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研究成果の概要（和文）：原 発 性 線 毛 機 能 不 全 症 候 群の本邦独自の遺伝子パターン、phenotypeの存
在を明らかとすることを目的とした。疑い症例76例に鼻腔NO測定を行い、21例に鼻腔NO低値例を認めた。遺伝子
検査は49例で検討し、7例でPCDに矛盾しない結果を得た。遺伝子検査異常を確認した7例は、全例鼻腔NO低値で
あった（7/21）。びまん性汎細気管支炎と診断されていた症例にDRC1の巨大欠失を同定した。これは米国のPCD
コホート解析からアジア人に特有の変異であることを報告した。疾患の認知を向上のため総説執筆などで発表し
た。また、解析可能な遺伝子数を４０まで増やし、電顕解析プロトコルを導入した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish the PCD diagnostic system following ATS guidelines and
 clarify the Japanese phenotypic and genotypic patterns. Seventy-six cases were screened and 
measured nasal NO concentrations. Of the 76 cases, 21 cases showed below the cutoff levels and were 
diagnosed as probable PCD cases. Gene analyses were performed in 49 cases, and 7 cases had 
compatible mutations. All 7 cases showed lower NO levels (7/21). We reevaluated a case diagnosed 
with diffuse panbronchiolitis refractory to macrolide therapy, and identified a large homozygous 
deletion spanning exons 1 to 4 of the DRC1. Further investigations in the U.S large cohort　found 
that this mutation might be a founder mutation in the Asian.　To improve awareness of the disease, 
we presented our data at several conferences and wrote a review article. Furthermore, we increased 
the number of genes related to PCD increased to more than 40 and improved the electron microscopy 
protocol, referring to the U.S method.

研究分野： 内科系臨床医学 呼吸器内科学

キーワード： 原発性線毛機能不全症候群　鼻腔NO測定　遺伝子検査　電子顕微鏡検査　副鼻腔気管支症候群　不妊症
　非結核性抗酸菌症　気管支拡張症 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ATSガイドラインに準じた手法を導入し、PCD診断体制を確立した。多くの症例が未診断であり、専門的管理を行
う基盤の第一歩と考えている。多数例を集積し本邦実態を明らかとしていくことで難病指定に繋がることが期待
される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 原発性線毛機能不全症候群（PCD）は慢性気道疾患や不妊などによって QOL が大きく阻害 

される疾患である。米国での標準的な診断方法は、鼻腔一酸化窒素（nNO）測定、電子顕微鏡検

査、および遺伝子検査にて行われる。欧米では PCD の診断は、各地域に専門施設があり（コン

ソーシウムとして連携している）、小児期からの診断も可能な状況となっている。しかし、本邦

ではこれまでの報告の殆どが電子顕微鏡のみで行われ、症例報告レベルとして認めるのみであ

る。これは、未診断のまま専門的なフォローが受けられず、慢性気道病変が進行しびまん性気

管支拡張症といった重篤な病態を呈し、患者や家族に大きな負担となっている症例が多数存在

することが予想された。 

 

２． 研究の目的 

本邦独自の遺伝子パターン、phenotype の存在を明らかとすることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

書面でインフォームド・コンセントを得た上で、遺伝子検索のため血液、呼気（鼻腔内一酸化

窒素濃度）、線毛構造異常の有無を調べるための鼻粘膜や気管支粘膜の検体の提供を受ける。  

必要な血液検体は 10ml で、通常の臨床検査で行う採血時に同時に採血することで、研究のため

に穿刺回数が増えることのないように配慮する。 鼻腔 NO 濃度測定は（本症患者で低値となる）、

1 回の呼気で測定可能であり侵襲性はない（数回の測定を行う）。 鼻粘膜や気管支粘膜の採取

は本症の診断に必要であり、臨床で用いられている方法で採取された検体の一部を提供してい

ただく。具体的には鼻粘膜は鼻孔から直接生検ブラシか、専用のプラスティック製の匙により

粘膜の一部を擦過、採取し、気管支粘膜は気管支鏡を用いて生検鉗子を挿入して採取する。  

鼻腔や気道粘膜より得られた検体は、電子顕微鏡および位相差顕微鏡により、線毛構造異常、

線毛運動について検討を行う。 線毛の構造異常の判定に迷う場合は、経験の蓄積があるノース

カロライナ大学に電子顕微鏡画像を送るなどして、精度の高い判定に努める。 検体量が十分で

あれば、線毛細胞から RNA の抽出を行い、関連遺伝子の発現量の検討を行うことで、さらに線

毛異常に関する有用な情報を得ることができる。 提供された血液試料から DNA を抽出し、本症

の原因遺伝子の探索を行う。  

 

４． 研究成果 

疑い症例（副鼻腔炎を合併した非結核性抗酸菌症などを含む）76 例にスクリーニング検査とし

て鼻腔 NO測定を行った。これまでに 21例に鼻腔 NO低値例を認め、PCD と診断している。遺伝

子検査は 49 例で検討しており、7例で PCD に矛盾しない結果を得ている。遺伝子検査異常を確

認した 7例は、全例鼻腔 NO 低値であった（7/21）。びまん性汎細気管支炎と診断されていた症

例に DRC1 の巨大欠失を同定した。これは米国ノースカロライナ大学の PCD コホート、米国 DNA

バンク（Invitae.Corp）の解析からアジア人に特有の変異である可能性をはじめて報告した。 
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疾患の認知を向上させるために、総説執筆、学会や研究会などで発表した。また、新規遺伝子

変異に対応するために解析可能な遺伝子数を４０まで増やした。電子顕微鏡検査は解析プロト

コルを導入し効率化を高めた。 
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