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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、進行性の希少難

病であり、臨床的、遺伝学的に異質性が高い。

それゆえ、原因の究明や根本的治療法の開発の

ためには、多数の未診断確定例の検体を用いて

新規の原因遺伝子を発見し、疾患の病態経路を

明らかにすることが必要である。本研究では、

(1) 国立精神・神経医療研究センター (NCNP) 
メディカル・ゲノムセンター (MGC) で管理さ

れている疾患検体を用いて包括的なゲノム解

析を行うことにより、新規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変

異遺伝子の生物学的特性の解明、疾患遺伝子デ

ータベースを構築することを目指した。 
 
[1-2]研究の方法・経過 
 検体は、主に NCNP で保存、管理している疾

患患者由来の核酸を用いた。方法は、オリジナ

ルの遺伝性筋疾患パネルを用いたターゲット

リシークエンス法、エクソームシークエンス法、

全ゲノムシークエンス法、サザンブロッティン

グ法、リピートプライムド PCR 法、DNA フラ

グメント解析法及びサンガーシークエンス法

で行った。ゲノム解析パイプライン、疾患遺伝

子データベースは、MGCに構築して使用した。

本研究は、NCNP 倫理委員会にて承認されてい

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 

 主な研究成果は、眼咽頭遠位型ミオパチー 
(OPDM)に於ける 2 つの新規原因遺伝子(GIPC1
と NOTCH2NLC)の発見と小児発症型進行性ミ

オパチーに於ける新規原因遺伝子 UNC-45B の

発見である。 
(1. OPDM 研究） 

OPDM は、常染色体優性遺伝形式を呈する筋

疾患である。主な臨床像は、進行性の遠位筋の

筋力低下、眼瞼下垂、眼球運動障害、嚥下障害、

構音障害である。病理学的には、縁取り空胞を

伴う筋繊維が観察される。 
 原因遺伝子の一つは、2019 年に東京大学の石

浦らにより発見された LRP12 である。同遺伝子

の 5’UTR 領域にある CGG リピートの異常伸長

と OPDM の関連が明らかとなった (Ishiura et al. 
Nat Genet, 2019). 
 本年度（2020 年）、我々は北京大学との国際

共同研究により、2 つ目の OPDM 原因遺伝子

GIPC1 を報告した（下記、文献１）。さらに、

石浦らの上記の論文に於いて、神経核内封入体

病の原因遺伝子として 同定されていた

NOTCH2NLC が、第 3 の OPDM 原因遺伝子でも

あることを報告した（文献 6）。 
 これらの結果から、OPDM は、LRP12、GIPC1、
NOTCH2NLC に於ける CGG リピートの異常伸

長を原因とする共通の病因メカニズムにより

発症することが明らかとなった。OPDM は、も

はや、リピート病としてカテゴライズされる。 
(2. 進行性ミオパチー研究) 
 国際共同研究体制により、小児発症型の進行

性ミオパチーの新規原因遺伝子 UNC-45B を発

見した（文献 7）。UNC-45B は、ミオシン特異
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的シャペロンをコードする遺伝子である。発見

した病因性バリアントは、ホモ接合性ミスセン

スバリアント c.2261G>A (p.Arg754Gln)であっ

た。臨床、病理学的解析の他、in vitro、C. elegans
を用いた機能解析により、UNC-45B の欠損によ

る本疾患を新規のシャペロン病として報告し

た。 
(3. 知的障害症例のゲノムシークエンス） 
日本人知的障害 45 例について、全ゲノムシ

ークエンスを行った（文献 8）。本研究に於いて、

先ずはコーディング領域だけを検索する段階

的スクーリングを行った。12 遺伝子に病因性バ

リアントを発見し、そのうちの 4 バリアントが

新規であった。さらに、1 例に於いて、DYRK1A
のエクソン 1 と 2 を含む 75.8 kb の欠失を発見

した。遺伝子型と表現型の関連を詳細に解析し

た。 
 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 
 本年度、国内外の研究施設との共同研究で 2
つの筋疾患に於いて、3 種の新規原因遺伝子を

同定した。特に OPDM については本研究成果を

受けて、弊所で長年に亘って全国の医療機関に

対して行ってきた「筋疾患診断後方支援サービ

ス」に於いて、3 原因遺伝子の遺伝子診断が可

能となった。その他、新規の病因性バリアント

の発見、臨床像との相関研究は、精神・神経筋

疾患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。これら病因性バリアント情報

は公的臨床ゲノムデータベース 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 
 今年度、OPDM に於いて、ノンコーディング

領域のトリプレットリピート配列に異常伸長

をきたす遺伝子変異を報告した。これまで、コ

ーディング領域内に於ける病因性バリアント

の発見は、30－40％程度である。今後は、全ゲ

ノムシークエンスや RNAseq を駆使して、イン

トロンや調節領域、ノンコーディングエクソン

まで領域を拡大して解析を行う。 


