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研究要旨  

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）は、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。今回、XMEAの臨床病理学的特徴を明らかにするため実施した全国実

態調査の追跡調査で、XMEA患者4家系12例（全例男性）を見出した。発症は生下

時から10歳代までで、死亡9例の死因は呼吸不全または肺炎で、6例が乳児期に、3

例が40歳代に死亡した。明らかな心筋症はなかった。全例で緩徐進行性の四肢近

位筋優位の筋力低下を呈した。生検筋では筋線維内に多数のAVSFを認め、電顕的

解析では空胞壁は二重膜構造を示した。VMA21遺伝子解析にて、先天性自己貪食

空胞性ミオパチー（AVM）、乳児型AVMは重症のXMEAのアレル病と考えられ、

XMEAの重症度も発症年齢も臨床的により幅が広いことが示唆された。 

 

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。 

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（AVM）」

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



 
 

に本研究班の研究助成にて全国で追跡調査を

実施した。 

今回、本調査の集計結果の解析から、本疾

患の代表疾患の一つである過剰自己貪食を伴

うX連鎖性ミオパチー（X-linked myopathy 

with excessive autophagy：XMEA）につい

て本邦での実態を明らかにして、本疾患の臨

床病理学的特徴について明らかにすることを

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XMEA

症例について、2017年に全国で追跡調査を実

施した。また、新規に見出したXMEA症例を

加えて、臨床病理学的特徴について解析を行

い、その診療状況を調査した。 

 

（倫理面への配慮）  

 XMEA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

果の解析にて、本邦において XMEA 患者 4

家系 12 例（全例男性）を見出した。発症は生

下時から 10 歳代までばらつきを認めた。全例

で緩徐進行性の四肢近位筋優位の筋力低下を

呈した。現在 2 家系 3 例が生存している。死

亡 9 例の死因は呼吸不全または肺炎で、6 例

が乳児期に、3 例が 40 歳代に死亡した。明ら

かな心筋症を呈した症例はなかったが、3 例

で心肥大を認めた。生検筋では筋線維内に多

数の AVSF を認め、電顕的解析では空胞壁は

二重膜構造を示した。一部の筋線維表面では

C5b-9 の沈着を認めた。VMA21 遺伝子解析

では、c.164-6T>G を 2 家系で、c.161A>T 、

c.164-7T>G を各々1 家系と、すべての家系に

おいて同定した。今回、c.164-6T>G 変異を見

出した 2 家系は、過去に私たちが乳児型 AVM、

先天性 AVM として報告した症例であった。 

 

D.考察  

XMEA は原発性のライソゾーム機能障害

による極めて稀な骨格筋疾患である。2010 年、

2017 年に実施した XMEA の全国調査では、

新規を含め 4 家系を見出した。XMEA の男性

患者では、発症は生下時から 10 歳代で、死亡

例の 2/3 が乳児期に、1/3 が 40 歳代に死亡し

ていたことから、自然歴にばらつきを認めた。 

一方、類似疾患の Danon 病では重要な死因

となる心筋症については XMEA 全例で見出

せず、多くが呼吸不全にて死亡していたこと

から、呼吸筋麻痺への配慮が必要である。 

筋病理学的には、生検筋では筋線維内に多

数の AVSF を認めた。電顕的解析では空胞壁

は二重膜構造を示し、一部の筋線維表面では

C5b-9 の沈着を認めたことは、Danon 病では

認めない XMEA 特有の所見と考えられ、原因

遺伝子である VMA21 遺伝子との関与が示唆

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; 

Munteanu 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。 

 

E.結論  

XMEA は原発性のライソゾーム機能障害

による極めて稀な骨格筋疾患である。Danon

病と同様の筋病理所見を呈するが、XMEA で

は心筋症は認めないことで鑑別できる。2010

年、2017 年に実施した XMEA の全国調査で

は、新規を含め 4 家系を見出した。また、乳

児型および先天性 AVMは重症の XMEA のア

レル病と考えられた。本研究結果により、

XMEA の重症度も発症年齢も臨床的により

幅が広いことが示唆された。 
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