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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合研究報告書 

 
「希少難治性筋疾患に関する調査研究」 

 

研究代表者： 青木 正志 

東北大学 大学院医学系研究科 神経内科学 教授 

 

研究要旨 

平成 21 年度から設立された厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業の

研究奨励分野によりこれまで同事業としては対象になっていなかった多くの希少難

治性筋疾患の調査研究が開始された。本研究はこれまでの研究奨励分野での研究成果

を元に、希少難治性筋疾患を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や Schwartz -Jampel 症候群などの細胞膜興奮伝達障害によ

る「筋シナプトパチー・チャネロパチー」、②Danon 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」ならびに③封入体筋炎の３群に大

別して診断基準の確定および関連学会での承認、診療ガイドラインの作成を行ってき

た。さらにはこれらによる新たな患者登録、患者検体の集積およびそれを利用した解

析研究、治療法の開発を行った。またこれまでに研究奨励分野に取り上げられなかっ

た④先天性ミオパチーについても全国調査による本邦における患者数の把握などを

行った。さらに平成 25 年にはベスレムミオパチー、ウルリッヒ型先天性筋ジストロ

フィー、三好型ミオパチー、眼咽頭遠位型ミオパチー、縁取り空胞を伴う遠位型ミオ

パチー（DMRV）に関しても対象疾患とし、疾患の把握につとめた。 

 

研究分担者 

林 由起子 （国立精神・神経医療研究セ

ンター神経研究所 疾病研究第一部・室長） 

小牧 宏文 （国立精神・神経医療研究セ

ンター病院 小児神経科 医長） 

高橋 正紀 （大阪大学 大学院医学系研

究科 神経内科 助教） 

平澤 恵理 （順天堂大学 大学院医学研

究科 老人性疾患病態治療研究センター 

准教授） 

大野 欽司 （名古屋大学 大学院医学系

研究科 神経遺伝情報学 教授） 

杉江 和馬 （公立大学法人 奈良県立医

科大学 神経内科 講師） 

西野一三 （国立精神・神経医療研究セン

ター神経研究所 疾病研究第一部・部長） 

 

研究協力者 

清水 玲子  (独立行政法人 国立精神

・神経医療研究センター

トランスレーショナル・

メディカルセンター 臨

床研究支援部 流動研究

員) 

石山昭彦   (独立行政法人 国立精神・

神経医療研究センター病

院 小児神経科 医師) 

伊藤美佳子 （名古屋大学 大学院医学

系研究科 神経遺伝情報

学・助教） 

寧 亮   （順天堂大学 大学院医学

研究科） 

野中里紗  （順天堂大学 大学院医学

研究科） 
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木下正信  （首都大学東京 健康福祉

学部・教授） 

松浦 徹  （岡山大学 大学院医歯薬

学総合研究科 脳神経内

科学・准教授） 

佐々木 良元 （三重大学 医学部附属病

院 神経内科） 

森まどか （国立精神・神経医療研究セ

ンター病院 神経内科・

医師） 

日下博文 （関西医科大学 神経内科・ 

教授） 

樋口逸郎 （鹿児島大学 神経内科・ 

准教授） 

村田顕也 （和歌山県立医科大学  

神経内科・講師） 

山下賢  （熊本大学 神経内科・助教） 

梶 龍兒 （徳島大学 神経内科・教授） 

 

 

