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研究要旨 

本研究班では希少難治性筋疾患の中でも 1. 周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオトニ

ー症候群といった筋チャネル病、2. 先天性筋無力症候群、3. Schwartz -Jampel 症候群、4. 

Danon病や過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 

封入体筋炎、6. 先天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチ

ー）、8. 眼・咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミオパチー（およびその他の遠位型）、10. マ

リネスコシェーグレン症候群、11. べスレムミオパチー・ウルリッヒミオパチーの 11の疾患

群を対象としてきている。これらの疾患に対しては先行班で診断基準を作成し、全国での患者

数の把握、診断ガイドラインの策定を行ってきた。診断基準・ガイドラインの策定や患者数調

査にとどまらず、患者検体（DNA、筋生検サンプル、線維芽細胞等）をあわせて収集するこ

とで、今後の病態研究の基盤を整備してきている。2018年度も診断精度の向上を目的とした

遺伝子診断の診断体制の整備を行い、次世代シークエンサーを用いた診断目的での遺伝子解

析を行った。各疾患に関し新規患者の診断を行うと共に、診断基準の整備と学会承認、自然歴

の調査、Remudy・Rudy Japanといった筋疾患レジストリの発展・維持に寄与してきている。

患者会との連携も通じて病態解明・治療開発促進へも寄与している。これらの基盤を元に臨床

試験・治療法開発へとつなげていきたい。そのためには今後も継続した診断・患者調査が必要

である。 
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A．研究目的 
本研究班では希少難治性筋疾患として 1. 
周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性ミオト
ニー症候群といった筋チャネル病、2. 先天
性筋無力症候群、3. Schwartz -Jampel症候
群、4. Danon病や過剰自己貪食を伴うＸ連
鎖性ミオパチーなどの「自己貪食空胞性ミオ
パチー」、5. 封入体筋炎、6. 先天性ミオパチ
ー、7. 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（GNEミオパチー）、8. 眼・咽頭遠位型ミ
オパチー、9. 三好型ミオパチー（およびそ
の他の遠位型）、10. マリネスコシェーグレ
ン症候群、11. べスレムミオパチー・ウルリ
ッヒミオパチーを対象として扱ってきた。各
疾患の検体の収集・診療の手引きの策定と学
会承認、診療の手引きの検証、予後・治療効
果の評価、レジストリ構築、エビデンス向上
のための調査研究を行っていく。 
 
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る。骨格筋チャ
ネル病の疫学データの更新、孤発性周期性四
肢麻痺(SPP)の診断基準に関する検討とその
遺伝的素因の検討を進めた。また、骨格筋チ
ャネル病患者を対象とした Rudy Japanの運
用を進めた。 
先天性筋無力症候群に関しては本邦におけ
る先天性筋無力症候群のさらなる発掘と、先
天性筋無力症候群の指定難病登録へ向けて診
断基準の策定・臨床調査個人票の作成・難病
指定医向けテキストの作成を行うことによ
り、今後の病態研究への基盤整備を行うこと
である。また、診断精度の向上を目的とした
遺伝子診断の診断体制の整備を行う。 
骨格筋と骨軟骨系に異常を示す Schwartz-

Jampel症候群(SJS)は、細胞外マトリックス
分子パールカンの機能部分欠損疾患であり、
筋の自発持続収縮によるミオトニアと骨格病
変を主症状とする全身疾患である。本疾患は
効果的対症療法、根治療法が確立しておら
ず、かつ筋、骨格の症状から ADLを著しく
障害する難治性疾患である。分担研究者らを
含むこれまでの国内外の研究により、
Schwartz-Jampel症候群の病態、原因遺伝
子との関連が明らかになりつつある。本研究
の目的は、Schwartz-Jampel 症候群の臨床
診断・遺伝子診断方法の確立、支援とそれに
よる症例の蓄積である。 
自己貪食空胞性ミオパチー、中でも

