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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

集積を行い、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に関して

も対象疾患とし、疾患の把握につとめた。これまでに作成した診断基準の検証・改定を行い、

広く浸透させることも 1 つの目標とする。その上で、全国調査による本邦での患者数の把握、

国立精神・神経医療研究センターの骨格筋レポジトリを活用した臨床病理学的解析も行う。

新規患者を見出し、現行で最適な治療提供や合併症対策、根本治療法開発への道筋構築を目

指していく。 
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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（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 
（２）Schwartz -Jampel 症候群 
（３）Danon 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」 
（４）封入体筋炎 
（５）先天性ミオパチー 
さらに、平成 25 年度より 

（６）縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（DMRV または GNE ミオパチー） 
（７）眼・咽頭遠位型ミオパチー 
（８）三好型ミオパチー 
（９）マリネスコシェーグレン症候群 
（１０）べスレムミオパチー 
を対象として扱う。 
 

封入体筋炎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とウルリッヒ型先天性
筋ジストロフィーは、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、ウルリッ
ヒ型先天性筋ジストロフィーの患者頻度
0.4-0.8（10 万対）、べスレムミオパチーは疑
い例を含めたとしてもウルリッヒ型先天性筋



 

ジストロフィーの1/10程度であることを明ら
かにした。一方、英国のウルリッヒ型先天性
筋ジストロフィー、べスレムミオパチーの患
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
際のべスレムミオパチーの患者数はもっと多
いと考えられる。つまり、べスレムミオパチ
ーの患者のなかには、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、べスレムミオパチー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
たべスレムミオパチー例に加え、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、べスレムミオパチ
ー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、来年度に
は本邦でも第Ⅱ/Ⅲ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、マリネスコシェーグレン症候群は本
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、
かつ経過の長いマリネスコシェーグレン症候
群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 Schwartz -Jampel 症候
群はまだなく、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
Schwartz -Jampel 症候群の遺伝子診断を確
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ーによ
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
た自己貪食空胞性ミオパチーの全国実態調査
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、べスレムミオ
パチー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べスレム
ミオパチー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。先天性ミオパチーは乳幼児
期早期に発症する遺伝性筋疾患で、筋病理所
見から複数の病型に分類される。しかし、近
年は遺伝子結果に基づいた疾患名称が用いら
れることもあり分類自体が混沌とし、そのた
め診断基準の作成は困難なのが現状である。
その中で疾患概要として、先天性ミオパチー
に必要かつ十分な診断条件とは何か、につい
て検討し診断基準作成を行った。 
先行研究で見いだしたマリネスコシェーグ

レン症候群 36 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、マリネスコシェ
ーグレン症候群の臨床的特徴を明らかにする
ことによって、診断基準および重症度分類の
作成をめざす。 
先天性筋無力症候群に関しては、平成 25 年

度までに作成した診断基準の検証・改定を行
い、先天性筋無力症候群の指定難病への登録
に向けて、臨床調査個人票案（新規・継続）
を作成するとともに、難病指定医向けテキス
トを作成し、難病情報センターウェブページ
の原稿を作成した。本邦の先天性筋無力症候
群を発掘するためにエキソームシークエンス
・全ゲノムシークエンス・サンガーシークエ

ンス解析を行い、平成 26 年度に新たに 3 症例
の診断を行った。 

Schwartz -Jampel 症候群に関しては臨床
診断・遺伝子診断方法を確立し、本邦におけ
る発症者を掌握し、その臨床的特徴、経過な
どを調査した。 
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。骨格筋チャネル病の重
症度分類の策定および診断確定のための適切
な指針が重要である。なかでも周期性四肢麻
痺は発作性疾患のため、症度分類が困難であ
るが、本年度われわれは３段階（軽・中等・
重症）の分類を提案しその有用性を示した。 
国立精神・神経医療研究センターで管理す

る、海外例を含む自己貪食空胞性ミオパチー
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、新規を含めた自己貪食空胞性ミオパチー
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 
対象疾患である（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、（２）Schwartz -Jampel 症候
群、（３）Danon 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」、（４）封入体筋炎、（５）先天
性ミオパチー、（６）縁取り空胞を伴う遠位
型ミオパチー（GNE ミオパチー）、（７）眼
・咽頭遠位型ミオパチー、（８）三好型ミオ
パチー、（９）マリネスコシェーグレン症候
群、（１０）べスレムミオパチーのそれぞれ
について、診断基準・ガイドラインの作製を
行ってきている。 
また、難病情報センターホームページに上

記、2, 3, 4, 6-8, 10 の疾患に関して一般向けの
病気の解説、医療従事者向けの診断・治療指
針を掲載した。また、平成 27 年 1 月からウル
リッヒ病、自己貪食空胞性ミオパチー、シュ
ワルツ・ヤンペル症候群は、小児慢性特定疾
患治療研究事業の対象疾患に、さらに遠位型
ミオパチー、先天性筋無力症候群、封入体筋
炎、べスレムミオパチーは指定難病とされる
ことになり、個人調査票の作製に貢献した。 

各疾患における診断精度向上の試みについ
ての記述は、各研究分担者の報告書に譲る。
また封入体筋炎に関しては、班形成の歴史的
な流れがあるため、研究協力者が各々の進展
状況を別記、報告している。この中には診断
マーカーとして有用な可能性のある cN1A に
ついての報告もあり、今後多施設での検討結
果が待たれるところである。 
※策定済みの診断基準および重症度分類を成
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封入体筋炎をは

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次世代シークエン
サーを用いた検討で検出されてきている。 

べスレムミオパチーは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べスレムミオ
パチー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ている。 

先天性ミオパチーの診断に際しての検査選
択、所見解釈については診断を行う医療者側
の主観が入り、診断・情報精度もそれに左右
される可能性が残る。各病型の患者情報収集
や病態解明も視野に入れたアプローチや解析
を求める際、診断・情報の精度管理は解決す
べき課題である。 

マリネスコシェーグレン症候群に関しては
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。 

Schwartz -Jampel 症候群については原因
遺伝子が明らかになったが、効果的対症療法、
根治療法が確立しておらず患者調査が進んで
いない。全身の合併症リスクを調査して注意
を喚起する必要がある。 

チャネル病の診断指針（ガイドライン）策
定のための検討として、神経生理学的検査、
とくに Fournier らによるショートおよびロ
ングエクササイズテストにもとづく骨格筋チ
ャネル病の神経生理学的分類の有用性を検討
したが、その特異度は低い可能性が示された。 

自己貪食空胞性ミオパチーのうち乳児型自
己貪食空胞性ミオパチーと先天性自己貪食空
胞性ミオパチーでは VMA21 変異を認め、
XMEA のアレル病であることを明らかにし



 

た。確定診断には、臨床症状に加えて、筋病
理所見、遺伝子解析結果をもとに行う必要が
ある。現状では根本治療はなく、心筋症や不
整脈への対症療法が主体となる。今回、診療
ガイドライン策定に向けて、現状で最適と考
えられる診断および治療法について検討し、
ガイドラインの骨子を作成した。多くの自己
貪食空胞性ミオパチー患者でミオパチー症状
は軽症である一方、Danon 病の心筋症は予後
決定因子でありその診断および治療は重要で
ある。 
E．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
えられ、指定難病の申請案件についても協力
していく。 
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