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研究成果の概要（和文）：原発性線毛運動不全症は線毛に関連する遺伝子の病的バリアントにより、慢性鼻副鼻
腔炎、中耳炎、気管支拡張症、内臓逆位などをきたす遺伝性疾患である。約５０の原因遺伝子が知られている
が、本邦での原因遺伝子の頻度は不明であった。原因遺伝子は人種によって異なることが知られており、本邦に
おける原因遺伝子を効率よく明らかにする目的で、３２の既知遺伝子からなるパネルにて検索し、それで不明の
場合、全エクソーム解析にて解析した。その結果、DRC1の両アレルの欠損が最も多く、次にDNAH5が多いことが
明らかになった。DRC1は他の人種では頻度が低く、本邦あるいは東アジアに特徴的な原因遺伝子であると推定さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Primary ciliary dyskinesia is a hereditary disease that causes chronic nasal
 sinusitis, otitis media, bronchiectasis, and situs inversus due to pathogenic variants of 
cilia-related genes. About 50 causative genes are known, but the frequency of causative genes in 
Japan had been unknown. It is known that the causative gene differs depending on the race, and in 
order to clarify the causative gene in Japan efficiently, gene analysis by a panel consisting of 32 
known genes, followed by whole exosome analysis in case the panel failed to reveal the causative 
genes, was performed. As a result, it was clarified that the deletion of both alleles of DRC1 was 
the most frequent gene variant, followed by DNAH5. DRC1 is rare in other races and is presumed to be
 the causative gene characteristic of Japan or East Asia.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 線毛　遺伝子　ゲノム　パネル　エクソーム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本邦の原発性線毛運動不全症の原因遺伝子として、DRC1の両アレルの欠損とDNAH5の病的バリアントが多いこ
とが判明した。これにより本邦における遺伝学的検査が推進されると考えられる。また、世界的にみてDRC1の広
範囲な欠損は韓国人と日本人で報告されているのみであり、人種による差異があることは興味深い。
　本症は小児慢性特定疾病であるが、成人においては指定難病ではない。患者は長期間にわたり呼吸機能障害に
悩むので、今回の成果により指定難病申請を行い、指定難病となれば患者にとって得るところが大きい。

※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。

圃瓢



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)原発性線毛運動不全症は、線毛に関連する遺伝子の両アレル（一部は片アレル）の病的バリ
アントによって引き起こされる常染色体潜性遺伝疾患（一部 X連鎖遺伝）である。原因遺伝子に
ついては、DNAH5 の発見から始まり、研究開始の時点で 30 を超える原因遺伝子が同定されてい
る。原因遺伝子の変異を明らかにすることは本症の診断にも重要である。 
 
(2)本症の遺伝子解析にかかわってきて、既知遺伝子が原因であっても本邦の患者では新規の変
異であることも多いこと、また、明らかな臨床症状をもつにもかかわらず、既知遺伝子には変異
がみられず、これまで本症の原因遺伝子として報告されていない新規遺伝子が原因となってい
る可能性が大きいのではないかと考えるに至った。新規の原因遺伝子を見出すことは線毛形成
にかかわる新しい知見を見出すことであり、学問的にも魅力的であり、意義は大きい。ただ、新
規原因遺伝子を見出すことは長時間を要し、技術的な困難も伴う。そこで、効率よく既知遺伝子
の変異を見つけてデータベースを構築しつつ、新規原因遺伝子を見出す方法を考えた時、遺伝子
パネルでスクリーニングし、それで原因が見いだせなかった例について全エクソーム解析をす
るとの２段構えの方法がよいと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
(1) 目的は効率よく既知遺伝子の変異を見つけてデータベースを構築しつつ、新規原因遺伝子
を見出すことである。 
 
(2) 本症では半数に内臓逆位を伴うが、内臓逆位のない例においては、診断されている例が少な
く、そのような患者は一生診断されずに難治性の副鼻腔炎と気管支拡張症として医療機関を転々
とすることも多い。この原因は、本症が耳鼻科、小児科、内科などの領域にまたがり、本症のス
クリーニングに鼻腔一酸化窒素濃度の測定が必要であり、診断には電子顕微鏡による線毛の構
造の観察、関連遺伝子の変異の証明が必要という特殊性にある。この特殊性を克服する研究体制
が必要であり、これまで私たちは、耳鼻咽喉科医を中心として、小児科医、遺伝子検査の専門医
および電子顕微鏡の技師（研究協力者）と協力体制を組み、効率的かつ正確に診断を進めるよう
な研究体制を組んできた。臨床検査にかかわる医師とも協力して遺伝子検査を行い、効率的に変
異をみいだし、可能であれば日本人に特有の新規原因遺伝子を見出すことを目標としていると
ころに本研究の学術的な特色・独創的な点がある。 
 
