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            202６年 5 月 18 日 
 
分野： 生命科学・医学系 

キーワード：重症筋無力症、胸腺腫、ゲノムワイド関連解析、バイオインフォマティクス  

 

【研究成果のポイント】 

◆ 日本人の重症筋無力症（MG）※1 発症群 1,434 例、非発症群 42,913 例を対象としてアジア人集団と

して初めての大規模ゲノムデータセットを構築し、ゲノムワイド関連解析（GWAS）※2を実施。 

◆ GWAS において５番染色体の TERT 遺伝子※3領域に MG の発症と関連する遺伝子座を新規に同定。 

◆ 病型分類ごとの層別化 GWAS では、TERT 遺伝子は抗アセチルコリン受容体抗体※4陽性群のうち胸腺

腫※5 関連群と、HLA 遺伝子※6 は胸腺腫非関連群と関連を示し、病型ごとに異なる遺伝的背景を有する

ことを発見。 

◆ TERT の MG 発症リスクアレル※7は治療抵抗性と関連すること、TERT 遺伝子は胸腺腫の未熟 T 細胞
※8に細胞種特異的に発現し、リスクアレル特異的に TERT の発現を制御していることも明らかに。 

◆ MG の新薬開発や個別化医療の実現に貢献することに期待。 

 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科の上田洋

行さん（遺伝統計学 博士後期課程（研究当

時）/内分泌・代謝内科学）、久保田智哉准教

授（臨床神経生理学）、下村伊一郎教授（内

分泌・代謝内科学）、髙橋正紀教授（臨床神

経生理学）、岡田随象教授（遺伝統計学（研

究当時）、先端モダリティ・DDS 研究センタ

ー 教授（研究当時）/東京大学大学院医学

系研究科 遺伝情報学 教授/理化学研究所

生命医科学研究センター システム遺伝学

チーム チームリーダー）、総合花巻病院の

槍沢公明院長らの研究グループは、日本人

の重症筋無力症（MG）発症群 1,434 例と

非発症群 42,913 例を対象とした、アジア

人集団として世界で初めての大規模ゲノム

データセットを構築し、ゲノムワイド関連解

析（GWAS）を実施しました。その結果、5

番染色体の TERT 遺伝子領域に MG の発

症と関連する遺伝子座を新規に同定しまし

た。 

また、病型分類ごとに層別化 GWAS を実施した結果、全身型の抗アセチルコリン受容体（ACｈR）抗体陽性

群のうち胸腺腫関連群では TERT 遺伝子と、胸腺腫非関連群では HLA 遺伝子と有意な関連を示し、病型特

異的な遺伝的背景を有することを明らかにしました。 

アジア人集団初の重症筋無力症の大規模ゲノム解析 

〜重症筋無力症の病型ごとに異なる遺伝的背景を示す～ 

 

図 1：本研究の概要 
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さらに、TERT 遺伝子座で最も強い関連を示した一塩基多型※9（リード SNP）は一部の病型において治療抵

抗性とも関連を示し、フェノムワイド関連解析(PheWAS)※10においては肺がんやテロメア※11長などの複数形

質とも関連を示し、この多面的な影響を持つ多型であることを示しました。 

MG 合併胸腺腫検体の公開データを用いたシングルセルデータ※12 の解析および病理組織標本の免疫染色

を行うと、TERT 遺伝子は胸腺腫の未熟 T 細胞に細胞種特異的に発現していました。また RNA シーケンスの

結果、MG 発症のリスクアレルを有する場合に TERT 遺伝子の発現が低下していることも示しました。 

本研究成果により MG の発症、病態に関わる遺伝的背景の解明が進み、将来的な新薬開発や個別化医療の

実現へ貢献することが期待されます。 

本研究成果は、202６年 3 月 12 日に英国科学誌「Nature Communications」に掲載されました。 

 

 研究の背景 

重症筋無力症（MG）は神経筋接合部※１3 に対する自己抗体により神経筋接合部の刺激伝達が障害される自

己免疫疾患です。主な症状は眼瞼下垂や筋力低下であり、重症化すると呼吸困難や歩行障害などをきたします。

生活の質（QOL）が低下することに加えて、一般に長期間の治療が必要であり、場合によっては治療費が高額

になることから、患者さんにとって社会的損失や経済的損失が大きな問題となっています。 

MG の発症には遺伝的要因と環境要因との両方が関与していると考えられています。これまでに GWAS を

中心として MG 発症に関する遺伝的要因についてのいくつかの先行研究がありますが、いずれも欧米人集団

を対象としており、アジア人集団を対象とした GWAS の報告はありませんでした。また、MG は病型により治

療予後や合併症などの臨床的特徴が大きく異なることが知られていますが、これまでは一部の病型を対象とし

た解析にとどまっていました。 

 

