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研究要旨 

眼咽頭型筋ジストロフィー（OPMD）は進行性の嚥下障害、眼瞼下垂、四肢筋力低下を来す遺伝性難治性筋疾患であ

る。原因遺伝子として poly (A) binding protein, nuclear 1 (PABPN1) 遺伝子のエクソン 1領域での GCN リピートの伸長が

同定されているが、その詳細な病態は不明である。また種々の臨床試験が進行中であるが、希少疾病ゆえに患者リクル

ートが障壁の一つとなっている。本研究では、OPMD 患者検体およびモデルマウスを用いて病態を研究し、根治的治療

法の開発を目指すことと、文献レビューを通じて多彩な臨床症状を評価しうる Remudy による OPMD 患者レジストリーの

登録項目を選定することを目的とした。OPMD 患者臨床検体と異常伸長 PABPN1 マウスでは、ragged-red fiber や SDH

濃染・COX陰性の筋線維が散見された。生化学的および病理学的解析により、本マウスにおいて PABPN1はミトコンドリ

ア外膜の細胞質側に局在する可能性が示され、電子伝達系酵素複合体の発現が低下していた。文献レビューでは、従

来考えられた以上にOPMDの症候は多彩である可能性が示された。これらの結果を踏まえて、RemudyによるOPMD患

者登録用紙案を作成した。OPMD の治療戦略の一つとしてミトコンドリア機能の賦活が考慮されるとともに、多彩な臨床

症状、筋病理所見、遺伝子情報を包括し、国内外のレジストリーと連携可能な OPMD 患者レジストリーの構築および活

用は、病態および治療研究の促進に不可欠である。 

 

 

A. 研究目的 

眼咽頭型筋ジストロフィー（Oculopharyngeal muscular 

dystrophy: OPMD）は 40歳代以降に発症し、進行性の嚥

下障害、眼瞼下垂、四肢近位筋の筋力低下を来す常染

色体優性遺伝性あるいは劣性遺伝性の難治性筋疾患で

ある。原因として、poly (A) binding protein, nuclear 1 

(PABPN1) 遺伝子のエクソン 1領域での GCN リピートの

伸長が同定されており、野生型で 10回のリピートが 12～

17 回に増加している。臨床試験として、嚥下障害に対す

る輪状咽頭筋への自家筋芽細胞移植や PABPN1 蛋白

凝集抑制剤であるトレハロース経静脈的投与などが進行

中であるが、希少疾病ゆえに患者リクルートが障壁の一

つとなっている。 

本研究の目的は、１）OPMD患者検体およびモデルマ

ウスを用いて病態を研究し、根治的治療法の開発を目指

すことと、２）多彩な臨床症状を評価しうる Remudy による

OPMD患者レジストリーの登録項目を選定することである。 

 

B. 研究方法 

1. OPMD 患者臨床検体とモデルマウスにおけるミトコン

ドリア異常の検討 

1)  当施設で作成した、CAG プロモーター下に(GCN)13

を含む変異 PABPN1 cDNA を発現するトランスジェニ

ックマウス 1] と OPMD 患者骨格筋組織について、

Gomori トリクローム変法染色およびチトクローム c 酸

化酵素（COX）染色、succinate dehydrogenase (SDH)

染色を行い、ミトコンドリア障害を評価した。 

2)  異常伸長 PABPN1 トランスジェニックマウスの下肢筋

よりミトコンドリア分画を抽出し、PABPN1 蛋白の局在

を検討した。また抗 PABPN1 抗体を用いた免疫染色

により、PABPN1の局在をミトコンドリアマーカーである

VDACや核マーカーである DAPI と比較した。 



3)  異常伸長 PABPN1 マウスより抽出したミトコンドリア分

画に対して、Proteinase K protection assayを行い、ミト

コンドリア内での局在を解明した。 

4)  ミトコンドリア機能障害の有無を明らかにするために、

電子伝達系酵素複合体の発現をウェスタンブロット

（Total OXPHOS WB antibody cocktail, Abcam plc, 

Cambridge, UK）を用いて評価し、本マウスと対照マウ

スを比較した。 

 

