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研究成果の概要（和文）：良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの原因が、SAMD12、TNRC6A、RAPGEF2とい
う3遺伝子のイントロンに存在するTTTCA並びにTTTTAリピート伸長変異であることを発見した。複数のロングリ
ードシーケンサーを用いて、リピート伸長変異の全長解読を行った。リピート伸長に着目した解析の有用性を明
らかとし、本手法を応用し、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、NOTCH2NLC, LOC642361/NUTM2B-AS1, LRP12にCGGリピート伸長変異を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In benign adult familial myoclonic epilepsy (BAFME), expansions of intronic 
TTTCA and TTTTA repeats were identified in SAMD12, TNRC6A, and RAPGEF2. A new concept of repeat 
motif-phenotype correlation was proposed. The finding strongly indicates the gain-of-function of the
 expanded repeats is pathomechanism of BAFME. 
The study also indicate the importance of genetic analysis focusing on repeat expansions. By 
applying this strategy to neuronal intranuclear inclusion disease, oculopharyngeal myopathy with 
leukoencephalopathy, and oculopharyngodistal myopathy, CGG repeat expansions were identified in 
NOTCH2NLC, LOC642361/NUTM2B-AS1, LRP12, respectively.

研究分野： 神経遺伝学

キーワード： リピート伸長変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの原因が、タンパク質に翻訳されない部分に存在するリピート伸長
変異であることを発見した。また、3つの別個の遺伝子に存在するリピート伸長変異が同様の疾患を引き起こす
という、てんかんにおける新しい機序を発見した。
　同様の手法を応用し、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つ
いてもリピート伸長変異を新たに同定することに成功した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

良性成人型家族性ミオクローヌスてんかん（benign adult familial myoclonus epilepsy, 

BAFME）は手指のミオクローヌスと全般性てんかんを主徴とする常染色体優性遺伝疾患である。

本邦からその疾患概念が確立され（稲月ら.精神経誌 1990、Ikeda et al. Neurology 1990、Yasuda 

et al. Kawasaki Med J 1991）、本邦において多くの症例が報告されている。 

本邦から報告された BAFME 家系については、第 8 番染色体への連鎖が示されている（Plaster 

et al. Neurology 1999, Mikami et al. Am J Hum Genet 1999, 鈴木ら. 新潟医学会誌 2002、

Mori et al. J Hum Genet 2011）。Mori らは、候補領域内のエクソンについて塩基配列解析を行

っているものの、現在まで原因遺伝子は明らかになっていない。 

申請者はこれまで 4 家系 18 名の検体から連鎖解析を行い、従来指摘されていた第 8 番染色体

への連鎖を確認した（最大 cumulative LOD スコア=3.1）。1 名の全ゲノム配列解析では、候補

領域内に翻訳領域の変異は先行研究（Mori et al.）と同様見いだすことができなかった。候補領

域内の非翻訳領域に、リピート伸長変異などの変異が存在するという可能性が示唆される。本研

究では、BAFME の原因変異を同定し、その病原性について検討するとともに、てんかんを引き

起こす病態機序について明らかにする。また、得られた手法を、原因未同定の神経筋変性疾患に

も応用する。 

 

２．研究の目的 

 良性成人型家族性ミオクローヌスてんかんの分子病態の解明 

 

