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研究要旨  

自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）の実態解明と診療の手引き作成を目指して、

AVMの全国実態調査の結果、代表疾患のDanon病では、新規に7家系11例を見出し、

現在までに20家系39例（男性17例、女性22例）を確認した。生存は19例で、死因

の多くは心不全で、既に心臓移植実施例や左心補助人工心臓植込み患者もみられ

た。もう一方の代表疾患である過剰自己貪食を伴うX連鎖性ミオパチー（XMEA）

では、アレル病である先天性AVMと乳児型AVMを含め4家系12例（全例男性）を

見出した。全例ミオパチー主体で心筋症は認めず、死因は呼吸不全であった。Danon

病ではLAMP-2変異、XMEAではVMA21変異を有し、確定診断には臨床症状と筋

病理所見、遺伝子解析結果をもとに行う必要がある。一方、病理学的にはAVSF（筋

鞘膜の性質を有する自己貪食空胞）が特徴的であった。以上の結果を用いて、AVM

の「診療の手引き」を完成させた。疾患の啓蒙と患者の早期診断・早期治療に繋が

れば幸いである。今後、本疾患のレジストリー構築が課題である。 

 

A.研究目的  

自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、筋

病理学的に筋鞘膜の性質を有する極めて特異

な自己貪食空胞（AVSF：autophagic vacuoles 

with sarcolemmal features）を特徴とする稀

少な筋疾患である。本疾患の代表疾患である

Danon病は、2000年に初めてライソゾーム関

連 膜 蛋 白 2 型 （ lysosome-associated 

membrane protein-2: LAMP-2）が原因遺伝

子であることが発見され（Nishino I, et al. 



 
 

Nature, 2000）、さらに、私たちにより世界に

先駆けて初めて臨床病型について報告された

（Sugie K, et al. Neurology, 2002）。本疾患

のもう一つの代表疾患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）は、近

年、原因遺伝子としてライソゾーム内蛋白で

あるVMA21が同定された。その他、AVSFは、

乳児型AVM、X連鎖性先天性AVM（Yan C, 

Sugie K, et al. Neurology, 2005）、多臓器障

害を伴う成人型AVM（Kaneda D, Sugie K, et 

al. Neurology, 2003）にも認められる。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、平成21年度に、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、Danon病、XMEAを含め

た本疾患の診断基準を世界で初めて作成した。

平成22～23年度は、私たちが作成した診断基

準を踏まえて、専門医や関連施設を通じて全

国での本疾患の患者の実態について疫学調査

を行った。平成24～25年度は、本研究班にお

いて、本疾患の全国調査の集計結果を精査し、

本疾患の臨床病理学的特徴について解析して

きた。平成26～27年度は、これまで私たちが

解析を行っていた海外例を含むDanon病家系

の患者情報を解析し、平成28年度は全国追跡

調査を実施した。 

平成29年～令和元年度において、本疾患の

自然歴と本邦における現在の診療実態を明ら

かにするために、本疾患患者の追跡調査を実

施した。この集計結果の解析を行い、特に代

表疾患であるDanon病とXMEAの本邦での実

態と推移を明らかにして、「自己貪食空胞性ミ

オパチー（ダノン病・XMEA）の診療の手引

き」の完成を目指した。 

 

B.研究方法  

平成29年に、平成22－23年に実施した自己

貪食空胞性ミオパチーの国内実態調査で得た

症例の経過を明らかにするために、平成29年

に本邦1,409施設において追跡調査を実施し

た。さらに、新規の本疾患症例を見出して、

その臨床病態と治療状況を調査した。  

私たちがこれまで解析を行っていた海外例

を含むDanon病家系の患者情報と、私たちが

実施した本邦での実態調査の結果を用いて、

臨床病理学的特徴や合併症、現在行われてい

る治療法について、現状で最適と考えられる

診療の手引きの作成を目指した。 

 

（倫理面への配慮）  

 本疾患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  

前回調査で確認したDanon病13家系28例

（男性13例、女性15例）に加えて、今回新た

に7家系11例（男性4例、女性7例）を見出し

た。これより、本邦で現在までにDanon病と

診断された症例として、20家系39例（男性17

例、女性22例）を確認している。現在、12家

系19例（男性8例、女性11例）が生存してい

た。自然歴として、男性では、10歳前後で発



 
 

症し、20歳前後で心不全で死亡していた。女

性では、10歳前後～30歳代で発症し、20歳前

後～40歳代で心不全で死亡していた。死亡し

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。全例が心筋症を有し、一部は

重症心不全を呈した。さらに、大多数の症例

で拡張相を含む肥大型心筋症を呈し、男女と

も多くの症例で、WPW症候群などの心伝導異

常を呈した。これまでに、本邦において、1

例で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。発症に国内での地域の分布差はなく、

遺伝子変異部位も家系によりすべて異なる。

またde novoと考えられる例が10家系あった。 

一方、XMEA は、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。 

さらに、AVSFを有してDanon病やXMEA

とは筋病理学的に類似するが、LAMP-2や

VMA21遺伝子に変異を認めない分類不明の

AVMを約10例見出した。 

以上の結果を踏まえて、特に、Danon病と

XMEAを中心に、確定診断には、臨床症状に

加えて、筋病理所見、遺伝子解析結果をもと

に行う必要があり、現状で最適と考えられる

「自己貪食空胞性ミオパチー（ダノン病・

XMEA）    診療の手引き」を完成させた。 

 

D.考察  

今回追跡調査を行った全国実態調査の結果

から、Danon病の男性患者では、10歳前後で

発症し、20歳前後で心不全で死亡し、画一的

な経過を示した。一方、女性患者は、10歳前

後～30歳代で発症し、20歳前後～40歳代に心

不全で死亡していた。女性では、症例ごとに

経過が大きく異なり、同じ遺伝子変異でも発

症が異なることから、LAMP-2ハプロ不全の

関与も考慮される。 

一方、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。 



 
 

さらに、既存の臨床病型以外の症例も複数

例見出しており、今後、臨床病型の再分類を

検討する必要があると考える。 

上記の全国実態調査結果を踏まえて、「自己

貪食空胞性ミオパチー（ダノン病・XMEA） 診

療の手引き」を作成した（図）。目次としては、

1．自己貪食空胞性ミオパチーとは、1）概念・

定義、2）診断、3）治療、4）鑑別診断、5）

参考文献；2．疾患概要；3．診断基準、1）ダ

ノン病、2）XMEA；4．重症度分類 、1）身

体機能的評価 Barthel index、2）心機能評価

NYHA 分類、を掲載した。今後、この診療の

手引きについて、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。 

また、本疾患における自然歴の確立や本邦

でのレジストリーの構築、患者会設立、国際

的な診断基準の策定など課題として検討して

いく必要がある。 

 

E.結論  

本研究で、Danon 病と XMEA の 2 疾患に

ついて、診療の手引きを完成させた。今後は、

この診療の手引きを活用して、その検証を行

いながら、治療法の確立を目指す。また、超

稀少疾病である本疾患の病態解析解明や今後

の治験の実現のためには、本疾患の遺伝学的

データベースの構築や自然歴の確立が重要で

ある。さらに、患者のレジストリー構築や患

者会設立、国際的な診断基準の策定なども課

題として検討していく必要がある。 
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