2. OPMD 患者コホートにおける臨床症状に関する文献

レビュー 

Pubmedにより「oculopharyngeal muscular dystrophy 

and symptoms」のキーワードで検索しヒットした文献よ

り、OPMD患者コホートにおける臨床症状に関する文

献レビューを行い、OPMD 各症状の特徴と出現頻度

を解明した。 

 

3. OPMD患者レジストリーの登録項目選定 

国際的なOPMD患者レジストリーの現状を調査し、

レジストリーの登録項目に関して共有データとその他

の補足データの登録項目を選定し、最終的には臨床

研究の基盤として OPMD患者登録システムを構築す

る。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施にあたっては、熊本大学大学院生命科

学研究部等疫学・一般研究倫理委員会で審査を受け、

承認された。 

 

C. 研究結果 

1. OPMD 患者臨床検体とモデルマウスにおけるミトコン

ドリア異常の検討 

1)  異常伸長 PABPN1マウスの筋病理学的解析では、10

週齢時に眼輪筋に筋原性変化が出現し、17〜23 週

齢では眼輪筋の変性が進行すると共に、咽頭筋や下

肢筋にも筋原性変化が顕在化した。さらに Gomori ト

リクローム変法染色で ragged-red fiber (RRF)が散見さ

れ、SDH 染色にて濃染され COX 染色性が低下した

筋線維が観察された。またOPMD患者骨格筋組織に

おいても同様の所見が認められた。 

2)  異常伸長 PABPN1 マウスの下肢骨格筋を摘出し、生

化学的手法によりミトコンドリア分画を抽出し、抗

PABPN1抗体によるウェスタンブロットを行ったところ、

細胞質およびミトコンドリア分画ともにPABPN1が検出

された。また同マウス骨格筋組織における免疫染色

を用いた解析では、PABPN1 の発現ピークは核マー

カーである DAPI と一致するとともに、ミトコンドリアマ

ーカーである VDAC と一致するものもみられた。 

3)  PABPN1 のミトコンドリア内でのさらなる局在を解明す

るために、Proteinase K protection assay を行ったとこ

ろ、ミトコンドリア外膜に局在する VDACは Proteinase 

K（PK）濃度が 2.5 µg/ml の段階で完全に消化された

一方、PABPN1 は PK 濃度が 0.625 µg/ml の段階で

完全に消化されており、PABPN1 はミトコンドリア外膜

の細胞質側に局在する可能性が示された。 

4)  ミトコンドリア機能障害の有無を明らかにするために、

電子伝達系酵素複合体の発現を解析したところ、複

合体Ⅰ〜Ⅴすべての発現が対照マウスに比較して、

異常伸長 PABPN1 マウスで低下していた。各種複合

体の発現は 3 および 6、12 月齢いずれのマウスでも

同様であり、加齢と複合体発現量の低下に関連性は

見出されなかった。 

 

2. OPMD 患者コホートにおける臨床症状に関する文献

レビュー 

Pubmedにより「oculopharyngeal muscular dystrophy 

and symptoms」のキーワードで検索したところ、261の

文献がヒットした。これらの文献をレビューすると、

OPMD の三大症状は眼瞼下垂（眼瞼挙筋障害）およ

び嚥下障害（口腔咽頭筋障害）、四肢筋力低下であ

るが、これらの症状の出現頻度には偏りがあることが

判明した。イスラエル、ケベック、ウルグアイ、ニューメ

キシコ、フランス、オランダ、ドイツ、イタリアからの報告

では、眼瞼下垂はほぼ 100％に共通して見られる一

方、嚥下障害は 62〜100％、さらに四肢筋力低下は

20〜81％と幅があった 2] 。OPMD は眼瞼下垂より発

症し、四肢筋力低下や嚥下障害に進展する症例が

最も多いが、中には、四肢筋力低下から発症する症

例もあり、他疾患と誤診されている可能性がある。  

心機能異常に関する報告は見られなかったが、呼吸

機能については 1 秒量が平均 16％低下、60 歳以上

の患者では 20％以上低下しているとの報告がある 3] 。

また認知機能については、前頭機能、とくに遂行機

能障害を示唆する報告 4] もみられた。さらにステロイ

ド治療に反応しない慢性軸索障害性多発神経根症

を合併した OPMD の症例報告 5] もあり、従来考えら

れた以上に OPMD の症候は多彩である可能性が示

された。 

 

