
総合研究報告 

- 1 - 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

総合研究報告書 

 
多系統蛋白質症(MSP)の疾患概念確立および診断基準作成、 

診療体制構築に関する研究 
 

研究代表者 山下 賢 熊本大学大学院生命科学研究部神経内科学分野 准教授 

 

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

凝集体を形成する希少遺伝性疾患であるが、その疾患概念は未だ十分な国際的コンセンサスには至って

いない。これまで VCP や hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 の遺伝子変異が本疾患の原因として

同定されている。本研究の目的は、本邦における MSP の実態を解明する調査研究目的の臨床診断基準

を策定するとともに、本邦における MSP 症例を集積することによって MSP の病態を臨床病理学的に解

析し、さらに症例に基づいた病態研究の基盤を確立することである。研究成果として骨パジェット病に

関する診断基準を含めた新たな MSP 診断基準を作成した。集積症例の臨床病理学的解析では、本邦で

は認知症や骨パジェット病を発症する症例は認めなかった。また MSP の病態を再現するマウスや患者

iPS 細胞由来の細胞モデルの確立、エクソーム解析を含む遺伝学的解析などを通して、病態研究の基盤

が構築された。今後、確立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予定である。 
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A. 研究目的 
骨パジェット病および前頭側頭型認知症

（FTD）を伴う封入体ミオパチー（inclusion body 
myopathy with Paget's disease of bone and 
frontotemporal dementia: IBMPFD）は、骨格筋や骨、

中枢および末梢神経障害を示す疾患として認識

されてきた。しかし本疾患はそれらの疾患に留ま

らず、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 年に多系統蛋

白質症（multisystem proteinopathy: MSP）と称する

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、典型的症候に乏しい

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、本邦における MSP の実態を

解明する調査研究目的の診断基準を確立し、本疾

患の臨床および疫学的情報を収集するとともに、

本邦症例を集積し臨床病理学的に病態を解析し、

症例に基づいた病態研究の基盤を構築すること

である。 
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B. 研究方法 
１）MSP 診断基準の作成 

本疾患の原因遺伝子として、VCP および、

hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。これらの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）本邦 MSP 患者の臨床情報の収集 
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、本邦 MSP 患者を集積し、臨床病

理学的に本疾患の特徴を明らかにする。将来的に

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。 
４）MSP の動物および細胞モデルの確立 

 集積された MSP 症例に基づいて、本疾患の原

因遺伝子変異を有するマウスや患者 iPS 細胞由来

の細胞モデルを作製し、疾患モデルとしての妥当

性を検証する。 
（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

でのインフォームドコンセントを得て、臨床情報

を集積する。また遺伝子組換え生物等第二種使用

等計画や動物実験計画は当該施設の承認の上、実

施する。 
 
C. 研究結果 

１）MSP 診断基準の作成 
 班会議での議論を通じて、以下の様な診断基準

を作成した。 

【MSP診断基準】 

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

凝集体を認める遺伝性疾患である。以前から封入

体ミオパチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性

症が合併する「IBMPFD」という疾患群が認識さ

れていたが、運動ニューロン疾患など多彩な神経

症状も呈することから、近年MSPと称する疾患概

念が提唱された。しかし本疾患概念は国際的コン

センサスには至っておらず、診断基準も定められ

ていない。運動ニューロン疾患や前頭側頭型認知

症、封入体ミオパチーはいずれも指定難病として

の診断基準が定められ医療費助成がなされている

が、本診断基準は本邦におけるMSPの実態を解明

する調査研究目的で実施・制定するものである。 
 

A. （行動異常型）前頭側頭型認知症:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの注

1)。 

(1) 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: 以下の３つ症状のうちいずれか

１つ以上を満たす。①社会的に不適切な行動、

②礼儀やマナーの欠如、③衝動的で無分別や

無頓着な行動 

 b．無関心又は無気力 

 c．共感や感情移入の欠如: 以下の２つ症状のう

ちいずれか１つ以上を満たす。①他者の要求

や感情に対する反応欠如、②社会的な興味や

他者との交流、 又は人間的な温かさの低下や

喪失 

 d．固執・常同性: 以下の３つ症状のうちいずれ

か１つ以上を満たす。①単純動作の反復、②

強迫的又は儀式的な行動、③常同言語 

 e．口唇傾向と食習慣の変化: 以下の３つ症状の

うちいずれか１つ以上を満たす。①食事嗜好

の変化、②過食、飲酒、喫煙行動の増加、③

口唇的探求又は異食症 

 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。 

(3) 前頭葉や側頭葉前部に頭部MRI/CTでの萎縮

かPET/SPECTでの代謝や血流低下がみられる。 



総合研究報告 

- 3 - 
 

(4) 除外診断：以下の疾患を全て鑑別できる。①

アルツハイマー病、②レヴィ小体型認知症、

③血管性認知症、④進行性核上性麻痺、⑤大

脳皮質基底核変性症、⑥統合失調症、うつ病

などの精神疾患、⑦発達障害 

 

