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研究要旨 封入体筋炎(Inclusion Body Myositis: IBM)は主に 50 歳以上に発症する特発性の炎症性筋疾

患である。筋生検では骨格筋に縁取り空胞(Rimmed vacuole)を生じ、炎症細胞浸潤を伴う。大部分は孤

発性であるが、まれに親子や兄弟で発症したという報告が散見される。封入体筋炎 42 例のエクソーム

解析を施行し、多系統蛋白質症関連遺伝子、封入体筋炎関連遺伝子や家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)
の原因遺伝子の variant を解析し、3 例(7.1%)に SQSTM1 遺伝子の rare variant を認めた。また、封入体筋

炎で過去に報告のあった遺伝子、ALS 関連遺伝子において、それぞれ 8 例(19.0%)と 4 例(9.5％)に rare 

variant を認めた。封入体筋炎にも MSP や ALS などの既知の遺伝子が関連している可能性が示唆され、

症例数を追加した上での更なる検討が必要と思われる。 
 

 

A. 研究目的 
封入体筋炎(Inclusion Body Myositis: IBM)は主

に 50 歳以上に発症する特発性の炎症性筋疾患で

ある。男性に多く発症し、主に大腿四頭筋や手指

屈筋群が侵され、進行性に筋力低下と筋萎縮をき

たす。筋生検では骨格筋に縁取り空胞(Rimmed 
vacuole)を生じ、炎症細胞浸潤を伴う。大部分は

孤発性であるが、まれに親子や兄弟で発症したと

いう報告が散見される。 
近年、VCP、hnRNPA1、hnRNP2B1、SQSTM1、

MATR3 などの遺伝子変異により、封入体ミオパチ

ーや骨パジェット病、運動ニューロン疾患などを

発症することが明らかとなり、多系統蛋白質症

(multiple system proteinopathy:MSP)の概念が提唱

されている。 
今回、封入体筋炎のエクソーム解析を施行し、

封入体筋炎関連遺伝子、多系統蛋白質症関連遺伝

子や家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝

子の variant を解析した。 
B. 研究方法 

2005 年から 2017 年までに名古屋大学神経内科

において筋生検で封入体筋炎と診断した 42 例を

対象に、筋生検検体から DNA を抽出し、Illumina
社 HiSeq2500 を用いて全エクソン解析を施行した。

シークエンサーから得られた配列データを、ヒト

標準配列(hg19)を基にしてマッピングを行ない、

アミノ酸置換を伴う variant を抽出した。抽出され

たvariantのうち、MSP関連遺伝子（VCP、hnRNPA1、
hnRNP2B1、SQSTM1、MATR3）、IBM について、

文献上変異の報告のあった遺伝子（FLJ14816、

CCR3、STARD3、SETD4、SGPL1、NOTCH4、BAG3、
FLNC、MYHC2A、ZASP、LC3、FYCO1）、家族性

ALS 原因遺伝子（SOD1、ALS2、SETX、SPG11、

FUS、VAPB、ANG、PFN1、TARDBP、FIG4、OPTN、
TBK1、ERBB4、UBQLN2、SIGMAR1、CHMP2B、
TUBA4A、CHCHD10）及び GNE 遺伝子のエクソ

ン領域の variant を抽出し、dbSNP やExAC、HGMD
などのデータベースを参照し、既知の遺伝子変異

の有無や病原性が疑われる variant を抽出した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究は名古屋大学大学院医学系研究科生命

倫理審査委員会で承認されている。遺伝子解析に

あたっては、全例文書でのインフォームドコンセ
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ントを得た。 
 

C. 研究結果 

MSP関連遺伝子に関しては、SQSTM1遺伝子に

おいて、2例に日本人孤発性ALSで報告のあるrare 
variantを認め、1例にnonsense変異を認めた。 

IBM関連遺伝子に関しては、NOTCH4に2例、

BAG3に2例、FLNCに2例、STARD3に1例、SGPL1
に1例の計8例にrare variantを認めた。 

ALS関連遺伝子に関しては、TARDBP、FUSにrare 
variantは認めなかったが、SETX、SPG11、FIG4、
CHCHD10の各遺伝子に1例ずつ計4例にrare variant

を認めた。 
 

D. 考察 

過去に欧米人 IBM 患者におけるエクソーム解

析結果と比較すると、欧米人では SQSTM1 遺伝子

の rare variant が 2.2%であったのに対し、日本人で

は 7.1%と頻度が多い傾向がみられた。また、欧米

人 IBM患者にはVCP遺伝子変異を1.7％から2.5%
に認めていたが、日本人では認めておらず、症例

数を追加した上での更なる検討が必要と思われ

た。 
 

E. 結論 
42 例の封入体筋炎患者のエクソーム解析を施

行し、3 例(7.1%)に SQSTM1 遺伝子の rare variant

を認めた。また、封入体筋炎で過去に報告のあっ

た遺伝子、 ALS 関連遺伝子において、それぞれ 8
例(19.0%)と 4 例(9.5％)に rare variant を認め、封入

体筋炎にも MSP や ALS などの既知の遺伝子が関

連している可能性が示唆された。 
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