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研究要旨 遺伝性ミオパチーの病因は多因性であり、かつ未だ病因
不明な例も多く存在する。また遺伝性ミオパチーでこれまでに同定
されている原因遺伝子の多くが、NebulinやRYR1などの巨大遺伝子で
あり、たとえ原因遺伝子が判明している疾患であっても従来のサン
ガー法で遺伝子診断を行うことは困難な状況であった。我々は臨床
医の立場で遺伝子解析を効率良く行うべく、次世代シークエンサー
解析へ向けての基礎となる臨床データ集積の基盤作成を行った。 

その臨床情報データの集積の中から得られた症例から、中枢病変
を伴うミオパチーの一群を見いだし、次世代シークエンサー解析を
行い、ナンセンス変異を含む病因の可能性の高い遺伝子変異をコン
パウンドヘテロ接合体で見いだした。その変異は、ミトコンドリア
機能異常を疑わせる所見であり、病因確定のため、生化学的な機能
解析を行い、遺伝子と病態についての解明を行っている。 

 
 

A.研究目的 
遺伝性ミオパチーには新生児期より

呼吸障害、哺乳障害を認める乳児重症型
から、乳児期以降に筋緊張低下や発育・
発達の遅れを示すが、それ以降、歩行を
獲得し、非進行性もしくは緩序進行性の
経過を示す良性先天型まで、幅広い臨床
像を認める。診断は筋病理所見に基づき
行われるが、その特徴的所見から多くの
病型が存在する。先天的な筋力低下、筋
緊張低下を呈するミオパチーとしては、
ネマリンミオパチー、セントラルコア病、
中心核ミオパチー、ミオチュブラーミオ
パチーや先天性筋線維タイプ不均等症
などが挙げられ、また代謝性疾患でも、
ミトコンドリア機能異常による、高乳酸
血症、卒中様症状を伴うミトコンドリア
病（MELAS）、赤色ぼろ線維を伴うミオク

ローヌスてんかん（MERRF）、慢性進行性
外眼筋麻痺症候群（CPEO）、Leigh脳症等
の幾つかの病型が知られる。 

原因遺伝子として、ACTA1, NEB, TPM2, 
TPM3, TNNT1, CFL2, KBTBD13, RYR1, 
SEPN1, MTM1, DMN2, BIN1, FHL1等の他、
ミトコンドリア機能異常関連では、ミト
コンドリア遺伝子のみならず核遺伝子
での原因遺伝子としてPOLG, TWINKLE, 
TK2, NDUFS, NDUFV, PDHA1, PDHB, PDHX
等の多くの病因が知られている。遺伝性
ミオパチーの病因は多因性であるが、その
中には未だ病因が不明な例も多く存在する。
また、遺伝性ミオパチーでこれまでに同定
されている原因遺伝子のうち、Nebulinや
RYR1などの巨大な遺伝子もあり原因遺伝子
が判明している例であっても容易に遺伝子
診断を行うことは困難なのが現状である。 
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そこで我々は臨床医の立場から、次世代
シークエンサーをより効率に行うために、
遺伝性ミオパチー各病型の基礎となる臨床
データの集積を行い、なかでも主観によら
ない客観的評価が可能な画像所見、とくに
骨格筋画像や頭部画像検査を重視して検討
することとした。これまでの研究にて遺伝
性ミオパチーの病型毎に骨格筋障害の選択
性（障害の強い筋とそうでない筋の存在）
のパターンが異なる傾向があることが知ら
れており鑑別診断や運動機能解析に役立て
られている。また代謝性疾患では、頭部MRI
の病的所見の部位や年齢毎での所見が異な
ることが知られている。骨格筋画像や頭部
画像の解析は、病態解明のひとつのツール
として有用と考えられ、多数の症例の画像
集積が病態解明に寄与できる可能性が高く、
またこの情報集積の中から特徴的な所見を
呈する症例群に関しては新規または未知の
病態像を示す疾患群である可能性を秘める。
このような症例に対し、次世代シークエン
サーを行うことで臨床情報を有効に用いた
適切な症例選択や各種解析へとすすめられ、
今回はその基盤作成を目的とする。 
 
