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A：研究目的 

骨格筋チャネル病は、低カリウム性周期性

四肢麻痺、高カリウム性周期性四肢麻痺、先

天性パラミオトニー、Na チャネルミオトニ

ー、先天性ミオトニー、Andersen-Tawil 症

候群など多くの疾患が含まれる。臨床症状の

みから、これら疾患を鑑別することは、一般

の神経内科医・小児神経科医にとってはしば

しば困難である。exercise test といったルー

チンには施行しない神経生理検査が鑑別診

断・原因遺伝子推定に有用とされるが、まだ

まだ周知されておらず、検査法の標準化も望

研究要旨 

骨格筋チャネル病（遺伝性周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニー症候群）の

中には、家族歴を認めず、原因となる変異が既知原因遺伝子に見つからない例(孤発性周

期性四肢麻痺(SPP))が多く存在している。アジア他国の甲状腺中毒性周期性四肢麻痺で

疾患感受性が示された一塩基バリアント（SNV）について、本邦の SPP 患者を対象と

した解析したところ、バリアント頻度が有意に高く、SPP にも遺伝的素因が関与するこ

とが示された。オックスフォード大、大阪大学 医の倫理と公共政策学、大阪大学医学

部附属病院 医療情報部の協力のもと、新たなタイプの双方向の患者レジストリ、Rudy 

Japan の構築に取り組んできた。Rudy Japan の特徴として、QOL などの Patient 

reported outcome を前方視的に収集し予後・治療評価に活用可能であること、ダイナミ

ックコンセントの概念を取り入れ追加データ収集が柔軟に可能なことなどが挙げられ

る。筋チャネル病に関して平成 29 年 12 月に正式運用を開始した。 



 
 

まれている。 

周期性四肢麻痺と臨床診断される患者の中

に、家族歴を認めず、原因となる変異が既知

原因遺伝子に存在しない例(孤発性周期性四

肢麻痺(SPP))が多数存在しており、臨床上の

課題である。近年、甲状腺中毒性周期性四肢

麻痺(TPP)の疾患感受性一塩基バリアント

（SNV）が同定され、その一部は SPP にも

認められるとの報告があり、SPP の病態に

遺伝的素因が重要であることが示唆されてい

る。昨年度、本研究において少数例の SPP

症例について、TPP で見られた SNP につい

て検討を開始していた。 

骨格筋チャネル病は良性と考えられている

が、QOL への影響は大きいことが海外より

報告や、昨年度の我々の報告でも示されるよ

うになってきた。希少疾患患者の QOL 評価

については、積極的な患者参加を促す形で双

方向性を実現した、新しいレジストリが海外

を中心に注目されている。オックスフォード

大で構築された Rudy では、患者が、自由な

時間に、オンライン上で割り付けられたアン

ケートに回答し、疾患の調子の善し悪しを日

常的に入力することができるようにすること

で、患者の積極的な参加を促し、双方向性の

レジストリを構築することに成功している。

特筆すべきは、QOL などの Patient 

reported outcome を前方視的に収集し予

後・治療評価に活用可能であること、ダイナ

ミックコンセントの概念を取り入れ追加デー

タ収集が柔軟に可能なことを実現している点

である。 

以上のことから、本年度は、昨年度に続き、

臨床上の課題である SPP の遺伝的素因の検

討を進めた。また、骨格筋チャネル病患者を

対象とした新たなタイプの双方向の患者レジ

ストリ、Rudy Japan の構築を進めた。 

 

