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研究要旨 

平成 21 年度から設立された厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業の

研究奨励分野によりこれまで同事業としては対象になっていなかった多くの希少難

治性筋疾患の調査研究が開始された。本研究はこれまでの研究奨励分野での研究成果

を元に、希少難治性筋疾患を①周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニー症候

群といった筋チャネル病や Schwartz -Jampel 症候群などの細胞膜興奮伝達障害によ

る「筋シナプトパチー・チャネロパチー」、②Danon 病や過剰自己貪食を伴うＸ連鎖

性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性ミオパチー」ならびに③封入体筋炎の３群に大

別して診断基準の確定および関連学会での承認、診療ガイドラインの作成を行ってき

た。さらにはこれらによる新たな患者登録、患者検体の集積およびそれを利用した解

析研究、治療法の開発を行った。またこれまでに研究奨励分野に取り上げられなかっ

た④先天性ミオパチーについても全国調査による本邦における患者数の把握などを

行った。さらに平成 25 年にはベスレムミオパチー、ウルリッヒ型先天性筋ジストロ

フィー、三好型ミオパチー、眼咽頭遠位型ミオパチー、縁取り空胞を伴う遠位型ミオ

パチー（DMRV）に関しても対象疾患とし、疾患の把握につとめた。 
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Ａ．研究目的 
本研究班では希少難治性筋疾患として封
入体筋炎、三好型ミオパチー、眼咽頭遠位
型ミオパチー、縁取り空胞を伴う遠位型ミ
オパチー (DMRV)、べスレムミオパチー
(BS)、ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィ
ー（UCMD）、先天性ミオパチー(CM)、マ
リネスコシェーグレン症候群(MSS)、シュワ
ルツ・ヤンペル症候群(SJS)、シナプトパチ
ー、筋チャネル病、自己貪食性ミオパチー
(AVM)を対象として扱う。 
封入体筋炎(IBM)は骨格筋に縁取り空胞
と呼ばれる特徴的な組織変化を生じ炎症細
胞浸潤を伴う疾患である。ステロイドや免
疫グロブリン大量療法といった免疫学的治
療に不応もしくは増悪することもあり、有
効な治療法は無い。封入体筋炎の診断基準
は1995年にGriggsらが提唱したものが改変
され使用されているが多発筋炎との病理学
的相違が問題になる例も多く、現行基準は
見直しが必要である。また三好型ミオパチ
ー、眼咽頭遠位型ミオパチーについても未
確定診断例が多く存在する。 
ベスレムミオパチー（BM）とウルリッヒ

型先天性筋ジストロフィー（UCMD）は、
VI 型コラーゲンをコードする COL6A1、
COL6A2、COL6A3遺伝子変異によって発症
する。平成 22年度「ベスレムミオパチーと
その類縁疾患の実態調査」研究班（西野班）
が、1978－2004年の国立精神・神経医療研
究センター（当施設）の筋病理および遺伝
子診断実績に基づいて、UCMDの患者頻度
0.4-0.8（10 万対）、BM は疑い例を含めた
としてもUCMDの1/10程度であることを明
らかにした。一方、英国の UCMD、BM の
患者頻度はそれぞれ 0.13（10 万対）、0.77
（10万対）と報告されていることから、本
邦の実際の BM の患者数はもっと多いと考
えられる。つまり、BMの患者のなかには、
肢帯型筋ジストロフィーとしてフォローさ
れていたり、筋力低下が軽度で未受診とな
っている例があると考えられ、BM 症例の
掘り起しが必要である。本研究では、これ
までに確保された BM 例に加え、当施設の
凍結生検筋レポジトリーにおいて、臨床像、
VI 型コラーゲン免疫染色、COL6A1、
COL6A2、COL6A3遺伝子変異スクリーニン
グから新たに確保された症例も含め、BM症
例の掘り起しに役立つ臨床情報を明らかに
することを目的とする。 
 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（DMRV）は GNE遺伝子の劣性変異により
発症する疾患であり、最近では GNEミオパ
チーと呼ばれることが推奨されている。こ
れまでに、本邦にはおよそ 200-300 人の患
者が存在することが推定されることを明ら
かにしてきた。本疾患においては、既にシ
アル酸補充療法の第Ⅱ相臨床試験が海外で
行われており、近い将来、本邦でも第Ⅱ相
試験が開始されると期待されている。この
臨床試験を成功させるためにも、引き続き
新たな患者の同定が必要である。 
先天性ミオパチーは生直後あるいは乳児
期早期より全身の筋緊張低下、発達遅滞、
呼吸・哺乳障害などを示す遺伝性筋疾患で、
筋病理所見の特徴からいくつかの病型に分
類されている。これまでに複数の原因遺伝
子が明らかになっているが、まだ原因不明
のものも多い。本研究では、先天性ミオパ
チーの各病型頻度、病因、及び臨床管理上
の問題点を明らかにし、診断基準の作成を
行うことを目的とする。 先天性筋疾患の
骨格筋画像では筋ごとに障害の程度が異な
る筋選択性があることが報告されている
が、病型または進行の程度により必ずしも
一様なパターンを示さない。臨床所見、検
査所見、筋病理所見、分子遺伝学的解析の
特徴を統合させ、診断基準、ガイドライン
を作成するため、診断に際し多くの施設で
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実施可能なこの骨格筋画像に着目し、画像
データを病型ごとに収集し、解析を行い、
臨床、検査、病理、遺伝学的情報との統合
をすすめる。 

Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は、小脳
失調、精神発達遅滞、先天性白内障、ミオ
パチーを特徴とする乳幼児期発症の難治性
疾患である。常染色体劣性遺伝形式をとり、
その原因遺伝子 SIL1が同定されている。我
々の先行研究から、MSS は本邦での患者数
が、50人以下であることが推測される、き
わめて希少な疾患であることが明らかとな
った。加えて、乳幼児期に発症するも生命
予後に直接関わる合併症が少ないことが示
唆された。本研究では、超希少疾病で、か
つ経過の長いMSSの臨床的特徴をとらえ、
診断基準を作成し、学会承認を目指すこと
を目的とする。 
細胞外マトリックスタンパク質・パール
カンをコードする HSPG2 の遺伝子変異に
よるパールカン機能部分欠損は良性筋疾患
Schwartz-Jampel 症候群(SJS)を惹起する。
平澤等が、米国で診断した邦人例の他、本
邦で遺伝子変異が確定をした SJS はまだな
く、潜在的な罹患者の存在が想定される。
本研究の目的は、本邦における SJS の遺伝
子診断を確立し、その分子病態を明らかに
することである。 
骨格筋の電気的興奮・収縮などに不可欠
なイオンチャネルの遺伝子異常が周期性四
肢麻痺、ミオトニーなどの疾患の原因とな
ることが判明した。これらは「チャネル病」
と総称される疾患に含まれる。これら骨格
筋チャネル病は、疾患として気づかれてい
ない軽症例から、筋萎縮・筋力低下を呈す
る重症例まである。さらに、専門医であっ
ても経験することが稀で、診断・治療など
に困難を伴うことが多い。我々の 21年度の
調査から、遺伝子診断施行率が低く確定診
断例が非常に少ないこと、臨床徴候 (特に
ミオトニー症候群) に対する認識が低く見
逃されている可能性のあることが浮き彫り
になった。そこで、診断確定症例を増やし、
臨床情報・電気生理検査所見を蓄積するこ
とにより、より精度の高い診断基準・検査
指針の策定につなげることを目的とした。
また、特に原因となる遺伝子異常が同定さ
れないことの多い低カリウム性周期性四肢
麻痺について、次世代シークエンサによる
網羅的解析を精力的に行い、原因遺伝子を
同定することも目的とした。 
自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、
筋鞘膜の性質を有する特異な自己貪食空胞
（AVSF）を伴う筋疾患で、代表疾患として
Danon病や過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミ

オパチー（XMEA）がある。病態や発症機
序は未解明なため、疾患概念確立に向け診
断基準作成を試みた。また AVM の全国実
態調査を行い、臨床的および筋病理学的特
徴を見出した。 
 

Ｂ．研究方法 
封入体筋炎については新たな診断基準に
基づき患者登録、患者検体の集積およびそ
れを利用した解析研究を行う。本研究代表
者・青木が研究を分担する「難病・がん等
の疾患分野の医療の実用化研究事業（難病
関係研究分野）拠点(代表 松原洋一)」、お
よび、本申請研究分担者・林が研究を分担
する「同・一般研究班（代表 西野一三）」
と共同して次世代シークエンサーによる解
析を行う。三好型ミオパチー、眼咽頭遠位
型ミオパチーについても診断基準を確定す
る。三好型ミオパチーについては次世代シ
ークエンサーを用いた診断も追及する。 
ベスレムミオパチーについては当施設凍
結生検筋レポジトリーにおいて、BM と考
えられる例を抽出し、西野班で報告した例
も加えて臨床情報を解析した。抽出基準は、
西野班において作成された BM の診断基準
における A-a.常染色体優性遺伝の家族歴が
あり、B-b.VI 型コラーゲン免疫染色異常ま
たは C-a.COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝
子変異を有する例とした。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーにつ
いては患者血液または骨格筋よりゲノム
DNAを抽出し、サンガー法により全エクソ
ンおよびエクソン・イントロン境界領域の
シークエンス決定を行った。 

