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研究成果の概要（和文）：新しい遺伝子解析機器である次世代高速シークエンサーと高密度マイ

クロアレイを用いて、これまで原因不明であった遺伝性疾患の病因遺伝子を探索した。その結

果、筋萎縮や筋力低下をきたすミオパチーの病因遺伝子を明らかにすることができた。また、

先天奇形症候群や内分泌疾患でもこれまでに知られていない新しい病因遺伝子を解明した。以

上の成果は、各疾患の病態解明に役立つとともに、将来的には治療法の開発に有用と考えられ

る。 

研究成果の概要（英文）：Next-generation sequencing and high-density microarray analysis 
were used to investigate disease-causing genes for genetic diseases in which molecular 
pathogenesis had not been clarified. We successfully identified a pathogenic gene for 
a subtype of myopathies in one family. We also identified novel disease-causing genes 
in a congenital anomaly syndrome and an endocrine disorder. The results would lead to 
the understanding of the pathogenesis of these disorders and the development of 
therapeutic means. 
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１．研究開始当初の背景 
 小児医療では、成人に比較して遺伝性疾患
の比率が高く、その確定診断、予後推定、合
併症の予防、さらには治療とケアが重要であ
る。遺伝性疾患の原因遺伝子は従来の研究に
よってまだ明らかにされていないものも数
多く、その探索と同定が大きな課題である。
ごく最近、新しい遺伝子解析法として次世代
高速シークエンサーと高密度マイクロアレ
イが登場し、個々人のゲノムを短期間のうち
に網羅的にすべて解析することが可能とな

った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、次世代高速シークエンサーと
高密度マイクロアレイを用いて全ゲノムの
網羅的解析をおこなう事により、新しい遺伝
性疾患の遺伝子探索法を確立することを目
的とする。次世代高速シークエンサーを用い
た遺伝子解析法のうち、ゲノムの全エクソン
をあらかじめ捕捉し、エクソンのみをシーク
エンスするエクソームシークエンス法（全遺
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伝子のエクソンをキャプチャーし解析する）
は、その効率性と経済性から遺伝性疾患の原
因遺伝子同定法として注目されている。すで
に米国ではこの手法をもちいて Kabuki 症候
群の原因遺伝子の同定などの成功例が報告
されている。このような網羅的遺伝子解析で
は、その人種・民族に固有の膨大な遺伝子多
型（バックグラウンドノイズ）を情報処理で
どう除去して行くかが課題であるが、まだ日
本人集団では確立されていない。申請者の所
属する東北大学大学院医学系研究科では、平
成 22 年度に次世代高速シークエンサーが共
通機器室に導入され稼働を開始している。こ
の新しい設備を用いることによって、方法論
を確立する。 
 
３．研究の方法 

本研究者がこれまでに収集した遺伝性疾
患患者の DNA検体の中で、病因遺伝子が明ら
かにされていないものを対象として解析を
行う。 
(1) エクソン領域の捕捉・濃縮 

SureSelect Human All Exon Kit （アジレ
ント社）を用いて、各検体のゲノムＤＮＡか
ら約 38 Mbのエクソン領域（ヒトゲノム領域
の約１%）を捕捉・濃縮する。 
(2) 次世代高速シークエンサーによる解析 

次世代高速シークエンサー（SOLiD™ 4 
System、GAII、HiSeq2000）を用いた解析を
おこない、全エクソンの塩基配列を決定する。 
(3) エクソームシークエンス結果の情報処理

による解析 
次世代高速シークエンサーで得られたシ

ークエンス結果から、まず、①アミノ酸置換
を伴う塩基置換、②エクソン／イントロン境
界のスプライス部位に存在する塩基置換、③
翻訳領域に存在する欠失・挿入を抽出する。
このなかから、dbSNP などのデータベースに
存在する遺伝子多型をフィルターして取り
除く。つぎに、家系内で、罹患者に共通して
認められる遺伝子変化で、かつ家系内の非罹
患者では認められないものを選択する。スト
ップコドンやフレームシフトなどの機能喪
失型の遺伝子変化があるものを最優先の候
補遺伝子とするが、ミスセンス変異などの機
能障害の実験的裏付けが必要なものについ
ても検討対象とする。該当遺伝子についてこ
れまでに知られている機能（ヒト以外の生物
を含む）を参考に病因遺伝子としての可能性
が高いかどうかを検討する。 
(4) キャピラリーシークエンサーによる遺伝

子変異の確認 
 検討の対象として選択した遺伝子変化に
ついては、従来型のキャピラリーシークエン
サーで再確認を行う。 
(5) 各検体におけるマイクロアレイを用いた

遺伝子コピー数の解析ゲノム上の重複・

欠失の検出 
Human Genome CGH Microarray 244K（アジ

レント社）および同社のＤＮＡマイクロアレ
イスキャナを用いて解析を行う。 
(6) 病因候補遺伝子の機能解析 

エクソームシークエンスとマイクロアレイ

によって絞り込まれた病因候補遺伝子につ

いて、その遺伝子に関して過去に報告されて

いる知見を参考に、遺伝子機能の探索と遺伝

子変異による機能変化を解析する。 

なお、本研究は３省庁の「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」に沿って行

った。 

 
４．研究成果 
 エクソン領域の捕捉・濃縮、次世代高速シ
ークエンサーによる解析、エクソームシーク
エンス結果の情報処理による解析について
は、本研究班としての方法を確立した。 

次に、種々の遺伝性疾患を有する患者より

得られた検体 115 および健常人 40 について

エクソーム解析を実施した。また、必要に応

じて高密度マイクロアレイ解析をおこなっ

た。疾患群の分類は以下のとおりである（数

字は、エクソーム数を示す）： 

神経筋疾患  8 

呼吸器疾患 24 

消化器疾患 15 

血液疾患 4 

先天奇形 44 

先天代謝異常 5 

眼疾患 5 

皮膚疾患 10 

これまでに報告されていない新規病因遺伝

子が同定されたものは５疾患、既知の病因遺

伝子が同定されたものが６疾患、解析を終了

したものが５疾患、解析中のものが２疾患、

解析準備中のものが４疾患であった。新規病

因遺伝子については、機能解析をおこなった。

このうち、cytoplasmic body myopahy 家系に

おける TTN遺伝子の異常については、すでに

論文発表をおこなった。また、先天奇形症候

群の新規病因遺伝子については現在、論文投

稿中、内分泌疾患については機能解析を実施

中である。 
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