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研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に

蛋白凝集体を呈する遺伝性疾患である。本疾患の原因として、VCP や hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3

の遺伝子変異が同定されている。本研究の目的として、既知の遺伝子変異を有する MSP 患者の臨床情報

を解析し、臨床診断基準と重症度分類を策定するとともに、MSP が疑われる患者に対して包括的な診断

体制を構築することである。結果として、MSP 症例は主として封入体ミオパチーや ALS などの運動ニュ

ーロン疾患様の表現型を呈する一方、同一家系内でも多彩な臨床像を取ることがあり、末梢神経障害や

失語症、自律神経症状などを呈する症例も見出されたが、認知症や骨 Paget 病を合併する症例はなかっ
た。これらの解析を踏まえて、MSP診断基準案を作成した。今後ブラッシュアップを通して確定された
診断基準に基づいて全国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床および疫学的情報を収集するとともに、

指定難病データベースの運用に必要な臨床パラメーターを同定し、将来的な臨床試験の基盤を確立する

計画である。 
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A. 研究目的 
多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: 

MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白
凝集体を呈する遺伝性疾患である。封入体ミオパ

チーや骨 Paget病、前頭側頭葉変性症 (FTLD)を合

併し、以前は「IBMPFD」と称されたが、筋萎縮
性側索硬化症 (ALS)をはじめ多彩な神経症状も
呈することから、2013年にVCP（Valosin-containing 

protein）関連多系統蛋白質症（MSP）と呼ぶ疾患
概念が提唱された。しかし MSP の疾患概念は国
際的なコンセンサスに至っておらず、診断基準も

制定されていないため、単一臓器のみの発症に留

まる症例では診断に苦慮する。近年の分子遺伝学

の進歩によって MSP の原因遺伝子が同定され、

治療を目指した病態研究が進展しているが、一方

で正確な診断に基づく疫学や自然歴の情報を得

ることが難しく、新規治療法を確立するために必

要な臨床研究の実施が困難である。 
本研究の目的は、MSPの臨床診断基準を確立し
効率的な診断体制を構築することにより、単一臓

器の発症に留まる潜在患者を発掘すると同時に、

本疾患の原因遺伝子は中枢神経系および筋、骨変

性疾患の原因となるため、共通の病態を有する

ALSや FTLDなどの神経変性疾患の病態研究に寄
与する知見を見出すことである。 

 

B. 研究方法 
本研究において平成 29 年度に既知の遺伝子変
異を有する MSP 患者の臨床情報を解析し、臨床

診断基準と重症度分類を策定するとともに、MSP
が疑われる患者に対して包括的な診断体制を構

築する。平成 30 年度は、診断基準に基づいて全
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国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床およ
び疫学的情報を収集するとともに、指定難病デー

