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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、指定難病では遺伝性

周期性四肢麻痺と非ジストロフィー性ミオト

ニー症候群とに大別される。 

 臨床症状のみから、これら疾患を鑑別する

ことは、しばしば困難である。exercise test

といったルーチンには施行しない神経生理検

査が鑑別診断・原因遺伝子推定に有用とされ 

 

 

 

るが、まだまだ周知されておらず、検査法の

標準化も望まれている。 

周期性四肢麻痺と臨床診断される患者の中

に、家族歴を認めず、原因となる変異が既知

原因遺伝子に存在しない例(孤発性周期性四

肢麻痺(SPP))が多数存在しており、臨床上の

課題である。 

筋チャネル病は、進行性の ADL 障害をきた

し難く、一部では発作時のみの症状であるこ

となどから、一般に良性の疾患と考えられて

いる。そのため、本邦では診断が未確定の患

者が多いうえに、疾患が患者 QOL に与える
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影響が十分に評価されていない。 

本研究では本症の診断を向上させることお

よび本症患者の実態を解明することを目的と

した。そこで、診断の向上のために、臨床神

経生理検査の日本人標準値の作成、診療に供

することのできる遺伝学的検査体制の整備を

行うことを目指した。また、患者の実態を明

らかにするために、診断確定例を対象に、臨

床的あるいは遺伝的特徴を解析し、

Patient-reported outcome(PRO)などを用い

た患者 QOL 調査を継続的に行った。 

 

B：研究方法 

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。 

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。 

 大阪大学と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。2016 年末までに集積し

ている症例について臨床的・遺伝的特徴につ

いて後方視的解析を行った。 

アジア人 TPP を対象とした複数の研究で

報告され、KCNJ2 遺伝子近傍に存在する計 9

つの疾患感受性 SNP について、日本人の SPP 

54 例を対象に多型の頻度について検討し、デ

ータベース上の一般日本人の集団と比較した。 

 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、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 の運用を進めた。 

 

（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。QOL 調査、レジストリ、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 

 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。さら

なる例数の蓄積が必要であるが、欧米での

LET の陽性基準の 30-40％とは、若干異なる

可能性があるかもしれない。 

かずさ DNA 研究所と協議し、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。 

2016 年末までに 105 家系の確定診断例を

集積した。そのうち低カリウム生周期性四肢

麻痺（HypoPP）は計 28 家系、その内訳は



 

 
 

CACNA1S 遺伝子変異による HypoPP1 が 16

家系、SCN4A 遺伝子変異による HypoPP2 が

12 家系であった。欧米での HypoPP は、ほと

んどが HypoPP1 であり、HypoPP2 は全体の

10％程度にとどまると言われていることから、

本邦では HypoPP2 症例が相対的に多い傾向

があった。また、欧米での SPP 頻度は全

HypoPP の 20－30％といわれているが、本邦

の SPP は 43 例（61％）と欧米で言われてい

る数字より多い傾向にあることがわかった。 

SPP の症例について、既報の 9 つの TPP

疾患感受性 SNV の全てについて、そのアレル

頻度を検討したところ、有意にリスクアレル

頻度が高いことが確認された。本邦の SPP 発

症にも遺伝的背景が存在することが示唆され

た。 

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。 

 骨格筋チャネル病を対象に、ダイナミック

コンセントを特徴とする Rudy Japan を、平

成 29 年 12 月 1 日に正式運用を開始した。同

時期より、Web を通じた患者フォーラムを定

期的に開催する試みを進めた。平成 31 年 3

月末時点で仮登録を含め、総数 35 名の登録患

者で順調に増加し、15 名の患者について半年

に 1 回 PRO を用いた患者QOL調査を開始し

ている。 

 

D：考察 

 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。 

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。

また、新生児期に喉頭痙攣を来した症例の臨

床病態を明らかにした意義も高い。  

 骨格筋チャネル病を対象に、Rudy Japan

の正式運用を開始し、Web を通じた患者フォ

ーラムを定期的に開催する試みを進め、順調

に登録患者が増えてきている。また、現在、

英国でも筋チャネル病を対象とした Rudy の

運用が計画されており、共同研究を計画中で

ある。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。 

 

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、診療に供することのできる遺伝学的検査

が施行できる体制を確立した。本邦のチャネ

ル病では、原因遺伝子やその変異の頻度が欧

米と異なることが示された。また、本邦に多

い孤発性周期性四肢麻痺にも遺伝的素因が存

在することが示された。患者 QOL データな



 

 
 

どを継続的に収集することが可能で双方向の

コミュニケーションを目指す Rudy Japan は、

新たな病像や問題点を得るのに有用である可

能性がある。 
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