Danon病は、LAMP-2の原発性欠損により
オートファジー機能異常を来す疾患で、筋鞘
膜の性質を有する特異な自己貪食空胞

（AVSF：autophagic vacuoles with 
sarcolemmal features）を特徴とする自己貪
食空胞性ミオパチー（AVM）の代表疾患で
ある。疾患の自然歴と現状の治療状況を明ら
かにするために、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」の作成した。 
封入体筋炎は骨格筋に縁取り空胞と呼ばれ
る特徴的な組織変化を生じ炎症細胞浸潤を伴
う疾患である。ステロイドや免疫グロブリン
大量療法といった免疫学的治療に不応もしく
は増悪することもあり、有効な治療法は無
い。呼吸障害や臨床経過との相関、自己抗体
についての検討を行っていく。 
先天性ミオパチーは出生時または乳幼児期
早期より全身性の筋力低下、筋緊張低下、発
達遅滞、呼吸・哺乳障害などを示す遺伝性筋
疾患で、筋病理所見の特徴からいくつかの病
型に分類されている。これまでに複数の原因
遺伝子が明らかになっているが、まだ原因不
明のものも多い。国際的登録システム
CMDIR (congenital muscle disease 
international registry)といったレジストリ
が構築されつつある。このような背景から、
本邦でも将来的に CMDIRネットワークへの
参画、システムとの協調を見据え、また、新
規治療開発や治験をも視野に入れた候補患者
数の把握や、自然歴調査を含む臨床研究の発
展のためにも、本邦における先天性ミオパチ
ーの患者登録システムを早急に構築する必要
性があると考えた。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは

GNE遺伝子の劣性変異により発症する疾患
であり、最近では GNEミオパチーと呼ばれ
る。本邦に 400人程度の患者が存在すること
が推定される。本疾患においては、既にシア
ル酸補充療法の第 3相臨床試験が海外で行わ
れており、2015年度から本邦でも東北大学
および全国の計 5施設で第Ⅱ/Ⅲ相試験が開
始された。引き続き新たな患者の同定が必要
である。診療の手引きの作成も必要である。 
眼・咽頭遠位型ミオパチーについても未確
定診断例が多く存在する。超希少疾病であ
り、認知度の向上も必要である。 
三好型ミオパチーは dysferlin遺伝子の異
常が原因であり dysferlin異常症と総称さ
れ、腓腹筋が早期に障害される。他の疾患と
同様、症例の全数把握が重要である。 

Marinesco-Sjögren症候群(MSS)は、先天
性白内障、小脳失調、精神遅滞、ミオパチー
を臨床的特徴とする希少難病である。常染色
体劣性の遺伝形式をとり、原因遺伝子 SIL1
が同定されている。我々は 2011年度難治性
疾患政策研究事業で実施したMSS全国調



 
 

査、ならびに 2016年度本研究班で患者追跡
調査を実施し、長期にわたる臨床経過につい
ての情報を得ることが出来た。臨床調査なら
びに既報症例の臨床情報をもとに、レジスト
リ登録に向けた必要項目を選定すると共に、
Remudyを活用した患者登録に向けた調整を
進める。また、診療の手引きの作成にむけた
準備を進める。 
ベスレム・ウルリッヒミオパチーは VI型
コラーゲンをコードする COL6A1、
COL6A2、COL6A3遺伝子変異によって発症
する。べスレムミオパチーの患者のなかには
肢帯型筋ジストロフィーの診断を受けた例や
筋力低下が軽度で未受診となっている例があ
ると考えられ、症例の掘り起しが必要であ
る。本研究では、これまでに確保されたべス
レムミオパチー例に加え、国立精神・神経医
療研究センター(NCNP)の凍結生検筋レポジ
トリにおいて、臨床像、VI型コラーゲン免
疫染色、COL6A1、COL6A2、COL6A3遺伝
子変異スクリーニングから新たに確保された
症例も含め、ベスレムミオパチー症例の掘り
起しに役立つ臨床情報を明らかにする。 
対象の各疾患に関し、レジストリ構築が今
後の自然歴調査や臨床試験に向けて必要とな
ってきており、Remudy、Rudy Japanとい
ったレジストリ整備を支援していくことも本
研究班の目的の一つである。 
 

