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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

精神、神経筋疾患の病態解明、新規の遺伝子

診断法や治療薬の創出、ゲノム医療実装を目指

して、新規の疾患原因（易罹患性）遺伝子の単

離を目的とする。例えば、現在までエクソーム

シークエンシング (exome sequencing) を用い

た新規原因遺伝子の発見率は、世界中で約 30-

40%と言われている。本研究ではコーディング

領域の解析のみならず、イントロンや調節領域

の病因性バリアント、さらにはエキソームシー

クエンシングでは見つからない大規模な染色

体構造異常も探索する。 

[1-2]研究の方法・経過 

検体は、当研究施設で保存、管理している疾

患患者由来の核酸を用いた。方法は、独自した

開発した遺伝性筋疾患パネルによるターゲッ

トリシークエンシング、エクソームシークエン

シング、全ゲノムシークエンシング、サザンブ

ロッティング法、リピードプライム PCR 法、

DNA フラグメント解析法及びサンガーシーク

エンシングを用いた。情報解析は、当施設に解

析パイプライン、疾患遺伝子データベースを構

築して使用した。候補遺伝子（病因性バリアン

ト）については、follow up sequencing や追加検

体を用いた解析を行ない、変異頻度を解析した。

さらに臨床・病理学的解析並びに追加の PCR 実

験（RT-PCR や定量的<含染色体コピー数>PCR）、

さらには in vitro 細胞系を用いた変異タンパク

質の機能解析を行なった。 

 

【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. OPDM 研究） 

眼咽頭遠位性ミオパチー (OPDM) は、常染

色体優性遺伝形式を呈する筋疾患で、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、構音障害を呈する。病理学的には縁

取り空胞を伴う筋繊維が観察される。 

昨年度、我々は北京大学との国際共同研究に

より第二の原因遺伝子 GIPC1、第三の OPDM 原

因遺伝子 NOTCH2NLC を報告した。病因メカニ

ズムは 2019 年に発見されていた LRP12 ととも

に GIPC1、NOTCH2NLC の 5’UTR の CGG/GGC

リピートの異常伸長であった。 

本研究では、208 例の OPDM について臨床病

理、LRP12 の遺伝子解析を行ない、OPDM の詳

細な臨床像、病理像を報告した。縁取り空胞を

持つ OPDM 症例の 64%に LRP12 の CGG 異常

伸長を認めた。ついで変異頻度の高い遺伝子は

NOTICH2NLC で 11%、GIPC1 の 8%であった。

最終的に OPDM と診断されて、筋線維内に

rimmed vacuole が認められた場合、約 80%の患

者で 3 遺伝子のいずれかに原因があることが明

らかになった。 

 一方、皮膚生検の病理解析を用いて、神経核

内封入体病のみならず OPDM でも核内封入体

が検出できることを示した。 

(2. 新規筋疾患原因遺伝子の発見) 

 世界に先駆けて、常染色体優性遺伝形式を呈

する近位型関節拘縮症の新規原因遺伝子 TNNI1

（トロポニン I1）の発見を報告した。トロポニ

ン I1 は、トロポニン複合体の抑制サブユニット

である。病因性バリアントは c.523A>T 

(p.K175*)であり、C 末端領域のトロポミオシン

結合領域内に生じていた。 

コアミオパチーを発症する 3 家系についてゲ

ノム解析を行ない、3 家系に共通する ACTN2 (ア

クチニン 2)の病因性バリアント c.1439A>G 

(p.Asn480Ser) を発見した。 

(3. コラーゲン VI 遺伝子群の疾患バリアント

プロファイル) 

日本人コラーゲン VI ジストロフィー147 症

例に於ける COL6A1、COL6A2、 COL6A3 の病

因性バリアントプロファイルを作成した。 

 

(4. 症例報告） 

LRP12_OPDM と先天性筋無力症候群の症



例報告を発表した。 

  

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 OPDM 研究成果から、現在、国内外の医療機

関から検体を受付け、臨床現場の後方支援、臨

床ゲノム医療実装を視野に入れながら、OPDM

の筋病理診断、遺伝子診断サービスを行なって

いる。 
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【4】今後の課題等 

 トランスクリプトーム解析を含めたヒトゲ

ノム情報解析パイプラインの開発、拡張、効率

化を図る。 


