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研究成果の概要（和文）：我々は、遺伝性末梢神経障害患者において、CANVASの原因であるRFC1 遺伝子のGGCリ
ピートの延長、神経核内封入体病(NIID)の原因NOTCH2NLC遺伝子のリピートの延長を調べた。遺伝性ニューロパ
チー患者2780名中23例にNOTCH2NLC、18例にRFC1のリピート伸長を見いだし、両疾患ともに末梢神経障害のみが
みられている例も多いことも判明した。我々は、この結果をJNNP誌、Front Neurol誌など4編の論文にまとめ
た。さらにニューロパチ―患者において、新しいミトコンドリア関連の遺伝性ニューロパチーの原因となる4遺
伝子を発見し、報告した(J Neurol 2022)。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expansion of GGC repeats in the RFC1 gene, which is the 
cause of CANVAS, and the expansion of pentanucleotide repeats in the NOTCH2NLC gene, which is the 
cause of neuronal intranuclear inclusion disease (NIID), in patients with hereditary peripheral 
neuropathy. We found repeat expansions in NOTCH2NLC in 23 cases and RFC1 in 18 cases out of 2,780 
patients with hereditary neuropathy, and also found that many cases of both diseases showed only 
peripheral neuropathy. We summarized these results in four papers, including JNNP and Front Neurol. 
Furthermore, we discovered and reported four genes that cause new mitochondrial-related hereditary 
neuropathy in patients with neuropathy (J Neurol 2022).

研究分野： 脳神経内科

キーワード： Charcot-Marie-Tooth　リピート伸長　RFC1　NOTCH2NLC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、2003年以来、本邦のCMTの包括的遺伝子診断システムを開発し、遺伝子検査を提供してきた。年間250例
を引き受け、3000例を超えるまでになった。次世代シークエンサーと大規模エクソームにより、900例以上のCMT
の原因を同定した。2800例の症例解析はでは、NEFH変異のCMT2型、RFC1関連疾患のまとめや新規のミトコンドリ
ア関連ニューロパチーの原因の報告、NOTCH2NLCの位置づけの報告を行った。

※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 

 
遺伝性ニューロパチー(IPNs)は多様で、Charcot-Marie-Tooth 病(CMT)、ATTRv アミロ

イドーシス(ATTRv-FAP)など様々なタイプがあるが、原因の発見とともに遺伝子診断は
確実に進化している。我々は、世界で最も優れた遺伝子検査を提供しており、年間 250
名以上の検査依頼に迅速に対応し、本邦の遺伝子診断に寄与してきた。我々は、大規模
ゲノムデータ、ロングリードシークエンスデータの解析手法の改良をし、ガイドライン
に則した病的変異の検出を半自動化し、世界でもトップレベルの精度の高い遺伝子解析
を行っている。 

具体的には、我々の強みは、世界で最も多くの IPNs 患者の DNA 検体を持つ施設であ
ると同時に、本邦の臨床検査データの正確さや解析能力の高さから来る豊富な臨床デー
タを有している。さらに我々は、20 年以上の長期にわたってゲノム解析を行い、新規原
因遺伝子の発見などの実績から十分な解析能力を有しているといえる。さらに東京大学
ゲノム医学センター辻省次教授との連携でエクソーム解析と含めたゲノム解析チーム
との連携がとれていることも重要である。我々の提供している IPNs のファーストスク
リーニング遺伝子パネルは、IPNs と臨床型が似た疾患も広く網羅する形で作製してお
り、Ion PROTON シークエンサーを用いてのその実際のコストも 1 検体あたり 1 万円程
度まで下げることに成功している。 
また、遺伝子診断でもっとも難しいところはシークエンス後の配列の分析であり、発見
されたバリアントが多型なのか実際の病気に関わっているのかの判定にかなりの経験
と知識を要する。それを解決するために我々は世界の変異データベースを極限まで利用
すると同時に、多数の信頼できる病的変異判定プログラムを組み合わせることで精度を
上げ、さらにその変異判定をできる限り自動化してきた。さらなる改良のため継続した
アップデートを本研究で成し遂げた。IPNs の遺伝子や臨床型、プログラミングに習熟
している研究者が在籍しており、このノウハウが世界をリードする重要なポイントであ
り、これらを用いて研究を進めた。 
 
２．研究の目的 
 

今回の研究は、進歩を続けるゲノム解析を駆使して、継続して世界最先端の IPNs の
包括的遺伝子診断を提供することにより、個別の CMT 病患者の正確な診断をする。加え
て本邦の正確な分子疫学データを創出し、治療提供や治療法開発のための基礎データを
構築する。さらには IPNs の新規原因遺伝子の同定を行い、さらにはモデル動物などを
用いて治療法開発のための病態解明を行うことである。 
 
３．研究の方法 
 
 我々は、本邦において世界で最も優れた遺伝子検査を提供し、年 250 例の遺伝子診断
を行っている。本研究では、さらなる遺伝子診断率の向上を目指して、既知原因遺伝子
変異の効率的なスクリーニングを実践、改良し、遺伝子診断を提供した。加えて、新規
の遺伝的原因の発見を目指して、ゲノム解析、エクソーム解析、ロングリート解析によ
り遺伝的原因の同定や病態解明を行った。すなわち治療に向けた病態解析研究を進めた。 

具体的には、エクソーム解析データから新規原因遺伝子を発見するための、我々が新
開発した ESVD システムを用いて新規原因遺伝子の発見を行った。ESVD システムは、エ
クソーム解析にて、一人あたり 100-200 個程度の強い変異を抜きだし、家系間で比較し
共通の遺伝子異常を見いだして、新規 CMT 関連遺伝子を発見する方法である。 
 
 
４．研究成果 
 

我々は、本邦において世界で最も優れた遺伝子検査を提供し、世界で最も詳細な分子
疫学データを報告した。（Biomedicines. 2022）さらに新しい遺伝的原因を念頭におい
て探索し、ミトコンドリア関連 4遺伝子(J Neurol 2022)を報告した。さらに近年、末
梢神経障害に加えて小脳失調や前庭障害を合併する常染色体潜性疾患 CANVAS の原因と
して RFC1 遺伝子の GGC リピートの延長、(Ando et al. Front Neurol. 2022)(Yuan et 
al Front Neurol. 2022) 大脳障害と自律神経障害を引き起こす神経核内封入体病
(NIID)の原因として NOTCH2NLC 遺伝子のペンタヌクレオチドリピートの延長が報告さ
れ、我々は、本邦の CMT や HSAN 患者に、上記のリピート伸長をスクリーニングし、多



数の患者がみられることをみいだした。(Ando JNNP. 2023) 
具体的には、図に遺伝子診断の解析結果を示したが、総合的な診断率は 34.5％で、IPNs
患者 2780 名中 23 例に NOTCH2NLC、18 例に RFC1 のリピート伸長を見いだし、両疾患と
もに末梢神経障害のみがみられている例も多いことも判明し、本邦の末梢神経障害の原
因としてリピート伸長が重要であることが明らかとなった。我々は、広範囲の種々の遺
伝性ニューロパチーの仕事を 24 編の英文原著論文にまとめ報告した。 
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