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研究成果の概要（和文）：可逆性脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳症(MERS)を反復する家族例において、
MYRF遺伝子に共通するミスセンス変異を同定した。他のMERSの症例に対し全エクソーム解析を行い、反復する白
質脳症を認めた症例で新規のMYRF遺伝子のミスセンス変異を同定した。
反復性および家族性のMERS症例を対象に、MYRFで制御される可能性のある約700の遺伝子についてのバリアント
に注目し、神経疾患をもたない対照群と比較した。MERS症例では、GFOD1・HEMK1・CDIP1・PCSK6・LGMN・
SLC5A11の変異が、対照群に比べて多い傾向であった。

研究成果の概要（英文）：A common missense mutation in the MYRF gene was identified by whole exome 
analysis in familial patients with recurrent mild encephalitis/ encephalopathy with reversible 
splenial lesion (MERS). Whole exome analysis was performed in other patients with MERS, and a novel 
missense MYRF gene mutation was identified in another patient with recurrent leukoencephalopathy.
Variants in about 700 genes potentially regulated by MYRF have been analyzed in patients with 
repetitive and/or familial MERS and compared to controls without neurological disorders. In patients
 with MERS, variants in GFOD1, HEMK1, CDIP1, PCSK6, LGMN and SLC5A11 genes tended to be more common 
than in controls. No clear conclusions can be reached at present on the association between these 
gene variants and the development of MERS.

研究分野： 小児神経学

キーワード： MYRF　MERS　異常言動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MERS-異常言動スペクトラムの原因としてMYRF遺伝子の関与が明らかになり、感染を契機に発症する神経症状の
分子生物学的な基盤を解明する糸口となることが予想される。MERS症例でMYRFと関連する遺伝子のバリアントが
相対的に多いことは、MYRFの関与を間接的に支持する根拠となる。インフルエンザに伴う異常言動は社会的に大
きなインパクトを与えたが、我々の研究によって遺伝学的因子の関与が示唆されたことにより、その適切な理解
を促すことにつながることが予想される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

可逆性脳梁膨大部病変を伴う軽症脳症（MERS）は、小児の急性脳症の中で 2 番目に頻度

が高く[1]、神経症状として異常言動が高率であることが知られている[2]。一方、インフル

エンザなどの感染に伴う異常言動は学術的な問題だけでなく、抗インフルエンザ薬との関

連がマスコミを賑わすなど社会問題としても重要である。我々の研究で、感染に伴う異常言

動では MERS と同様の可逆性脳梁膨大部病変を認めることが多いことが判明している[3]。

これらのことから、MERS と発熱に伴う異常言動とは疾患スペクトラム（MERS－異常言動

スペクトラム）であると考えられる。我々は、3 世代にわたる MERS－異常言動スペクトラ

ムの家系例に遭遇した。この家系の存在は、MERS－異常言動スペクトラムに何らかの遺伝

学的要因か関与していることを強く示唆する。また、MERS－異常言動スペクトラムに関与

する遺伝子が明らかになれば、その病態や発症機序の解明につながる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

①MERS－異常言動スペクトラム家系例の遺伝学的解析 

 この研究の目的は、MERS－異常言動スペクトラムに関与する遺伝子を明らかにすること

である。MERS－異常言動スペクトラム家系例においてその発症に関与する遺伝子バリアン

トを同定する。また、同定した遺伝子バリアントが与える影響について解析する。 

②MERS－異常言動スペクトラムにおける遺伝学的因子の解析 

 この研究の目的は、家系例で同定した MYRF 遺伝子が非家系例の MERS－異常言動スペ

クトラムに関与しているか否かを明らかにするとともに、MYRF 以外の遺伝子の関与を探

索することである。MERS－異常言動スペクトラムを反復する例を中心に、家族歴の有無に

かかわらず MYRF バリアントが存在するか否か解析する。また、MYRF バリアントが存在し

ない症例において網羅的な遺伝学的解析を施行する。 

 