３．研究の方法 

（１）BAFME1 型の原因変異の同定 

 候補領域をさらに狭めるために、6 家系について高密度 SNP タイピングを行い、疾患ハプロ

タイプを構築し、ハプロタイプ解析を行った。最小候補領域内に、全ゲノム配列解析で示唆され

た変異を、Sanger 法を用いて確認を行った。 

伸長リピートについては、repeat-primed PCR 法を用いて確認を行った。リピート長の確認

のために、伸長リピート近傍の unique な配列をプローブとして設計し、genomic DNA を用い

てサザンブロットを行った。収集した多数例について、リピート長と発症年齢について検討を行

った。 

（２）BAFME1 型の伸長リピートのロングリードシーケンサーによる配列決定 

 通常の BAFME1 型症例と、リピート構造の異なった別の BAFME1 型症例について、当該領

域の BAC クローンを取得して PacBio シーケンサーでロングリード解析を行った。また、両サ

ンプルについて、nanopore シーケンサーを用いて 1d2法全ゲノム配列解析を行った。 

（３）SAMD12 に変異を有さない BAFME 家系における 5 塩基リピート伸長変異探索 

 SAMD12 に変異を有さない 2 家系については、リピート配列（TTTCA）からなるオリゴヌク

レオチドプローブを用いたサザンブロットを行い、TTTCA リピート伸長配列の存在について検

討を行った。続いて、ショートリード全ゲノム配列解析を行い、TTTCA リピート伸長配列を探

索した。 

（４）他疾患における、リピート伸長変異に着目した変異同定 

 神経核内封入体病は、白質脳症、末梢神経障害などを主徴とする常染色体優性遺伝疾患である。

その臨床像が脆弱 X 関連振戦・失調症候群に類似していること、脆弱 X 関連振戦・失調症候群

は FMR1 の CGG リピート伸長によって生じることから、同様の CGG リピート伸長変異が別



の遺伝子に存在するのではないかと考えられた。白質脳症を伴う眼咽頭型ミオパチーは、神経核

内封入体病と類似した MRI における白質病変を呈すること、眼咽頭遠位型ミオパチーは白質脳

症を伴う眼咽頭型ミオパチーと筋罹患分布が類似していることなどから、やはり CGG リピート

伸長変異の可能性を考えて全ゲノム配列解析を行い、TRhist を用いてリピート伸長変異につい

て探索を行った。 

４．研究成果 

（１）BAFME1 型の原因の同定 

 6 家系についてハプロタイプ解析を行うことで、候補領域を 4.2 Mb から 134 kb に絞りこむ

ことが出来た。この中にはエクソン内の変異を認めなかったため、イントロン変異について

Sanger シーケンスで確認をしていたところ、SAMD12 のイントロン 4 に存在する TTTCA 並

びに TTTTA リピート伸長変異を同定した。本変異は、repeat-primed PCR 法を用いた解析で

51 家系中 48 家系で陽性であることが確認された。リピート長は 2.2 kb~18.4 kb であることが

サザンブロットで確認され、てんかんの発症年齢と有意に逆相関することが明らかとなった。対

照者では TTTTA リピート伸長のみ認めることはあるが、TTTCA リピート伸長変異を認めたも

のはなく、TTTCA リピートが病態に強く関与しているものと考えられた。 

（２）BAFME1 型の伸長リピートのロングリードシーケンサーによる配列決定 

 BAC クローンの PacBio シーケンスと、nanopore シーケンサーによる全ゲノム配列解析によ

り、通常は(TTTTA)exp(TTTCA)expの配列を呈していることが確認された。Repeat-primed PCR

でTTTCAリピート伸長変異が確認出来なかった 1家系では、(TTTTA)exp(TTTCA)exp(TTTTA)exp

の構造を呈していることが明らかとなり、やはり TTTCA リピート伸長変異の存在が明らかと

なった。2 つの変異の周囲のハプロタイプは共通しており、共通祖先の存在が示唆された。 

（３）SAMD12 に変異を有さない BAFME 家系における 5 塩基リピート伸長変異探索 

 残り 2 家系では、SAMD12 にリピート伸長変異を認めなかった。同様のリピート伸長変異が

他の遺伝子に存在する可能性を考えて、リピート配列 DIG-(TTTCA)9 をプローブとしてサザン

ブロットを行ったところ、2 家系ではどちらもシグナルが認められ、ゲノム上のどこかに TTTCA

リピート伸長変異が存在することが示唆された。全ゲノム配列解析と TRhist を用いて解析した

ところ、1 家系では TNRC6A のイントロンに、最後の家系では RAPGEF2 のイントロンに

TTTCA ならびに TTTTA リピート伸長変異が存在することが明らかとなった。対照者ではやは

り、TTTTA リピート伸長のみを呈することはあったが、TTTCA リピート伸長を呈した例はい

なかった。これまでの研究から、リピートモチーフと表現型の間に強い関連があると考えられた。 

（４）他疾患における、リピート伸長変異に着目した変異同定 

 本手法を用いて、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 CGG リピート伸長変異を探索したところ、それぞれ NOTCH2NLC、

LOC642361/NUTM2B-AS1、LRP12 に CGG リピート伸長変異を見いだした。大変興味深いこ

とに、神経核内封入体病、眼咽頭遠位型ミオパチーは孤発例も多いが、家族例と同様の変異が存

在することが明らかとなった。 

従来別個の疾患と考えられてきたこれらの疾患には、臨床的にオーバーラップする点があり、

同一のリピートモチーフの伸長配列が存在する。ここにもリピートモチーフと表現型の間に強

い関連があり、このことはこれらの疾患に共通の病態が存在することが強く示唆するものと考

えた。 
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