に国立精神・神経医療研究センタ

ー メディカル・ゲノムセンター (MGC) で管

理している疾患由来の核酸を用いた。方法は、

Sanger シークエンスなどのゲノム解析、MGC内

に構築した解析パイプライン、疾患遺伝子デー

タベースを用いた。尚、本ゲノム・遺伝子研究

は当所の倫理委員会で承認済みである。

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 
（1. レット症候群研究）レット症候群は、ほ

ぼ女児に生ずる進行性の発達障害である。原因

遺伝子は methyl-CpG binding protein 2 をコード

する MECP2 である。49 例のレット症候群の症

例についてゲノム解析を行い、10 例で MECP2
領域に新規の挿入、欠失を認め、8 例で既知の

挿入、欠失を発見した。さらに 31 例に於いて、

既知の病因性バリアントを検出した(1)。 
（2. Malan 症候群研究）Malan 症候群は、過

成長、大頭症、知的障害などを呈する遺伝性疾

患である。Chiari 奇形 I 型様の MRI 所見を呈し

た Malan 症候群の 1 症例について exome 

sequencingを行い、臨床ゲノム情報解析と follow 
up sequencing により NFIX に新規の病因性バリ

アントを発見した(2)。

(3. ADSSL1 ミオパチー研究) ADSSL1 ミオパ

チーは、筋肉特異的 adenylosuccinate synthase を

コードする ADSSL1 の異常が原因となる遺伝性

筋疾患である。最近、韓国から報告された。我々

は、日本人に於ける ADSSL1 の遺伝子変異頻度

と詳細な臨床病理学を解析するために、MGCの

疾患遺伝子データベースを解析し、遺伝子型と

臨床型の関連を調べた(3)。その結果、ADSSL1 ミ

オパチーの臨床病理像は韓国の報告に比べて、

実は多様であり、特に全ての症例に共通してネ

マリン小体の存在を見出した。加えて、脂肪滴

の増加と筋原線維の配列異常を発見し、本疾患

がネマリンミオパチーの一種であることを突

き止めた。遺伝学的には、63 例に 7 種の病因性

バリアントを発見した。そのうちの 2 種

c.781G>A と c.919delA（韓国人の症例で報告済）

は、特に日本人で高頻度（67/126 アレル:53%と

51/126 アレル:41%）であり、5 種類の新規のバ

リアントも発見した。ADSSL1 は、日本人のネ

マリンミオパチーで最も変異頻度の高い遺伝

子であることが判明した。

（4. その他、進行中の疾患遺伝子解析）現在、

肢帯型筋ジストロフィー、NEB ミオパチー、眼

咽頭型遠位型ミオパチー、その他の遺伝性筋疾

患および知的障害の原因遺伝子探索を行って

いる。それぞれ候補遺伝子、新規病因性バリア

ントを発見している（三論文を投稿、現在審査

中）。

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性
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 ADSSL1 ミオパチー研究に於いて、日本人の

筋疾患分野で新しい疾患概念を確立した。又、

新規の病因性バリアントの発見等は、精神・神

経筋疾患のゲノム医療実装への基盤構築の一

端を担う成果でもある。更に上述した病因性バ

リアントについては、MGC 疾患遺伝子データ

ベースの更新のみならず、データシェアリング

の目的で、主に公的臨床ゲノムデータベースで

ある MGeND に登録している。 
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【4】今後の課題等 
今後の課題、その他等 
 Exome sequencing に於ける新規原因遺伝子の

発見率は、世界中、どの研究室でも 30 ~ 40%と

言われている。今後は、エキソン領域だけでは

なく、イントロンや調節領域の病因性バリアン

ト、さらには大規模な染色体構造異常を解析す

る必要がある。そのためには、whole genome 
sequencing や RNA sequencing を用いた解析を視

野に入れていく。さらに発見した病因性バリア

ントの機能や性質を丹念に解析して行きたい。 