３．研究の方法 

①MERS－異常言動スペクトラム家系例の遺伝学的解析 

3 世代に当たって MERS－異常言動スペクトラムを反復する家系例において全エクソー

ム解析を施行し、その遺伝学的背景を検討した。発端者は 3 歳時から 4 回の MERS－異常言

動スペクトラムの反復を認めていた。また、家族歴の聴取から、母とその妹・弟および母方

祖母にも同様の疾患の既往があることが明らかになった。本研究ではこれらの 5 症例から

血液を採取し、抽出した DNA を用いて全エクソームシーケンスを実施した。塩基配列のバ

リアントは VarScan2 (http://dkoboldt.github.io/) を用いて決定した。疾患関連 SNV の候補と

して MYRF が判明し、その転写活性をルシフェラーゼアッセイによって検討した。 

②MERS－異常言動スペクトラムにおける遺伝学的因子の解析 



MERS－異常言動スペクトラムを反復した症例 3 例および家族例 3 家系 6 例に対し、全エ

クソーム解析を施行した。なお、本研究の対象症例については事前に MYRF 遺伝子に変異

がないことを確認している。対照症例として神経関連疾患以外の疾患 40 例の検体を用いた。

まず、全エクソーム解析によって MYRF と結合することが既に知られている 707 候補遺伝

子に存在するバリアントを抽出した。抽出の条件は、一般人口における頻度が 0.1%以下の

非同義バリアントとした。次に、707 遺伝子のうちいくつの遺伝子にバリアントを認めたか、

およびどの遺伝子に variant を認めたかについて、症例と対照との間で比較した。 

 

４．研究成果 

①MERS－異常言動スペクトラム家系例の遺伝学的解析 

合計 31,613 個のバリアントが、5 症例全てに共有されていた（図 1）。イントロン中のバ

リアントやアミノ酸変異を伴わないバリアン

ト、アレル頻度が 0.01 以上のバリアントは除

外したところ、8 つの遺伝子のミスセンスバ

リアントが候補として残った。候補遺伝子の

大脳皮質での発現を調べたところ、MYRF の

発現量が最も高かった。MYRF の p.Gln403Arg

ミスセンスバリアントは、複数のデータベー

スでも報告されていなかった。さらに発端者

と血縁関係がない家系で、3 姉妹が全て MERS

を発症した家系例の検体を入手し、3 姉妹す

べてと両親の検体を用いて MYRF の直接シー

ケンスを施行したところ、発端者と同じ

p.Gln403Arg バリアントを 3 姉妹と母親に同定した

（図 1）。 

MYRF との共発現で転写活性が上昇する Rffl 遺伝

子のエンハンサー部分を用いたルシフェラーゼア

ッセイでは、MYRF の p.Gln403Arg バリアントを導

入することによって転写活性が有意に低下するこ

とを確認した。これらのことから、MYRF が MERS

－異常言動スペクトラム家系例においてその発症

に関与した可能性が高いと考えた。 

②MERS－異常言動スペクトラムにおける遺伝学的因子の解析 

9 例の全体での非同義バリアントの数は中央値 362（範囲 328～382）、707 の候補遺伝子

の中の非同義バリアントの数は中央値 8（範囲 5～13）であった。対照群では、全体で非同

義バリアントの数は中央値 319（範囲 280～377）、707 の候補遺伝子の中の非同義バリアン



トの数は中央値 8.5（範囲 2～17）であっ

た。全体のバリアント数は症例群で有意

に多かったが、候補遺伝子中のバリアン

ト数には有意差を認めなかった。症例群 9

例のうち 3 例以上に変異を認めた遺伝子

は、GFOD1・HEMK1・CDIP1・PCSK6・

LGMN・SLC5A11 の 6 つであったが、これ

らの遺伝子のうち対照例で 2 例以上にバリアントが存在したのは SLC5A11（2 例）のみであ

った。 
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