B．研究方法 
骨格筋チャネル病ではオックスフォード大
学で構築された、新たなタイプの双方向の患
者レジストリ Rudyを元に、オックスフォー
ド大学、大阪大学・医の倫理と公共政策学、
大阪大学医学部附属病院 医療情報部の協力
のもと、日本語版である Rudy Japanの構築
を進めた。全国から提供された骨格筋チャネ
ル病(周期性四肢麻痺、非ジストロフィー性
ミオトニー症候群など)疑いの症例につい
て、既知の原因遺伝子（SCN4A, CACNA1S, 
CLCN1, KCNJ2, KCNJ18）についてサンガ
ー法によるシークエンス解析を施行した。骨
格筋チャネル病の重症度分類の策定および診
断確定のための適切な指針が重要である。な
かでも周期性四肢麻痺は発作性疾患のため、
症度分類が困難であるが、3段階（軽・中
等・重症）の分類を提案しその有用性を示し
た。QOLの調査も行なった。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。 
先天性筋無力症候群に関しては、過去の自
らの分子病態研究成果と論文精読により先天
性筋無力症候群の分子病態を探り、難病情報

センターホームページの情報の正確さ即時性
の確認を行った。本邦の先天性筋無力症候群
の新規発掘のために、候補遺伝子が類推可能
な場合には、候補遺伝子のサンガー法による
シークエンス解析を行った。候補遺伝子が不
明の場合には、whole exome sequencing 
(WES)解析、whole genome sequencing 
(WGS)解析を外注により行った。 

Schwartz -Jampel症候群ではこれまでに
論文などで報告された国外症例の情報と我々
が作成したモデルマウスから得た分子病態結
果を合わせ、診断基準を見直した。継続的に
日本神経学会より承認された診断の手引き書
を関連領域学会に展開し、症例蓄積するとと
もに、整備していく。 
自己貪食空胞性ミオパチー(AVM)では我々
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。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。 
封入体筋炎については新たな診断基準に基
づき患者登録、患者検体の集積およびそれを
利用した解析研究を行う。次世代シークエン
サーによる疾患感受性遺伝子の解析を行って
きた。また疾患バイオマーカーについて
NT5C1A抗体、生理検査マーカーとしての
筋超音波についても検証も行なう。治験情報
のアップデートも行う。 
先天性ミオパチーでは過去の症例報告、セ
ンター筋バンクや病院データベース、神経筋
患者登録（Remudy）データをもとに疾患概
要、疫学（発症年齢、性差、患者年齢、予
後）、病因・病態、診察・電気生理所見、病
理・血清マーカー、治療についてデータを収
集し要約した。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーについ
ては過去の症例報告、センター筋バンクや病
院データベース、神経筋患者登録
（Remudy）データをもとに疾患概要、疫学
（発症年齢、性差、患者年齢、予後）、病
因・病態、診察・電気生理所見、病理・血清
マーカー、治療についてデータを収集し要約
した。遺伝子診断未施行例や修飾因子の影響
が排除しきれない例は除外した。Remudyに
本登録されている日本人 GNEミオパチー患
者 194名を対象に全身合併症、メンタルヘル
ス合併症、妊娠経験者へ分娩経過や産科的合
併症に関するアンケートを実施している。 



 
 

眼・咽頭遠位型ミオパチーは臨床病理診断
であり、類似の臨床・病理所見を呈する眼咽
頭筋ジストロフィー(OPMD)を除外する必要
があるため、OPMDが除外できている症例
を過去の文献および NCNP筋レポジトリ、
NCNPケースシリーズから抽出し診療の手引
きを作成した。 
三好型ミオパチーについては次世代シーク
エンサーを用いた診断も継続して行ってき
た。臨床症状・筋病理と併せて、情報を蓄積
してきている。筋生検の際に筋芽細胞を回収
する試みも開始した。 