3. OPMD患者レジストリーの登録項目選定 

海外での OPMD 患者レジストリーとしては、ニュー



メキシコ大学による OPMD 患者レジストリーの基準が

報告されており、希少疾病の共通項目に加えて

OPMD 独自の登録項目を含めた患者アンケートによ

って構成されている 6] 。このレジストリーを用いた研究

では、OPMD患者において健康関連 QOLが全般的

に低下しており、身体側面の QOL サマリースコアは

精神的側面のスコアよりも有意に低下していた 7] 。さ

らに下肢身体機能は、身体的側面の QOLサマリース

コアと強く相関することが示された。また嚥下関連

QOL を検討した研究では、OPMD 患者において嚥

下関連 QOL が全般的に低下していることが示された

一方、天井効果や床効果により OPMDにおける嚥下

障害関連 QOL の評価には SWAL-QOL が必ずしも

適切ではないことも示唆された 8] 。 

OPMD のレジストリーに関しては、ENMC より臨床デ

ータ収集提案がなされており、共有データとして生年

月日、性別、リピートサイズ、変異シークエンス、国籍、

人種、眼瞼下垂および嚥下障害、上肢および下肢近

位筋筋力低下の発症年齢が含まれ、補足的データと

して Quality of life、MRC スコア（三角筋、腸腰筋）、

遠位筋筋力低下、筋力計による評価、水飲みテスト、

他の運動機能テスト、核医学を用いた嚥下評価、舌

圧、嚥下造影検査、舌エコー検査、腰筋などの MRI

検査が推奨されている 9] 。 

 

これらの報告を踏まえて、図１および２のように

RemudyによるOPMD患者登録用紙案を作成した。多彩

な合併症を拾い挙げるために認知症、脳血管障害、感

覚障害、その他をチェックするように設定した。また遺伝

子診断結果と臨床症状の関連性が重要であると予想さ

れることから、アレル毎のリピート数や点変異の有無もチ

ェック出来るように定めた。また自然歴の評価を可能にす

るように、筋力低下や眼瞼下垂、外眼筋麻痺、構音・嚥

下障害については発症年齢を明記する様に作成した。

また呼吸機能や心機能についてもデータを収集する様

に設定した。 

 

D. 考察 

近年、OPMD の病態におけるミトコンドリア異常を示唆

する報告が相次いでいる。以前から、OPMD患者骨格筋

においてミトコンドリア異常や異常な形態を有するミトコン

ドリアの増加が報告されている 10, 11] 。最近では PABPN1

のポリアラニン伸長が、p53 を介したアポトーシスを誘導

するという報告 12] や、PABPN1 異常によるポリアデニル

化の障害によって Smg を介した脱アデニル化が促進し、

ミトコンドリア蛋白の mRNAが down-regulation されること

によってミトコンドリア障害が惹起されるという報告 13] があ

る。現時点では OPMD におけるミトコンドリア障害が、一

図 1. OPMD患者登録用紙案（表） 

図 2. OPMD患者登録用紙案（裏） 

 



次的原因となるのか、筋障害による二次的変化であるの

かは未解明であり、今後更なる検討が不可欠である。 

OPMD患者レジストリーに関して、ENMCより臨床デー

タ収集提案がなされており、共有データと補足的データ

の収集が推奨されている 9] 。それらに加えて、中枢神経

症状（脳卒中症状や認知症状、精神症状）や心症状（心

筋症や不整脈）、全身症状を登録項目に含めることが重

要と考え、暫定的に登録項目を設定した。今後、他のミ

オパチーのレジストリーとの共通性に留意し、ブラッシュ

アップの上、承認を目指す予定である。 

 

E. 結論 

OPMD の治療戦略の一つとしてミトコンドリア機能の賦

活が考慮されるとともに、多彩な臨床症状、筋病理所見、

遺伝子情報を包括し、国内外のレジストリーと連携可能

な OPMD 患者レジストリーの構築および活用は、病態お

よび治療研究の促進に不可欠である。 
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