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研究成果の概要（和文）：臨床的に本症が疑われる患者21名を対象に、電子顕微鏡にて１００本あるいはそれに近い多
数の線毛を観察することにより、１０名の患者で明らかな線毛構造の異常を見出した。また、臨床的に本症が疑われる
患者21名を対象に遺伝子検査を行い、４名で病的変異と考えられる遺伝子変異を見出した。具体的には、ダイニン外腕
の欠損がみられる男児にDNAH5の複合ヘテロ変異が、ダイニン外腕欠損のみられる同胞例でDNAI1 のホモの変異が、構
造上異常のない男児にDNAH11にヘテロのミスセンス変異がみられた。これら４つの変異は全て既知遺伝子であったが、
新規変異であり、日本人に特有の遺伝子変異と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The diagnosis of primary ciliary dyskinesia (PCD) requires the presence of the 
characteristic clinical phenotypes and either: 1) specific ciliary ultrastructural defects identified by 
transmission electron microscopy; or 2) identification of mutation in one of the genes known to be 
associated with PCD. The diagnosis of PCD is not easy. We have identified ciliary ultrastuructual defects 
in ten out of 21 PCD suspected patients, by assessing about 100 cilia per patient before reaching a 
diagnosis. Moreover, we have conducted genetic analysis in 21 patients with suspicion of PCD and found 
disease causing mutations in four patients. The analysis of their genomic DNA revealed compound 
heterozygous mutations in DNAH5 in one patient, homozygous mutations in DNAI1 in two siblings, and 
heterozygous missense mutation in DNAH1 in one patient. Although these four mutations we found were from 
known PCD causing genes, all the four were novel mutations and probably unique to Japanese populations.

研究分野： 耳鼻咽喉・頭頸部外科
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１．研究開始当初の背景 
(1)小児で難治性の慢性副鼻腔炎に時に遭遇
し、咳嗽を主訴とし、滲出性中耳炎や気管支
拡張症を伴うものがあり、精査の結果、原発
性線毛運動不全症であることを明らかにし、
学会での発表や論文発表をしてきた。原発性
線毛運動不全症は、先天的な線毛の機能異常
により粘液線毛輸送機能が障害され、慢性副
鼻腔炎、滲出性中耳炎、気管支拡張症、不妊
を呈する稀な常染色体劣性遺伝の疾患であ
る。内臓逆位を伴う例は Kartagener 症候群
と呼称され診断は比較的容易であるが、内蔵
逆位を伴わない軽症例、非典型例の診断は容
易ではなく、診断されていない症例が相当数
あるものと思われる。その頻度はおよそ
15,000～30,000 に一人といわれ、本邦に
4000～8000 人の患者の存在が推定される。 
 
(2)その診断には一般に電子顕微鏡検査によ
る線毛の構造的異常を証明するか、線毛運動
に関連する遺伝子の変異を証明する必要が
ある。しかしながら、このどちらも容易なも
のではないことを経験してきた。電子顕微鏡
による検討に関しては、一患者の生検試料中
にある線毛の構造はかなり多様であり、線毛
を２、３本観察しただけでは正確な診断はで
きず、１００本近い線毛を観察して常に観察
される構造的変化を探さないと正確な診断
に至らないのではないかと考えるに至った。
また、遺伝子変異についてはこれまで１２の
遺伝子が本疾患の原因であると報告されて
いるが、全体の３０％前後しか判明していな
い。また、その多くは欧米からの報告であり、
人種差のために本邦では変異部位が同一遺
伝子内でも欧米のものとは異なる可能性が
ある。これは、同じ原因遺伝子でも民族によ
って高頻度に見出される変異が異なるのは、
それぞれ異なる共通先祖の存在によるもの
であることが明らかになっているからであ
る。以上の経緯より、本邦において原発性線
毛運動不全症の診断を進める必要があるこ
と、そのためには電子顕微鏡検査での診断の
精度を上げる必要があり、また、遺伝子検査
も積極的にすすめ、本邦における患者の遺伝
子変異を明らかにしてゆく必要があると考
えるに至った。 
 
２．研究の目的 
(1) 電子顕微鏡による解析において、各症例
１００本以上の線毛を観察することにより、
各症例において確実に構造的な異常の有無
および異常の内容を明らかにすることを目
標とする。これまでの経験より、慢性副鼻腔
炎などの炎症により同一試料の線毛におい
てもかなり多様な線毛構造が観察されるこ
とが判明した。多くの線毛を観察することに
より、どのような構造変化が遺伝子変異によ
るものであり、いかなるものが炎症による２
次的なものかを明らかにする。また、遺伝子
変異を同時に解析することにより、いかなる