Marinesco-Sjögren症候群(MSS)に関して
は 2011年度に実施したMSS患者全国調
査、2017年度実施した患者追跡調査、なら
びに既報告論文からMSSの患者登録システ
ム構築に不可欠な要素を抽出する。また、
MSS症例の集積を継続する。 
ベスレム・ウルリッヒミオパチーについて
は NCNPの凍結生検筋レポジトリにおい
て、ベスレムミオパチーと考えられる例を抽
出し、西野班で報告した例も加えて臨床情報
を解析した。抽出基準は、西野班において作
成されたべスレムミオパチーの診断基準にお
ける A-a.常染色体優性遺伝の家族歴があり、
B-b.VI型コラーゲン免疫染色異常または C-
a.COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝子変異
を有する例とした。 
対象の各疾患に関して、本領域のナショナ
ルレジストリとして神経筋疾患患者情報登録
Remudyを、本研究班（希少難治性筋疾患に
関する調査研究班）、筋ジストロフィーの標
準的医療普及のための調査研究班、NCNP研
究開発費・筋ジストロフィーの臨床開発促進
を目指した臨床研究班で分担・協力して運用
することとした。 

 
（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
書での十分なインフォームド・コンセントを
得る。患者からの血液検体は連結可能匿名化
を行った後、外部委託施設に送付し、DNA
抽出および血清分離を行う。処理された検体
は NCNP等に送り、個人情報管理者によ
り、送付してきた施設を含まない通し番号を
付与され、ゲノム DNAとして保管される。
バックアップ施設（東北大学など）にも検体
を分けて保存する。各研究協力施設におい
て、個人情報管理者を置き、連結可能匿名化
で用いた匿名符号の管理について責任を持つ
ものとする。 
臨床調査票は主治医が記載し、血液検体と結
び付けられる形で連結可能匿名化を行い、研
究統括施設に送られ、個人情報管理者により
検体と同一の通し番号（施設情報が含まれな

い）を付与され、臨床データセンターに送
付、LANに接続されていないコンピュータ
に入力し保存する。このコンピュータのログ
インにはパスワードを設定し、研究統括施設
の個人情報管理者が管理する。臨床調査票の
原本は鍵の掛るロッカーに保存する。臨床調
査票による臨床情報収集は原則として経時的
に行い、臨床像の進行・治療応答性に関する
情報も蓄積する。 
正常対象として筋疾患に罹患しておらず患者
と血縁関係のない人（患者の配偶者など）か
ら文書で十分なインフォームド・コンセント
を得た後、採血し DNA抽出および血清分離
を行う。正常対象については採血した施設で
検体を連結不可能匿名化する。筋生検につい
ては疾患対象となるが、同様にインフォーム
ド・コンセントを得た上で病態の比較検討を
する。封入体筋炎に関しては東北大学で臨床
研究につき 2011年に倫理審査委員会の承認
が得られ、必要時に更新してきている。ほか
の分担研究施設に関しても各々の施設で承認
済みである。 
また骨格筋画像において得られた情報も、
「疫学調査研究に関する倫理指針」に準じて
行われ、本研究では個別のインフォームド・
コンセントを得ることは計画してないが、
インフォームド・コンセントを得ずに本研究
を実施可能とする根拠は、収集するMRI画
像情報は過去に診断や経過観察など診療のた
めに得られた診療録情報の一部であり、本研
究のために新たに患者から資料や情報収集す
ることはなく、疫学研究の倫理指針（2007
年 8月 16日全部改正）の「第３ インフォ
ームド・コンセント等 1. 研究対象者からイ
ンフォームド・コンセントを受ける手続等」
の「(2) 観察研究を行う場合 [2]人体から採
取された資料を用いない場合 イ 既存資料
のみを用いる観察研究の場合」に該当するこ
とにあたり、同倫理委員会でも承認が得られ
ている。 
 