タベースの運用に必要な臨床パラメーターを同

定し、将来的な臨床試験の基盤を確立する計画で

ある。 
１）MSP診断基準と重症度分類の作成 

本疾患の原因遺伝子として、VCP に加えて、
hnRNPA2B1や hnRNPA1、SQSTM1、MATR3遺伝子
が同定されている。このような既知の遺伝子変異

を有する症例を蓄積し、臨床症状を詳細に解析し

表現型を解明することによって、効率的な診断を

可能とする診断基準と重症度分類を作成する。 

２）MSP診断体制の構築 
本疾患の診断には、筋病理や高次脳機能評価、

画像解析などの臨床評価と共に、遺伝子検索が極

めて重要である。本疾患における各種検査所見を

解明すると同時に、次世代シークエンサーを用い

てエクソームシークエンスを実施し、MSPが疑わ

れる患者についてこれらの遺伝子を含むエクソ

ームを包括的に検索する方法を確立し、効率的な

診断体制を確立する。さらにこれらの手法を用い

て、新規の本疾患の原因遺伝子の同定を目指す。 
３）MSP患者の全国実態調査による臨床および疫
学情報の収集 

臨床診断基準に基づいて遺伝子検索を含む包

括的診断体制を提供することによって、国内に潜

在的に存在する MSP 患者を発掘する。さらに厚

労省難治性筋疾患班や神経変性班と連携し、神経

内科専門医を対象としたアンケート調査を実施

することにより、全国規模の実態調査として本疾

患の疫学・自然歴を解明する。また将来的な臨床

試験の基盤として、患者登録制度である指定難病

データベースの運用に必要な臨床パラメーター

を同定する。 
 
（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。 
 

C. 研究結果 
平成29年度の計画として、研究代表者および分
担者施設において経験したMSP症例を蓄積し、文

献レビューを通してMSP各型の表現型を明らかに

し診断基準の暫定案を作成した。 
山下および安東らはmatrin 3 (MATR3)遺伝子変
異を有するMSP5姉妹例について報告し、臨床症状

は姉妹間で発症年齢、初発症状、声帯麻痺や呼吸

筋麻痺の有無などが異なり、姉は運動ニューロン

疾患様の症候を呈した。針筋電図検査では筋原性

変化および慢性脱神経変化が混在する所見を認め、

筋病理では縁取り空胞を伴うミオパチー変化を認

め、TDP-43やp62、ユビキチンなど蛋白分解に関

与する蛋白の凝集がみられる一方、運動ニューロ

ン疾患様の病態を反映した神経原性筋萎縮が混在

することを明らかにした。また本症例を含めて

MSP5の表現型をレビューし、これまで北米とブル
ガリア、ドイツ、日本、イタリアなどから報告が

あり、30歳から60歳代に四肢筋力低下または嚥下

障害、声帯麻痺で発症することを明らかにした。

筋力低下は四肢の近位、遠位いずれにも及び、ALS
や末梢神経障害の表現型を呈する症例もあったが、

骨Paget病を合併した症例は見出せなかった。 
青木らは、常染色体優性遺伝形式を示す純粋封

入体ミオパチー2家系の原因としてMSP3に関連す

るhnRNPA1, p.D314N変異を見出した。本家系は40
歳代に下肢近位筋筋力低下、歩行障害で発症、約

10年後には車椅子移動となった。筋萎縮の分布は

肢体型であり、心・呼吸機能は保持され、球症状

を呈した者はいなかった。本変異は海外では家族

性ALSおよび封入体ミオパチー、骨Paget病の表現

型を呈したと報告されているが、臨床的に検索し

得た範囲で本2家系に他臓器の罹患は明らかでな
く、MSP3は家系内の罹患者に共通して封入体ミオ

パチーのみ、あるいはALSのみという表現型を示
す可能性があり、その臨床的多様性を加味した診

断基準作成、診療体制構築が必要であることを報

告した。 
勝野らは、MSP1の原因であるVCP遺伝子変異を
認めた4家系の臨床像を解析した。主にALS、封入

体ミオパチーを呈する症例を多く認めたが、同一

家系内に末梢神経障害や失語症を呈した症例も認

めた。VCP遺伝子変異陽性例では、同一家系内で

も多彩な臨床像を呈することを報告した。 
木村らは、同じくMSP1の原因となるVCP遺伝子
変異を有する4症例について報告し、既知の報告と

同様にミオパチーあるいはALSの症状を有した。
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ニューロパチーの合併は75%と多く、これまで合
併が多いと報告されていた認知症と骨Paget病は
認めなかった。また腹圧性尿失禁で発症した症例

もあり、自律神経症状がVCP遺伝子異常に起因し
ているか、今後の症例の蓄積と検討が必要と報告

した。 

上記解析を踏まえて、MSP診断基準案（下記）
を作成し、A. 症状およびB. 家族歴（遺伝学的情
報）、C. 検査所見、D. 凍結筋病理学的所見、E. 骨

病理学的所見、F. 責任遺伝子の変異の確認、G. 他
の類縁疾患の除外、の各項目を設定した。診断カ

テゴリーとして、Ａのいずれか１つ以上と、FとG

を満たすものをDefinite、Ａのいずれか２つ以上と、
ＢとGを満たすもの、あるいはＡのいずれか２つ
以上と、それに対応するＣのいずれかと、Gを満

たすもの、Ａのいずれか２つ以上と、ＤもしくはE
のいずれかと、Gを満たすものをProbableと定義し、
これらを対象とすることを検討している。今後ブ

ラッシュアップを通して、最終的な診断基準を確

定予定である。 
 

【MSP診断基準案】 
A. 症状 
１．前頭側頭型認知症： 

 (1) 必須項目：進行性の異常行動や認知機能障害
を認め、それらにより日常生活が阻害されている。 
 (2) 次のa〜fの症状のうちの３項目以上を満たす。 

  a．脱抑制行動 
  b．無関心又は無気力 
  c．共感や感情移入の欠如 

  d．固執・常同性 
  e．口唇傾向と食習慣の変化 
  f．神経心理学的検査において、記憶や視空間

認知能力は比較的保持されているにもか

かわらず、遂行機能障害がみられる。 
２．筋萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患：   

四肢の筋萎縮・筋力低下あるいは嚥下、呼吸筋障

害 
３．封入体ミオパチー：肢帯型あるいは遠位型、

顔面肩甲上腕型の筋萎縮・筋力低下 
４．骨Paget病：骨盤骨、脊椎、大腿骨の骨痛、骨
変形 

 