 
B.研究方法 
1)臨床経過：家族歴、妊娠分娩歴、出生
時の状況、合併症、臨床経過等を網羅的
に把握する。 
2)検査所見：CK 値等の生化学的所見、
筋電図、末梢神経伝導検査の所見を把握
する。 
3)筋病理所見：筋生検を行なっている例
では病理レポートを参照し、筋病理診断
のまとめを把握する。 
4)遺伝子：すでに遺伝子解析を行なって
いる例には、検索した遺伝子名、具体的
な変異を把握する。さらに不明な例では
エクソンキャプチャーチップを用いた
既知遺伝子変異の解析を実施する。 
5)骨格筋画像：IBISS は（独）国立精神・
神経医療研究センター内の脳病態統合
イメージングセンター（IBIC）が独自に
開発・提供するオンラインサポートシス
テムであり、ID・パスワード認証された

全国の研究参加施設から連結可能匿名
化された脳画像•臨床診断情報を HTTPS
通信にて収集し、それらの情報を統合的
に Web 上で閲覧できるシステムである。
それにより研究に必要な画像情報・臨床
情報を共有可能な仮想空間を構築する
ことが出来る。本研究では、遺伝性ミオ
パチーの診断、経過観察など通常の診療
の一環として撮影された頭部画像、骨格
筋画像を既存の患者臨床情報とともに
収集し IBISS 上に構築することにより、
疾患における臨床画像研究を推進する
ものである。本研究は IBISS 運営推進委
員会ですでに承認が得られている。骨格
筋画像データは、共同研究者、研究協力
者の医療施設において、連結可能匿名化
され、個人情報を含まない状態にした上
で HTTPS 通信を通して収集する。送られ
た画像および臨床データは、研究代表者
により IBISS にアップロードされる。
IBISS は、元画像（DICOM フォーマット）
からヘッダを取り除き、画質を落とした
JPEG 画像に変換して使用するため、他
者による論文盗用の防止や、データ量を
少なくすることによる通信の高速化、
DICOM ヘッダからの情報流出の防止等、
安全性と利便性を重視した技術である。
（独）国立精神・神経医療研究センター
病院から IBISS に登録する場合は、個人
情報管理担当者にて連結匿名化を行い、
その情報は常に鍵のかかった部屋（病院
総合医局）でかつ鍵のついたボックス内
に保管することとする。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究において使用する全てのヒト
検体から得られた情報はいずれも疾患
の確定診断のため筋病理、生化学、免疫
学的ならびに遺伝子レベルでの解析が
必要であり、かつ患者および家族もこれ
を希望し、患者および家族の了解を得た
上で採取した組織（生検・剖検筋、皮膚、
血球等）を用いて得られたものであり、
かつ(独)国立精神・神経医療研究センタ
ー倫理委員会で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
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ら遺伝子解析を含む研究使用に対する
検体の使用許可（インフォームド・コン
セント）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された
ものである。これら情報を使用するにあ
たっては、プライバシーを尊重し、匿名
化した上で使用する。 

また、頭部、骨格筋画像において得ら
れた情報も「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
とは計画していない。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等の診療のため
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
料のみ用いる観察研究の場合」に該当し、
同倫理委員会でも承認が得られている。 
 
 
C.研究結果 
1)臨床情報と画像情報の集積 
 先天的な筋力低下、筋緊張低下を示す
ミオパチー群では、全 56 例（MRI 45 例、
CT 48 例）の骨格筋画像登録を行った。
この登録情報を用いた解析により、セン
トラルコア病、中心核ミオパチー等の、
原因遺伝子が単一あるいは比較的少数
である疾患群では、遺伝子変異の種類と
筋選択性としての表現型の相関が明瞭
で、画像上の症例間の相違も少なかった。
そのような症例群のなかで RYR1 変異を
有するセントラルコア病は、大腿直筋が
腫大する所見を全例に認めており、進行
例や年長例でもその所見を保っている
等、経時的な変化の有無についても検討
することが可能であった。ネマリンミオ

