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研究成果の概要（和文）：既知遺伝子による遺伝性疾患と未知遺伝子による遺伝性疾患の２つの遺伝性疾患が共在する
患者がいる家系についてエクソーム解読を行った。Hiseq2500で超高速シークエンスを行い、BWAソフトウェアでヒトゲ
ノム参照配列へのマッピング、GATKにてSNV (Single nucleotide variation)のコールを行った。エクソームシークエ
ンスの平均depthはx108-121であった。遺伝性疾患共在情報に着目し、既知遺伝子周辺領域を探索。絞込みを行うこと
により、2-3個の新規疾患遺伝子変異の候補を抽出した。疾患共在情報は原因変異の絞込みに有用であった。

研究成果の概要（英文）：We performed exome sequencing for families with two genetic diseases; one is 
caused by a known gene-mutation and the other is caused by unknown gene. We used Hiseq2500 for high 
throughput sequencing, mapped sequence data to human reference genome sequence by BWA software, and 
called SNVs (Single nucleotide variation) by GATK software. The average depth of exome sequence data was 
x108-121. We searched for unknown causative genes for genetic diseases by using information of genomic 
position at the known gene-mutations. We extracted 2-3 candidate mutations for unknown genetic diseases.

研究分野：神経内科学

キーワード： 神経遺伝　エクソーム
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１．研究開始当初の背景 

次世代シークエンサーで日本人全ゲノム

塩基配列解読すると、アミノ酸変化をとも

なう新規変異が１個人あたり数百個検出さ

れる。仮に、母と子が患者である小家系 3

名（父・子・母）に先端ゲノムを応用し、

全ゲノム塩基配列解読を行うと、患者（母・

子）が共通にもち父がもたないようなアミ

ノ酸変化をともなう変異は 100-200個程度

検出されると試算され、まったく１つに絞

れず、遺伝子同定にいたらない。 

家系構成員が大きいほど、患者が受け継

ぎ非患者が受け継いでいないゲノム領域を

小さくしぼりこめる。この領域をゲノム統

計学的にみつける方法が連鎖解析であり、

通常、単一家系で疾患遺伝子を発見するに

は、数世代にわたる大家系が必要である。

しかし、そのような新規の大家系はもはや

ほとんど存在せず、遺伝性神経疾患遺伝子

発見の大きなかべとなっている。 

２．研究の目的 

そこで申請者は、２つの遺伝性疾患（既

知遺伝子による遺伝性疾患と、未知の遺伝

子による遺伝性疾患）が共在する患者がい

る家系に着目することで、この問題をクリ

アーすることを着想した。つまり、そうい

った家系では、一方の既知の遺伝性疾患の

原因遺伝子の近傍に、もう一方の新規の遺

伝性疾患原因遺伝子が存在すると予見でき

る。それにより疾患遺伝子の存在する領域

が判明するので、大家系はもはや必要ない。

そのゲノム領域を、次世代シークエンサー

など先端ゲノムで解読すれば、小家系（両

親と子など）でも、新規の遺伝性疾患遺伝

子が発見へつながる。 

３．研究の方法 

 ２つの遺伝性疾患（既知遺伝子による遺

伝性疾患と、未知の遺伝子による遺伝性疾

患）が共在する 2家系（6名）に関して、

次世代シークエンサーを用いた全エクソン

配列解読を行った。具体的には、患者血液

からゲノムDNAを抽出、Sureselect V5 キ

ットにて全エクソン配列断片（エクソーム）

を抽出。Hiseq2500で超高速シークエンス

を行った。データ解析には BWA ソフトウ

ェアでヒトゲノム参照配列へのマッピング

を行った後、GATK にて SNV (Single 

nucleotide variation)の検出を行った。 

４．研究成果 

家系 1に関して 3名のエクソームシーク

エンスを行い、平均depthはx121であった。

家系 2に関して 3名のエクソームシークエ

ンスを行い、平均 depth は x108 であった。 

家系 1・家系 2 に対して、既知遺伝性疾

患の原因遺伝子変異近傍の変異を探索、絞

込みをおこなったところ、家系 1について

は 3つの候補変異、家系 2については 2つ

の候補変異を同定することができた。今後、

異なる患者での結果の再現を行い、疾患原

因変異であることを検証する。以上、遺伝

性疾患共在情報は、疾患原因変異の絞込み

に有用である。 
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