C．研究結果 
対象疾患である 1. 周期性四肢麻痺、非ジ
ストロフィー性ミオトニー症候群といった筋
チャネル病、2. 先天性筋無力症候群、3. 
Schwartz -Jampel症候群、4. Danon病や過
剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチーなどの
「自己貪食空胞性ミオパチー」、5. 封入体筋
炎、6. 先天性ミオパチー、7. 縁取り空胞を
伴う遠位型ミオパチー（GNEミオパチー）、
8. 眼・咽頭遠位型ミオパチー、9. 三好型ミ
オパチー（およびその他の遠位型）、10. マ
リネスコシェーグレン症候群、11. べスレム
ミオパチー・ウルリッヒミオパチーのそれぞ
れについて、診断基準・診療の手引きの作製



 
 

を行ってきている。 
骨格筋チャネル病に関しては遺伝性周期性
四肢麻痺（HypoPP）例では SCN4A遺伝子
に変異をもつ HypoPP2が相対的に多い傾向
が見出された。本邦の SPP患者を対象に、
疾患感受性を示すバリアント頻度を解析した
ところ、その頻度が有意に高く、SPPにも遺
伝的素因が関与することが示された。オック
スフォード大学、大阪大学 医の倫理と公共
政策学、大阪大学医学部附属病院 医療情報
部の協力のもと、新しいタイプの双方向の患
者レジストリ、Rudy Japanの運用を進め
た。Rudy Japanの特徴として、QOLなど
の Patient reported outcomeを前方視的に収
集し予後・治療評価に活用可能であること、
ダイナミックコンセントの概念を取り入れ追
加データ収集が柔軟に可能なことなどが挙げ
られる。2017年 12月に運用を開始し、仮登
録も含め、20例以上の患者登録が得られ、
順調に増加している。 
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。 
先天性筋無力症候群に関しては、神経筋疾
患患者登録 Remudyの先天性筋無力症候群
のレジストリへの登録を行うべく、11例の
新規先天性筋無力症候群疑い症例の解析を行
った。ならびに過去の先天性筋無力症候群症
例のWES解析・WGS解析を行った。 

Schwartz Jampel症候群ではこれまで神
経内科以外の診療科より発掘された
dyssegmental dysplasia (DD)の長期生存例
について各施設で解析された遺伝子診断情報
を得るための倫理申請を整備し、情報を集約
した。遺伝子解析で、4例に共通した
HSPG2変異が検出され、この変異をホモ接
合で持つ症例は骨変化が重度であり、臨床的
に Silverman-Handmaker type of dyssegme 
-ntal dysplasia (DDSH)と診断されていた。 
自己貪食空胞性ミオパチーでは 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 X-linked myopathy 
with excessive autophagy(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。 
封入体筋炎に関しては臨床情報および骨格
筋・血清・DNAなどの生体試料を全国の協
力施設での蓄積を継続している。診断のため
のバイオマーカーについては血清中の自己抗
体 NT5C1A抗体の診断感度・特異度につい
て AnnNeurolに 2016年に報告したが、そ
の後も症例の蓄積を続けている。感受性遺伝
子に関しても多数例を用いて検討を続ける。
2017年 3月までに全国アンケートによる患
者数調査を行い論文発表した。また、ノバル
ティスによる国際共同治験である BYM-338
治験についても結果を論文発表した。
Crycopharyngeal barが嚥下障害を伴う症例
で見られることを報告した。L-arginineの有
効性についても後方視的にまとめた。またシ
ェーグレン症候群合併例や中條西村症候群の
筋病理についても解析した。 
先天性ミオパチーに関しては、上記目的、
方法にもとづいて倫理申請を行い、登録体制
の整備・構築を整え、平成 28年 9月より登
録開始とした。先天性ミオパチーには、これ
までに 54名の登録があった。今後、登録事
業を継続予定である。 
さらに、本システムから本邦における診療
状況の現状把握の調査を行い、本疾患での問
題点を明らかとする調査を開始した。先天性
ミオパチーにおける診療での問題点を明らか
とし、文献的な考察も含めて具体的な解決策
を探り、その成果として、「先天性ミオパチ
ー診療の手引き」の作成を行った。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーに関し
ては Remudy患者登録データのほか、公表
されている国際患者登録データ (TREAT-
NMD), NCNP筋レポジトリ、NCNPケース
シリーズを検討し作成した。患者数は 2017
年までの NCNP筋レポジトリデータ 308
名、Human Genetic Variation Databaseか
ら推測される患者数 370名であり 400名前
後とした。また本邦で最も頻度の高い
V603L変異は比較的重症の表現型であり、
本邦の症例報告は海外より重症である傾向が
大きかった。これらを参考に GNEミオパチ
ー診療の手引きを作成した。 
眼・咽頭遠位型ミオパチーは責任遺伝子が
不明で臨床・病理で診断する必要があり、
GNEミオパチーよりさらに患者人口が少な
いと推察され患者登録や大規模なケースシリ
ーズが乏しく、特に最近本邦での症例報告が