(独)国立精神・神経医療研究センター
(NCNP)骨格筋レポジトリー約 13.000 検体
のデータを分析し、先天性ミオパチーの各
病型頻度を推計する。また先天性ミオパチ
ーの中で最も頻度が高いことが判明したネ
マリンミオパチーについて，既知原因遺伝
子すべてに対しターゲットシークエンス法
を用いて、変異スクリーニングを行い，診
断確定を進める。また原因の明らかでない
例は、次世代型シークエンサーを用いたエ
クソーム解析により新規疾患候補遺伝子の
探索を進める。さらに全国施設の協力を仰
ぎ多数の画像症例のデータ収集を行うた
め、（独）国立精神・神経医療研究センタ
ー脳病態統合イメージングセンターが独自
に開発・提供する、画像情報を統合的にWeb
上で閲覧することが可能なオンラインサポ
ートシステム  IBISS (Integrative Brain 
Imaging Support System)を用いた。骨格筋画
像登録にあたり、倫理委員会での承認後、
臨床、検査、病理、遺伝学的な所見を記入
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するデータシートの作成を行った。このシ
ステムを用い 2005年 1月から 2013年 10月
までに当センターで精査が行われた症例の
うち、筋病理または遺伝学的な解析により
疾患名が確定した 49 例の画像登録を行っ
た。各症例を病型ごとに分類し、下肢骨格
筋画像の解析が可能であった MRI 38 例、
CT 41例の画像の登録を行った。罹患筋の選
択性と筋障害の程度の解析には、萎縮・脂
肪変性なしと、50%未満および 50%以上の
萎縮・変性ありの 3群に分けて分類を行い、
各病型で 6 割以上の症例で萎縮・変性を認
める筋を、筋選択性として採用した。また、
データシートのうち、診断年齢、血清 CK
値、側弯症の有無を抽出し、これらとあわ
せて病型間での特徴の相違を検討した。 
先行研究で見いだした MSS36 名の臨床
情報をもとに、その具体的な臨床経過、症
状、合併症などを分析し、また、文献的知
見も加味し、MSSの臨床的特徴を明らかに
することによって、診断基準作成をめざす。 

SJS を疑う 1 症例の初代線維芽細胞をド
メイン特異的抗体で染色し、細胞外局在を
確認した。Agilent 社 SureSelect Human All 
Exon kit V4 を用いてエクソン領域の DNA
を濃縮し、ABI SOLiD4シークエンサにてエ
キソームリシークエンシング解析を行っ
た。パールカンのドメイン IIIの 2nd laminin 
type Bを cloningし細胞外分泌シグナルをつ
なげて、変異パールカンの細胞外分泌能を
解析した。 
全国から提供された筋チャネル病(周期
性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニ
ー症候群など)疑いの症例について、既知の
原因遺伝子（SCN4A, CACNA1S, CLCN1, 
KCNJ2, KCNJ18）についてサンガ―法によ
るシークエンス解析を施行した。新規変異
の場合には、培養細胞(HEK293)に変異チャ
ネルを発現させ、パッチクランプ法でチャ
ネルの電位依存性などの機能に異常が生じ
ているかどうかを確認することとした。ま
たこれまでの症例の蓄積を元に診断基準の
改訂をおこない、日本神経学会の評価を受
けた。さらに既知の原因遺伝子に変異を認
めない周期性四肢麻痺症例のうち 5 例を選
び、次世代シークエンサーによる全エクソ
ーム解析を行い、原因遺伝子を同定するこ
とを試みた。具体的には、SureSelect Human 
All Exon v.2 (Agilent)でゲノム DNAから全
エクソームを濃縮し、ライブラリを調整し
た後、SOLiD4システムで配列情報を取得し
た。162のイオンチャネル遺伝子を疾患原因
候補として解析した。疾患変異の可能性が
ある変異チャネルをツメガエル卵母細胞へ
RNAを注入し発現させ、チャネル電流を二

電極膜電位固定法にて解析し、チャネル機
能の異常が認められるかどうか検討した。 
国立精神・神経医療研究センターで管理
する、海外例を含む AVM 患者の臨床病理
学的特徴をもとに診断基準を作成した。全
国 2,617の関連施設（神経内科、循環器科、
小児科）に実態調査を行い、臨床的特徴や
合併症、治療法を明らかにした。また、新
規を含めた AVM 患者の生検筋の筋病理学
的解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
研究分担・協力施設において、患者からの
文書での十分なインフォームド・コンセン
トを得る。 
患者からの血液検体は連結可能匿名化を行
った後、外部委託施設に送付し、DNA抽出
および血清分離を行う。処理された検体は
国立精神・神経医療研究センター等に送り、
個人情報管理者により、送付してきた施設
を含まない通し番号を付与され、ゲノム
DNAとして保管される。バックアップ施設
（東北大学など）にも検体を分けて保存す
る。各研究協力施設において、個人情報管
理者を置き、連結可能匿名化で用いた匿名
符号の管理について責任を持つものとす
る。 
臨床調査票は主治医が記載し、血液検体と
結び付けられる形で連結可能匿名化を行
い、研究統括施設に送られ、個人情報管理
者により検体と同一の通し番号（施設情報
が含まれない）を付与され、臨床データセ
ンターに送付、LANに接続されていないコ
ンピュータに入力し保存する。このコンピ
ュータのログインにはパスワードを設定
し、研究統括施設の個人情報管理者が管理
する。臨床調査票の原本は鍵の掛るロッカ
ーに保存する。臨床調査票による臨床情報
収集は原則として経時的（1年毎）に行い、
臨床像の進行・治療応答性に関する情報も
蓄積する。 
正常対象として筋疾患に罹患しておらず患
者と血縁関係のない人（患者の配偶者など）
から文書で十分なインフォームド・コンセ
ントを得た後、採血し DNA抽出および血清
分離を行う。正常対象については採血した
施設で検体を連結不可能匿名化する。筋生
検については疾患対象となるが、同様にイ
ンフォームド・コンセントを得た上で病態
の比較検討をする。 
封入体筋炎に関しては東北大学で臨床研
究につき平成23年に倫理審査委員会の承認
が得られている。ほかの分担研究施設に関
しても各々の施設で承認済みである。 
また骨格筋画像において得られた情報
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も、「疫学調査研究に関する倫理指針」に
準じて行われ、本研究では個別のインフォ
ームド・コンセントを得ることは計画して
ないが、インフォームド・コンセントを得
ずに本研究を実施可能とする根拠は、収集
するMRI画像情報は過去に診断や経過観察
など診療のために得られた診療録情報の一
部であり、本研究のために新たに患者から
資料や情報収集することはなく、疫学研究
の倫理指針（平成 19年 8月 16日全部改正）
の「第３ インフォームド・コンセント等 
１ 研究対象者からインフォームド・コン
セントを受ける手続等」の「（２）観察研
究を行う場合 [２]人体から採取された資
料を用いない場合 イ 既存資料のみを用
いる観察研究の場合」に該当することにあ
たり、同倫理委員会でも承認が得られてい
る。 
 

Ｃ．研究結果 
全国調査やそれに基づき作成した IBMの
診断基準を確定した。日本神経学会・日本
小児神経学会等に対してこれらの診断基準
を提出して学会診断基準として承認を受け
た。これらの成果により臨床的には疾患の
認知度を高め、正確な診断に至る症例が増
えると考えられ、また将来臨床試験を行う
際に適切な症例を選択することが可能とな
るため、その意義は高い。三好型ミオパチ
ー、眼咽頭遠位型ミオパチーの診断基準も
策定した。三好型ミオパチー症例のうち
SSCP法で片アレルにのみDYSFの病的変異
を検出していた 9例中、6例に病因となりう
るホモ接合もしくは複合ヘテロ接合の
DYSF 遺伝子変異を検出した。 全く DYSF
に変異を検出していなかった 11 例では、
DYSFには病的変異を認めなかったものの、
3 例でその他の筋疾患遺伝子に原因の可能
性のある変異を検出した。 