遺伝子変異で線毛構造のどの部位に異常が
出現するのかの関連も明らかになるものと
期待される。 
 
(2)遺伝子の変異に関しては、これまでの研究
により原因遺伝子としては次の１２が判明
し て い る ： DNAI1, DNAH5, NME8, 
DNAH11, DNAI2, DNAAF2, RSPH4A, 
RSPH9, DNAAF1, CCDC39, CCDC40, 
DNAL1 。このうち特に変異の頻度が多い
とされている DNAI1, DNAH5 について、ダ
イレクトシークエンスによる変異の同定、シ
ー ケ ン ス 、 チ ッ プ を 用 い て の
deletion,duplication の検索を行い、原因遺伝
子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)スクリーニング。鼻腔一酸化窒素(NO)は
本症の患者では低値を示すとされており、非
侵襲的に短時間で測定できるためスクリー
ニングとして有用である。測定は ATS/ERS 標
準法に従い、250ppb 未満を低値とした。鼻腔
NOを正確に測定できる機器であるEcoMedics
社製 ANALYZER CLD 88®は、県内には三重病院
に導入されている。そこで三重病院で鼻腔 NO
を行った。鼻腔 NO が 250ppb 未満の患者は三
重大学耳鼻咽喉科にて診察し、電子顕微鏡に
よる検査のための鼻粘膜生検と遺伝子検査
のための採血を行った。 
 
(2)電子顕微鏡検査による線毛の構造異常の
検討。鼻粘膜生検は、鉗子を用いて下鼻甲介
より行った。三重大学電顕室で標本作製と画
像撮影を行った。この際、一検体につき１０
０本以上の線毛の撮影を行い、形態異常の有
無を検討した。 
 
(3)遺伝子検査による線毛運動に関連する遺
伝子の変異の解析。三重大学オーダーメイド
医療部にてゲノム DNA を抽出した。本疾患に
関連することが報告されている DNAI1遺伝子
のエクソン 1,13,16,17 とその周辺塩基配列
および DNAH5 遺伝子のエクソン 34, 50, 63, 
76,77 とその周辺塩基配列の解析を行ない、
遺伝子変異の有無の検討を行なった。これら
に変異がみられない場合、全エクソーム解析
を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床的に本症が疑われる患者 21 名を対
象に鼻粘膜を生検し、電子顕微鏡にて一人の
患者につき１００本あるいはそれに近い多
数の線毛を観察することにより、１０名の患
者で明らかな線毛構造の異常を見出した。そ
の内訳は、ダイニン外腕の欠損あるいは短縮
（図１）が８名と最多であった。ダイニン内
腕と外腕の欠損（図２）が１名、ダイニン内
腕と外腕および中心微小管の欠損（図３）が
１名にみられた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ ダイニン外腕欠損例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ ダイニン外腕と内腕欠損例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ ダイニン外腕内腕、中心微小管欠損例 
 
(2)臨床的に本症が疑われる患者21名を対象
に遺伝子検査を行い、４名で病的変異と考え
られる遺伝子変異を見出した。次にこれらを
具体的に述べる。 
 
(3)ダイニン外腕の欠損がみられた 9 歳男児
に DNAH5の複合ヘテロ変異がみられた。鼻腔 
NO は 0.2 ppb と著しく低値であった。遺伝
子検査の結果、患児には  c.5983C>T: 
p.R1995X と c.9101delG: p.G3034VfsX22（参
照配列 NM_001369.2）の２つのヘテロの変
異がみられ、両親のサンガー法による塩基配
列の検索により、前者は父より、後者は母か
ら受け継いだ複合ヘテロ変異であることが
判明した。 
 
(4)ダイニン外腕欠損のみられる同胞例で
DNAI1 において c.1163G>A: p.R388Y (参照配
列  NM_012144)のホモの変異がみられた。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 同胞例にみられた DNAI1のホモのミス
センス変異（上段が姉、下段が弟） 
 
 (5)構造上異常のない男児において、DNAH11
にヘテロのミスセンス変異 c.12712C>A: 
p.L4238I (参照配列 NM_001277115.1)がみら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ DNAH11のミスセンス変異（ヘテロ） 
 
(6)これら４つの変異は全て既知遺伝子であ
ったが、新規変異であり、日本人に特有の遺
伝子変異と考えられた。 
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