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A.研究目的 
脊髄性筋萎縮症（SMA）では脳脊髄腔内投与の核
酸医薬品が保険収載され、経口低分子医薬品、
遺伝子治療薬の国際共同治験が始まっている。
また、日本医療研究開発機構(AMED)難治性疾患
実用化研究事業「小児期発症脊髄性筋萎縮症に
対するバルプロ酸ナトリウム多施設共同医師主
導治験(研究代表者：齋藤加代子)」は成果のま
とめを行っている。一方で、SMA は患者の年齢や
運動機能障害の幅により病態の一律評価が困難
であり、有効性評価のバイオマーカー確立は必
須である。適切な診断と治療の実施を目的とし
て、SMA の疫学調査を実施し、診療ガイドライン
の策定につなげる。 
 
B.研究方法 
1）バイオマーカーの検討：イメージングフロー
サイトメトリー(IFC)にて核内 SMN 蛋白質の解析
を行い、健常対照と SMA 患者にて比較した。汎
用化を目指した自動化前処理装置（シスメック
ス（株））と用手法の同等性を評価した。 
2）疫学調査：神経内科 2,535 施設、小児科
1,480 施設、専門医療施設 28施設で、各階層ご
とに抽出率を設定し配布数を決定し、1,936 件配
布した。調査期間 29 年 1月 1 日～12 月 31 日、
平成 30 年 1 月 30 日～3月 31 日に書面によるア
ンケート郵送調査を実施した。患者数、有病
率、発生率、遺伝学的検査実施患者数、未実施
患者数、人工呼吸器管理、脊柱変形、経管栄養
実施を調査した。さらに、新規治療実施者数、
新規治療希望者数の把握を行った。 
（倫理面の配慮）研究対象者への人権擁護等の
配慮を東京女子医科大学倫理委員会にて審査の

上、実施された。 
 
C.研究結果 
1）バイオマーカーの検討：CD33 強陽性を示す細
胞群の核内に SMN 蛋白の凝集が認められ、この
SMN スポット陽性比率と SMN スポット蛍光強度は
コントロールに比し SMA 検体で有意に低下して
いた（図 1）。自動化装置と用手法の同等性も確
認できた。 

図１ IFC による核内構造体解析：SMN 蛋白発現 
 
2）疫学調査：1,005 件回収、回収率は 51.9％
で、神経内科 44.9％、小児科 60.1％、専門医療
施設 60.7％であった。日本における SMA 患者の
推計人数は 1,478 人と推計された。有病率は人
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口 10万当たり 1.17、発生率は出生 1万当たり
0.6 であった。遺伝学的検査は 78.1％（486 人）
が実施済みであった(図 2)。平均年齢は I型 8.7
歳、II 型 18.2 歳、III 型 33.8 歳であった。 

図 2 遺伝学的検査の実施状況と型の内訳 
 
Nusinersen 治療は 57 人(11.7%)が受けており、
同治療を希望する人は 226 人(46.5%)であった。
治療を希望しない患者は 68 人（14.0％）であっ
た(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 Nusinersen 治療について 
 
D.考察 
SMA において髄腔内投与の核酸医薬品、経口投
与の低分子医薬品、静脈内投与の遺伝子治療薬
と次々に治験が進行し、承認薬が出てきた。今
年度まで実施の AMED「小児期発症脊髄性筋萎縮
症に対するバルプロ酸ナトリウム（VPA）多施設
共同医師主導治験」においては、VPA に対するレ
スポンダーの存在が明らかになった。これらを
背景に汎用性のある有効性評価の確立と診療ガ
イドラインの制定が重要な課題である。 
有効性評価の指標としてバイオマーカーの開
発を行い、IFC を用いた末梢血単球核内 SMN 蛋白
の発現量では SMA は対照より有意に低値であっ
た。 
 また、2018 年 1月より全国疫学調査を実施
し、2019 年度には脊髄性筋萎縮症の診療ガイド
ラインを作成する計画である。 
 
E.結論 
SMA における新規治験は、国際的にも非常に活発
である。低分子医薬品経口薬、発症前遺伝子治
療など、有効性の報告が続いている。日本の SMA
をもつ患者・患児が適切な治療を安全に受ける
ことのできる状況を整備することが求められ
る。Minds 診療ガイドライン作成マニュアルに基

づいて、診療ガイドライン作成を進めていきた
い。 
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