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研究成果の概要（和文）：本研究では、Aicardi症候群、Galloway-Mowat 症候群、ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群
、肺リンパ脈管筋腫症、関節弛緩型エーラス・ダンロス症候群等を解析対象とし、全エクソーム解析を行った。その中
で、早期小児期発症ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の責任遺伝子NUP107を同定した。また、孤発性肺リンパ脈管筋
腫症に関して、TSC1/TSC2遺伝子のtargeted ultra-deep sequenceを行い、9症例中6症例に体細胞モザイク変異を同定
することに成功し、TSC2遺伝子の低頻度体細胞モザイクが原因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the patients with Aicardi syndrome, Galloway-Mowat 
syndrome, steroid-resistant nephrotic syndrome, pulmonary lymphangioleiomyomatosis (pLAM), hypermobility 
type Ehlers-Danlos syndrome by whole exome sequence. Among them, we successfully identified the novel 
disease gene, nucleoporin 107kDa (NUP107), which is responsible for early-childhood onset steroid 
resistant nephrotic syndrome. In addition, we performed targeted ultra-deep sequencing for the TSC1/TSC2 
genes in sporadic pLAM patients and identified somatic mosaic TSC2 mutation in six out of nine patients. 
This result indicated that low prevalence somatic TSC2 mutation could be associated with sporadic pLAM.

研究分野： 人類遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 単一遺伝性疾患の疾患遺伝子解析は、従来
のポジショナルクローニングを用いたアプ
ローチに加え、次世代シークエンサーを用い
た網羅的全ゲノム解析が可能となった。この
技術はいずれも数例の孤発例から疾患責任
遺伝子の同定に成功しており、大家系等を必
要とした従来のポジショナルクローニング
では不可能であった疾患群においても遺伝
子同定が可能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究で対象とする希少な遺伝性疾患は、
発生頻度が比較的低いため認知度が低く、診
断基準が明確でないなどの理由から解明が
あまり進んでいない場合が多かった。しかし、
遺伝子の de novo 変異は、配偶子形成時に一
定の確率で生じるため、遺伝性疾患はあらゆ
る地域で確実に発生する。ヒト疾患の責任遺
伝子を同定することは、その分子病態・発症
メカニズムを明らかにするための最初の重
要なステップであり、ひいては治療・予防法
の開発に繋がる。本研究では遺伝的要因が想
定される希少な先天性疾患を対象に、次世代
シークエンサーを用いた解析システムを駆
使して疾患責任遺伝子を同定し、疾患発症メ
カニズムの解明と診断法・予防法・治療法を
確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）症例集積・臨床所見の評価 
遺伝的要因が想定される難治性疾患のうち、
既に複数症例が収集済みであった Aicardi
症候群、Galloway-Mowat 症候群、ステロイ
ド抵抗性ネフローゼ症候群、肺リンパ脈管
筋腫症、関節弛緩型エーラス・ダンロス症
候群等を解析対象とした。その他、遺伝子
が未同定の難治性疾患症例を研究協力者と
ともに検索し、日本国内外の先天性疾患およ
び先天奇形学に精通した臨床医から詳細な
臨床症状および生体試料の提供協力を得た。
本研究は横浜市立大学倫理委員会の承認を
受け、適切な倫理的配慮と手続きを経て行
われた。 
（２）エキソームシークエンスを用いた候
補遺伝子の同定 
エクソン領域を効率的にゲノム分画するた
め、Agilent 社の Sure Select を使用し、
Illumina 社の Genome Analyzer IIx もしくは
HiSeq2000 を持いて塩基配列解読を行った。
二次解析には Novoalign, GATK, ANNOVAR を
用いた。必要に応じで、患者に加えて両親や
罹患同胞を追加で解析した。 
（３）全ゲノムシークエンスによる網羅的
変異解析 
従来の方法に比べ圧倒的な解析能力を持つ
エキソームシークエンスでも、約半数の疾
患が責任遺伝子にたどりつけない理由とし
て、コード領域以外の変異が病因として報
告されており、非翻訳領域や non coding 

RNA の異常を想定した解析が必要となる。
エキソームが功を奏さない疾患に限り、厳
選された症例に対して全ゲノムシークエン
スを行った。候補となったバリアントに関
してはすべてサンガー法による検証を行っ
た。 

（４）疾患責任遺伝子の機能解析 
新規疾患遺伝子が同定された場合には、そ
の分子の特性に応じた機能解析を行い、発
症メカニズムの解明を行った。 
 
４．研究成果 
各疾患の罹患者対し全エクソーム解析を行
い、想定される遺伝形式従って候補となる
バリアントをリスト化し、2 症例以上に共
通して変異のある遺伝子に着目して順次
Sanger 法 に よ る 確 認 と 、 家 系 内
segregation を検証した。 
Aicardi 症候群に関しては、新規疾患遺

伝子の同定には至っていないが、2 症例に
おいて類似の表現型を示す別の神経疾患の
既知遺伝子に病的変異を認め、臨床症状か
らもそれらが病因となっていると結論した。 
Galloway-Mowat 症候群に関しては、2家

系の連鎖解析で同定された候補領域内のタ
ンパク質翻訳領域を、全ゲノム解析で解析
し、一家系において候補となっている新規
疾患遺伝子の機能解析および類似症例の集
積を継続している。 
ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群にお

いては、解析家系中 5家系において新規疾
患遺伝子 NUP107 を同定した。NUP107 にコ
ードされる NUP107 タンパク質は核膜孔複
合体の構成因子であり、糸球体濾過機能に
重要な糸球体上皮細胞を含め全身に発現し
ていること、in vitroの実験で、患者に認
められた NUP107 変異体では、既知の結合タ
ンパク質である NUP133 との結合が障害さ
れており、核膜孔への局在も障害されるこ
とを明らかにした。また、ゼブラフィッシ
ュを用いた解析で、nup107をノックダウン
すると、糸球体の低形成、podocyte の形態
異常等、ヒトの腎病変で観察される糸球体
の構造異常を再現でき、本遺伝子が原因遺
伝子あることを証明した (Miyake et al. 
Am J Hum Genet, 2015)。また、本変異で起
こるステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の
患者では、腎移植後の再発が見られていな
いことから、移植後再発の可能性が少ない
群である可能性が示唆され、今後の治療方
針を決定する上で、遺伝子検査が有用であ
ると考えられる。 
肺リンパ脈管筋腫症に関しては、孤発性

症 例 に 関 し て TSC1, TSC2 遺 伝 子 の
targeted ultra-deep sequence を行い、9
症例中 6症例に体細胞モザイク変異を同定
することに成功し、今まで原因が不明とさ
れていた孤発性肺リンパ脈管筋腫症の一部
の症例において、TSC2遺伝子の低頻度体細
胞モザイクが原因であることを明らかにし



た。(Fujita et al., Hum Genet, 2016) 
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