BMについては 6家系、30例を解析した。
家系 1には 8例の患者がおり、うち 2例で
は生検筋 VI型コラーゲン免疫染色は SSCD
と診断されていた。この家系の 1 例では、
genomic DNAを用いた COL6A1，COL6A2，
COL6A3 遺伝子変異解析が実施されたが、
変異は見出されなかった。 
家系 2には 3例の患者がおり、うち 1例
では VI 型コラーゲン免疫染色は正常であ
ったが、 COL6A2 遺伝子に c.1861G>A 
(p.Asp621Asn)ヘテロ接合性変異が見出され
た。 
家系 3には 4例の患者がおり、うち 2例
では VI 型コラーゲン免疫染色は正常であ
ったが、 3 例では COL6A1 遺伝子に
IVS14DS,G-A,+1 ヘテロ接合性変異が見出

された。 
家系 4には 9例の患者がおり、うち 1例
ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと診
断されていた。この家系の 5 例では、
COL6A1 遺伝子に c.956A>G (p.Lys319Arg) 
ヘテロ接合性変異が見出された。 
家系 5には 3例の患者がおり、うち 1例
ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと診
断 さ れ て お り 、 COL6A1 遺 伝 子 に
c.428+1G>Tヘテロ接合性変異が見出されて
いる。家系 6には 3例の患者がおり、うち 1
例ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと
診断されていた。この家系の 1 例では、
COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝子に変異
は見出されなかった。 
これら家系の臨床症状は発症年齢は 3－

43歳まで分布したが、大部分の例は就学前
から小学校であった。初発症状は、近位筋
の筋力低下や足関節尖足位拘縮であった。
思春期頃までに関節拘縮を認め、好発部位
は手指関節、肘関節、足関節であった。9/30
例でアキレス腱延長術の既往があり、年齢
は 6－17歳であった。1例は 43歳で独歩不
能となったが、35、45、53、54、69 歳で独
歩可能であった。1家系では側弯症がみられ
た。関節過伸展や人工呼吸器導入例はなか
った。 

DMRV については通算 212 名の患者で
GNE 遺伝子変異を同定した。424 アレルの
うちミスセンス変異が 402アレル（94.8%）
を占めていた。この中では、p.V572L 変異
が 205アレル（48.3%）を占め、最多であっ
た。次に多かったのは、p.D176V 変異で 95
アレル（22.4%）を占めていた。  

NCNP骨格筋レポジトリー約 13.000検体
のデータを分析し，先天性ミオパチーの頻
度が筋ジストロフィーの中で最も頻度の高
いデュシェンヌ型筋ジストロフィーと同程
度であることを明らかにした。なかでも、
ネマリンミオパチーの頻度が最も高く、約 4
分の 1 を占め、次いで先天性筋線維タイプ
不均等症の順であったが、分類不能のもの
が約 30％を占めていた。先天性ミオパチー
の中で、最も頻度の高いネマリンミオパチ
ー180例について、既知疾患原因遺伝子すべ
てについて変異スクリーニングを行った。
その結果、本邦患者では ACTA1変異が最も
多く、ついで NEB変異例であった。また、
次世代シークエンサーを用いた国際共同研
究によって、乳児重症型ネマリンミオパチ
ーの新規疾患原因遺伝子(KLHL40, KLHL41)
を見いだし、報告した。このうち、KLHL40
変異例は本邦で頻度が高く、創始者効果の
存在が示唆された。 
先天性ミオパチーのうちセントラルコア
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病では筋の選択性が明瞭であり、症例間で
の相違も少なかった。また大腿直筋が腫大
する所見を全例に認めるなど特徴的な所見
も認め、進行した例でもその特徴を保って
いた。ネマリンミオパチー、中心核ミオパ
チー、先天性筋線維タイプ不均等症では、
筋選択性として病型内で一様でないもの
の、各病型とも数種類に細分類が可能で、
原因遺伝子との関連が考えられた。血清 CK
値はいずれの病型でも正常下限から低値で
あるが、病型間ではほぼ近似していた。側
弯症は各病型で28-67%といずれの病型でも
認めていた。 

MSS36 人を、SIL1 変異例、SIL1 変異な
し例、遺伝子解析未施行例に分け、SIL1変
異例を中心にその臨床的特徴を検討し、重
要項目を抽出した。また、SIL1変異なし例、
遺伝子解析未実施例についてもその頻度を
算出した。パールカンドメイン特異的抗体
による初代線維芽細胞染色ではドメイン I, 
IV, V に対する特異的抗体により細胞外パ
ールカンが染色されたが、ドメイン IIIに対
する抗体のでは染色されなかった。エキソ
ームリシークエンシング解析でドメイン III
の 2ndlaminin type B に p.Leu1088Proヘテロ
変異を認め、サンガー法にて確認を行った。
Leu1088 はオポッサムを除く哺乳類で高度
に保存されていた。ドメイン III の 2nd 
laminin type Bに細胞外分泌シグナルを付加
し HEK293 細胞に発現をさせたところ、細
胞内にも培養液中にも組み換えパールカン
の発現を認めた。p.Leu1088Pro を導入した
ところ細胞内の組み換えパールカンの発現
が減弱した。この変異組み換えパールカン
の細胞外分泌を全く認めなかった。プロテ
アーゼ阻害剤 MG132 を加えたところ変異
組み換えパールカンの細胞内発現が正常化
し変異組み換えパールカンがプロテアーゼ
によって分解をされていることが示唆され
た。もう一方のアレルにも遺伝子変異が存
在することが想定をされるために、エキソ
ームリシークエンシング断片を、BWAにて
再度 mapping を行い、unmapped reads を
BLATで mappingを行い、stringencyを下げ
て SNVコールを行ったが、もう一方の変異
は同定できなかった。また、網羅的な
RT-PCR でもエクソンレベルの large InDel
を同定できなかった。 
約30例の筋チャネル病患者の遺伝子解析
を施行し、貴重な症例がいくつも見出され
た。たとえば、トムゼン型先天性筋強直症
（優性遺伝性）の家系において、CLCN1複
合ヘテロ変異の患者というまれなケースが
見出され、臨床病態の理解が深まった。ま
た、SCN4A, CLCN1の両方に新規変異が見

出された、非ジストロフィー性ミオトニー
症候群も見出し、Naチャネル機能の解析の
結果 SCN4A の変異は多型が疑われた。な
お、情報交換を行いながら研究協力者の三
重大学 佐々木良元助教のもとでも30例弱
の遺伝子解析を遂行し、変異の一覧につい
てホームページの情報を改訂した。さらに
症例の蓄積を元に診断基準の改訂をおこな
い、日本神経学会の評価を受けた。 
 Andersen-Tawil 症候群類似の心電図異常
と周期性四肢麻痺を示す患者において、次
世代シークエンサによる解析を行ったとこ
ろ、KCNJ5遺伝子にミスセンス変異を同定
した。このチャネルを Andersen-Tawil 症候
群の原因である Kir2.1 チャネルと共発現さ
せるとヘテロマーを形成し、Kir2.1 電流の
抑制することが示されているが、変異チャ
ネルではより強い抑制が観察された。また、
国立循環器病研究センター、滋賀医科大学
の遺伝性不整脈の研究グループの協力で、
不整脈と周期性四肢麻痺を呈する別の家系
でも異常を認めたことから、このチャネル
遺伝子は、Andersen-Tawil症候群のあらたな
原因遺伝子であることが示された。 
 さらに筋強直性ジストロフィー患者由来
iPS細胞を樹立し、病態研究・治療薬スクリ
ーニングにむけての準備を開始した。2014
年 1 月に、周期性四肢麻痺、筋強直性ジス
トロフィーについて、患者検体を国立精神
神経医療研究センターに提供し、作製予定
である。 
全国実態調査から、AVM患者 41例を確
認した（Danon病 13家系 28例（男性 16例、
女性 12例）、XMEA1家系 3例、乳児型 AVM 
2例、成人型 AVM 1例、先天性 AVM 1家
系 7例）。Danon病の発症年齢は男性 10代、
女性 30 代で、死亡年齢は男性 20 代、女性
40代であった。ミオパチーと肥大型心筋症
を示し、死因は心不全であった。βブロッカ
ーを中心とした投薬加療がほとんどの症例
で行われ、ペースメーカ埋込 6例、心臓移
植 1例で施行されていた。一方、XMEAと
先天性 AVM はミオパチーのみで心筋障害
は稀であった。AVM患者すべての生検筋で
特徴的な AVSF がみられた。筋細胞膜の重
層化は、Danon 病以外の病型で認めた。
Danon病では LAMP-2変異を、XMEAでは
VMA21変異を示した。乳児型 AVMと先天
性 AVM では VMA21 変異を認め、XMEA
のアレル病であることを明らかにした。 
さらに、既知の病型に該当しない AVM 例
を見出し、このうち 10例（男性 5例、女性
5 例）では LAMP-2 遺伝子および VMA21
遺伝子の変異を認めなかった。 
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※策定済みの診断基準を成果物として別に
添付する。 
 