Ａ．研究目的 
本研究班では希少難治性筋疾患として封
入体筋炎、三好型ミオパチー、眼咽頭遠位
型ミオパチー、縁取り空胞を伴う遠位型ミ
オパチー (DMRV)、べスレムミオパチー
(BS)、ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィ
ー（UCMD）、先天性ミオパチー(CM)、マ
リネスコシェーグレン症候群(MSS)、シュワ
ルツ・ヤンペル症候群(SJS)、シナプトパチ
ー、筋チャネル病、自己貪食性ミオパチー
(AVM)を対象として扱う。 
封入体筋炎(IBM)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。封入体筋炎の診断基準
は1995年にGriggsらが提唱したものが改変
され使用されているが多発筋炎との病理学
的相違が問題になる例も多く、現行基準は
見直しが必要である。また三好型ミオパチ
ー、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。 
ベスレムミオパチー（BM）とウルリッヒ
型先天性筋ジストロフィー（UCMD）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。平成 22年度「ベスレムミオパチーと
その類縁疾患の実態調査」研究班（西野班）
が、1978－2004年の国立精神・神経医療研
究センター（当施設）の筋病理および遺伝
子診断実績に基づいて、UCMDの患者頻度
0.4-0.8（10 万対）、BM は疑い例を含めた
としてもUCMDの1/10程度であることを明
らかにした。一方、英国の UCMD、BM の
患者頻度はそれぞれ 0.13（10 万対）、0.77
（10万対）と報告されていることから、本
邦の実際の BM の患者数はもっと多いと考
えられる。つまり、BMの患者のなかには、
肢帯型筋ジストロフィーとしてフォローさ
れていたり、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、BM 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 BM 例に加え、当施設の
凍結生検筋レポジトリーにおいて、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、BM症
例の掘り起しに役立つ臨床情報を明らかに
することを目的とする。 
 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（DMRV）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
チーと呼ばれることが推奨されている。こ
れまでに、本邦にはおよそ 200-300 人の患
者が存在することが推定されることを明ら
かにしてきた。本疾患においては、既にシ
アル酸補充療法の第Ⅱ相臨床試験が海外で
行われており、近い将来、本邦でも第Ⅱ相
試験が開始されると期待されている。この
臨床試験を成功させるためにも、引き続き
新たな患者の同定が必要である。 
先天性ミオパチーは生直後あるいは乳児
期早期より全身の筋緊張低下、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。本研究では、先天性ミオパ
チーの各病型頻度、病因、及び臨床管理上
の問題点を明らかにし、診断基準の作成を
行うことを目的とする。 先天性筋疾患の
骨格筋画像では筋ごとに障害の程度が異な
る筋選択性があることが報告されている
が、病型または進行の程度により必ずしも
一様なパターンを示さない。臨床所見、検
査所見、筋病理所見、分子遺伝学的解析の
特徴を統合させ、診断基準、ガイドライン
を作成するため、診断に際し多くの施設で
実施可能なこの骨格筋画像に着目し、画像
データを病型ごとに収集し、解析を行い、
臨床、検査、病理、遺伝学的情報との統合
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をすすめる。 
Marinesco-Sjögren 症候群(MSS)は、小脳
失調、精神発達遅滞、先天性白内障、ミオ
パチーを特徴とする乳幼児期発症の難治性
疾患である。常染色体劣性遺伝形式をとり、
その原因遺伝子 SIL1が同定されている。我
々の先行研究から、MSS は本邦での患者数
が、50人以下であることが推測される、き
わめて希少な疾患であることが明らかとな
った。加えて、乳幼児期に発症するも生命
予後に直接関わる合併症が少ないことが示
唆された。本研究では、超希少疾病で、か
つ経過の長いMSSの臨床的特徴をとらえ、
診断基準を作成し、学会承認を目指すこと
を目的とする。 
細胞外マトリックスタンパク質・パール
カンをコードする HSPG2 の遺伝子変異に
よるパールカン機能部分欠損は良性筋疾患
Schwartz-Jampel 症候群(SJS)を惹起する。
平澤等が、米国で診断した邦人例の他、本
邦で遺伝子変異が確定をした SJS はまだな
く、潜在的な罹患者の存在が想定される。
本研究の目的は、本邦における SJS の遺伝
子診断を確立し、その分子病態を明らかに
することである。 
骨格筋の電気的興奮・収縮などに不可欠
なイオンチャネルの遺伝子異常が周期性四
肢麻痺、ミオトニーなどの疾患の原因とな
ることが判明した。これらは「チャネル病」
と総称される疾患に含まれる。これら骨格
筋チャネル病は、疾患として気づかれてい
ない軽症例から、筋萎縮・筋力低下を呈す
る重症例まである。さらに、専門医であっ
ても経験することが稀で、診断・治療など
に困難を伴うことが多い。我々の 21年度の
調査から、遺伝子診断施行率が低く確定診
断例が非常に少ないこと、臨床徴候 (特に
ミオトニー症候群) に対する認識が低く見
逃されている可能性のあることが浮き彫り
になった。そこで、診断確定症例を増やし、
臨床情報・電気生理検査所見を蓄積するこ
とにより、より精度の高い診断基準・検査
指針の策定につなげることを目的とした。
また、特に原因となる遺伝子異常が同定さ
れないことの多い低カリウム性周期性四肢
麻痺について、次世代シークエンサによる
網羅的解析を精力的に行い、原因遺伝子を
同定することも目的とした。 
自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、
筋鞘膜の性質を有する特異な自己貪食空胞
（AVSF）を伴う筋疾患で、代表疾患として
Danon病や過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミ
オパチー（XMEA）がある。病態や発症機
序は未解明なため、疾患概念確立に向け診
断基準作成を試みた。また AVM の全国実

