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研究成果の概要（和文）： 

 Charcot-Marie-Tooth 病の病態を解明するため，既知の病因遺伝子の点変異のスクリー
ニングと MLPA 法を用いた病因遺伝子の欠失・重複に関する新たな検索法を確立した．そ
の結果，重症例での PMP22 遺伝子の大きな欠失と同遺伝子の微小欠失の複合ヘテロ接合
体が検出され，同法が遺伝子小欠失の検出に有用であることを報告した．また，日本人に
おける遺伝子変異頻度を明らかにし，遺伝子型—臨床型の関係について考察した．欧米で
は最も多い CMT1A 型の頻度が日本では低く，病因不明例が多いことを報告した．今後，
新たな遺伝子を明らかにするとともに，スクリーニング法の改善をはかり，遺伝子検索を
継続する必要がある． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In order to reveal the pathophysiological mechanisms of developing 
Charcot-Marie-Tooth disease (CMT), we examined the genes that had already been 
recognized as disease-causing genes of CMT. To evaluate the involvement of deletion or 
duplication of the responsible genes, we established the modified analyzing method of 
MLPA for the responsible genes. We have reported that a compound heterozygous 
minor and large deletions of PMP22 gene was detected in a patient with severe CMT 
by MLPA. We identified the disease-causing gene mutations in many Japanese CMT 
patients and revealed the genotype-phenotype relationship. CMT1A, which is most 
frequently found in Caucasian CMT patients, was less frequent in Japanese 
population. Furthermore, we could not identify the disease-causing mutation in most 
Japanese CMT patients. To identify the genetic background of Japanese CMT patients, 
we should establish sensitive screening methods and search for novel responsible 
genes. 
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１．研究開始当初の背景 

 Charcot-Marie-Tooth（CMT）病は罹患者が

2500 人に１人と頻度が高い遺伝性ニューロ

パチーである．多くは学童期に発症し，緩徐

進行性の遠位筋の筋力低下および筋萎縮，深

部腱反射の消失，手足の変形等の症状を呈す

る． 

 本症は大きく２つの髄鞘型および軸索型

に分類される．さらにその両者にまたがる中

間型も報告されている． 

 当教室では，世界に先駆けて，MPZ,PMP22 

などの主要な髄鞘蛋白の遺伝子をクローニ

ングし，構造および遺伝子の座を決定し，CMT

病 1B 型の病因を明らかにした．このような

経緯から，日本における CMT 病の中心的解析

施設となり，病態の研究と遺伝子診断法を確

立し，多数の遺伝子診断を実施してきた．特

に，最も頻度の高い 17p11.2 の遺伝子重複の

簡便で精度の高い診断法や多くの遺伝子変

異 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 感 度 の 高 い

Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 

(DGGE)法や Denaturing High Performance 

Liquid Chromatography (DHPLC) 法を確立し，

検索を行ってきたが，日本人の症例では欧米

の従来の報告と異なり，約半数の病因は不明

である． 
 DHPLC 法などスクリーニング法は主に点変
異を検出する方法で，遺伝子の欠失や重複な
どの量的変化が検出できない．CMT 病では優
性 遺 伝 を 示 す も の が 多 く ， 
Haploinsufficiency によって疾患が惹起す
ることも考えられ，遺伝子の量的変化の検索
が必要と考えた． 
 
２．研究の目的 

 DHPLC法と MLPA法を併用し網羅的に遺伝子
を解析し，日本人 CMT病の遺伝的背景を明ら
かにすること，および遺伝子型と臨床型の関
係を明らかにすることを目的とした． 

 

３．研究の方法 
 当教室に CMT病の遺伝子検索を依頼された
髄鞘型 CMT病 222症例，軸索型 CMT 病 127 例
のうち，17p11.2 遺伝子重複，欠失のない
症例を対象とする． 
 
⑴ DHPLC 法を用いた遺伝子変異のスクリー
ニング法を確立しており，図 1に示すように，
髄鞘型と軸索型それぞれに対して検索を継
続する． 
 
① 髄鞘型 CMT 病においては，PMP22，MPZ，
LITAF，EGR2，NEFL，GJB1，GDAP1，MTMR2，
PRX，YARS，DNM2について検索を行う． 