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、各病型とも数種類への細分類が
可能で、原因遺伝子との関連性が示唆さ
れた。一方、特異的な所見を呈さない先
天性ミオパチーとして分類されている
例が 6 例存在したが、いずれも家族歴を
有しておらず、また 6 例に共通な特徴的
臨床像も認めず、次世代シークエンサー
による解析には至っていない。 

代謝性疾患として、ミトコンドリアの
機能異常による疾患群の頭部 MRI 画像
登録を 26 例で実施した。うち両側基底
核病変を有する例が 23 例、うち遺伝子
解析が実施され変異同定に至っている
例は 9 例あった。これらはすべてミトコ
ンドリア遺伝子上の変異であった。頭部
画像所見や遺伝子変異も多様性があり、
これらの所見や臨床症状、筋病理所見等
を用いた細分類は困難であった。一方で、
大脳白質と脳梁に嚢胞性の病変を有す
る白質障害を認める 3 例が存在し、同一
病態を呈していると考えられた。これを
ひとつの疾患群と考え遺伝子解析へと
すすめた。 
2)画像上で特異的所見を有する群での
次世代シークエンサー解析 

代謝性疾患として位置づけた症例の
頭部画像登録例の中で、大脳白質と脳梁
に嚢胞性病変を認める 3 例があり、これ
をひとつの疾患群と考え、候補遺伝子の
検索のため次世代シークエンサーによ
る解析を行った。その結果、ナンセンス
変異を含む病因の可能性が高い遺伝子
変異をコンパウンドヘテロ接合体で見
いだした。動物実験ではミトコンドリア
機能に関連する遺伝子であるとの既報
があり、病因確定のため患者検体を用い
た生化学的なミトコンドリア機能解析
を行い、遺伝子と病態の関連解明を行っ
ている。 
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D.考察 
遺伝性ミオパチーの病型により、骨格筋

画像での筋選択性や頭部画像所見等の有用
性が高い病型、それのみでは鑑別や分類に
不十分な病型が存在した。なかでも、単一
遺伝子が原因である病型では、骨格筋の筋
選択性も特異的であり、臨床情報の有用性
も高い。このような疾患群では既知遺伝子
解析をすすめていくことで、臨床情報から
遺伝子変異を推定することも可能となり、
将来的に臨床情報の有用性が高まるものと
期待される。一方で、代謝性疾患としての
遺伝性ミオパチーや先天性な筋力低下、筋
緊張を呈する群で、遺伝子変異が多様な例
では、その表現型、臨床所見も多様である。
そのため、何が有用な臨床情報であるかの
見極めが遺伝子や病態を含めた更なる解析
の鍵となる。今回登録された症例は、全例
で遺伝子解析での結論が得られているわけ
でないため、これまでに当研究で実施して
いるエクソンキャプチャーチップを用
いた既知遺伝子変異解析等をすすめる
ことで、各症例の遺伝子変異と臨床型と
の因果関係についてより確実にしてい
く必要がある。そのような積み重ねの結
果が既知の病型に分類できない新たな
疾患群を発見するきっかけとなり新た
な疾患群や遺伝子変異の同定に繋がる
と考えられる。 

現在は単施設のみでの臨床情報集積
であるが多施設に広げ、登録症例を広げ、
症例毎での臨床情報を積み重ね、個々の
解析ならびに症例全体としての特徴を
明らかにすることで、典型例より逸脱す
る症例の抽出が可能となり、より効率的
な次世代シークエンサーでの解析へと
すすめられると考える。 
 
 
E.結論 

遺伝性ミオパチーの骨格筋、頭部画像
所見を主体とした臨床情報集積を行い、
次世代シークエンサー解析前のデータ
ベースとして単施設での画像、臨床情報
登録を実施した。この登録を行った例の
中から、脳画像所見上で特異な所見を有

する症例を見いだし、次世代シークエン
サーによる解析で、新たな原因遺伝子の
解明へと至る例を選定することが可能
であった。今後、解析へとすすむ症例の
選別に課題は残るが、より効率的な次世
代シークエンサーの活用に、臨床情報の
適切な利用と、未知の疾患群のなかでの
病型分類の必要性が示唆された。 
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なし 
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