B. 運動ニューロン疾患:  

以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの。 

(1) 成人発症である。 

(2) 経過は進行性である。 

(3) 神経所見・検査所見で、下記のaかbのいずれ

かを満たす。身体を、脳神経領域、頸部・上

肢領域、体幹領域（胸髄領域）、腰部・下肢領

域の４領域に分ける。下位運動ニューロン徴

候は、針筋電図所見（進行性脱神経所見また

は慢性脱神経所見）でも代用できる。 

 a．１つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候を

認め、かつ２つ以上の領域に下位運動ニュー

ロン徴候がある。 

 b．下記E.に挙げる既知の関連遺伝子変異があり、

身体の1領域以上に上位および下位運動ニュ

ーロン徴候がある。 

(4) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

脳幹・脊髄疾患（腫瘍、多発性硬化症、頸椎

症、後縦靱帯骨化症など）、②末梢神経疾患（多

巣性運動ニューロパチー、遺伝性ニューロパ

チーなど） 

 

C. 封入体ミオパチー:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)、(5)の全てを満たす

もの。 

(1) 肢帯部あるいは遠位部、顔面肩甲上腕部の筋

萎縮・筋力低下 

(2) 血清CK値が正常〜中等度上昇 

(3) 電気生理学的検査（筋電図等）における筋原

性変化注2） 

(4) 骨格筋病理学的検査における所見: 下記a, b, 

cのいずれか1つ以上とdを満たす 

 a．縁取り空胞を伴う筋線維 

 b．核や細胞質における tubulofilamentous 
inclusionの存在（電子顕微鏡） 

 c．RNA結合蛋白（TDP-43, hnRNPA1, 

hnRNPA2B1, matrin-3等）もしくは蛋白質分解

系マーカー（p62, ubiquitin等）陽性の細胞質内

封入体（ないし異常凝集） 

 d. 形態学的に正常な筋線維における MHC 

class I発現や著明な細胞浸潤を認めない 

(5) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

代謝性筋疾患（ミトコンドリア病、糖原病、

脂質代謝異常）、②炎症性筋疾患（多発筋炎／

皮膚筋炎、封入体筋炎、サルコイドミオパチ

ー等）、③筋チャネル病（周期性四肢麻痺、ミ

オトニー症候群）、④筋無力症候群（重症筋無

力症、先天性筋無力症候群）、⑤内分泌性ミオ

パチー（甲状腺中毒性ミオパチー、粘液水腫、

副甲状腺機能異常、低カリウム性ミオパチー

等）、⑥薬剤性ミオパチー（悪性症候群、悪性

高熱、ステロイドミオパチー等）、⑦先天性ミ

オパチー（ネマリンミオパチー、中心コア病、

マルチミニコア病、中心核ミオパチー、筋線

維型不均等症、その他）、⑧筋原線維ミオパチ

ー、⑨遠位型ミオパチー（GNEミオパチー、

三好型ミオパチー、その他） 

 

D．骨パジェット病:  

以下の (1)～(3)全てを満たす注3) 。 

(1) 罹患骨Ｘ線像で肥厚・変形を伴う骨吸収・骨

硬化の混在の特徴的な所見注4） 

(2) 骨シンチグラフィーでの高集積像 

(3) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる（鑑

別が困難な場合に骨生検を行う）。①骨腫瘍

（原発性・転移性）、②慢性の骨感染症など 

(4) 参考所見: 血清ALPもしくは骨代謝マーカー

（骨型ALP）が高値注5） 

  
E. 関連遺伝子の変異の確認 

既知のVCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1もし

くはMATR3の関連遺伝子変異 
 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか２つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。 
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Probable 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 
B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。あるいは、神経疾患（A.（行動異常型）前

頭側頭型認知症and/or B.運動ニューロン疾患）、筋

疾患（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.
骨パジェット病）のいずれか２つ以上を有し、 A

〜Dのいずれかの家族歴を有する。 
Possible 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上を有し、E. 既知の関連遺伝子に病

的意義が不明な新規希少変異を認めるか、あるい

は A〜Dのいずれかの家族歴を有する。 
 

注1) 厚生労働省の前頭側葉変性症の診断基準に

準ずる。 
注2) 活動性脱神経電位を認めるなど、典型的な筋

原性変化が得られない可能性がある。 
注3) Guidelines for diagnosis and management of 

Paget's disease of bone in Japan. J Bone Miner 

Metab. 2006;24(5):359-67.に準ずる 
注4) 骨盤，脊椎、大腿骨，頭蓋骨，脛骨に好発す

る（Prevalence and clinical features of Paget’s 

disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab 
(2006) 24:186–190、骨パジェット病アトラス

ISBN：ISBN978-4-89775-201-9（骨粗鬆症学会

発行、ライフサイエンス出版）を参照）。 
注5) 発見のきっかけとなることが多いが正常値

例もある（Prevalence and clinical features of 

Paget’s disease of bone in Japan. J Bone Miner 
Metab (2006) 24:186–190）。 

 