 本研究の内容 

本研究グループは、Japan Myasthenia Gravis Registry※14(JAMG-R、代表：総合花巻病院 槍沢公

明院長）に参画する国内１４施設から抽出した日本人の重症筋無力症発症群 1,434 名、バイオバンク・ジャパン

（BBJ）※15 から抽出した非発症群 42,913 名を対象として、世界で初めてアジア人集団の MG について構築

したデータセットにより GWAS を実施しました。その結果、これまでに報告されている HLA 領域に加えて、５

番染色体の TERT 遺伝子領域に MG の発症と関連する遺伝子座を新規に同定しました（図１、２）。 

また、日本のガイドラインで提唱されている病型分類である O/g-ELTMuN 分類※１6 に沿って、全ての病型

を網羅した病型分類ごとの層別化 GWAS も実施しました。その結果、TERT 遺伝子は全身型の抗 ACｈR 抗

体陽性群(g-AChR-Ab(+)MG)の中でも胸腺腫関連 MG 群(g-TAMG)と、HLA 遺伝子は胸腺腫非関連

MG 群(g-TA(-)MG)と有意に関連していました（図１、２）。 

さらに、日本人のリファレンスパネル※１7 を用いて SNP タイピング※１8 の情報から推定した HLA 多型※19 に

ついて関連解析を行ったところ、胸腺腫非合併群の中でも早期発症群(g-EOMG)では HLA-A のアミノ酸多

型、後期発症群(g-LOMG)では HLA-DRB1*08:03 アレルと最も強い関連を示しました。以上のことから

MG の発症には病型特異的な遺伝的要因があることを明らかにしました（図１）。 

【上田 洋行さん（大学院生）のコメント】 

ゲノムデータと病型分類や治療反応とを組み合わせて解析することにより、臨床的な視点も踏まえて重

症筋無力症の遺伝的背景を明らかにすることができました。本研究の成果が、世界中の多くの研究者や

医師たちに利用され、重症筋無力症の病態解明や治療戦略の発展に貢献できることを心より願っており

ます。本研究は、Japan MG Registry をはじめ、多分野・多機関にまたがる共同研究体制によって支え

られてきました。ご協力いただいた全ての共同研究者、技術支援スタッフ、研究資金提供機関、そして貴

重な検体をご提供くださった皆様に、心より御礼申し上げます。 
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次に TERT 遺伝子座のリード SNP と治療反応性との関連を解析すると、g-AChR-Ab(+)MG と g-

EOMG においては MG 発症のリスクアレルを有していることが治療抵抗性と有意に関連していました。また、

BBJ および東北メディカル・メガバンク機構※20 のデータを用いて１２５の疾患と７６の量的形質を対象とした

PheWAS を実施したところ、MG 発症のリスクアレルを有していると肺がんのリスクが上昇し、テロメア長が

短くなる傾向がありました。このことから、このリード SNP は様々な形質とも関連を示す多面的な影響を持つ

ことを見出しました（図１）。 

最後に、MG 合併胸腺腫の摘出標本を用いた TERT 遺伝子の発現解析を行いました。公開データを用いた

シングルセルデータおよび病理組織標本の免疫染色において、TERT 遺伝子は末梢血にはほとんど発現せず、

胸腺腫の中でもダブルネガティブ T 細胞やダブルポジティブ T 細胞といった未熟な T 細胞に組織特異的かつ

細胞種特異的に発現していました（図１）。 

また、メッセンジャーRNA※21 の全長を捕捉できる RamDA-seq※22 の技術を用いた胸腺腫の RNA シー

ケンス※23を行うことで、リスクアレルを有しているとアレル特異的にTERT遺伝子の発現が低下することを見

出しました。リード SNP は転写因子※24SP-１、SP-3 の結合部位に位置することが知られていますが、転写因

子の結合モチーフ解析ではリスクアレルにおいてこれらの転写因子との結合親和性が低下していました（図１）。

これらの結果から TERT 遺伝子座のリード SNP は TERT の発現制御に関わる機能を有することを示しまし

た。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究は世界で初めてアジア人集団を対象として、MG の GWAS により MG には病型特異的な遺伝的背