態調査を行い、臨床的および筋病理学的特
徴を見出した。 
 

Ｂ．研究方法 
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。本研究代表
者・青木が研究を分担する「難病・がん等
の疾患分野の医療の実用化研究事業（難病
関係研究分野）拠点(代表 松原洋一)」、お
よび、本申請研究分担者・林が研究を分担
する「同・一般研究班（代表 西野一三）」
と共同して次世代シークエンサーによる解
析を行う。三好型ミオパチー、眼咽頭遠位
型ミオパチーについても診断基準を確定す
る。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追及する。 
ベスレムミオパチーについては当施設凍
結生検筋レポジトリーにおいて、BM 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 BM 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。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーにつ
いては患者血液または骨格筋よりゲノム
DNAを抽出し、サンガー法により全エクソ
ンおよびエクソン・イントロン境界領域の
シークエンス決定を行った。 

(独)国立精神・神経医療研究センター
(NCNP)骨格筋レポジトリー約 13.000 検体
のデータを分析し、先天性ミオパチーの各
病型頻度を推計する。また先天性ミオパチ
ーの中で最も頻度が高いことが判明したネ
マリンミオパチーについて，既知原因遺伝
子すべてに対しターゲットシークエンス法
を用いて、変異スクリーニングを行い，診
断確定を進める。また原因の明らかでない
例は、次世代型シークエンサーを用いたエ
クソーム解析により新規疾患候補遺伝子の
探索を進める。さらに全国施設の協力を仰
ぎ多数の画像症例のデータ収集を行うた
め、（独）国立精神・神経医療研究センタ
ー脳病態統合イメージングセンターが独自
に開発・提供する、画像情報を統合的にWeb
上で閲覧することが可能なオンラインサポ
ートシステム  IBISS (Integrative Brain 
Imaging Support System)を用いた。骨格筋画
像登録にあたり、倫理委員会での承認後、
臨床、検査、病理、遺伝学的な所見を記入
するデータシートの作成を行った。このシ
ステムを用い 2005年 1月から 2013年 10月
までに当センターで精査が行われた症例の
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うち、筋病理または遺伝学的な解析により
疾患名が確定した 49 例の画像登録を行っ
た。各症例を病型ごとに分類し、下肢骨格
筋画像の解析が可能であった MRI 38 例、
CT 41例の画像の登録を行った。罹患筋の選
択性と筋障害の程度の解析には、萎縮・脂
肪変性なしと、50%未満および 50%以上の
萎縮・変性ありの 3群に分けて分類を行い、
各病型で 6 割以上の症例で萎縮・変性を認
める筋を、筋選択性として採用した。また、
データシートのうち、診断年齢、血清 CK
値、側弯症の有無を抽出し、これらとあわ
せて病型間での特徴の相違を検討した。 
先行研究で見いだした MSS36 名の臨床
情報をもとに、その具体的な臨床経過、症
状、合併症などを分析し、また、文献的知
見も加味し、MSSの臨床的特徴を明らかに
することによって、診断基準作成をめざす。 

SJS を疑う 1 症例の初代線維芽細胞をド
メイン特異的抗体で染色し、細胞外局在を
確認した。Agilent 社 SureSelect Human All 
Exon kit V4 を用いてエクソン領域の DNA
を濃縮し、ABI SOLiD4シークエンサにてエ
キソームリシークエンシング解析を行っ
た。パールカンのドメイン IIIの 2nd laminin 
type Bを cloningし細胞外分泌シグナルをつ
なげて、変異パールカンの細胞外分泌能を
解析した。 
全国から提供された筋チャネル病(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―法によ
るシークエンス解析を施行した。新規変異
の場合には、培養細胞(HEK293)に変異チャ
ネルを発現させ、パッチクランプ法でチャ
ネルの電位依存性などの機能に異常が生じ
ているかどうかを確認することとした。ま
たこれまでの症例の蓄積を元に診断基準の
改訂をおこない、日本神経学会の評価を受
けた。さらに既知の原因遺伝子に変異を認
めない周期性四肢麻痺症例のうち 5 例を選
び、次世代シークエンサーによる全エクソ
ーム解析を行い、原因遺伝子を同定するこ
とを試みた。具体的には、SureSelect Human 
All Exon v.2 (Agilent)でゲノム DNAから全
エクソームを濃縮し、ライブラリを調整し
た後、SOLiD4システムで配列情報を取得し
た。162のイオンチャネル遺伝子を疾患原因
候補として解析した。疾患変異の可能性が
ある変異チャネルをツメガエル卵母細胞へ
RNAを注入し発現させ、チャネル電流を二
電極膜電位固定法にて解析し、チャネル機
能の異常が認められるかどうか検討した。 
国立精神・神経医療研究センターで管理

