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研究成果の概要（和文）：本研究により、ヒト単一遺伝子疾患における新規疾患遺伝子を7個同定した (TBCD, 
AIFM1, NUP133, NOP104, KAT6A, FBOX11, PMPCB)。そのうち、小児早期発症の多系統神経萎縮を起こすTBCD遺伝
子に関しては、特許を取得した。Aicardi症候群、関節弛緩型エーラス・ダンロス症候群、ステロイド抵抗性ネ
フローゼ症候群に関しては、症例を蓄積し、エクソーム解析と一部の典型症例に対して全ゲノム解析を行った
が、新規の遺伝子同定には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：We identified seven novel disease genes (TBCD, AIFM1, NUP133, NOP104, KAT6A,
 FBOX11, and PMPCB) including the collaborative work. Among then, we received a patent for the TBCD 
gene which we identified as the responsible gene for early-onset neurodegenerative encephalopathy. 
We also analyzed the patients with Aicardi syndrome, hypermobility type of Ehlers-Danlos syndrome, 
steroid-resistant nephrotic syndrome by whole exome, in addition we analyzed some of typical cases 
by whole genome sequencing. However, we have not identified the novel disease gene for these 
diseases by the current methods so far.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 次世代シークエンサー　全エクソーム解析　全ゲノムシークエンス　新規疾患遺伝子　ロングリードシ
ークエンス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児早期発症の多系統神経萎縮の疾患遺伝子TBCDを同定したことにより、本疾患が常染色体劣性遺伝をとるこ
と、また詳細な臨床症状の集積により自然歴が明らかとなった。これらの成果は、本疾患における疾患概念の確
立と遺伝カウンセリングや医療的介入時に必要な情報を提供できるものである。ほかの疾患に関しても、疾患責
任遺伝子、遺伝形式、自然歴を明らかにできたことは、医療を行う上で非常に有用な情報を提供できるものであ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 申請者は、メンデル遺伝性疾患を対象に様々な疾患遺伝子の単離・同定を継続して行ってき
た。次世代シークエンサー (Next Generation Sequencer: NGS) を用いた全エキソームシーク
エンス(WES)は技術的に既に確立され、従来の位置的クローニング法によるアプローチでは同定
不可能と考えられていた先天性疾患の責任遺伝子が次々に同定されるようになってきた。更に、
NGS 試薬の低コスト化、関連技術の選択肢の幅も増え、WES 以外に、全ゲノムシークエンス (WGS)、
特定領域に絞ったターゲットリシークエンスなども利用可能な状況となった。 
 
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難治性疾患を対象に、次世代解析システムを駆使した多角的な
アプローチにより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、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）WES 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 All Human Exon kit
を使用し、Illumina 社の HiSeq2000、HiSeq2500 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 
WES が功を奏さない疾患に限り、厳選された典型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 
Aicardi症候群に関しては、現在までに55症例を集積した。全症例に対してWES解析を終了し、
うち 2症例に関しては、別の中枢神経疾患であることを分子遺伝学的に説明し、以降の解析対
象から除外した。典型的な 22 症例に関して、全ゲノム解析を行い、SNV 解析が完了しているが、
疾患遺伝子同定には至っていない。 
現在までに、Galloway-Mowat 症候群は現在までに 29家系を集積した。本年度は、そのうちの
一家系において新規疾患遺伝子 NUP133 を同定し、機能解析により病的変異であることを明らか
にした (Fujita A et al., Annals of Neurology, 2018)。2015 年に発表したステロイド抵抗
性ネフローゼ症候群の疾患遺伝子である NUP107 遺伝子に引き続き、核膜孔複合体構成タンパク
質の両アレル性バリアントによるヒト疾患の新規疾患遺伝子を世界に先駆けて同定した。 
関節弛緩型エーラス・ダンロス症候群においては、発端者を対象に全エクソームを施行したが、
病因と考えられるバリアントの同定にはいたらなかった。 
また、習慣性流産の原因と考えられる、 NOP104 の変異を同定し、発表した(Suzuki et al., J 
Hum Genet. 2018 Apr;63(4):425-430)。その他、他施設との多国間共同研究により、新規疾患
遺伝子として KAT6A (Genet Med. 2019 Apr;21(4):850-860.), FBOX11 (Am J Hum Genet. 2018 
Aug2;103(2):305-316), PMPCB (Am J Hum Genet. 2018 Apr 5;102(4):557-573)などを同定し、
論文発表を行った。 
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