 
 

少なかった。NCNP筋レポジトリの症例は海
外の大規模症例シリーズより比較的軽症、遅
発性である傾向が見られた。これらを参考に
眼・咽頭遠位型ミオパチー診療の手引きを作
成した 
三好型ミオパチーをはじめとした

dysferlin異常症の症例も全国から依頼を受
けて次世代シークエンサーを用いた遺伝子解
析を継続している。2016年には日本神経学
会に三好型ミオパチーおよびその他の遠位型
ミオパチーとしての診断基準の承認を得てお
り、今後も症例情報を蓄積していく。また診
断時の生検時において筋芽細胞の採取も行
い、2例からの筋芽細胞株を確立した。 

Marinesco-Sjögren症候群(MSS)は SIL1
変異によるMSSでは、幼児期発症の両側急
速進行性の白内障(100％)、小脳萎縮と小脳
症状(100％)、筋力低下(96%)、知的障害
(84%)、生検筋における縁取り空胞の存在
(100%)が診断価値の高い項目であり、レジス
トリ構築時の必須項目と考えられた。一方、
新規のMSS患者 2例を見いだし、SIL1変
異を同定した。 
ベスレム・ウルリッヒミオパチーは 2015
年から指定難病となっており、引き続き症例
の蓄積と新規例の診断を行っている。2016
年 3月には日本神経学会および小児神経学会
の診断基準の承認を得、症例の蓄積を続けて
いる。COL6A1、COL6A2、COL6A3の変異
は、それぞれ 48、37例、18例に認めた。両
アレルにバリアントを持つものは COL6A2
に 6例、COL6A3に 1例であった。片側変
異 96例での変異は、ミスセンス: 54 (うちト
リプルヘリカルドメインのグリシン置換: 
44)、スプライシング: 33、in-frame小欠失 
5、エクソン単位の欠失: 4であった。それら
のトリプルヘリカルドメインの変異では共通
して免疫染色における筋線維膜特異的欠損
（sarcolemma specific collagen VI 
deficiency: SSCD）が見られた。スプライシ
ング変異のうち 5例は、COL6A1のイント
ロン 11において 72bpの pseudoexonが出現
する変異であった。 

 
D．考察 
診断基準の作成については封入体筋炎をは
じめとした各対象領域で作成・検証すること
ができている。診断ガイドラインに関して
は、全国調査等を通じてその妥当性について
検討を続ける。バイオマーカーについても有
用性について議論を続けることができた。指
定難病制度が大きく改定されたが、認定基準
や実際の運用上、患者にメリットが乏しく登
録症例数が実態を反映していないという問題
点も浮き彫りになっている。BYM-338試験

