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研究成果の概要（和文）：ショートリード全ゲノム配列解析からリピート伸長変異を抽出するパイプラインを確
立し、ミオクローヌスてんかん、白質脳症、筋疾患、運動失調症家系に応用した。眼咽頭遠位型ミオパチー、神
経核内封入体病についての臨床遺伝学的解析を行い、新規の臨床像については論文として報告を行った。ロング
リードシーケンスの分析も行い、リピート伸長変異が既に知られている症例のリピート全長を解読した。リピー
ト伸長配列のクローニング方法についても検討を行った。CGGリピート伸長変異を基盤とする白質脳症から眼咽
頭型ミオパチーまでの臨床像について、FNOP-spectrum disorderという概念を提唱した。

研究成果の概要（英文）：We established a pipeline to extract repeat expansion mutations from short 
read whole genome sequencing and applied it to patients with myoclonus epilepsy, 
leukoencephalopathy, muscle diseases, and ataxia. Clinical genetic analysis of oculopharyngodistal 
myopathy and neuronal nuclear inclusion body disease was performed, and novel clinical presentations
 were reported as papers. Long-read sequencing was also analyzed to decipher full-length repeat 
sequences in patients with already known repeat expansion mutations. Cloning methods for repeat 
extension sequences were also discussed. We proposed the concept of FNOP-spectrum disorder, which 
describes clinical manifestations ranging from leukoencephalopathy to ophthalmopharyngeal myopathy 
based on CGG repeat expansion mutations.

研究分野：神経遺伝学

キーワード： ロングリードシーケンス　リピート伸長病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は神経筋疾患においてリピート伸長病を多く同定してきた。リピート伸長変異は、通常の解析では見つか
らないことが多いため、専用の解析方法の適応が必要になる。本研究では、リピート伸長変異に注目し新規リピ
ート伸長変異の同定を目指すとともに、既に同定したリピート伸長病の病態に迫ることを目的としている。これ
まで、リピート病の研究を進めるとともに、眼咽頭遠位型ミオパチー1型の臨床病型の広がり、神経核内封入体
病の臨床像の広がりについて報告するとともに、新しい疾患概念FNOP-spectrum disorderを提唱した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

近年、非コード領域のリピート伸長変異がてんかん、白質脳症、ミオパチーなど様々な疾患を

呈することが明らかになり、その疾患概念は拡大している。また、これまでの申請者らの研究か

ら、リピートモチーフと臨床像の間に密接な関係があることが明らかとなり、リピートモチーフ 

・表現型関連という概念を提唱している。本研究は、発展著しいリピート伸長病に着目し、ロン

グリードシーケンサーを用いながら、病態解明を目指すことを目的とする。 

 具体的には、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんはこれまで 6病型が知られているが、

全てイントロンに TTTCA リピート伸長変異の挿入が認められる。脆弱 X 関連振戦・失調症候

群、神経核内封入体病、白質脳症を伴う眼咽頭型ミオパチー、眼咽頭遠位型ミオパチーにおいて

は、非翻訳領域に CGG/CCG リピート伸長変異が存在する。それぞれの原因遺伝子の機能には

共通点が見いだせないことから、原因遺伝子の機能障害というよりはそれぞれのリピート配列

の毒性獲得による病態機序が考えられている。 

 

２．研究の目的 

 リピート伸長病の病態にせまり、治療法開発をめざす研究である。 

 

３．研究の方法 

 リピート伸長変異を探索する解析系を確立し、良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんが

遺伝学的に否定されたミオクローヌスてんかん患者、原因不明の白質脳症患者、筋疾患、運動失

調症患者について、全ゲノム配列解析を行い、リピート伸長変異の探索を行った。 

 ロングリードシーケンスの解析を行う体制を構築し、リピート全長解析を目指す。 

 リピート伸長配列をクローニングする系を確立する。 

 

４．研究成果 

 良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんが否定された患者の全ゲノム配列データから、進

行性ミオクローヌスてんかんの既知原因変異を同定した。また、ExpansionHunterDeNovo を用い

たショートリードでのリピート解析系を確立し、CSTB の 12 塩基リピート伸長変異で生じる

Unverricht–Lundborg 病患者を見出した。解析した中には TTTCA リピート伸長変異を有する症例

は存在しなかった。 

 既知の良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん家系のロングリード解析データについて分

析を行い、リピート伸長配列の全長解読をすることができた。ショートリードシーケンサーより

想定していた構造の通りであったことが判明した。 

 白質脳症家系についても同様の解析を行ったが、現時点で CGG リピート伸長変異を認めた症

例はない。他の疾患の可能性も考えつつ、引き続き解析を行う予定である。 

 神経核内封入体病については、多くの遺伝子解析を行った。MRI で paravermal region に T2

高信号のみを示す例を見出し論文として発表した。 

 筋疾患家系については、候補領域が既に知られているが、全ゲノム配列解析からはその領域に

は明らかなリピート伸長変異は認めなかった。本疾患については、今後も原因変異の同定を目指

し研究を続ける。 



 眼咽頭遠位型ミオパチー1型についての臨床遺伝学的解析を行い、臨床像が従来考えられてい

たよりも広いことについて論文として発表を行った。 

 CGG リピート伸長変異を基盤とする神経核内封入体病、眼咽頭ミオパチーのような疾患につい

て、FNOP-spectrum disorder として新たな疾患概念を提唱する論文を発表した。 

 リピート伸長配列のクローニングについては困難な点が多いが、無細胞増幅系でクローニン

グできる配列があることがわかった。本技術の応用もふくめて検討を行い、論文を準備している。 
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