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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、原因遺伝子も SCN4A, 

CACNA1S, CLCN1, KCNJ2, KCNJ5 など複

数ある。近年になり、骨格筋型ナトリウムチ

ャネル αサブユニットをコードする SCN4A

遺伝子の変異が新生児喉頭痙攣の原因である

ことや、乳児突然死症候群の中にも含まれて

いることが示されている。さらに、ホモ接合

性変異により発症するミオパチーや筋無力症

候群が報告されてきており、骨格筋チャネル 

病の臨床病態は広がりを見せている。そのた

め、患者の同定と正確な診断のための遺伝学 

 

的検査の体制の構築はますます重要になって

きている。 

 遺伝子解析は大阪大および三重大において

ゲノム研究として従来から行ってきたが、解

析を依頼する（患者検体を提供する）医療機

関でも倫理審査が必要であったうえに、医療

法の改正により「研究の結果であり診療に供

するものではない」と明確化されることとな

り、将来の保険診療も見据えた検査体制の整

備が求められている。 

 また、臨床的には、exercise test などやや

特殊な神経生理検査が鑑別・原因遺伝子推定

に有用とされる。しかしながら long exercise 

test（LET）の正常人のデータに人種間差が

あることが報告されている。日本人の既報で

は、正常コントロール 20 名にて 40 分の複合
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筋活動電位(CMAP)は基準の 97.3±5.2%とな

り、基準 CMAP 振幅の 20%の低下を陽性と

判定することが提唱されている。一方で、海

外の報告では、基準 CMAP 振幅は 88.4～

78.4%の低下を認めており、基準 CMAP 振幅

の 30%以上の低下または経過中で認めた最大

CMAP 振幅の 40%以上の低下で陽性とする

など人種間差を認める。 

 本年度は、非典型例の骨格筋チャネル病の

臨床病態を明らかにすること、遺伝学的検査

のアクセスが容易で診療に供することのでき

る遺伝学的検査の体制を整備すること、臨床

神経生理検査の標準化を行うことを目的とし

た。 

 

B：研究方法 

 大阪大学および三重大学では全国の医療機

関と共同研究で患者検体を受け入れ、サンガ

ーまたはアンプリコンシークエンスにより遺

伝学的解析を行っているが、その中の非典型

的症例を中心に、培養細胞やツメガエル卵母

細胞での発現系を用いた電気生理学的機能解

析を行った結果と臨床病態との関連について

検討した。 

遺伝学的検査の体制整備については、衛生

検査所でもあるかずさ DNA 研究所と、遺伝

学的検査のための検索対象範囲、検査結果の

解釈についての体制について、協議を行った。 

人種差の報告されている LET について日

本人の正常値の確立するため、健常な日本人

成人 20 名を目標に LET を施行した。 

 

（倫理面への配慮） 

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、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。 

 臨床神経生理検査については、大阪大学医

学部附属病院 観察研究倫理審査委員会での

承認を得たのちに、研究協力者に文書で十分

に説明し、同意を文書で取得して行った。 

 

C：研究結果 

 新生児期に喉頭痙攣を来した E1702K 変異

を、同じ領域の疾患変異（T1700_E1703del、

E1702del）と比較検討したところ、速い不活

性化の障害の程度が最も強く、症状との関連

が裏付けられた。 

 既知の病原遺伝子変異 G144A と未報告の

新規変異 V296Fを有するAndersen-Tawil 症

候群の症例を経験した。その病原性について

検討したところ、既知の病原遺伝子変異

G144A のもたらすチャネル機能変化が強い

ものの、V296F もチャネル機能の低下を示し

た。 

かずさ DNA 研究所と、効率的な遺伝学的

解析のためのパネル構築につき協議を行った。

非ジストロフィー性ミオトニー症候群、遺伝

性周期性四肢麻痺に加え、反復発作性運動失

調症や家族性片麻痺製片頭痛の解析も行える

パネルを作成することとした。また、検査結

果報告時には、主治医がエキスパートパネル

に代わる診断の品質管理を担保できるように、

われわれ研究班が検査結果の解釈に協力する

体制をとり、解釈の質を確保することとし、

2019 年 8 月 13 日よりかずさ DNA 研究所に

て検体の受付を開始した。 

 LETについて日本人の正常値の確立するた



 

 
 

め、健常な日本人成人 10 名で施行した。結論

を出すにはさらなる例数の蓄積が必要である

が、欧米でのLETの陽性基準は 30-40％とは、

若干異なる可能性があるかもしれない。 

 

D：考察 

 今年度の最も特筆すべき成果は、臨床に供す

ることのできる遺伝学的検査の体制が整備で

きたことである。特に、診断の品質管理を担

保できるように、われわれ研究班が検査結果

の解釈に協力する体制を構築できた。今後、

保険適応となり、いっそう患者の同定と正確

な診断になることが望まれる。 

 また、遺伝学的検査に加え、その前提とな

る臨床神経生理検査についても日本人標準値

の作成に取り組んだ。もともとアジア人男性

において甲状腺機能亢進症による二次性の低

カリウム性周期性四肢麻痺が多いことと合わ

せると、さらに例数を増やし正常日本人での

反応を明らかにすることは、遺伝性周期性四

肢麻痺の診断だけでなく、甲状腺中毒性周期

性四肢麻痺の臨床病態解明のヒントにもなる

かもしれない。 

 

E：結論 

骨格筋チャネル病（非ジストロフィー性ミオ

トニー症候群および遺伝性周期性四肢麻痺）

について、研究班による診断の質保証のもと

で、衛生検査所での遺伝学的検査として施行

できる体制を確立した。また、臨床病態概念

が広がりつつある Na チャネル異常症につい

て、新生児期に喉頭痙攣を来した症例を見出

し、チャネルの機能解析を合わせて臨床病態

を明らかにした。臨床神経生理検査の標準化

のため、日本人標準値の作成のための取り組

みを始めた。 
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