Ｄ．考察 
診断基準の作成については IBMをはじめ
とした各対象領域で作成することができ
た。診断ガイドラインに関しては、全国調
査等を通じてその妥当性について検討を続
ける。三好型ミオパチーに関しては既に解
析した症例で、従来の解析方法で検出でき
ていなかったDYSF遺伝子の変異の検出や、
遠位型ミオパチーと類似の臨床・病理像を
とる、他の筋関連遺伝子での変異が検出さ
れてきている。 

BM は、幼少期に発症する例が多いが、
成人発症例の報告もある。緩徐に進行する
近位筋優位の筋力低下と筋萎縮、比較的早
期に関節拘縮（手指、肘、足関節）が認め
られることが特徴である。今回確保された
BM30 例のうち、病歴上アキレス腱延長術
の既往が 9 例にあり（年齢 6－17 歳）、う
ち 4例はそれぞれ 12、35、43、53歳まで歩
行可能が確認された。本症の関節拘縮は、
筋力低下よりも早期に顕在化し、特に足関
節の尖足位拘縮は BM を疑う特徴的な症状
である。BM は通常 COL6A1，COL6A2，
COL6A3 遺伝子のヘテロ接合性変異により
発症する優性遺伝形式をとる。一般に生検
筋の VI 型コラーゲン免疫染色では異常が
なく、培養線維芽細胞において VI型コラー
ゲン発現低下がみられることがあるとされ
ている。しかし、本研究では、2 家系で VI
型コラーゲン染色パターンは正常であった
が、ほかの 4家系で実施された VI型コラー
ゲン染色はすべて SSCD であった。欧米の
BM 診断基準においては、一般に生検筋の
VI型コラーゲン染色性は保たれるとされて
いるが、西野班による診断基準には、筋鞘
膜特異的欠損や部分欠損を含めている。VI
型コラーゲン免疫染色が BM の診断に役立
つと考えられる。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは本
邦には少なくとも 200 名以上の患者が確か
に存在することが明らかとなった。これま
での報告と同様、p.V572L 変異が最も高頻
度であった。これまでの報告で p.V572L 変
異がどちらかというと重症の表現型と相関
していることを明らかにしてきたが、これ
は欧米の患者に比して、本邦患者が重症で
ある傾向があることの理由の一つかも知れ
ない。 
先天性ミオパチーのネマリンミオパチー
について既知原因遺伝子の網羅的変異スク
リーニングを行ったにも関わらず、60%以

上の患者で変異が見いだされなかったこと
から、未知の疾患原因遺伝子が複数存在す
ることが示唆され、今後の課題となった。
また、NEB変異は、海外ではネマリンミオ
パチーの約半数を占めるとの報告もある
が、今回我々のスクリーニング結果では多
くても 10数パーセントである。また、変異
が１つのみしか見いだされない例が多いこ
とから、検出方法の見直しなどが今後必要
となると考えられる。 
先天性ミオパチーの病型により、骨格筋
画像の有用性が非常に高い病型とそれのみ
では鑑別診断に不十分な病型が存在した。
単一遺伝子が原因である病型では明瞭な筋
選択性を認めるが、複数の原因遺伝子を認
める病型ではそのパターンも複数認めてお
り、遺伝子ごとでの関連性が示唆された。
しかし全例で遺伝子解析が実施されている
わけではなく、因果関係を証明するには至
ってない。また診断基準作成にあたっては、
その他の臨床所見、検査所見との組み合わ
せる必要があると考えられるが、血清 CK
値や側弯症の所見の有無は先天性ミオパチ
ーとしての診断としては重要であるもの
の、病型分類にあたっての鑑別における有
用性は低いと考える。ほかに有用な可能性
のある項目を再考する必要がある。 
現時点では単施設での解析にとどまる
が、IBISSのオンラインシステムを用い、複
数施設、多数の症例蓄積へと発展し、先天
性ミオパチーの骨格筋画像データベースを
確立し、臨床、検査、病理、遺伝学的情報
との統合を行っていくことが求められる。 

MSSに関しては臨床報告など、可及的多
くの情報を収集し、診断基準の根拠を明確
にしていく必要がある。 

SJS については本邦で初めて診断した新
規遺伝子変異を同定し、機能解析によりパ
ールカンの分泌の障害を実証した。 
両年度で50例以上のチャネル病の遺伝子
解析を行い、新規変異を含む遺伝子異常を
同定した。全国にはまだまだまだ確定診断
のできていない患者が存在することが予想
される。今後、効率的な遺伝子解析、未知
の変異・原因遺伝子の同定を行うことが求
められる。 
低カリウム性周期性四肢麻痺では欧米に
比して既知の変異が認められる割合が低か
ったことから、班員である名古屋大学神経
情報遺伝学の大野欽司教授と次世代シーク
エンサによる解析を行った。その結果、
Andersen-Tawil 症候群のあらたな原因遺伝
子を見出すことが出来た。G タンパク共役
型の Kir3.x チャネルが骨格筋において、内
向き整流電流の調整という生理機能を有し
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ていることが示唆された。 
また、新規変異のチャネルについては多
型でなく、疾患変異であり症状を説明しう
るか、チャネル機能の解析、コンピュータ
ーシミュレーションまで行い、厳密に検証
してきた。これは、遺伝子解析のみに終わ
らず、チャネル病の病態解明に重要である
といえる。また、臨床的意義だけでなく、
基礎研究では明らかにしえない、予想外の
部位のイオンチャネルの機能も明らかにで
きる可能性がある。 

AVM の遺伝子解析にて、Danon 病では
LAMP-2 遺伝子変異を、XMEA、乳児型
AVM、先天性 AVM では VMA21 遺伝子変
異を認めたことから、AVMはライソゾーム
の機能異常に伴う疾患であることがより明
瞭となった。また、既知の病型に該当しな
い AVM例を見出し、このうち 10例（男性
5 例、女性 5 例）では LAMP-2 遺伝子およ
び VMA21 遺伝子の変異を認めなかった。
この 10例の臨床情報の検討では、発症年齢
や臨床症状は様々で、病理学的検討では
XMEA に類似した所見を呈する女性例が 4
例あった。10 例の AVM は原因遺伝子未知
の新たな AVMと考えられ、今後、AVMの
臨床病型の分類に再検討が必要と考えられ
た。 
 
今後の展望について 

IBM、三好型ミオパチー、眼咽頭型ミオ
パチーに関しては今後も継続して前向き調
査での病態解明や患者数把握が必要であ
る。同時に診断基準やガイドラインの精度
についても検証していく。 
肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）とし
てフォローされていた例のなかで、手指や
肘、足関節に関節拘縮を認める例や常染色
体優性遺伝の家族歴を有する例を中心とし
て次世代シークエンサーを用いたターゲッ
トリシークエンスによって新たな BM 患者
の掘り起こしを行う。 

DMRVについては更に患者を同定する。
患者登録システム Remudy での患者登録が
既に始まっており、Remudyとも連携するこ
とにより、近い将来本邦で実施される第Ⅱ
相臨床試験がスムーズに実施できるように
する。 
先天性ミオパチーのうち、ネマリンミオ
パチー以外の病型についての病因解明は今
後の課題である。今後も良好な国際協力体
制を維持しながら、さらなる先天性ミオパ
チーの病因・病態に関する研究をすすめて
いく必要がある。また、その結果を踏まえ、
診断基準の作成を行っていく必要がある。 
先天性ミオパチーを含む神経・筋疾患に関

する骨格筋画像のデータベースのウェブ登
録システムを全国的に普及、確立し登録を
進めていく。複数施設による多くの症例の
収集、蓄積を中心として、病型ごとに、臨
床所見、検査所見、骨格筋画像解析、筋病
理解析、分子細胞生物学的解析との関連性
を検討し診断基準の作成へと繋げる。 

SJS に関してはもう一方のアレルの遺伝
子変異を同定する目的で、エキソームリシ
ークエンシング断片を用いた CNV 解析ツ
ールの開発を現在行っている。 
チャネル病は国立循環器病研究センター
や滋賀医科大学循環器内科などといった世
界を代表する遺伝性不整脈（心臓のチャネ
ル病）の研究グループとの共同研究体制が
出来たことから、今後ますます診断・治療
法を含めた幅広い領域で研究の発展が期待
される。また、 Consortium for Clinical 
Investigations of Neurological Channelopathies
へ参画し、国際共同研究・治験に貢献する
ことも検討している。また、周期性失調症
といった脳のチャネル病の診断・解析につ
いても着手し成果が上がっており、今後ま
すますの発展が期待される。 

AVM は超稀少疾患で治療法が確立して
いないため、疫学調査解析を踏まえて治療
を含めた診療ガイドラインの策定と実態把
握が必要である。今後、現状行われている
治療実態を詳細に検討して、予後決定因子
である心筋症に重点を置いた治療指針作成
に向けて取り組む。また既知の病型に該当
しない AVM 症例の臨床病理学的および遺
伝学的解析を行う。疫学調査から AVM の
自然歴を明らかにして、実地臨床医が活用
できるように治療を含めた診療ガイドライ
ンの作成を目指す。 
 
