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研究成果の概要（和文）：次世代シーケンサーを用いた網羅的なゲノム配列解析により，遺伝性神経疾患の病因遺伝子
の解明，孤発性神経疾患の疾患感受性遺伝子の解明を目指した．遺伝性神経疾患については，近位筋優位型遺伝性運動
感覚ニューロパチー，家族性筋萎縮性側鎖句硬化症の新規病因遺伝子としてTFG，ERBB4を発見した．孤発性神経疾患に
ついては，多発家系に注目することにより，CO2遺伝子が病因遺伝子であること，さらに，孤発性多系統萎縮症におい
ても，COQ2のmultiple rare variantsが多系統萎縮症の発症リスクを高めていることを見いだした．

研究成果の概要（英文）：Applying comprehensive genome sequencing with next generation sequencers, we 
conducted molecular genetics studies to elucidate molecular bases of hereditary neurodegenerative 
diseases as well as sporadic neurodegenerative diseases. We discovered the causative gene (TFG) for 
Hereditary motor and sensory neuropathy with proximal dominant involvement (HMSN-P). We also discovered 
the causative gene (ERBB4) for familial amyotrophic lateral sclerosis (ALS19). Regarding sporadic 
neurodegenerative diseases, we discovered that COQ2 is the causative gene for familial multiple system 
atrophy (MSA), and furthermore, multiple rare variants of COQ2 increase the risk for developing sporadic 
MSA.

研究分野：神経内科学，分子遺伝学

キーワード： ゲノム　個人ゲノム　脳疾患　インフォマティクス　シーケンサー
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１．研究開始当初の背景 
脳疾患の病態解明においては，単一遺伝子
疾患の病因遺伝子解明の成果が得られてい
る一方で，候補領域の十分な絞り込みができ
ないために，これまでのゲノム解析技術では
病因遺伝子の同定が著しく困難な疾患が少
なからず残されている（筋萎縮性側索硬化症
では 75%以上が未解明）．孤発性疾患につい
ては，誰もが持っているようなゲノム多様性
が疾患発症に関与するという考え (common 
disease-common variants 仮説 )に立って
50-100 万個の SNPs を用いたゲノムワイド
関連解析研究（GWAS）が精力的に進められ
てきている．しかしながら，GWASで見出さ
れる疾患感受性遺伝子は，odds 比が小さく，
疾患の病態機序全体を理解するには至って
いない．最近になり，疾患の病態機序に大き
な役割を果たすゲノム多様性(variants)は，
アレル頻度の低いものであって，このような
低頻度の variantsは GWASでは検出し得な
いということに気づかれ始めたところであ
る．これらの variantsの検出は GWASでは
理論的に不可能であり，塩基配列レベルの解
析が必須となるのである．  
次世代シーケンサーの技術開発が進み，最
近になりようやく実用化された．次世代シー
ケンサーの技術については，数多くの課題が
存在する．特に，本研究領域との関連では，
解析精度が大きな課題となっている．すなわ
ち，ヒトゲノム上に存在する rare variants
を高精度に取得することが大きな課題とな
っている． 
インフォマティクスの分野は，わが国では
もっとも研究者層の薄い領域で，特に，ゲノ
ムインフォマティクス，シーケンシング技術，
生物学・医学研究の分野に横断的に精通した
インフォマティシャンは極めて限られてい
る．国際的にはこの領域には優れた研究者が
多く，わが国が力を入れる必要のある領域で
ある．ヒトゲノム多様性解析での課題は大き
く分けて３つある．第１は，20兆塩基対前後
の情報量を扱うアルゴリズムと並列DB処理
技術の研究開発である．第２は，次世代シー
ケンサーの威力で rare variants の検出，逆
位，転座などの大規模な構造的変化の検出が
可能となったことである．第３は，多様性を
いかにして機能的に分類するかという点で
ある．variants は無数と言えるほど膨大にあ
り，そこから機能的に重要な variantsを検出
し機能ごとに分類するための統計学，データ
マイニング，システムズ生物学を組合せた新
しい技術を開拓する必要がある．  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，①実用化されたばかりで
ある次世代シーケンサーをコアとする最先
端のゲノム解析技術研究，②次世代シーケン
サーによって産出される膨大な情報に対す
る最先端のインフォマティクス研究，③ヒト
の代表的な脳疾患（アルツハイマー病，パー

