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研究成果の概要（和文）：福山型筋ジストロフィー（FCMD）は重度の先天性筋ジストロフィー、Ⅱ型滑脳症、眼
症状の3症状を示す希少難病で、特に本邦に多い。FCMDの疾患責任遺伝子はフクチン遺伝子（FKTN, 9q31）で、
約90%の患者は、FKTN の3’側非翻訳領域に約3kbのレトロトランスポゾン（SINE-VNTR-Alu；SVA）挿入型変異を
認める。挿入されるSVA配列の多様性と表現型の関係は不明であり、今回SVAの多型について調べた。SVA内には
多型が存在することがわかり、表現型との関連についてさらなる検討を進めている。
また健康な小児およびFCMD患者より採取した尿を用いて幹細胞性のある尿中細胞を樹立した。

研究成果の概要（英文）：Fukuyama Congenital Muscular Dystrophy (FCMD) is a rare and severe disorder 
characterized by congenital muscular dystrophy, type II lissencephaly, and ocular abnormalities, 
particularly prevalent in Japan. The causative gene for FCMD is the Fukutin gene (FKTN, located at 
9q31), with approximately 90% of patients having a 3kb retrotransposon insertion (SINE-VNTR-Alu; 
SVA) in the 3’ untranslated region of the FKTN gene. The relationship between the diversity of 
inserted SVA sequences and the phenotypic expression of the disease remains unclear. This study 
investigated the polymorphisms within the SVA sequence and found variations. Further studies are 
ongoing to explore the correlation between these polymorphisms and the phenotypes.
Additionally, stem cell-like urinary cells were established from urine samples collected from 
healthy children and FCMD patients.

研究分野： 小児科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、FCMDの治療として、FCMDの発症機序であるエクソントラップを阻害するアンチセンス核酸を用いた「アン
チセンス療法」の医師主導治験が施行されている。SVA内の多型と表現型の重症度との関連がわかれば治療の効
果判定などに役立つ可能性がある。
また、我々はFCMD患者の尿より幹細胞性のある尿中細胞を樹立した。尿の採取は非侵襲的であり、尿中細胞の樹
立もiPS細胞などに比較して簡便で安価である。この尿中細胞を用いて疾患筋細胞を作成することにより、治療
の効果判定を行ったり、上記のSVAの多型や重症度評価と組み合わせることにより、より個別化した医療を目指
すことができる可能性がある。