4）研究内容の効率性について 
希少難治性筋疾患は多くが稀少疾患であ
るため n 数の関係から統計学的な処理を行
うことが難しい場合が多く、特殊なアプロ
ーチを必要とする。これらの希少難治性疾
患を包括的に扱うことにより効率的に診断
・治療の指針を策定することができる。 

BM では遺伝子診断ならびに病理診断を
行いつつ、アンケート調査を実施し有用な
データが得られたことから、研究は効率的
に実施されたと考える。得られたデータは
今後、患者同定ならびに経過観察を行って
いく際に貴重な参考資料となると考えられ
る。 

DMRVについては、システマティックに
遺伝子診断を行い新たな患者を効率よく同
定できたと考えられる。200名を超す患者を
有する国は日本しかなく、国際的にも有用
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なデータを提供するものである。 
先天性ミオパチーは NCNP の骨格筋レポ
ジトリーを活用することにより、効率的に
試料と情報の収集が可能となり、また、国
際共同研究により、効率的に新規疾患原因
遺伝子を同定することが可能となった。本
邦における大規模変異スクリーニングは国
際共同研究において重要な知見を多く提示
することが出来た。 

SJS は本邦における存在が疑われていた
希少疾患であり、本邦初例の解析は有意義
であったと自負する。大野らが次世代シー
クエンサによるチャネル病の網羅的解析の
システムを構築したことから、新規遺伝子
の探索を含む、遺伝的解析が効率的に行う
ことができるようになった。 

AVMは超希少な疾患であるため、国内患
者数は限られていることから、患者の臨床
情報の収集や患者検体での病理学的解析は
効率的に行えたと考えられる。 
 
６ 結論 
今後も継続して前向き調査での病態解明
や患者数把握が必要である。同時に診断基
準の精度についても検証していく。さらに
モデルマウスの開発や患者血清・筋サンプ
ルを用いた病態解明を行っていく。公費負
担を含めた社会的支援も必要と考える。 

BM は、幼少期に発症する例が多い。比
較的早期に関節拘縮（手指、肘、足関節）
が認められる。足関節の尖足位拘縮は BM
を疑う特徴的な症状である。VI型コラーゲ
ン免疫染色が BM の診断に役立つと考えら
れる。 
本邦には少なくとも 212名のDMRV患者
が存在する。p.V572L 変異が本邦患者のア
レルの約半数を占める。 
本邦における先天性ミオパチーの病型頻
度、ならびにネマリンミオパチーの病因と
臨床症状についてその特徴と問題点を明ら
かにした。 

MSSの診断基準作成のための基本項目を
抽出した。今後、文献情報も加味し、ブラ
ッシュアップしていく。 

SJS の一例において新規ミスセンス変異
を同定し、機能解析を行った。本邦におい
ても SJSが存在することを明らかにした。 
本邦における骨格筋チャネル病の遺伝子
解析を積極的に行い、未報告の新規変異に
ついてはチャネル機能の解析まで行い疾患
変異であること確定した。診断未確定患者
が多く存在することから、今後はさらに効
率的な遺伝子解析の体制が求められる。ま
た、周期性四肢麻痺の次世代シークエンサ
を用いた解析を行い、新規原因遺伝子の同

定という特筆すべき成果があった。 
AVM の臨床病理学的および遺伝学的解析

を行い、世界で初めて診断基準を作成した。

本邦で初めての AVM患者の実態を調査し、

新規を含め AVM患者 41例を確認した。各

臨床病型により重症度や発症年齢、生命予

後は大きく異なっていた。今後、AVMの診

療ガイドライン作成を目指す。 
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封入体筋炎（Inclusion Body Myositis : IBM） 診断基準 

 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

a. 他の部位に比して大腿四頭筋または手指屈筋（特に深指屈筋）が侵される進行性の筋力低下および筋萎縮  

b. 筋力低下は数ヶ月以上の経過で緩徐に進行する  

*多くは発症後 5年前後で日常生活に支障をきたす。数週間で歩行不能などの急性の経過はとらない。 

c. 発症年齢は 40歳以上  

d. 安静時の血清 CK値は 2,000 IU/Lを越えない  

 （以下は参考所見） 

・嚥下障害が見られる 

・針筋電図では筋原性運動単位電位の混入、PSW/Fibrillation/CRD、早期動員の存在 

 

B. 筋生検所見 

 筋内鞘への単核球浸潤を伴っており、かつ以下の所見を認める 

a. 縁取り空胞を伴う筋線維 

b. 非壊死線維への単核球の侵入や単核球による包囲  

（以下は参考所見） 

・筋線維の壊死・再生 

・免疫染色が可能なら非壊死線維への単核細胞浸潤は主に CD8陽性 T細胞 

・形態学的に正常な筋線維におけるMHC classⅠ発現 

・筋線維内のユビキチン陽性封入体とアミロイド沈着 

・過剰リン酸化 tau, p62/SQSTM1, TDP43陽性封入体の存在 

・COX染色陰性の筋線維：年齢に比して高頻度 

・(電子顕微鏡にて) 核や細胞質における 15-18 nmのフィラメント状封入体の存在 

 

●合併しうる病態  

HIV, HTLV-I, C型肝炎ウイルス感染症 

 

●除外すべき疾患  

 ・縁取り空胞を伴う筋疾患*（眼咽頭型筋ジストロフィー・縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー・多発筋炎を含む） 

 ・他の炎症性筋疾患（多発筋炎・皮膚筋炎） 

 ・筋萎縮性側索硬化症などの運動ニューロン病  

* Myofibrillar myopathy (FHL1, Desmin, Filamin-C, Myotilin, BAG3, ZASP, Plectin変異例)や Becker型筋ジスト

ロフィーも縁取り空胞が出現しうるので鑑別として念頭に入れる。特に家族性の場合は検討を要する。 

  

●診断カテゴリー：診断には筋生検の施行が必須である 

Definite  Aの a-dおよび Bの a,bの全てを満たすもの  

Probable  Aの a-dおよび Bの a,bのうち、いずれか 5項目を満たすもの  

Possible  Aの a-dのみ満たすもの（筋生検で Bの a,bのいずれもみられないもの） 

  

●注 

・封入体筋炎の診断基準は国際的に議論がなされており、歴史的にいくつもの診断基準が提案されている。本診断基

準は専門医のみならず、内科医一般に広く IBMの存在を知ってもらうことを目指し、より簡便で偽陰性の少ない項

目を診断基準項目として重視した 

・免疫染色の各項目に関しては感度・特異度が評価未確定であり参考所見とした 

・ヘテロな疾患群であることを念頭におき、臨床治験の際は最新の知見を考慮して組入れを行う必要がある 
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三好型ミオパチー（MIM# 254130, Miyoshi myopathy, Distal dysferlinopathy）診断基準 

 
●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

   a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 進行性の筋力低下および筋萎縮：下肢後面特に腓腹筋が侵される 

c. 歩行可能な時期に血清 CK値が異常高値 (1,000IU/L以上)を示す 

（以下は参考所見） 

・発症年齢は 30歳までに多い 

・進行すれば近位筋の筋力低下が出現する  

・針筋電図で筋原性変化 

B. dysferlinの評価 

  a. dysferlin欠損（骨格筋免疫染色またはウェスタンブロット解析） 

  b. DYSF (dysferlin)遺伝子のホモ接合型または複合ヘテロ接合型変異 

（以下は参考所見） 

 ・CD14陽性リンパ球のウェスタンブロット解析で dysferlin欠損 

 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・神経原性疾患 

病理学的鑑別 

・他の筋ジストロフィー 

・多発筋炎 

 

●診断カテゴリー 

確実例    A+Bを満たす例  

疑い例  Aを満たすが、Bが施行されていない例 
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眼咽頭遠位型ミオパチー（Oculopharyngodistal myopathy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴（a-cは必須、d-fは参考所見） 

a. 眼瞼下垂を呈する 

b. 前脛骨筋の筋力低下・筋萎縮を呈する 

（以下は参考所見） 

・緩徐進行性である 

・外眼筋麻痺、嚥下・構音障害を呈する 

・常染色体遺伝の家族歴を認めることがある 

 

B. 一般的検査（aは必須） 

  a. 血清 CK値は正常から軽度高値 (1,000 IU/L以下) 

（以下は参考所見） 

・針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅MUPが認められることがある） 

 

C. 筋生検所見 

  a. 縁取り空胞を伴う筋線維の存在 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・眼咽頭型筋ジストロフィー（OPMD） 

病理学的鑑別 

・縁取り空胞を来す他のミオパチー 

 

●診断カテゴリー 

確実例    A＋B+Cを満たすもの  

疑い例  A＋Bであるが、Cを満たさないもの 
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その他の遠位型ミオパチー診断基準 