B. 家族歴（遺伝学的情報） 
 同一家系内に類症者が存在し、遺伝形式が当該

疾患と矛盾しない。 

 
C. 検査所見 
１．前頭側頭型認知症 

 (1) 頭部MRI/CTで前頭葉や側頭葉前部の萎縮 
 (2) PET/SPECTで前頭葉や側頭葉前部の代謝や
血流低下 

２．筋萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患 
 (1) 電気生理学的検査（筋電図等）による脱神
経所見 

３．封入体ミオパチー 
 (1) 血清CK値：正常〜中等度上昇 
 (2) 電気生理学的検査（筋電図等）による筋原

性変化（脱神経所見を伴う） 
 (3) 凍結筋病理学的検査 
  a．縁取り空胞やTubulofilamentous inclusion、

RNA 結 合 蛋 白 （ TDP-43, hnRNPA1, 
hnRNPA2B1, MATR3等)もしくはオートフ
ァジー関連マーカー（ p62, ubiquitin, 

ubiquilin-2等）陽性封入体を伴う筋原性変
化 

  b．神経原性変化の合併：小角化線維、群性萎

縮、筋線維タイプ群化 
４．骨Paget病： 
 (1) 血清ALPや骨代謝マーカー（骨型ALP）高値 

 (2) 骨盤骨、脊椎、大腿骨X線で骨吸収像もしく
は骨硬化像 

 (3) 骨シンチグラフィーで高集積像 

 (4) 骨病理学的検査 
  a．大型、多核化した破骨細胞の増多による骨
吸収像、および骨芽細胞増多による骨新生

像 
  b．電子顕微鏡で破骨細胞の核内、もしくは細
胞質にFilamentous inclusion形成 

 
D. 責任遺伝子の変異の確認 
 VCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1もしく

はMATR3変異 
 
E. 他の類縁疾患が明らかな場合は除く。 
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＜診断 のカテゴリー＞ 
DefiniteとProbableを対象とする 。 
Definite 

１． Ａのいずれか１つ以上と、DとEを満たす（責
任遺伝子）。 

Probable 

２． Ａのうち神経（前頭側頭型認知症もしくは筋
萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患）、骨
格筋（封入体ミオパチー）、骨（骨Paget病）

病変のいずれか２つ以上と、ＢとEを満たす 。 
３． Ａのうち神経（前頭側頭型認知症もしくは筋
萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患）、骨

格筋（封入体ミオパチー）、骨（骨Paget病）
病変のいずれか２つ以上と、対応するＣのい

ずれかと、Eを満たす。 

 
D. 考察 
従来、MSPという疾患概念は確立しておらず、

その明確な診断基準も定められていない。したが

って、本研究により多臓器障害を呈する本疾患患

者や、他の難病対策において疾患の重症度に応じ

た指定難病制度で死角となる軽症例の本疾患患

者を発掘することが可能となるとともに、患者デ

ータ登録の精度向上を目指した指定難病の登録

制度を補完する。さらに本疾患に関する基礎研究

から、蛋白分解機構や核機能の破綻が本疾患の病

態に関与することが推測されており、本研究の最

終目標は、本疾患の国際的コンセンサスを得るこ

とを目指すと共に、臨床試験を可能とする指定難

病データベースの構築を掲げている。本研究は疾

患の診断だけでなく重症度や進行度に寄与する

臨床および遺伝学的要因の解明につながるとと

もに、臨床研究を円滑に進め、疾患疫学の国際比

較を可能とすることによって、他の難治性疾患の

疫学研究のモデルとなることが期待される。 
  

 
E. 結論 
既知の遺伝子変異を有する MSP 症例の臨床的

解析を踏まえて、MSP診断基準案を作成した。今
後ブラッシュアップを通して確定された診断基

準に基づいて全国のMSP患者の実態調査を行い、

その臨床および疫学的情報を収集するとともに、

指定難病データベースの運用に必要な臨床パラ

メーターを同定し、将来的な臨床試験の基盤を確

立する必要がある。 
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