※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 

福山型筋ジストロフィー（FCMD）は重度の先天性筋ジストロフィー、Ⅱ型滑脳症、眼症状

の3症状を示す常染色体潜性遺伝形式の希少難病である(Fukuyama.et al.Brain Dev 

1981)。日本ではデュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に次いで2番目に多い小児の筋

疾患で、生後～乳児早期に筋緊張低下、筋力低下で発症し、10代のうちに死に至る重篤な

疾患である。日本では毎年約100名の患児が出生し、現在の患者数は約2000名である。患

者は全例、精神運動発達遅滞を伴い、大多数の患者が生涯歩行困難な予後不良の疾患であ

る。FCMDの疾患責任遺伝子はフクチン遺伝子（FKTN, 9q31）で、約90%の患者は、FKTN の

3’側非翻訳領域に約3kbのレトロトランスポゾン（SINE-VNTR-Alu；SVA）挿入型変異を認

める(Kobayashi,et al. Nature 1998)。この変異は約100世代前、日本人祖先の1人に生じ

た創始者変異であり、日本人の約90人に1人が保因者とされ、本邦に特に多い疾患であ

る。SVA挿入配列を検出する遺伝学的検査によりFCMDの確定診断となるが、挿入変異をホ

モ型に持つのは全体の約8割で、残りは挿入変異とイントロン5の点変異(Kobayashi. et 

al. J Hum Genet 2017)やエクソン3のナンセンス変異などによる複合ヘテロ型であり、表

現型は軽症～重症まで様々である(Kondo-iida.et al.Hum MolGenet 1999)。また挿入され

るSVA配列の多様性と表現型の関係は不明である。FCMDはSVA挿入変異によりフクチンタン

パクをコードする最終エクソン内に新たなスプライシング部位が生じ、新生エクソン由来

の異常タンパクが産生されることで発症する、「エクソントラップ」という機構により生

じるスプライシング異常症である (Taniguchi-Ikeda. et al. Nature 2011)。このエクソ

ントラップを阻止するアンチセンス核酸を用い、正常なスプライシングを誘導する「アン

チセンス療法」により、正常蛋白の回復や、機能的回復を示唆するαDG糖鎖修飾の回復が

みられた。研究開始当初は骨格筋に対するアンチセンス療法の治験にむけて準備段階であ

り、アンチセンス治療の実現により、運動機能が改善し、患者及びその家族のQOL向上に

つながることが期待されている。 

 

２．研究の目的 

FCMDの治療法の開発に伴い、早期診断による早期治療開始が重要となる。保険適用の遺伝

学的検査は挿入変異の検出のみであり、保因者頻度を考えると保因者を患者と誤診する可

能性や、PCR増幅の困難なSVA配列ではアリルドロップアウト現象による誤診の可能性、ま

た挿入変異以外の変異検出が困難であることから、治療法開発に沿った正確な診断技術の

確立が喫緊の課題である。本研究では本邦に比較的患者数の多いFCMDに対する網羅的早期

診断法の開発を目的として研究を立案した。さらに、挿入変異ホモ型の患者でも症状に差

があるため、SVA配列内に存在する多型が表現型の差や治療効果に影響するのではないか

と考え、遺伝学的および疾患細胞株で評価することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

まずSVAの配列をロングリードシークエンサーで解析可能であるか調べるため、ロングリ

ードシークエンサーであるナノポアシーケンサー（Oxford Nanopore Technologies社）を

用い、SVA配列の解読を試みた。通常、SVA領域はGCが豊富でありPCRで増幅困難である

が、この領域のみを増幅するPCRで濃縮する方法を確立し用いた。また現状のナノポアシ



ーケンサーはエラー率が高いため、ショートリード型の次世代シークエンサーである

MiSeq（イルミナ社）でシーケンス補正を行い、より正確な配列の取得を目指した。これ

らの解析により得られたデータから判読困難、あるいはSVA内に多型があると予想される

部位を中心にサンガーシークエンスを行った。さらに、マイクロサテライト解析を用い

て、SVA内の多型について調べた。 

αDGは主に筋、神経で発現しており、主としてiPS細胞が実験に用いられるが、iPS細胞

樹立は煩雑で費用も高額であり、多数患者での樹立は困難である。近年、尿中の幹細胞

（尿中細胞）が注目されており、これにより非侵襲的かつ簡便に疾患細胞系を樹立するこ

とが可能となる。DMDにおいて尿中細胞より分化誘導した疾患筋細胞を用いて患者の病態

把握や治療効果判定を行った報告(Takizawa. et al. Sci Rep 2018)を参考に、同意の得

られた健康な小児およびFCMDの患児より尿を採取し、尿中細胞の樹立を行った。尿中細胞

の幹細胞性についてはFACSを用いて解析した。その後、MYOD-1を導入したレトロウイルス

ベクターを用いて筋分化誘導を試みた。 

 

４．研究成果 

45 名の患者検体でナノポアシークエンサーを用いた SVA 領域の解析、ショートリード型

の次世代シークエンサーを用いて補正、さらに判読が難しかった部位についてはサンガー

シークエンスを行い、SVA 配列内に多型を示唆する所見を認めたが、同定するには至らなか

った。次に、SVA 領域のマイクロサテライト解析を行った。SVA 挿入をホモ型でもつ患者 28

検体において、17 検体で多型を示唆する所見を認めた。この多型と表現型の関係を現在解

析中である。 

尿中細胞の樹立については、FCMD 患者 1 名、健康小児 3 名の尿中細胞樹立を終えた。そ

の後、FACS による解析で間葉系幹細胞のマーカーである CD73、CD90 の発現を認め幹細胞で

あることを確認した。この尿中細胞を用いて MYOD-1 を導入したレトロウイルスベクターを

による筋分化誘導を開始したが、本研究期間内では筋分化まで到達できなかった。 
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