キンソン病，筋萎縮性側索硬化症，多系統萎
縮症など）の高精度の全ゲノム配列解析（パ
ーソナルゲノム解析）に基づいて，疾患の発
症に関与するゲノムの多様性（ common 
variantsから rare variantsまでを含む）を
明らかにし，発症機構を解明し，治療法開発
の基盤構築の実現をめざす． 
疾患には，家族性に発症する単一遺伝子疾
患から，孤発性疾患まで幅広く存在する．孤
発性疾患は，複数の疾患感受性遺伝子や環境
要因が複合的に関与して発症するものと考
えられている．単一遺伝子疾患の病因遺伝子
の研究については，大きな成果を上げてきて
いるものの，一方で，困難な課題に直面する
ようになってきている．単一遺伝子疾患では，
疾患遺伝子の存在領域を明らかにすること
（連鎖解析）が出発点となるが，領域を十分
に絞り込むためには，診断の確かな大家系の
存在が必須となる．この条件を満たす家系は
限られており，候補領域の十分な絞り込みが
できないために，これまでのゲノム解析技術
では病因遺伝子の同定が著しく困難な疾患
が少なからず残されている（筋萎縮性側索硬
化症では 75%以上が未解明）．この課題を克
服するには，例えば 100Mb という広大な領
域の全塩基配列を解析し，そこに存在する多
様性(variants)をすべて同定し，その中から
病因遺伝子を解明していく必要がある． 
一方，孤発性疾患については，大規模ゲノ
ム配列解析に基づいてすべての variants を
同定する技術を確立し，疾患発症に関与する
variantsを決定，病態機序を解明するという
パラダイムシフトが求められている． 
このように，現在直面している困難な課題
を克服するためには，ゲノム上の特定の広大
な領域，さらには，全ゲノムを対象として，
高精度のゲノム配列情報を取得し，疾患の病
態に大きく影響を与える variants を網羅的
に同定することが必須のものとなってきて
いる．  
 次世代シーケンサーから産出される塩基
配列の特性として，100 塩基対以下の short 
readが膨大な数産生される．これらの膨大な
数の short readから，全ゲノム配列をアセン
ブルし，そこに存在する多様性（１塩基置換
から挿入，欠失，コピー数変化までを含む）
を高精度に見つけ出すこと，さらには，見い
だされた多様性について，機能的な影響を解
釈する技術など，ゲノムインフォマティクス
研究の発展が必須のものとなる．シーケンサ
ー技術が発展途上のため高精度（error を含
まない）のゲノム多様性の同定自体がまだ十
分ではない．さらには，見いだされた多様性
についての機能的解釈技術は未確立である．
従って，これらの多様性の中で生物学，医学
的に意味のある多様性を抽出するためのイ
ンフォマティクス研究を推し進め，配列の種
間保存性，機能ドメインの解析からシステム
ズバイオロジーまで幅広い研究を展開して
いく．  



３．研究の方法 
家族性発症する疾患（家族性筋萎縮性側索
硬化症，家族性認知症性疾患，家族性多系統
萎縮症，家族性痙性対麻痺，家族性脊髄小脳
変性症など）については，申請者が開発した
ハイスループット連鎖解析システム（BMC 
Bioinformatics 2009）による候補領域の絞
り込みとパーソナルゲノム解析を統合した
効率の高い病因遺伝子の同定を進めた．孤発
性疾患（パーキンソン病，多系統萎縮症など）
においては，effect size の大きいゲノム上
の variants が存在する場合，多発家系が生
じやすいという観点から，多発家系に集中し
た，連鎖解析と全ゲノム配列を駆使した病因
遺伝子の同定，さらに，見出した遺伝子につ
いて，孤発性疾患患者と健常者を対象にした
関連解析を統合的に進めるアプローチを重
点的に行った． 
 
