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研究成果の概要（和文）：封入体形成と骨格筋変性の病態解明に関連するゲノムバリアント抽出のため、遺伝性
封入体ミオパチー（hIBM）および孤発性封入体筋炎(sIBM) 計25例に、次世代シークエンサーを用いた遺伝子解
析を行った。さらに疾患関連リピート配列構造の検出のため、hIBM3例に全ゲノム長鎖シークエンスを行った。
これらの結果から、hIBM3例に既知変異を検出、その他の症例には未診断ながら、24のレアバリアント、27の新
規バリアントを確認した。また骨格筋組織RNAのトランスクリプトーム解析を行い、hIBM群とコントロール群と
の比較において、発現量に関して有意差のある39遺伝子を抽出した。

研究成果の概要（英文）：We performed genetic analysis using a next-generation sequencer for a total 
of 25 cases of hereditary inclusion body myopathy (hIBM) and sporadic inclusion body myositis (sIBM)
 for the extraction of genomic variants related to the pathogenesis of inclusion body formation and 
skeletal muscle degeneration.In addition, whole-genome long-read sequencing was performed on 3 cases
 of hIBM to detect pathogenic repeat sequence structure. From these analyses, we identified 24 rare 
and 27 novel variants, besides known mutations in 3 hIBM cases. From transcriptome analysis of 
skeletal muscle tissue RNA, 39 genes that were significantly different in expression level were 
extracted in comparison between the hIBM group and the control group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療法は未確立であり進行性の筋萎縮・筋力低下のため著しい機能障害を起こす遺伝性封入体ミオパチー
（hIBM）と孤発性封入体筋炎（sIBM）の遺伝子解析を行い、51の新規あるいはレアバリアントを検出した。今後
のこれらのデータと新規症例のデータ照合、生検筋を用いた検討の継続により、封入体形成に関係する新規病因
遺伝子を明らかとできる可能性がある。またトランスクリプトーム解析では39遺伝子にて発現有意差を認めてお
り、この中に治療法開発の可能性標的分子が含まれている可能性がある。今後治療法確立へ向けて解析を継続す
る。

※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 
 
封入体の形成が筋変性に関わっている代表的疾患である、遺伝性封入体ミオパチー（hereditary 
inclusion body myopathy; hIBM）と孤発性封入体筋炎（sporadic inclusion body myositis; 
sIBM）は、共に進行性筋萎縮・筋力低下のため著しい機能障害を起こす難治性疾患で、治療法は
未確立である。 
申請者は、現在まで hIBM 家系を対象として次世代シークエンサーをもちいた遺伝子解析を継続
しており、本邦初の hnRNPA1 遺伝子変異を有する多系統蛋白質症（MSP）3 型の 2家系 (引用) の
報告を行った。hnRNPA1 は RNA 結合蛋白をコードしており、海外グループの報告により、同一遺
伝子変異（p.D314N）が、筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭型認知症、骨 Paget 病など多系統の変
性疾患と関連することが報告された（Nature, 2013）。以上の経験から、hIBM の病因分子を明ら
かとする意義は筋疾患の病態解明に留まらないことが示された。 
また、縁取り空胞を特徴とする骨格筋病理および上記の蓄積蛋白質は hIBM および sIBM におい
て共通していることから、両者に共通した病態基盤の存在が推測されているが、何故共通して封
入体が形成され、筋線維が進行性に変性していくのか、封入体を形成する筋疾患の根本的病態は
依然解明されておらず、治療標的となりうる分子も明らかとなっていない。 

 
 
 
 
２．研究の目的 
 
両疾患群の遺伝子解析と骨格筋組織を用いたトランスクリプトーム解析を行うことで、封入体
形成と骨格筋変性に関わる病因分子および治療標的分子を明らかとする。更に mRNA 変動に焦点
を当て、封入体形成と筋変性の本質的病態に関わる病因分子および治療標的分子の候補を抽出
する。将来的には、生検骨格筋組織と細胞を用いた検証を重ね病的意義を明らかとし、今後の介
入実験を見据えた病態再現細胞モデルの確立までを行う。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）次世代シークエンサーを用いたゲノム解析 
既知の hIBM の原因遺伝子を含む 31 筋疾患関連遺伝子を解析対象とするターゲットリシークエ
ンス解析、エクソーム解析、全ゲノム長鎖シークエンスを段階的に施行。 
（2）情報解析によるレアバリアントの抽出 
配列情報取得後は、情報解析を行い参照配列と異なる配列をコールする。疾患関連既報告の変異
と、多型データベースとの照合による集団頻度 1％以下のレアバリアントを抽出する。レアバリ
アントの中でも RNA 結合蛋白、蛋白分解系分子、筋サルコメア構成分子について特に注目する。
解析データは、hIBM・sIBM 全体で統合し横断的に比較を行う。 
(3) 生検骨格筋を用いたトランスクリプトーム解析 
罹患者骨格筋組織から RNA 抽出を行い、次世代シークエンサーを用いてトランスクリプトーム
解析を行う。ゲノムレベルで検出しているレアバリアントの mRNA レベルでの発現量変化の確認
とスプライスバリアントの検出を行う。 
 
４．研究成果 
 
封入体形成と骨格筋変性の病態解明に関連するゲノムバリアント抽出のため、hIBM および sIBM
の計 25 例に、次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析を行った。さらに疾患関連リピート配



列構造の検出のため、hIBM3 例に全ゲノム長鎖シークエンスを行った。これらの結果から、hIBM 
3 例に既知変異を検出、その他の症例 には未診断ながら、24 のレアバリアント、27 の新規バリ
アントを確認した。また骨格筋組織 RNA のトランスクリプトーム解析を行い、hIBM 群とコント
ロール群との比較において、発現量に関して有意差のある 39遺伝子を抽出した。 
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