景が存在することを明らかにしました。また TERT 遺伝子が MG の治療反応性や病態に関与している可能性

も示すことができました。本研究成果が今後の MG の新薬開発や個別化医療の実現といった治療戦略の発展

に貢献することが期待されます。 

図２：全 MG 症例および病型層別化 GWAS の結果 
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 研究助成 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）、日本医療研究開発機構–戦略的創造研究推進

事業（AMED-CREST）事業、JSPS 科研費、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）ムーンショット型研

究開発事業、武田科学振興財団、小野薬品がん・免疫・神経研究財団、大阪大学大学院医学系研究科バイオイン

フォマティクス・イニシアティブ、大阪大学先導的学際研究機構(OTRI)、大阪大学感染症総合教育研究拠点

(CiDER)、AMED SCARDA ワクチン開発のための世界トップレベル研究開発拠点の形成事業「ワクチン開

発のための世界トップレベル研究開発拠点群大阪府シナジーキャンパス（大阪大学ワクチン開発拠点）」

(JP223fa627002)、理化学研究所科学研究基盤モデル開発プログラム（TRIP-AGIS）、日本血液製剤機

構、アステラス製薬株式会社、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）次世代研究者挑戦的研究プログラ

ム（SPRING）、大阪大学卓越大学院プログラム（WISE program）、厚生労働省-難治性疾患政策研究事業の

支援を受けて行われました。 

 

 用語説明 

※1 重症筋無力症（MG） 

神経筋接合部に対する自己抗体により神経筋接合部の刺激伝達が障害される自己免疫疾患。主な症状は眼瞼

下垂や筋力低下であり、重症化すると呼吸困難や歩行障害などをきたす。 

 

※２ ゲノムワイド関連解析（GWAS） 

Genome Wide Association Study。ヒトゲノム配列上に存在する数百万～数千万か所の遺伝子変異と疾

患や形質との発症の関係を網羅的に検討する、遺伝統計解析手法。 
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※3 TERT 遺伝子 

テロメラーゼ逆転写酵素をコードし、染色体末端のテロメアを維持、修復する酵素であるテロメラーゼのサブユ

ニットを構成する遺伝子。正常細胞ではほぼ発現していないが悪性腫瘍などでは過剰発現を示すことがあり、

これまでに TERT の多型と悪性腫瘍との関連が報告されている。 

 

※4 抗アセチルコリン受容体抗体 

神経筋接合部にあるアセチルコリン受容体に対する自己抗体。この抗体によりアセチルコリンを介した神経か

ら筋肉への指令伝達が阻害されると重症筋無力症を発症する。重症筋無力症の原因として最も頻度の高い自

己抗体。 

 

※5 胸腺腫 

胸部の中央に位置する縦隔という部分の中にある胸腺という免疫に関わる組織にできる腫瘍。重症筋無力症

をはじめ様々な自己免疫疾患を合併することがある。 

 

※6 HLA 遺伝子 

免疫系が自己と非自己を識別するための分子であるヒト白血球抗原（HLA）をコードする遺伝子群。ヒトの主要

組織適合遺伝子複合体（MHC）領域に存在し、HLA 遺伝子型は自己免疫疾患や感染症を中心に多くの疾患と

関連することや移植医療において不適合があると拒絶反応のリスクが上昇することが知られている。 

 

※7 リスクアレル 

父親由来、母親由来からなる１対の遺伝子のセットであるアレルの中で、持っていると特定の疾患に発症するリ

スクが高まるアレルのこと。 

 

※8 未熟 T 細胞 

骨髄で生まれたリンパ球の一種であるT細胞の前駆細胞が胸腺へ移動し、成熟・分化する過程にあるT細胞の

こと。細胞の表面にCD4、CD8受容体を発現していないダブルネガティブT細胞（DNT）から、両者を発現す

るダブルポジティブ T 細胞（DPT）を経て、最終的にどちらか一方を発現する T 細胞に成熟・分化して末梢へ

出ていく。 

 

※9 一塩基多型 

SNP。ヒトゲノムの特定の位置における 1塩基の違いで、個人間の遺伝的多様性を構成する最も一般的な変異

形式。 

 