② 軸索型 CMT病においては MFN2，RAB7，HSP22，
HSP27，GARS，NEFL，YARS，DNM2 について検
索を行う． 
 
⑵ 病因遺伝子，特に優性遺伝形式をとる遺
伝子の MLPA 法を用いた量的変化の検索法を
確立する． 
① 髄鞘型では，PMP22，MPZ，LITAF，EGR2，
NEFL，GJB1について検索法を確立し，これま
での検索では変異を認めなかった 115例につ
いて検索を行う． 
 
② 軸索型では，MFN2，RAB7，GARS，NEFL，
HSP22，HSP27，GJB1 の検索システムを確立し，
検索を行う．これまでの検索では変異を認め
なかった 100例について検索を行う． 
 
③ 量的変化が検出されれば，breakpoint を
明らかにし，周辺の塩基配列を調べ，変異を
惹起する機序について，考察する． 

 
⑶ 遺伝子変異を検出した症例について，家
族および健康対照を調べ，変異と罹病との関
係を明らかにする．これらの遺伝子変異，発
症年齢について検討した． 
 
４．研究成果 
⑴ ① 髄鞘型 CMT 病において，PMP22 変異
（CMT1A重複を含む）10例，MPZ 変異 20 例，
NEFL変異 8例，GJB1 変異 19 例，EGR2 変異１
例，PRX に関しては 5 例に遺伝子変異を認め
た．111例（48.9%）は病因が不明であった． 



 
② 軸索型 CMT病では，MFN2 変異 14 例，GARS
変異 1例，MPZ変異を 5 例，GDAP1 変異１例，
GJB1 変異を 6 例検出した．100 例（78.7%）
は病因が不明であった．また、2 例の distal 
HMNで HSP27 の変異を認めた． 
 
⑵ MLPA法により髄鞘型 CMT病の 3例で PMP22
の重複が検出された．また，FISH法で PMP22
欠失を認めた１例で，他方 PMP22 アリルの部
分欠失認めた重症例を報告した．部分欠失領
域 を 同 定 し ， break point に 4bp の
microhomology を確認した. PMP22 欠失によ
る遺伝性圧脆弱性ニューロパチーは，一般に
軽症であり，PMP22 の重複または欠失を認め
た症例においても，重症例に関しては，点変
異，微小欠失等を合併する可能性があるので，
さらに検索をすすめる必要性が示された． 
 CMT病における MLPA法による量的変化の検
索は，PMP22 のみで変異が検出され，FISH 法
では検出不能である小欠失の検出に有用で
あった．  
 
⑶ 以上の検索結果より日本人における遺
伝子変異頻度を明らかにした． 表１に髄鞘
型 CMT病の遺伝子変異頻度，表２に軸索型 CMT
病における遺伝子変異頻度を示す． 
 

 

 

 
 髄鞘型では 48％，軸索型では 78％の症例
で病因が不明である．CMT1A 重複の頻度は
23％と高くないことから，また，抗ガン剤の
投与時や糖尿病罹患時に顕在化・重症化する
ことから，日本人 CMT1A の症例のなかには，
罹患を自覚せず，医療機関を受診していない
症例がある可能性が考えられた． 
 
 図２に髄鞘型 CMT病，図３に軸索型 CMT 病
における発症年齢を示す． 
① CMT1A 重複では主に小児期に発症するが，
高齢発症例も存在することが示された．
CMT1A重複では症状が一般に軽く，PMP22, MPZ, 
EGR2, NEFL 異常では変異蛋白が gain of 
function に働き，乳幼児期に発症し進行も早
く重篤な例が多い． 
 
② 劣性遺伝形式をとる PRX 変異では，loss 
of function に働き，乳幼児期に発症するが

緩徐に進行するという特徴がある． 
 
③ 軸索型では，MFN2 変異は全て小児期に発
症し，GJB1や MPZ変異では発症年齢が比較的
高い． 
 
④ 早期発症例では，dominant negative効果，
あるいは変異蛋白が gain of function とし
て作用するためと考えられる．CMT1A 重複の
一部や GJB1 や MPZ 変異による軸索型では，
髄鞘の障害に続く軸索の損傷が遅れるため，
発症年齢が高くなると考える． 
 
⑤ CMT病では，通常，下肢優位で進行するが，
GARS 異常では上肢優位に症状を認め，GARS
変異での臨床的特徴として報告した． 
 

 
 日本人における CMT 病では、多くの症例に
ついて病因遺伝子が特定されておらず、今後
スクリーニング法の改善をはかるとともに、
既知および候補遺伝子検索を継続していく
必要がある． 
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