その他の遠位型ミオパチーは原因遺伝子の同定されていないものを含めて、各種の報告がある。ここでは、比較的

疾患概念が確立しつつあるものを挙げるが、今後、疾患概念や分類が変わりうる可能性もある。また、先天性ミオパ

チーなどの疾患では、遠位筋を侵し、遠位型ミオパチーの臨床型をとりうることに注意が必要である。 

 

● Distal anterior compartment myopathy (DACM): ジスフェルリン欠損による。臨床経過は三好型に似るが、下

腿前面の筋肉が好んで侵される。 AR、 DYSF 

● Non-dysferlin distal muscular dystrophy* : AR、ANO5/TMEM16E 

● Welander distal myopathy*: 40代以降に発症し、手指伸筋の筋力低下を示す。 AD、 2p13 

● Tibial muscular dystrophy (TMD)*: 前脛骨筋の筋力低下を示す。 AD、 TTN 

● Early-onset distal myopathy*: 小児発症で前脛骨筋・手指伸筋群および頚部屈筋群の筋力低下を示す。 AD、 

MYH7 

● Distal myopathy with CAV3 mutation: 若年発症で手内筋の筋力低下を示し、腓腹筋肥大を呈することがある。

AD、 CAV3 

● Vocal cord and pharyngeal dysfunction with distal myopathy (VCPDM) *: 声帯および咽頭筋力低下を示す AD、 

MATR3 

● Distal VCP (valosin containing protein)-mutated myopathy*:パジェット病と前頭側頭型認知症を伴う。 AD、 

VCP  

● Distal nebulin (NEB) myopathy*:  小児から若年成人発症で前脛骨筋の筋力低下を示す。AR、 NEB 

● 筋原線維性ミオパチー（myofibrillar myopathy）:  通常 AD 

● その他 

 

AD: 常染色体優性遺伝、 AR: 常染色体劣性遺伝、*: 本邦で患者未同定 
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ベスレムミオパチー（MIM# 158810, Bethlem myopathy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体優性遺伝または孤発性（希に常染色体劣性遺伝の例がある） 

b. 主に小児期発症（通常 2歳から 5歳）（希に成人発症例がある） 

c. 緩徐進行性の体幹・四肢近位筋優位の筋力低下および筋萎縮 

d. 早期からの関節屈曲拘縮（第 II～V指指節間関節、肘関節、足関節） 

（以下は参考所見） 

・50歳以降に歩行不能となる例が多い 

・斜頸をしばしば合併する 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500 IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化 

・心筋症や不整脈などの心合併症を欠く 

 

B. 筋生検所見（参考所見） 

  a. 筋内鞘間質増生を伴う慢性筋原性変化 

  b. 免疫染色で Collagen VI異常（筋鞘膜特異的欠損や部分欠損など）を認めることがある 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. COL6A1, COL6A2, COL6A3遺伝子のヘテロ接合型変異（まれにホモ接合型または複合へテロ接合型変異のこ

とがある） 

 

●除外すべき疾患 

・早期より関節拘縮を来す筋疾患（Emery-Dreifuss型筋ジストロフィーなど） 

 

●診断カテゴリー 

確実例 A＋Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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ウルリッヒ病（MIM# 254090, Ullrich disease, Congenital atonic-sclerotic muscular dystrophy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 生下時または乳児期発症 

c. 緩徐進行性の全般性筋力・筋緊張低下および筋萎縮 

d. 近位関節拘縮（脊柱側弯・後弯、股関節・肘関節屈曲拘縮）（詳細に見ないと分からない程度のこともある） 

d. 遠位関節過伸展（手関節、指節間関節、足関節、趾節間関節） 

（以下は参考所見） 

・しばしば認める臨床所見としては以下のようなものがある 

先天性股関節脱臼 

斜頸 

皮膚過伸展 

皮膚ケロイド形成 

顔面筋罹患 

踵骨突出 

呼吸筋力低下 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500 IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化 

・心筋症や不整脈などの心合併症を欠く 

 

B. 筋生検所見 

  a. 筋内鞘間質増生を伴う慢性筋原性変化 

  b. 免疫染色で Collagen VIの完全欠損、筋鞘膜特異的欠損、または部分欠損 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. COL6A1, COL6A2, COL6A3遺伝子のホモ接合型または複合へテロ接合型変異、またはヘテロ接合型変異 

 

●除外すべき疾患 

・早期より関節拘縮を来す筋疾患（Emery-Dreifuss型筋ジストロフィーなど） 

 

●診断カテゴリー 

確実例 A＋B＋Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（MIM# 600737, Distal myopathy with rimmed vacuoles: DMRV）

診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 進行性の筋力低下および筋萎縮：前脛骨筋や大腿屈筋群、大内転筋が侵されるが大腿四頭筋は多くは保たれる 

（以下は参考所見） 

・発症年齢は 15歳から 40歳までが多い 

・5~20年の経過で歩行不能となることが多い 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅MUPが認められることがある） 

 

B. 筋生検所見（aは必須、b-fは参考所見） 

  a. 縁取り空胞を伴う筋線維 

（以下は参考所見） 

・通常強い炎症反応を伴わない 

・筋線維内の-アミロイド沈着 

・筋線維内のユビキチン陽性封入体 

・筋線維内のリン酸化タウ 

・(電子顕微鏡にて) 核または細胞質内の 15-20 nmのフィラメント状封入体(tubulofilamentous inclusions)の存在 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. GNE遺伝子のホモ接合型または複合へテロ接合型変異 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・神経原性疾患 

病理学的鑑別 

・縁取り空胞を来す他のミオパチー 

 

●診断カテゴリー 

確実例 Aまたは Bの少なくとも一方を満たし、かつ Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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Schwartz-Jampel 病 1型診断基準 
ほぼ確実 
①②を認める 

確実 
①②に加え、③または④を認める。 

 
①顔面を含むミオトニーを認める。１）あるいは２）。 
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める。 
   眼輪筋の収縮による眼裂狭小を認める。 
   口輪筋の収縮による口を尖らせた表情をとる。 
２）針筋電図で針筋電図で連続的な自発性活動電位を認める。 
   低振幅で漸減がなく長く持続する特異なミオトニー放電である。 
②下記の何れかの骨格異常を認める。 
 低身長 
 大関節の屈曲拘縮 
 小胸郭 
 脊椎の後わん 
 扁平椎、骨端、骨幹端異形成 
③筋生検の免疫染色等でパールカンタンパク質の欠損を認める。 
（参考：筋病理所見は筋線維の大小不同、内在核増生等非特異的なミオパチー様所見をとる。
径の大小不同は主にタイプ１線維に認められる。） 
④パールカン遺伝子に変異を認める。 
参考事項 
・発症は幼少期。多くは 3歳位までに気付かれる。 
・時に下記の小奇形を合併する。 
 小眼球 
 小顎症 
 耳介低位 
 毛髪線低位 
 
Schwartz-Jampel 症候群は、１９９７年に Giedion らにより臨床型から１A、1B、2 型に分類
されていた。1Aと１Bは重症度によって分類されていたが、明確な区分は難しい。筋症状と骨、
軟骨異常を合併し、乳児期致死を呈する２型は、現在では leukemia inhibitory factor receptor 
(LIFR)遺伝子変異に起因する Stuve-Wiedemann 症候群と同一の疾患とされている。 
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骨格筋チャネル病とその関連疾患に関する診断基準 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

１）遺伝性低カリウム性周期性四肢麻痺 

２）遺伝性高カリウム（正カリウム）性周期性四肢麻痺 

３）（非ジストロフィー性）ミオトニー症候群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

平成 25 年度  厚生労働省難治性疾患克服研究事業 

 希少難治性筋疾患に関する調査研究班 
 
 
 

（平成 25 年 4 月 15 日 日本神経学会承認） 



１）遺伝性低カリウム性周期性四肢麻痺  
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ほぼ確実 
①②③④をみとめること（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 

確実 
①②③に加え⑥あるいは⑦を認めること（①の項目を一部しか満たさない場合、④⑤を認めること） 

 

 
 
① 以下のすべての特徴を持つ麻痺（筋力低下）発作を呈する  

意識は清明 
発作時血清カリウム濃度が著明な低値を示す  
呼吸筋・嚥下筋は侵されない 
発作持続は数時間から 1 日程度 
発作は夜間から早朝に出現することが多い 
激しい運動後の休息、高炭水化物食あるいはストレスが誘因となった発作がある 

② 発症は 5 歳から 20 歳 
③ 発作間欠期には、筋力低下や  CK  上昇を認めない 
④ 針筋電図でミオトニー放電を認めない 
⑤ 発作間欠期に Prolonged  exercise  test（運動試験）で振幅の漸減現象を認める （注１） 

（麻痺発作時の臨床的観察ができていない場合には有用） 
⑥ 常染色体性優性遺伝の家族歴がある 
⑦ 骨格筋型 Ca あるいは Na チャネル α サブユニットの遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注２） 
 

