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研究成果の概要（和文）：エピゲノム変化が病態と関わっていることが示唆されている顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ
ーについて、網羅的にDNAのメチル化変化を解析した。その結果、筋症状関連遺伝子群には明らかなメチル化の変化は
見いだされなかった。そこで疾患関連ゲノム領域であるD4Z4領域のDNAメチル化の程度をバイサルファイトシーケンス
法で直接評価した。その結果、D4Z4領域のDNAメチル化と臨床症状の間には負の相関がみられることを見いだした。
本研究は疾患に関与するゲノム領域特異的なDNAメチル化の変化を検討しうる方法を確立したものであり、今後、病態
解析を行う上で極めて有用な成果であると考える。

研究成果の概要（英文）：Facioscapulohumeral muscular dystrophy (FSHD) is caused by truncation of 3.3-kb D4
Z4 repeats on the chromosome 4q35, which is thought to have close association with epigenomic changes. In 
this study, we performed genome-wide methylation study by using high dense methylation array, but no speci
fic changes were found between the patients and their healthy parents. Next, we performed specific methyla
tion study of the disease associated genomic region of FSHD. We found negative correlation between clinica
l severity and DNA methylation. This affected chromosome-specific analysis is useful to elucidate pathogen
esis of FSHD.
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1. 研究開始当初の背景 

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー(FSHD)は、
常染色体優性遺伝形式をとる最も頻度の高い
遺伝性筋疾患の１つである。単一遺伝子病と
異なり、原因遺伝子座が同定されて 20 年以上
経過するも、その具体的病因が明らかになっ
ていない。FSHD は顔面、肩甲・上肢帯中心の
筋障害の他、難聴や網膜異常、知能障害、痙
攣などを合併することもある。発症年齢、臨
床症状、筋病理所見は同一家系内であっても
極めて多彩である。FSHD は第 4染色体長腕テ
ロメア(Ch.4q35-ter)に存在する 3.3kb のリ
ピート配列(D4Z4)の数が 10 個以下に減少す
ることが原因となるが、D4Z4 の減少が FSHD
の発症にどのように関与しているのかは明ら
かでない。本疾患の発症の一因として、クロ
マチンの構造変化により D4Z4 内に存在する
DUX4 遺伝子の発現上昇が生じ、このことが筋
障害に関与している可能性が報告された
（Science, 2010）。 

 

２．研究の目的 

 染色体 4q35-qter に存在するリピート配列
の減少（テロメアの短縮）によって生じうる
ゲノム配列の修飾（エピゲノム）変化の有無
をゲノムワイドに解析し、疾患との関連を探
索する。同時に遺伝子多型とエピゲノム動向
の関連、その変化による遺伝子ならびにタン
パク質発現変化と臨床病理学的変化との関連
について検討を行うことにより、FSHD の発症
機序を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）これまでに国立精神・神経医療研究セ
ンターで遺伝子診断の終了している FSHD 家
系について、臨床遺伝情報を再検討し、同一
家系内で臨床重症度が異なる例、同一個体で
複数の組織が入手可能例などで、D4Z4 リピー
ト数の最も少ない家系を抽出した。 

（２）ゲノム DNA を調整し、超高密度ゲノム
マイクロアレイを用いて、ゲノムワイドなメ
チル化の変化の解析を行った。 

（３）サブテロメアにある D4Z4 リピート近傍
の DNA メチル化をバイサルファイトシーケン
ス法によって直接評価した。 

（４）D4Z4 リピート数が正常の FSHD(FSHD2)
患者について国際共同研究として新規原因遺
伝子の探索を行った。 

 

４．研究成果 

（１）ゲノムワイドなメチル化解析では、同
一個体であっても血液と骨格筋では著しくメ

チル化の部位・程度が異なることが明らかに
なった。 

（２）D4Z4 リピート数が同じで臨床重症度に
明らかな差のある親子間を選択し、血液から
抽出したゲノム DNA を用いてゲノムワイドな
メチル化解析を行った結果、筋症状への関与
が示唆される遺伝子群にはメチル化に明らか
な差違は見いだされなかった。 

（３）D4Z4 リピート近傍の塩基配列は他の複
数の染色体上に非常に相同性の高い領域が存
在する上、極めて GC 含量が高い。そこで疾
患責任領域と考えられる 4番染色体上の D4Z4
リピート領域が、他の染色体上類似配列と比
べてきわめて短いことを利用した。まずゲノ
ム DNA を制限酵素処理した後電気泳動し、予
測されるサイズの領域を切り出し、直接シー
クエンス法を用いて 4 番染色体由来であるこ
とを確認した後、バイサルファイトシーケン
スを行った。その結果、D4Z4 領域の DNA メチ
ル化と臨床症状の間には負の相関がみられ、
臨床的に重症の患者は DNA のメチル化が低下
していることを見いだした。一方、臨床的に
軽度から中程度の患者では DNA メチル化の程
度は多様であった。 

 

 

 

 

           ←切り出し後 
              メチル化解析 
        

（４）FSHD2 の候補遺伝子について解析を行
い、新たな候補遺伝子を見いだした。現在論
文投稿中である。 

 本研究では、同じ D4Z4 リピート数を有する
同一個体、ならびに同一家系であってもゲノ
ムワイドなメチル化修飾は極めて多様である
ことが明らかとなった。一方、FSHD 責任染色
体領域に特異的な DNA メチル化の変化を検討
しうる方法を確立しえたことは、今後、病態
解析を行う上で極めて有用な成果であると考
えられる。 
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