B：研究方法 

筋チャネル病に造詣の深い、臨床神経生理

および臨床遺伝のエキスパート 8 名（有村公

良、園生雅弘、國分則人、佐々木良元、東原

真奈、北國圭一、久保田智哉、高橋正紀）か

らなる編集委員を設置し、筋チャネル病、遺

伝性周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミ

オトニー症候群診療の手引きを昨年度策定

し、本年度、日本神経学会にて学会承認を得

た。 

アジア人 TPP を対象とした複数の研究で

報告され、KCNJ2 遺伝子近傍に存在する計

9 つの疾患感受性 SNP について、日本人の

SPP 54 例を対象に多型の頻度について検討

し、データベース上の一般日本人の集団と比

較した。 

 オクスフォード大学で構築された、新たな

タイプの双方向の患者レジストリ Rudy を元

に、オックスフォード大、大阪大学 医の倫

理と公共政策学、大阪大学医学部附属病院 

医療情報部の協力のもと, 日本語版である

Rudy Japan の構築を進めた。 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子に関わる研究については大阪大

学ヒトゲノム研究審査委員会にて承認済みで

ある。同意を文書にて得て、研究への参加は

患者の自由意思に基づくこと、同意の撤回が

自由にできること、連結可能匿名化を行い個

人情報保護に最大限の配慮をすることなど

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」などを遵守し行った。大阪大学医学部

附属病院のほか、国立病院機構三重病院でも

承認をうけ、匿名化を行い個人情報保護に最

大限の配慮し行った。 



 
 

C：研究結果 

本邦の SPP 症例では、既報の 9 つの TPP

疾患感受性 SNV の全てについて、有意にリ

スクアレル頻度が高く、疾患感受性が存在す

ると考えられた。 

 オックスフォード大で運用されている

Rudy をもとに、日本の社会事情や医療情勢

に則した改変を行った。具体的には、日本の

高齢者などは IT になじみの深い人もいれ

ば、あまり得意としない人もいるため、紙ベ

ースでの運用も残しながら、ダイナミックコ

ンセントの良さを残すように運用方法を検討

した。平成 29 年 12 月 1 日に、筋チャネル

病を対象に正式運用を開始し、平成 30 年 3

月末時点で 10 名の仮登録（6 名の本登録お

よび運用の開始）を終了した。 

また、synonymous mutation により引き起

こされたスプライシング異常によって発症し

た GNE ミオパチーの一例を経験し、英文誌

に報告した。 

 

D：考察 

周期性四肢麻痺と臨床診断される患者の中

に、家族歴を認めず、原因となる変異が既知

原因遺伝子に存在しない例について、遺伝的

素因が明らかとなりつつある。対象の 9 つの

SNV のうちの一つは、Non-coding RNA の

Exon 上に位置しており、変異 Non-coding 

RNA が KCNJ2 遺伝子の発現に影響を与え

ていることが示唆されている。今後の臨床診

断に活用される可能性に加え、病態解明にも

重要な知見となる可能性がある。 

筋チャネル病を対象に、Rudy Japan の正

式運用を開始した。現在、患者フォーラムな

どを開催し、実際の運用における問題点や患

者の感想などを聴取し、改善を目指してい

る。昨年度行った紙ベースの QOL 調査と、

Rudy Japan を通じて行った QOL 調査の違

いなどを検討することで、筋チャネル病の本

来の病像を把握することに役立つと考えられ

る。また、現在、英国でも筋チャネル病を対

象とした Rudy の運用が計画されており、共

同研究を計画中である。本邦と英国との比較

を通じて、国や文化などの違いと疾患の問題

点との関連などを検討する貴重な情報を得ら

れることが見込まれる。 

GNE ミオパチーは GNE 遺伝子の異常に

よって発症する常染色体劣性遺伝形式の希少

疾患である。本症例では、アミノ酸の変化し

ない synonymous mutation により、スプラ

イシング異常が引き起こされる稀有な病態機

序をもつ症例であった。GNE ミオパチーの

遺伝学的病態解析の際の synonymous 

mutation の扱いを再考する必要があるな

ど、示唆に富んだ症例であった。 

 

E：結論 

孤発性を含む周期性四肢麻痺の原因として遺

伝的素因が存在することを支持する結果であ

る。周期性四肢麻痺患者の診断において有用

な遺伝情報になるかもしれない。日本のチャ

ネル病患者の QOL 研究について、Rudy 

Japan は、新たな病像や問題点を得るのに有

用である可能性がある。 
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