 
 
除外診断 二次性低カリウム性周期性四肢麻痺の原因となる下記疾患の鑑別が必須 
甲状腺機能亢進症 
アルコール多飲 
K 排泄性の利尿剤 カンゾウ（甘草）の服用 
原発性アルドステロン症、Bartter 症候群、腎細尿管性アシドーシス 
慢性下痢・嘔吐 
 

 
参考事項 
 女性は男性に比べ症状が軽いことが多く、遺伝歴が見逃されることがある 
 発作からの回復期にはむしろ血清カリウム値が一時的に高値を示すことがある 
 高カリウム性周期性四肢麻痺に比べ麻痺発作の程度は重く、持続も長い 
 発作間欠期には筋力低下を認めないが一部に進行性に軽度の筋力低下を示すことがある 
 筋生検は診断のために必要ではないが、空胞、tubular  aggregate を認めることがある 
 特殊なタイプとして低カリウム性周期性四肢麻痺に不整脈、骨格変形を合併する Andersen-Tawil 症候群が 
ある（原因遺伝子は、内向き整流カリウムチャンネル） 

 
 
注１ Prolonged exercise test について 
典型的な麻痺発作が確認出来ない症例では、Prolonged  exercise  testによる麻痺の再現が有用である．長時 
間運動負荷（15－45 秒ごとに 3－4 秒の短い休息を入れながら，2－5 分間の負荷）後に最初は 1－2 分毎，その 
後は 5 分毎に，30－45 分にわたって CMAP を記録する．一般に 40％以上の CMAP 振幅・面積の低下がある場 
合異常と判定されるが，人種差が指摘されており注意を要する．（臨床神経生理学 2001; 29: 221-7、Ann Neurol 
2004; 56: 650-661 など参照） 
 

注２ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型Na チャネル α サブユニットの遺伝子の変異によっては、低カリウム性周期性四肢麻痺のみならず高カリ
ウム性周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 



２）遺伝性高カリウム（正カリウム）性周期性四肢麻痺  
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ほぼ確実 
①②③④を認める（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 
確実 
①②③に加え⑥あるいは⑦を認めること（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 

 
 
 
① 以下のすべての特徴を持つ麻痺（筋力低下）発作を呈す 
意識は清明 
発作時血清カリウム濃度が高値あるいは正常を示す  
呼吸筋・嚥下筋は侵されない 
発作持続は数 10 分から数時間程度  
寒冷、果物など高カリウム食の摂取、空腹あるいは安静（不動）が誘因となった発作がある 

② 発症は 15 歳まで 
③ 発作間欠期には通常筋力低下を認めない 
④ ミオトニーを認める １）あるいは２） 
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める 
（具体例） 
眼瞼の強収縮後に弛緩遅延がみられる(lid lag) 
手指を強く握った後に弛緩遅延が認められる（把握ミオトニー） 
診察用ハンマーで母指球や舌などを叩くと筋収縮が見られる（叩打ミオトニー） 
なお、ミオトニーの程度は、軽い筋のこわばり程度で気づきにくいものもある 
繰り返しでの増悪（パラミオトニー）、寒冷での悪化を認めることがある 

２）針筋電図でミオトニー放電を認める 
⑤ 発作間欠期に Prolonged  exercise  test（運動試験）で振幅の漸減現象を認める（注１） 

（麻痺発作時の臨床的観察ができていない場合には有用） 
⑥ 常染色体性優性遺伝の家族歴がある 
⑦ 骨格筋型 Na チャネルの α サブユニットの遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注２） 
 

 
 
除外診断 二次性高カリウム性周期性四肢麻痺の原因（Ｋ保持性の利尿薬、アジソン病、腎不全など）および 他
のミオトニーを呈する疾患（筋強直性ジストロフィーや先天性ミオトニーなど） 
 

 
参考事項 
 先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na  チャネルミオトニー)と症状がオーバーラップする 
疾患である。それぞれの特徴・鑑別などについては別紙参考。 
 発作時に筋痛を伴うことがある 
 発作からの回復期にはむしろ血清カリウム値が一時的に低値を示すことがある 
 低カリウム性周期性四肢麻痺に比べ麻痺発作の程度は軽く、持続も短い 
  発作間欠期には筋力低下を認めないが  CK   上昇は認めることがある。一部に進行性に軽度の筋力低下を示すこ
とがある 

 筋生検は診断のために必要ではないが、空胞、tubular  aggregate を認めることがある 
 

注１ Prolonged exercise test について 
典型的な麻痺発作が確認出来ない症例では、Prolonged  exercise  test による麻痺の再現が有用である．長時
間運動負荷（15－45 秒ごとに 3－4 秒の短い休息を入れながら，2－5 分間の負荷）後に最初は 1－2 分毎，そ 
の後は 5 分毎に，30－45 分にわたって CMAP を記録する．一般に 40％以上の CMAP 振幅・面積の低下があ 
る場合異常と判定されるが，人種差が指摘されており注意を要する．（臨床神経生理学 2001; 29: 221-7、Ann 
Neurol 2004; 56: 650-661 など参照） 
 
注２ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型 Na チャネル α サブユニットの遺伝子の変異によっては、高カリウム性周期性四肢麻痺のみならず低カ
リウム性周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 
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３）（非ジストロフィー性）ミオトニー症候群 

先天性ミオトニー、先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na チャネルミオトニー)などが含ま
れる。先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na チャネルミオトニー)などは高カリウム性周期
性四肢麻痺とオーバーラップする疾患である。各病型を分けるのに有用な特徴などについては別紙参考。 

 
ほぼ確実 
①②③を認める 
確実 
①②③に加え、④あるいは⑤を認める 

 

 
 
① ミオトニーを認める １）あるいは２）  
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める 
（具体例） 
眼瞼の強収縮後に弛緩遅延がみられる(lid lag) 
手指を強く握った後に弛緩遅延が認められる（把握ミオトニー） 
診察用ハンマーで母指球や舌などを叩くと筋収縮が見られる（叩打ミオトニー） 
なお、ミオトニーの程度は、痛みや呼吸障害をきたすような重篤なものから、軽い筋のこわばり 
程度で気づきにくいものまでさまざまである 
繰り返しでの増悪（パラミオトニー）、寒冷での悪化を認めることがある（特に先天性パラミオト 
ニー） 
繰り返しで改善することがある(warm up 現象) 

２）針筋電図でミオトニー放電を認める 
② 発症は 10 歳以下 
③ 病初期には筋力低下・筋萎縮を認めない。 
④ 常染色体性優性あるいは劣性遺伝の家族歴がある 
⑤ 骨格筋型 Na チャネルの α サブユニットあるいは Cl チャネル遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注１） 
 

 
 
除外診断  
筋強直性ジストロフィー 
Shwartz-Jampel 症候群 
Issacs  症候群(neuromyotonia) 
糖原病２型（Pompe 病） 
 
 
参考事項 
 特に、先天性パラミオトニーは高カリウム性周期性四肢麻痺とオーバーラップする疾患であり、一過性の 
麻痺発作を呈することがある 
 筋肥大（ヘラクレス様体型）を認めることがある。 
 カリウム惹起性ミオトニー (Na  チ ャ ネル ミ オ トニ ー ) は、非常に強いミオトニーを呈する  
myotonia permanens、症状の変動する myotonia fluctans などに細分されることがある 
 一部に進行性に軽度の筋力低下を示すことがある 
 Short  exercise  test は原因遺伝子が Na か Cl チャネルかの推定に有用とされる（注２） 
 
注１ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型 Na チャネルαサブユニットの遺伝子の変異によっては、高カリウム性周期性四肢麻痺、低カリウム 性
周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 
注２ short exercise test 
short exercise test は短時間運動負荷（5－12 秒）後に 1 分間にわたって 10 秒ごとに複合筋活動電位（CMAP） を記
録する．これを続けて 3 回施行するのが通常である（repeated short exercise test）．さらにcooling 下で のshort 
exercise test や臨床症状を加えることで原因遺伝子の候補推定がある程度可能と報告されている。 
（臨床神経生理学2001; 29: 221-7、Ann Neurol 2006; 60: 356-365、Ann Neurol 2011; 69: 328-40 など参照） 
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骨格筋チャネル病の各病型比較 
 
 
 
 
  

先天性ミオトニー 
カリウム惹起性ミ 
オトニー 
（Na チャネルミオ 
トニー） 

PAM 

 
先天性パラミオトニ 
ー 

PMC 

 
 
高カリウム性周期性 
四肢麻痺 HyperPP 

 
 
低カリウム性周期性 
四肢麻痺 HypoPP  

Thomsen 
 

Becker 

原因遺伝子  

CLCN1 
 

SCN4A CACNA1S 
SCN4A 

遺伝様式 AD AR AD AD 
発症年齢 数～10 歳 数～20 歳 0～10 歳 数～10 歳 数～10 歳 5～20 歳 
麻痺発作 有無 なし ± なし あり あり あり 

発作時間  一過性  数十分～数時間 数十分～数時間 数時間～数日 
 

臨床的ミオ 
トニー 

程度 軽度～中等度 中等度～重度 動揺性～重度まで 
さまざま 

軽度～中等度 中等度 なし 

眼瞼 あり あり あり あり～ ± なし 
麻痺またはミオトニー 
の誘因 

安静 運動、 
カリウム摂取 

運動、寒冷 運動、寒冷、 
カリウム摂取 

炭水化物、運動後の 
安静、ストレス 

ミオトニー 
に対する影 
響 

くりかえし 
運動 

改善 
（warm-up 現象） 

なし 悪化 
（paramyotonia） 

 

?  