の有効性は確認できず、いまだに治療法がな
い現状が続いている。免疫グロブリン大量療
法など、以前の治療を再検討する余地もある
と考える。 
骨格筋チャネル病は孤発性を含む周期性四
肢麻痺の原因として遺伝的素因が存在するこ
とを支持する結果である。周期性四肢麻痺患
者の診断において有用な遺伝情報になるかも
しれない。本邦と英国との比較を通じて、国
や文化などの違いと疾患の問題点との関連な
どを検討する貴重な情報を得られることが見
込まれる。 
先天性筋無力症候群の分子病態研究成果を
反映して難病情報センターホームページの先
天性筋無力症候群の情報の正確さ即時性を確
認した。機械学習法によるミスセンス変異予
測ツールは CMSのみならず各種遺伝性疾患
の病原遺伝子変異の解析に有用であることが
期待される。 

Schwartz -Jampel症候群(SJS)と
dyssegmental dysplasia (DD)は perlecan欠
損に起因する疾患スペクトラムと考えられる
が、現時点では DDと SJSの鑑別基準が不
明確である。本研究においては、遺伝子およ
びタンパク発現レベルは重症度と相関する可
能性が見出された。 
自己貪食空胞性ミオパチー(AVM)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。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。今
後、臨床病型の再分類を検討する必要がある
と考える。 
先天性ミオパチーは現時点での登録者数は

49名であるが、登録者および登録待機数は
徐々に増加傾向にあり、登録数の増加が見込
まれる。内訳では、その多くが、筋生検また
は遺伝子解析がなされている例である。本登
録の目的が本邦の診断の現状を知ることも目
的としているため、筋生検または遺伝子解析
で確定診断されなかった例も登録対象者であ
ることを、登録対象者となる可能性のある患
者に周知を行っていくことも今後の課題であ
ると考えられた。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーおよび
眼・咽頭遠位型ミオパチーに関して、希少疾
患のエビデンス収集は困難であるが、疫学や
検査データが把握できることから、患者登録
は診療の手引き作成に有用であった。 
希少疾患では症例報告が少なく海外の文献
も参照にすることが多いが、母集団により重
症度が異なる傾向があることに配慮が必要で
ある。現在実施している日本人 GNEミオパ
チーの合併症アンケートの結果をもとに改訂
版として診療の手引きの情報を更新する予定



 
 

である。 
三好型ミオパチーに関しては既に解析した
症例で、従来の解析方法で検出できていなか
った dysferlin遺伝子の変異の検出や、遠位
型ミオパチーと類似の臨床・病理像をとる。
他の筋関連遺伝子での変異が次世代シークエ
ンサーを用いた検討で検出されてきている。
これまでは観察研究が主体だったが、患者細
胞を用いた介入研究の基盤も形成していきた
い。 

Marinesco-Sjögren症候群(MSS)に関して
はMSSのレジストリ登録における臨床的特
徴をふまえ、かつ Remudy先天性筋疾患の
患者登録用紙を活用するために、Remudyの
協力を得て今後具体的な検討を進めていく必
要がある。また、希少難病であるが故、持続
的な症例の蓄積が不可欠である。 
べスレム・ウルリッヒミオパチーは BM・

UCMDへの免疫染色で SSCDを認めること
は変異のほとんどを占めるトリプルヘリカル
ドメインの変異を示唆するため、免疫染色は
変異の検索の際に有用である。また、スプラ
イシング変異やエクソンの欠失の割合が多い
ため、cDNA解析がとても有効であった。 
 
E．結論 
上記のように各疾患に関して、新規患者の
診断を行うと共に、診断基準の整備と学会承
認、自然歴の調査、レジストリの発展などに
寄与してきている。これらの基盤を元に将来
的には各疾患において、臨床試験・治療法開
発へとつなげていきたい。そのためには今後
も継続した診断・患者調査が必要である。海
外を含めた治験の動向もアップデートしてい
く。公費負担を含めた社会的支援も重要であ
り、指定難病制度の実際の運用やレジストリ
Remudy・Rudy Japanの運営にも協力して
いく。 
 

F．健康危険情報 
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