４．研究成果 
本研究で得られた主な成果としては，遺伝
性神経疾患については，近位筋優位型遺伝性
運動感覚ニューロパチー（Hereditary motor 
and sensory neuropathy with proximal 
dominant involvement, HMSN-P），家族性筋
萎縮性側索硬化症 (ALS19)の病因遺伝子の
発見，孤発性神経疾患については，多系統萎
縮症の疾患感受性遺伝子として，COQ2, GBA
の発見をあげることができる． 
 近位筋優位型遺伝性運動感覚ニューロパ
チ ー （ Hereditary motor and sensory 
neuropathy with proximal dominant 
involvement, HMSN-P）は，わが国で発見さ
れその疾患概念が確立された疾患である．
HMSN-P は，常染色体優性遺伝性で，連鎖解析
により候補遺伝子領域（第 3染色体長腕）を
決定した．そして，次世代シーケンサーを用
いた exome 配列解析を行い，領域内で見出さ
れた single nucleotide variations を詳細
に解析した結果，病因遺伝子が TFG 
(TRK-fused gene)であることを明らかにした．
４家系で同一の変異が見出されたが，詳細な
ハプロタイプの解析から，２つの創始者ハプ
ロタイプが観察され，independent に生じた
変異であると考えられた．発症者の剖検組織
の解析から，TFG の封入体が運動神経細胞の
細胞質に観察されること，さらに，TDP-43 の
細胞質への mislocalization が観察され，運
動ニューロンの変性過程に置いては，筋萎縮
性側鎖抗硬化症の病態と共通するところが
あることを解明した(Am J Hum Genet 2012)． 
家族性筋萎縮性側索硬化症の病因遺伝子
については，常染色体優性遺伝が考えられる
１家系について，SNP typing に基づき連鎖解
析を施行し，発症者２名および１名の比発症
者について，全ゲノム配列解析を実施した．
完全浸透率を想定した場合，候補領域に病原
性と考えられる変異を見いだせず，浸透率を
下げた連鎖奇跡を実施し，候補領域を広げた．
この候補領域内に，発症者に共通し，病原性

が高いと考えられる変異がERBB4遺伝子に見
いだされた．さらに，国内外の多施設共同研
究により，稀ではあるものの，ERBB4 遺伝子
の変異を有する家系が人種を越えて存在す
ること，孤発性 ALS の中にも de novo 変異（両
親に存在せず，本人に突然変異で新たに生じ
た変異）を有する例が存在することを明らか
にした．ERBB4遺伝子によって作られるErbB4
蛋白質は受容体型チロシンリン酸化酵素で
あり，神経栄養因子であるニューレギュリン
(NRG)に刺激されると自己リン酸化されるこ
とでその機能を発揮する．変異した ERBB4 遺
伝子を導入した細胞では，ErbB4 の自己リン
酸化能の低下が認められ，ErbB4 の機能低下
が ALS の原因となることが明らかになった．
このの結果より，NRG のような神経栄養因子
により ErbB4 を活性化することが，ALS の根
本的な治療につながる可能性が示された(Am 
J Hum Genet 2013)． 
 孤発性疾患については，新たな研究パラダ
イムとして，common disease-multiple rare 
variants 仮説に立つアプローチが重要にな
ってきているが，rare variants を用いる場
合，十分な統計学的な検出力を達成しにくい
という課題があり，その解決に向けての検討
を進めた．疾患発症に対する effect size が
大きい場合には，多発家系が観察されやすく
なるという仮説に立ち，多系統萎縮症の多発
家系に集中した解析を行い，６家系中２家系
で，発症者に COQ2 遺伝子の bialleleic 
mutation が存在する事を発見した．さらに，
COQ2 のヘテロ接合性変異が，孤発性多系統萎
縮症のリスクアレルであることを発見した
(New Engl. J. Med. 2013)，COQ2 は，coenzyme 
Q10 合成系の酵素をコードしていることから，
Coenzyme Q10 合成の障害が，多系統萎縮症の
発症の分子病態機序として作用していると
考えられる．この研究成果に基づき，
coenzyme Q10の大量補充による多系統萎縮症
の治験へと発展しつつある．さらに，多系統
萎縮症はパーキンソン病とともに，
-synulcein の凝集が病態に関与している可
能性が想定されており，候補遺伝子アプロー
チに基づき，GBA 遺伝子がパーキンソン病だ
けでなく多系統萎縮症においても疾患感受
性遺伝子であることを発見した（Ann. Clin. 
Transl. Neurol. 2014)などの成果が得られ
た．  
 以上，本研究では，次世代シーケンサーを
用いた網羅的なゲノム配列解析により，遺伝
性神経疾患の病因遺伝子（TFG, ERBB4）の発
見，孤発性神経疾患の疾患感受性遺伝子
（COQ2, GBA）を発見することができ，網羅
的なゲノム配列解析にもとづく，遺伝性疾患，
孤発性疾患の発症に関わる遺伝子発見に対
する新しい研究パラダイムの有効性を証明
した．さらに，多系統萎縮症の疾患感受性遺
伝子 COQ2 の発見の成果は，医師主導治験の
実施へと発展しており，トランスレーショナ
ルリサーチの点でも大きな成果をあげた． 
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