寒冷 なし はっきりしない 増悪 増悪 
筋肥大 軽度 中等度 軽度～中等度 ± ± なし 
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1．ダノン病 診断基準 
 （M IM #  300257, D anon disease, LA M P-2 deficiency） 
 
● 診断に有用な特徴 
A . 臨床的特徴 （男性は a,b 必須、女性は a 必須、c-g は参考所見） 
a．肥大型または拡張型心筋症 
b．進行性の筋力低下および筋萎縮 または 高 C K 血症 
（以下は参考所見） 
c．Ｘ連鎖性優性遺伝または孤発性 
d．発症年齢は、男性は 10 歳代から、女性は 30 歳代からが多い 
e．知的遅滞を伴うことが多い。 
f．血清 C K 値は、正常から軽度高値（1,000IU /L 以下） 
g．針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅 M U P）が認められることがある 
 
B . 筋生検所見 （a,b は必須、c,d は参考所見） 
a．自己貪食空胞を伴う筋線維 
b．空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性 
（骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 
c．空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d．（電子顕微鏡にて） 自己貪食空胞周囲の基底膜の存在 
 
C . LA M P-2 の評価 （a または b） 
a．LA M P-2 欠損 （免疫組織化学またはウェスタンブロット解析） 
   但し、女性例では LA M P-2 低下 
b．LA M P-2 遺伝子変異 
 
 
 
 
● 除外すべき疾患                     正常       患者 
臨床的鑑別                         
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・他の原因の確定している心筋症 
病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー：糖原病 2 型（ポンペ病）、過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチ
ー、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー、封入体筋炎など 
 
● 診断カテゴリー 
確実例  A または B の少なくとも一方を満たし、かつ C を満たすもの 
疑い例  A＋B を満たすもの   
家族内に確実例があり、かつ C を満たすもの 
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2. 過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー 診断基準 
 （M IM #  310440, X-linked M yopathy w ith excessive autophagy: X M EA ） 
 
● 診断に有用な特徴 
A . 臨床的特徴 （a-c は必須、d-h は参考所見） 
a．緩徐進行性の筋力低下および筋萎縮 
b．肥大型あるいは拡張型心筋症を伴わない 
c．男性 
（以下は参考所見） 
d．Ｘ連鎖性遺伝または孤発性 
e．発症は幼児期 
f．心筋障害や知能低下は伴わない 
g．血清 C K 値は、正常から中等度高値（1,500IU /L以下） 
h．針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅 M U P）が認められることがある 
 
B . 筋生検所見 （a,b は必須、c-fは参考所見） 
a．自己貪食空胞を伴う筋線維 
b．空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性の上昇 （骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 
c．空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d．筋鞘膜への補体 C 5b-9 の沈着 （骨格筋での免疫組織化学染色） 
e．筋線維の基底膜の重層化 （電子顕微鏡） 
f．自己貪食空胞膜上の基底膜 （電子顕微鏡） 
 
C . 遺伝子解析 
a．V M A 21 遺伝子変異 
 
● 除外すべき疾患 
臨床的鑑別 
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー：糖原病 2 型（ポンペ病）、ダノン病、縁取り空胞を伴う遠位型ミオ
パチー、封入体筋炎など 
 
● 診断カテゴリー 
確実例 A または B の少なくとも一方を満たし、かつ C を満たすもの  
疑い例 A＋B を満たすもの 
保因者 C を満たす女性例 
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1．D anon 病  診断基準 
（MIM# 300257, Danon disease, LAMP-2 deficiency） 
 

 

● 診断に有用な特徴 

A . 臨床的特徴  （男性は a,b 必須、女性は a 必須、c-g は参考所見） 
a. 肥大型また は拡張型心筋症 
b. 進行性の筋力低下お よび筋萎縮 
（以下は参考所見） 

c. Ｘ連鎖性優性遺伝また は孤発性 
d. 発症年齢は、男性は 10 歳代か ら、女性は 30 歳代か らが 多い  
e. 知的遅滞を伴う こ とが 多い 。 
f. 血清 C K  値は、正常か ら軽度高値（1,000IU /L 以下） 
g. 針筋電図で筋原性変化（fibrillation potential や高振幅 M U P）が 認められることが あ る 
 
B . 筋生検所見  （a,b は必須、c,d は参考所見） 
a. 自己貪食空胞を伴う 筋線維 
b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性 
（骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 

c. 空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d. （電子顕微鏡にて） 自己貪食空胞周囲の基底膜の存在 
 
C . LA M P-2 の評価  （a また は b） 
a. LA M P-2 欠損  （免疫組織化学染色また はウェスタンブロット解析） 
b. LA M P-2 遺伝子変異 
 
● 除外すべき 疾患 

臨床的鑑別 

・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・神経原性疾患 
・他の原因の確定している心筋症 病理

学的鑑別 

・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 
 
● 診断カテゴリー 

確実例 A  または B  の少なくとも一方を満たし、かつ C  を満た
すもの 疑い例 A＋B  を満たすもの 
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2. 過剰 自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー  診断基準 
（MIM# 310440, X-linked Myopathy with excessive autophagy: XMEA） 

 

 

● 診断に有用な特徴  

A . 臨床的特徴   （a は必須 、b-f は参考所見） 
a. 緩徐進行性の筋力低下および筋萎縮 

（以下は参考所見） 
b. Ｘ連鎖性遺伝 または孤発性 
c. 発症は幼児期 
d. 心筋障害や知能低下は伴わない 
e. 血清 C K  値は、正常から中等度高値（1,500IU /L 以下） 
f. 針筋電図 で筋原性変化（fibrillation potential や高振幅 M U P）が認められることがあ
る 
 
B . 筋生検所見  （a,b は必須 、c-f は参考所見） 
a. 自己貪食空胞を伴う筋線維 
b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性の上昇  （骨格筋での組織化学染色） 

（以下は参考所見） 
c. 空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d. 筋鞘膜への補体 C 5b-9 の沈着  （骨格筋での免疫組織化学染色） 
e. 筋線維の基底膜の重層化 （電子顕 微鏡） 
f. 自己貪食空胞膜上の基底膜  （電子顕 微鏡） 
 
C . 遺伝 子解析 
a. V M A 21 遺伝子変異 
 
● 除外すべき疾患 

臨床的鑑別 
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・神経原性疾患 病理学

的鑑別 

・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 
 
● 診断カテゴリー 

確実例  A  または B  の少なくとも一方を満たし、かつ C  を満たすもの 疑
い例  A＋B  を満たすもの 
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自己貪食空胞性ミオパチー（ダノン病、過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー）の診断基準での改訂項目 

 

 
 
 
ダノン病  診断基準 
 

 
１）LAMP-2 の評価について 
1．免疫組織化学 

「染色」の語を削除（C-a） 

2．女性例 
女性例については「欠損または低下」に変更（C-a） 
２）診断カテゴリーについて 
1．A-b の記載に「高 CK 血症」を追加（A-b） 
2．家族内に確実例がある場合、心筋症と高  CK 血症があれば（→A を満たす）「疑い例」と
する 
（診断カテゴリー）。  
３）免疫組織化学に関して 
参照画像を添付（C-a）  
４）神経原性疾患について 
鑑別疾患として必要性が乏しいと判断し「神経原性疾患」を削除（除外すべき疾患）。 
５）除外すべき疾患の病理学的鑑別について 
具体的に疾患名を記載（診断カテゴリー） 
 

 
 
 
 
 
過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー  診断基準 
 

 
１）女性保因者について 
女性は保因者であって、本疾患の罹患は男性に限るため、男性例であることを診断項目に追記（A-c） 
診断において、「保因者」のカテゴリーを追加（診断カテゴリー） 
２）臨床的特徴の心筋障害について  
心筋症を呈さないことを診断項目に追記（A-b） 
３）神経原性疾患について 
   鑑別疾患として必要性が乏しいと判断し「神経原性疾患」を削除（除外すべき疾患）。 
４）除外すべき疾患の病理学的鑑別について 
具体的に疾患名を記載（除外すべき疾患） 
 

 

 


