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研究成果の概要（和文）：　拡張型心筋症を伴う常染色体優性遺伝性ネマリンミオパチーの本邦一家系について解析を
行った。連鎖解析にて候補領域(約800Mb)を定めた。発端者の網羅的ゲノム解析で得られたアミノ酸置換を伴う変異に
ついて、直接塩基配列解析にて家系内での変異を確認。日本人ゲノム変異データベース(Human Genetic Variation Dat
abase)、当院における正常対照および症例コントロールのインハウスデータベースにても検索した。これらのデータベ
ースに存在せず、家系内で発症者にのみ共通している変異は2個に絞り込まれた。これらの変異について、機能解析を
行い、病的変異の可能性について検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：This study is about molecular genetics of a Japanese family of an autosomal domina
nt nemaline myopathy associated with dilated cardiomyopathy.  Multipoint parametric linkage analysis revea
led the target region spanning approximately 800Mb.  Massively parallel sequencing for the proband was acc
omplished. Subsequently, the novel nonsynonymous variants were subjected to direct nucleotide sequence ana
lysis for confirmation, and screened by Japanese genetic variation database (Human Genetic Variation Datab
ase) and in-house database of normal and disease control.  The two of those variants were remaining as can
didate pathogenic mutations.  We are studying about which variant is the causative mutation of this family
 by functional analysis.
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１．研究開始当初の背景 
 ネマリンミオパチーは、1963 年に初めて
報告された筋線維内に糸屑状の異常構造物
(ネマリン小体)が散在する先天性ミオパチー
で、先天性ミオパチーの中で最も頻度の高い
疾患である。一般にネマリンミオパチーでは
心筋障害の合併は稀とされている。 
本研究の対象家系は、常染色体優性遺伝形

式をとり、稀な拡張型心筋症を伴う本邦の一
家系である。ネマリンミオパチーは孤発性が
多いが、遺伝性のものに関しては研究開始当
初 7 つの疾患原因遺伝子が同定されていた。
既報告にもとづく遺伝子変異解析では変異
は明らかではなく、本家系の疾患原因遺伝子
は未同定であった。 
本家系のような小家系では従来の連鎖解

析の適用が困難であったが、研究代表者が所
属する研究室において小家系の解析にも適
用可能な SNP マイクロアレイを用いたハイ
スループット連鎖解析システム SNP 
HiTLink を開発した(Fukuda et al., BMC 
Bioinformatics. 2009)。 
ゲノム解析技術の進歩により次世代シー

クエンサーを駆使した網羅的ゲノム配列解
析が可能となった。研究代表者の所属施設内
にも次世代シークエンサーが設置された。 
以上の背景により、本家系においても、連

鎖解析、網羅的ゲノム配列解析により、疾患
原因遺伝子を同定することが現実的となり、
本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 拡張型心筋症を伴うネマリンミオパチー
の本邦一家系を対象に、連鎖解析、網羅的ゲ
ノム配列解析を行い、疾患原因遺伝子を同定
する。 
 
３．研究の方法 
本家系の発症者 2 名(発端者およびその親)、

非発症者 2 名、発端者の親(married in)を対
象に当科で開発した SNP HiTLink を用いて
連鎖解析を行い、候補領域を定めた。 
発症者 2 名(発端者およびその親)、発端者

の親(married in)について、次世代シークエ
ンサーを用いた網羅的ゲノム解析を行い変
異を検出。検出された変異のうち、候補領域
内にあるアミノ酸置換を伴う変異を選び出
し、さらに既存のデーターベース(dbSNP 等)
を用いてふるいにかけ絞りこむ。絞りこまれ
た変異については、直接塩基配列解析にて、
家系内での変異の有無を確認した。家系内で
発症者にのみ共通する変異について日本人
ゲノム変異データベース(Human Genetic 
Variation Database)、当院における正常対照
および症例コントロールのインハウスデー
タベースにて検索し、候補変異をさらに絞り
込む。 
絞りこまれた変異については、変異を培養

細胞系に導入して機能解析を行う。 
 

４．研究成果 
本家系の発症者 2 名(発端者およびその親)、

非発症者 2 名、発端者の親(married in)を対
象に当科で開発した SNP HiTLink を用いて
連鎖解析を行い、候補領域を定めた。ロッド
スコア 0.6 まで上昇を示している候補領域は
約 800Mb であった。 
発症者 2 名(発端者およびその親)、発端者
の親(married in)について、次世代シーク
エンサーを用いた網羅的ゲノム解析を行っ
た。発端者の全ゲノム解析の結果、既知の
データベース(dbSNP 等)に認めない一塩
基置換変異、挿入/欠失変異は 11708 個で、
候補領域内にある変異は 67 個であった。
このうち、married in の親の exome 解析
で検出された 30 個の変異を除き、発症者
の親にも共通している変異は 16 個あった。
これらの変異について直接塩基配列解析に
て、家系内での変異を確認した。日本人ゲ
ノム変異データベース(Human Genetic 
Variation Database)、当院における正常対
照および症例コントロールのインハウスデ
ータベースにても検索を行った。その結果、
これらのデータベースに存在せず、家系内
で発症者にのみ共通している変異は 2 個に
絞り込まれた。これらの 2 個の候補変異に
ついては、変異を培養細胞に導入して機能
解析を行い、病的変異の可能性について検
討を行っている。 
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