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研究要旨  

自己貪食空胞性ミオパチーの本邦での実態を明らかにするため、自己貪食空胞

性ミオパチー全国実態調査（2010年）の追跡調査を実施し、併せて、本疾患の「診

療の手引き作成」を目指した。前回調査で確認したDanon病13家系28例（男：女

＝13：15）に加え、今回新たに7家系11例（男：女＝4：7）を見出し、計 20家系

39例（男：女＝17：22）がDanon病と診断された。死亡20例の死因は、心不全が

19例で、悪性腫瘍が1例であった。1例で心臓移植が実施され、5例が移植待機例で、

左心補助人工心臓植込例も認めた。一方、遺伝学的に確定したXMEA患者は、4

家系12例を見出した。さらに、成人発症型1家系1例を確認した。上記解析結果を

踏まえて、診療の手引きを作成した。 
 

A.研究目的  

自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、原発

性のライソゾーム機能異常からオートファジー

機構の異常を来す筋疾患で、筋鞘膜の性質を有

する特異な自己貪食空胞（AVSF）を特徴とする。

AVSFは、疾患特異性が高く、ポンペ病（糖原

病 2型）でみられる自己貪食空胞や rimmed 

vacuoleとは異なる性質である。 

代表疾患の Danon病は 2000年に初めてライ

ソゾーム関連膜蛋白 2型（lysosome-associated  

membrane protein-2: LAMP-2）が原因遺伝子であ

ることが発見され（Nishino I, et al. Nature, 2000）、

さらに、私たちにより世界に先駆けて初めて臨

床病型について報告された（Sugie K, et al. 

Neurology, 2002）。 

AVMには、Danon病以外にも、過剰自己貪食

を伴うX連鎖性ミオパチー（X-linked myopathy 

with excessive autophagy：XMEA）や先天性・乳

児型・成人型AVMがある。私たちは、2010年に

厚生労働科学研究費補助金「自己貪食空胞性ミ

オパチー」研究班（研究代表者 杉江和馬）の

研究助成を得て全国実態調査を行った。そして、

2017年に全国で追跡調査を実施した。本調査の

集計結果の解析を行い、AVMの実態を明らかに



 
 
 
 
 

 
    

して、本疾患の「診療の手引き」の作成を目指

した。 

 

B.研究方法  

私たちが2010年にAVM研究班で国内の専門

施設に対して実態調査を行って得たAVM症例

について、2017年に全国で追跡調査を実施した。

また、新規のAVM症例を見出して、その臨床病

態と治療状況を調査した。 

さらに、本疾患を診療する上で必要な診断基

準や臨床検査、治療について盛り込んだ「診療

の手引き」の作成を目指した。 

 

（倫理面への配慮）  

 AVM患者において行われた筋病理学的解析、

遺伝子解析および臨床病態解析は、臨床研究お

よび遺伝子研究に関する倫理指針、さらに当該

研究施設で定めた倫理規程を遵守して、同施設

倫理委員会で承認された説明書を用いて、臨床

情報および生検筋の研究利用について十分な説

明の上、所定の同意書に署名をしていただいて、

研究を遂行した。 

 

C.研究結果  

2011年と 2017年の全国実態調査の集計結果

より、本邦において Danon病患者 20家系 39例

（男：女＝17：22）を確認し、現在、12家系 19

例（男：女＝8：11）が生存していた。死亡して

いた 20例の死因は、心不全が 19例で、悪性腫

瘍が 1例であった。また別の 1例を除く残り全

例が心筋症を有し、一部は重症心不全を呈した。

女性 1例において心臓移植が実施され、5例が

移植待機例であった。左心補助人工心臓植込み

例も含まれていた。発症における国内での地域

の分布差はなく、LAMP-2遺伝子変異部位も、2

家系を除いて、すべての家系で異なっていた。

また de novoと考えられる家系が 10家系で認め

られた。 

一方、原因遺伝子 VMA21の変異を見出して

遺伝学的に確定した XMEA患者は、4家系 12

例を見出した。さらに、成人発症型 1家系 1例

を確認した。 

 

D.考察  

今回追跡調査を行った全国実態調査の結果か

ら、Danon病の男性患者では、10歳前後で発症

し、20歳前後で心不全で死亡し、画一的な経過

を示した。一方、女性患者は、10歳前後～30歳

代で発症し、20歳前後～40歳代に心不全で死亡

していた。女性では、症例ごとに経過が大きく

異なり、同じ遺伝子変異でも発症が異なること

から、LAMP-2ハプロ不全の関与も考慮される。 

過去に、乳児型 AVM、先天性 AVMと診断し

ていた 2家系から、XMEAの原因遺伝子である

VMA21の遺伝子変異を見出し（Munteanu I, 

Nishino I, et al. Neuromuscul Disord, 2017; Mun-

teanu I, Nishino I, et al. Neurology, 2015）、これら

2疾患がXMEAのアレル病であることが明らか

になった。さらに、既存の臨床病型以外の症例

も複数例見出しており、今後、臨床病型の再分

類を検討する必要があると考える。 

上記の全国実態調査結果を踏まえて、AVMの

診療の手引きを作成した（図）。目次としては、

1．自己貪食空胞性ミオパチーとは、1）概念・

定義、2）診断、3）治療、4）鑑別診断、5）参

考文献；2．疾患概要；3．診断基準、1）ダノン

病、2）XMEA；4．重症度分類 、1）身体機能

的評価 Barthel index、2）心機能評価 NYHA分



 
 
 
 
 

 
    

類、を掲載した。来年度には、この診療の手引

きを実際の臨床現場での活用状況や内容の再検

討を踏まえて、検証を行う予定である。 

 

E.結論  

2010年、2017年に実施した自己貪食空胞性ミ

オパチー（AVM）の全国調査では、新規を含め

Danon病 20家系、XMEA 4家系を見出した。

過去に乳児型および先天性 AVMとして報告さ

れていた病型から VMA21遺伝子変異を同定し

たことから、この 2疾患は XMEAのアレル病と

考えられた。今後、臨床病型の再分類を検討す

る必要があると考える。 

また、全国調査の結果を踏まえて、初めての

AVMの診療の手引きを作成した。次年度には検

証を行う予定である。 
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