
1 

（報告様式４） 

【15ek0109065h0002】 

平成２９年５月３０日 

平 成 ２ ８ 年 度 委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

I. 基本情報

事 業 名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

 （英 語）Practical Research Project for Rare/Intractable Diseases 

研究開発課題名： （日本語）神経疾患の集中的な遺伝子解析及び原因究明に関する研究 

 （英 語）Comprehensive genome analysis focusing on neurological disorders 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学 医学部附属病院 教授 辻 省次 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Professor, Shoji Tsuji 

実 施 期 間： 平成２８年 ４月 １日 ～ 平成 ２９年 ３月 ３１日 

研究開発分担者   （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 助教 三井純 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Assistant 

Professor, Jun Mitsui 

研究開発分担者 （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 助教 石浦浩之 

所属 役職 氏名：  （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Assistant 

Professor, Hiroyuki Ishiura 

研究開発分担者 （日本語）国立大学法人東京大学大学院新領域創成科学研究科 教授 森下真一 

所属 役職 氏名：  （英 語）The University of Tokyo, Graduate School of Frontier Sciences, 

Professor, Shinichi Morishita 

研究開発分担者 （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 学術支援専門職員 伊達英俊 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Project 

Academic Support Specialist, Hidetoshi Date 

研究開発分担者 （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 学術支援専門職員 松川敬志 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Project 

Academic Support Specialist, Takashi Matsukawa 



2 

研究開発分担者 （日本語）東京大学医学部附属病院 神経内科 特任臨床医 田中真生 

所属 役職 氏名： （英 語）The University of Tokyo Hospital, Department of Neurology, Project 

Staff Doctor, Masaki Tanaka 

II. 成果の概要（総括研究報告）

本研究は，神経疾患を対象として，次世代シーケンサーを駆使したゲノム配列解析拠点の整備，次世代

シーケンサーから得られる膨大なゲノム配列情報を処理するゲノムインフォマティクス拠点の整備によ

り，発症機構が未解明の数多くの神経疾患について，発症に関与する遺伝子を解明し，分子病態機序に基

づく治療法開発研究を実現することを目的としている．

この目的のため，ゲノム情報解析，遺伝性神経疾患の病因遺伝子の探索，孤発性神経疾患の病因遺伝子

の探索，臨床病型の修飾因子の探索，診断未確定の神経疾患に対する網羅的な遺伝子診断，神経疾患にお

ける体細胞変異の定量的解析についての研究を進めており，それぞれの成果の概要を示す．

1. ゲノム情報解析：ゲノム情報解析の情報解析パイプラインを強化し，ゲノム情報解析拠点としての整

備を行った．

2. 遺伝性神経疾患の病因遺伝子の探索：遺伝性てんかん，遺伝性痙性対麻痺，多系統萎縮症多発家系に

ついて，SNP タイピングに基づく連鎖解析，エクソーム解析・全ゲノム配列解析を行った．候補領

域内に存在する変異を網羅的に抽出し，病因遺伝子候補の絞り込みを実施し，遺伝性痙性対麻痺の病

因遺伝子を同定した．遺伝性てんかんについては、有力な病因遺伝子の候補を同定した。

3. 孤発性神経疾患の病因遺伝子の探索：多系統萎縮症 1000 例（日本 650 例，欧州 150 例，北米 200
例），筋萎縮性側索硬化症 300 例，健常者 1200 例の exome 解析を実施した．多系統萎縮症，筋萎縮

性側索硬化症それぞれの疾患関連遺伝子の候補を抽出した．

4. 臨床病型の修飾因子の探索：副腎白質ジストロフィーの多彩な臨床病型に関与するゲノム上の変異

を明らかにすることを目的に，82 例の症例について，exome 解析を実施した．ゲノムワイドの変異

情報を網羅的に抽出し，疾患パスウェイ情報，インフォマティクスに基づく機能障害の予測などを参

考にして，候補変異を見出した．

5. 診断未確定の神経疾患に対する網羅的な遺伝子診断の提供：exome，target capture などいくつかの

プラットフォームで解析を行い，その特徴や精度を比べることで，臨床的に有用な解析方法について

検討した．遺伝子診断に活用するため，病因変異の抽出と判定のアルゴリズムを作成した．また，コ

ピー数変異を判定するパイプラインを導入し，実際に診断に適用した．診断未確定の神経疾患症例に

対して，網羅的な遺伝子診断の提供を実施した．

6. 神経疾患における体細胞変異の定量的解析：体細胞変異の定量的解析法を確立し，神経疾患の発症に

おいて体細胞変異の関与があるかどうかについて明らかにするため，Digital PCR 技術を導入し，体

細胞変異の検出方法を検討した．
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In this research project, we established the Medical Genome Center at the University of Tokyo 
Hospital. Using next-generation sequencers and bioinformatics analysis, we aimed to identify novel 
pathomechanism of intractable neurodegenerative or muscular disorders and to establish treatments 
on the basis of molecular mechanism of the diseases. We performed several lines of studies described 
below. 

1. We further improved our pipelines for genome analysis and applied them to many fields of genome
analysis.

2. To identify causative genes for hereditary epilepsy, hereditary spastic paraplegia, and multiple
system atrophy with multiple affected members. Using linkage analysis based on SNP genotyping
by microarray and exome/whole-genome analysis, we identified causative genes for hereditary
spastic paraplegia. We also identified promising candidate genes for hereditary epilepsy.

3. To identify susceptible genes for sporadic neurodegenerative disorders, we performed exome
analysis of 1000 patients with multiple system atrophy, 300 patients with amyotrophic lateral
sclerosis, and 1200 control subjects, leading to the identification of novel candidate genes relevant
to these diseases.

4. To identify modifying genes for clinical presentations of adrenoleukodystrophy (ALD) or
adrenomyeloneuropathy (AMN), we performed exome analysis of 82 patients with ALD/AMN.
Considering disease pathways and in silico prediction of functional impairment of variants, we
identified novel candidate genes as disease-modifying genes.

5. To establish efficient way of establishing diagnoses for undiagnosed patients, we established an
integrated method based on copy number variants, whole exome sequencing and target
sequencing.

6. To examine a possibility of impact of somatic mutation in neurodegenerative diseases, we
introduced droplet digital PCR methods and applied this technology for evaluating somatic
mutations responsible for neurological disorders.
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