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A：研究目的 

 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。 

 

 

B：研究方法 

1) 先天性ミオパチーの各疾患病型の頻

度の推定 

 (独)国立精神・神経医療研究センター(N

CNP)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。 

2) 先天性ミオパチーの原因遺伝子の同

定 

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

研究要旨 

 先天性ミオパチーは乳児期早期より筋力低下を示す遺伝性筋疾患で、筋病理所見によ

り病型分類されている。我々は(独)国立精神・神経医療研究センター(NCNP)骨格筋レポ

ジトリーを活用し、本邦における先天性ミオパチーの各病型頻度を推計した。その中で

最も頻度の高いネマリンミオパチーについて既知原因遺伝子について網羅的に変異スク

リーニングを行った。その結果、本邦では ACTA1 変異例が最も多く、その 74％が乳児重

症型を呈すること、一方で成人発症の良性型も存在することが明らかとなった。また、

国際共同研究により、ネマリンミオパチーの新規原因遺伝子として KLHL40, KLHL41 を見

いだした。 
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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。 

（倫理面への配慮） 

本研究において使用した全てのヒト検体

は、確定診断のために病理学的、生化学

的、免疫学的ならびに遺伝子レベルの解

析が必要であり、かつ患者および家族も

これを希望し、その了解を得た上で採取

された組織であり、かつ、NCNP 倫理委員

会で平成 13 年 7月 19 日に承認された所

定の承諾書を用いて、患者あるいはその

親権者から遺伝子解析を含む研究使用に

対する検体の使用許可を得たものである。

遺伝子解析に関しては「ヒトゲノム解析

研究に関する共通指針」を遵守した上で

施行した（平成 21 年 6月 8日承認）。こ

れらの情報を使用するに当たっては、プ

ライバシーを尊重し、匿名化した上で使

用した。 

 

C：研究結果 

１）病型頻度の推定 

 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。 

２） 遺伝子変異解析 

 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。 

 

D：考察 

 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。 

 

E：結論 

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。 

 

F：健康危険情報 
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