２）MSP 診断体制の構築 
 青木らは、MSP3 型関連 hnRNPA1 変異を広汎に

検索し、新たな MSP3 型家系の発見を試みた。生

検筋病理学的検査で縁取り空胞を伴う封入体ミ

オパチー4 家系（家族性 3 家系、孤発性 1 名）、お

よび家族性 ALS が疑われる 34 家系を対象として

全エクソーム解析を実施したが、既知の MSP 関

連遺伝子変異を有する家系は見出されなかった。 
勝野らは、封入体筋炎の42例のエクソーム解析

を施行し、MSP関連遺伝子、封入体筋炎関連遺伝

子や家族性ALSの原因遺伝子のvariantを解析した

ところ、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を見出し

た。これらの研究成果として、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

が示された。 
これらの施設では、次世代シークエンサーを用

いたエクソームシークエンスが可能であり、MSP
が疑われる患者について既知の原因遺伝子を含め

て包括的に遺伝子検索する診断体制が確立した。 

 
３）本邦 MSP 患者の臨床情報の収集 

山下および安東らはmatrin 3 (MATR3)遺伝子変

異を有するMSP5型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、

骨パジェット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型に関連

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、骨パジェット
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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型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型の原因である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。 
木村および髙橋らは、同じく MSP1 型の原因とな

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。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

と骨パジェット病は認めなかった。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。さらに VCP 遺伝子変異

症例を 1 例新たに追加報告した。症例は 51 歳男

性、筋ジストロフィーの家族歴を持ち、38 歳腰痛

と体幹筋力低下で発症し、徐々に四肢近位筋に筋

力低下を来した。筋力低下以外にも上肢の感覚障

害、頻尿を認めた。認知症と骨病変は認めなかっ

た。針筋電図では fib/PSW を認め干渉の低下を認

めた。筋病理所見は縁取り空砲と神経原性変化の

両方を認めた。VCP 遺伝子異常は p.R155H であっ

た。これらの研究成果として、アジア系人種では

認知症、骨病変の発症が稀であることが改めて確

認された。 

 
４）MSP の動物および細胞モデルの確立 

山下および安東らは変異MATR3がMSPを引き

起こすメカニズムを解明するために、ヒト野生型

もしくは変異型（S85C）MATR3を発現するアデノ

随伴ウイルス（AAV）ベクターをマウス骨格筋に

接種し、病理変化を解析した。次にCAGプロモー

ターを用いて変異型（S85C）MATR3を過剰発現す

るトランスジェニックマウスを作製し、臨床病理

学的特徴を評価した。野生型もしくは変異型

（S85C）MATR3を発現するAAVベクターを骨格筋

に接種すると、両者は同様に筋原性変化を誘導し、

筋線維の小径化や内在核線維、p62やLC3-IIの発現

亢進を認めた。変異MATR3トランスジェニックマ

ウスは経時的に体重減少や運動機能の低下を示し

た。筋病理解析では筋線維の大小不同や内在核線

維、縁取り空胞などの筋原性変化を認め、脊髄病

理解析では運動ニューロン数の減少とミクログリ

アやアストロサイトの増生がみられた。AAVモデ

ルに対してオートファジー促進薬であるラパマイ

シンを腹腔内投与したところ、骨格筋内p62発現レ

ベルが減少し、MATR3やp62凝集を有する筋線維

が減少した。これらの研究成果として、野生型お

よび変異型MATR3は同様に筋毒性をもたらし、

MSPの臨床病理学的特徴を再現することが明らか

となった。また、これらのモデルはMSPの病態を

解析し、MATR3の機能を解明するための有用なツ

ールとなることが期待される。 

青木らは、自験MSP3型患者より樹立したiPS細
胞を用い、運動ニューロンおよび骨格筋細胞に分

化誘導したヒト細胞モデルについて検討した。患

者由来iPS細胞から分化誘導した骨格筋細胞を対

象に多重免疫細胞化学をおこない、酸化的ストレ

ス負荷による細胞質内RNA顆粒形成を確認したと

ころ、一部はhnRNPA1共陽性であり、ストレス回

復後にはRNA顆粒を認めなくなる一方で、

hnRNPA1陽性顆粒が残存した。健常者由来iPS細胞

ではストレス回復後のhnRNPA1陽性顆粒はみられ

なかった。これらの研究成果として、患者由来iPS
細胞は生検筋病理の封入体形成過程を部分的に再

現している可能性が示された。 
 
D. 考察 

MSP という疾患概念は徐々に普及しつつある

ものの、国内外を含めて明確な診断基準は定めら

れていない。本研究を通して、我々は初めて本邦

における MSP の実態を解明する調査研究目的の

診断基準を作成した。今後、日本神経学会での承

認を得た上で、神経内科専門医を対象としたアン

ケート調査を実施し、全国規模の実態調査として

本疾患の疫学・自然歴を解明する予定である。 
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
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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 
 我々は初めて本邦における MSP の調査研究目

的の診断基準を作成した。今後、本疾患の本邦で

の実態解明のために、全国規模の調査が必要であ

る。 
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