※１0 フェノムワイド関連解析（PheWAS） 

特定のSNPを対象として様々な形質情報（疾患や血液検査のデータなど）との関連を網羅的に解析する手法。 

 

※11 テロメア 

真核生物の染色体の両端にある DNA-タンパク複合体で、染色体情報を保護する役割を持つ。細胞分裂のた

びに少しずつ短くなり、一定の長さ以下になると細胞分裂が停止して細胞死にいたる。 
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※１2 シングルセルデータ 

個々の細胞ごとに得られた分子情報（例：遺伝子発現量や受容体配列など）の解析のこと。細胞集団内の多様

性や状態変化を単一細胞解像度で解析可能である。 

 

※１3 神経筋接合部 

運動神経の終末部と骨格筋との接合部で、神経終末部からアセチルコリンという刺激伝達物質が放出され、筋

膜にあるアセチルコリン受容体がそれを受け取ることで信号伝達が行われて筋肉が興奮、収縮する。 

 

※１4  Japan Myasthenia Gravis Registry  

JAMG-R。多施設調査で得られる多数例の詳細な臨床情報を解析し、得られたデータに基づき重症筋無力症

の良質な治療を実現することを目的とした研究グループ。本研究では JAMG-R に参画する医療機関から収集

された検体の一部を使用した。（http://mg.kenkyuukai.jp/about/） 

 

※１5 バイオバンク・ジャパン（BBJ） 

日本全国の協力医療機関の患者約 27 万人を対象とした生体試料バイオバンクであり、ゲノム DNA や血清サ

ンプルを臨床情報とともに収集・管理しており、研究者や企業に試料・情報の提供を行っている。2003 年から

の 10 年間で集められた第 1 コホートと 2013 年からの 5 年間で集められた第 2 コホートで構成される。本

研究では収集された試料・情報の一部を使用した。（https://biobankjp.org/） 

 

※１6 O/g-ELTMuN 分類 

重症筋無力症/ランバート･イートン筋無力症候群診療ガイドライン 2022 において提唱されている重症筋無力

症の病型分類。症状の部位（眼筋限局型、全身型）、抗アセチルコリン受容体抗体および抗筋特異的チロシンキ

ナーゼ抗体（抗 MuSK 抗体）の有無、胸腺腫の有無、発症年齢（５０歳以上、未満）により病型を分類する。 

 

※１7 リファレンスパネル 

既知の遺伝子多型を高精度に決定した多数の個人のゲノムデータセットのこと。遺伝子多型の推定を行う際に

参照データとして用いる。 

 

※18 SNP タイピング 

特定の一塩基多型（SNP）の有無や型を調べる遺伝子解析技術。高スループットに多数の個体を対象とした遺

伝子型決定が可能で、GWAS などに広く用いられる。 

 

※19 HLA 多型 

HLA 遺伝子領域に見られる多様性。免疫応答や感染症、自己免疫疾患などとの関連が知られる。 

 

※20 東北メディカル・メガバンク機構 

日本人集団 15 万人を対象とした生体試料バイオバンクであり、ゲノム DNA およびその解析結果や血清サン

プルを臨床情報とともに収集・管理しており、研究者や企業へのデータ提供や分譲を行っている。東日本大震

災の被災地域住民の健康情報やゲノム情報をもとに医療復興にも取り組んでいる。本研究では収集された検

体の一部を使用した。（https://www.megabank.tohoku.ac.jp/） 
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※21 メッセンジャーRNA 

タンパク質合成を行うための設計図となるRNA。DNAに記録されている遺伝情報からタンパク質合成に使わ

れる部分だけが転写（コピー）されることで作られる。 

 

※２2 RamDA-seq 

通常の RNA シーケンスでは捕捉が難しいメッセンジャーRNA の全長を補足することができる解析技術。これ

まであまり読み取れていなかった領域の配列情報について生命機能や疾患との関連を解明できることが期待

されている。（https://doi.org/10.1038/s41467-018-02866-0） 

 

※23 RNA シーケンス 

生物由来組織の RNA 配列を網羅的に読み取る解析手法。DNA のどの部分から RNA に転写されて遺伝子と

して発現しているのかについて解析することで、遺伝子の機能的な解析が可能となる。 

 

※24 転写因子 

DNA 上の特定の配列に結合し、遺伝子から RNA への転写を促進もしくは抑制するタンパク質。 
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