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Elucidation of the pathogenicity of novel gene mutations detected through
comprehensive genetic analysis in familial ALS
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The purpose of this research is to reveal the pathogenicity of gene
mutations detected in familial amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and the underlying mechanism of
selective motor neuron degeneration. We performed comprehensive genetic analysis using
next-generation sequencer in a consecutive series of 134 Japanese familial ALS pedigrees. We
identified known mutations in approximately half of all cases. In the remaining genetically
unidentified cases, we have found novel candidate mutations and perform validation of their
significance.



ALS 5-10% ALS /
SOD1 Rosen , 1993; Aoki
, 1993 2006 FUS 2008 TARDBP ALS
ALS
ALS 111
32% SOD1 11% FUS 2
ALS 35
1
ALS 30% CI90RF72
ALS
ALS
ALS ALS
16% variants of unknown significance,
VUS ALS
ALS
(1) 60 3 5
DNA
@
GO @
FUS TARDBP RNA
ALS
ALS
ALS
ALS 111 1)
@
3 iPS

ALS

amyotrophic lateral sclerosis, ALS 1



1) / ALS DNA (2

ALS
3
(4)
Q) ALS DNA
(2)
ALS HaloPlex target
enrichment system  DNA
MiSeq
Human Gene Mutation
Database, HGMD
SureSelect
Human All Exon kit HiSeq 2500
platform
C90RF72 ALS GGGGCC
repeat-primed PCR
3)
Exomiser Smedley , 2015
(4)
competent cell
iPS * iPS
Ichiyanagi , 2016 HB9
HB9

CRISPR/Cas9



1991

ALS 111 1.
29 12 30
11 DNA
63
54%
6
SOD1 TARDBP
31 SOD1

1

iPS

ALS 134

SOD1
31%

FUS
4 9%

TARDBP
ALS2 SETX 2%
ANG -/ opTN

19

(1) Nishiyama A, Niihori T, Warita H, et al. Comprehensive targeted next-generation

sequencing in Japanese familial amyotrophic lateral sclerosis.

194.e1-194.e8.

Neurobiol Aging 2017; 53:

41

(2) Akiyama T, Warita H, Kato M,...Nishiyama A, et al. Genotype-phenotype relationships in

familial amyotrophic lateral sclerosis with FUS/TLS mutations in Japan. Muscle Nerve 2016;

54(3): 398-404.

3

Genotype-phenotype analysis of Japanese familial ALS pedigrees with

SOD1 mutations, 59 2018



Targeted next-generation sequencing in Japanese familial amyotrophic

lateral sclerosis, 62 2017
TARGETED NEXT-GENERATION SEQUENCING IN JAPANESE FAMILIAL

AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS REVEALS DIFFRENCES IN THE GENETIC
VARIATIONS ACROSS POPULATIONS, 23 2017

ALS

http://www.neurol.med.tohoku.ac.jp/group.html

1)

)