３．研究の方法 
効率よく本症が疑われる症例をスクリーニングし、検査、研究を進めるために、鼻腔一酸化窒

素測定、電子顕微鏡検査による線毛の構造解析、遺伝子変異の解析の３つの方法を用いる。 
 

(1)鼻腔一酸化窒素測定：鼻腔一酸化窒素濃度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（Am J 
Respir Crit Care Med 2005;171:912-930.）に従い、250 ppb 未満を低値とする。鼻腔一酸化窒
素濃度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一酸化窒素濃度測定を行う。鼻腔一酸化窒素濃度が
250 ppb 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う。 
 
(2)電子顕微鏡検査による線毛の構造解析：鼻粘膜生検は、成人の場合鉗子を用いて下鼻甲介よ
り行い、小児の場合は細胞診用のブラシを用いる。三重大学電顕室で標本作製と画像撮影を行う。
この際、一検体につき 30本以上の線毛の撮影を行い、形態異常の有無を検討する。 
 
(3)遺伝子変異の解析：三重大学オーダーメイド医療部にてゲノム DNA を抽出する。本症の原因
遺伝子として知られている 32 遺伝子(ARMC4, C21orf59, CCDC103, CCDC114, CCDC151, CCDC39, 
CCDC40, CCDC65, CCNO,DNAAF1,DNAAF2, DNAAF3, DNAAF5, DNAH1, DNAH11, DNAH5, DNAH8, DNAI1, 
DNAI2, DNAL1, DRC1, DYX1C1, HYDIN, LRRC6, MCIDAS, NME8, RSPH1, RSPH3, RSPH4A, RSPH9, 
SPAG1, ZMYND10)について作成した遺伝子パネルにて、エクソンとその周辺塩基配列の解析を行
う。 
 遺伝子変異の有無の検討を行ない、パネルで判明した変異についてはサンガー法による確認
を行う。これらに変異がみられない場合、全エクソーム解析のための DNA 増幅を行い、その結果
を解析し、原因遺伝子と考えられる変異についてサンガー法による確認を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 本症が疑われた患者のうち 89 例（男性 33 名、女性 56 名）にて原因遺伝子を特定できた。



生後 1か月から 66 歳に分布し、中央値は 14歳であった。紹介元の科は、呼吸器内科(n=33)が最
多で、小児科(n=41)、耳鼻咽喉科(n=14)、遺伝科(n=1)の順だった。 
 
(2)原因遺伝子の内訳は、DRC1(n=31)、DNAH5(n=29)、DNAH11(n=7)、CCDC39 (n=4)の順に多く、
上位を占めた。このほか、CCNO、CCDC40、DNAI1、DNAI2、GAS2L2、SPEF2 がそれぞれ２例ずつ、
ARMC4、DNAAF3、DNAH8、DNAH9、PIH1D3、RSPH4 がそれぞれ１例ずつであった（図１）。紹介元の
科別で原因遺伝子の内訳に偏りはなかった。 
 

（例数） 
 図１ 本邦の原発性線毛運動不全症の原因遺伝子の内訳 (n=89) 
 
(3) 原因として最多の 31 例にみられた DRC1 のバリアントのうち、30例はエクソン１～４を含
む 27,748 塩基の両アレルの欠失であった。サンガー法で確認したが、欠失部位は 30 例全て（60
アレル）で全く同じであった。この欠失が原因である患者の鼻粘膜線毛の形態として、軸糸構造
の乱れや中心微小管の欠損など、多彩な構造異常がみられた。また、DRC1 が原因である症例に
は内臓逆位が一例もみられなかった。これは、DRC1 の蛋白が欠損しても内臓の非対称性決定に
関与する胎生期のノードにおける一次線毛の機能が保たれるためであると推定した。このため、
本邦の患者では内臓逆位が認められる割合が諸外国と比べて低く、診断困難の一因となってい
ると考えた。 
 
(4)DRC1 に次いで多かった DNAH5 の病的バリアントは多彩であった。しかし、表１に示すように
頻度の多いものもあり、本邦の患者ではバリアントが生じやすい箇所が共通している可能性が
示唆された。 
 
表１ DNAH5 のバリアントの内訳 
頻度 Coding DNA の変化 アミノ酸上の変化 バリアントの種類 

7 9018C>T 
 

splice sites 

6 5367del N1790Ifs*14 frameshift 

6 5563_5564insA I1855Nfs*6 frameshift 

4 9365del L3122* nonsense 

2 10022T>C L3341P  missense 

2 11028+2T>C 
 

splice sites 

2 13837del Vl4613fs frameshift 

2 2584T>C  C862R missense 

2 5131C>T R1711* nonsense 

2 7550_7556del; 7561_7573del 
 

frameshift 

2 9286C>T R3096*  nonsense 
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