する、海外例を含む AVM 患者の臨床病理
学的特徴をもとに診断基準を作成した。全
国 2,617の関連施設（神経内科、循環器科、
小児科）に実態調査を行い、臨床的特徴や
合併症、治療法を明らかにした。また、新
規を含めた AVM 患者の生検筋の筋病理学
的解析を行った。 
 
（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
国立精神・神経医療研究センター等に送り、
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（1年毎）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
究につき平成23年に倫理審査委員会の承認
が得られている。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



 

5 
 

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（平成 19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 
全国調査やそれに基づき作成した IBMの
診断基準を確定した。日本神経学会・日本
小児神経学会等に対してこれらの診断基準
を提出して学会診断基準として承認を受け
た。これらの成果により臨床的には疾患の
認知度を高め、正確な診断に至る症例が増
えると考えられ、また将来臨床試験を行う
際に適切な症例を選択することが可能とな
るため、その意義は高い。三好型ミオパチ
ー、眼咽頭遠位型ミオパチーの診断基準も
策定した。三好型ミオパチー症例のうち
SSCP法で片アレルにのみDYSFの病的変異
を検出していた 9例中、6例に病因となりう
るホモ接合もしくは複合ヘテロ接合の
DYSF 遺伝子変異を検出した。 全く DYSF
に変異を検出していなかった 11 例では、
DYSFには病的変異を認めなかったものの、
3 例でその他の筋疾患遺伝子に原因の可能
性のある変異を検出した。 

BMについては 6家系、30例を解析した。
家系 1には 8例の患者がおり、うち 2例で
は生検筋 VI型コラーゲン免疫染色は SSCD
と診断されていた。この家系の 1 例では、
genomic DNAを用いた COL6A1，COL6A2，
COL6A3 遺伝子変異解析が実施されたが、
変異は見出されなかった。 
家系 2には 3例の患者がおり、うち 1例
では VI 型コラーゲン免疫染色は正常であ
ったが、 COL6A2 遺伝子に c.1861G>A 
(p.Asp621Asn)ヘテロ接合性変異が見出され
た。 
家系 3には 4例の患者がおり、うち 2例
では VI 型コラーゲン免疫染色は正常であ
ったが、 3 例では COL6A1 遺伝子に
IVS14DS,G-A,+1 ヘテロ接合性変異が見出
された。 
家系 4には 9例の患者がおり、うち 1例
ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと診

断されていた。この家系の 5 例では、
COL6A1 遺伝子に c.956A>G (p.Lys319Arg) 
ヘテロ接合性変異が見出された。 
家系 5には 3例の患者がおり、うち 1例
ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと診
断 さ れ て お り 、 COL6A1 遺 伝 子 に
c.428+1G>Tヘテロ接合性変異が見出されて
いる。家系 6には 3例の患者がおり、うち 1
例ではVI型コラーゲン免疫染色は SSCDと
診断されていた。この家系の 1 例では、
COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝子に変異
は見出されなかった。 
これら家系の臨床症状は発症年齢は 3－

43歳まで分布したが、大部分の例は就学前
から小学校であった。初発症状は、近位筋
の筋力低下や足関節尖足位拘縮であった。
思春期頃までに関節拘縮を認め、好発部位
は手指関節、肘関節、足関節であった。9/30
例でアキレス腱延長術の既往があり、年齢
は 6－17歳であった。1例は 43歳で独歩不
能となったが、35、45、53、54、69 歳で独
歩可能であった。1家系では側弯症がみられ
た。関節過伸展や人工呼吸器導入例はなか
った。 

DMRV については通算 212 名の患者で
GNE 遺伝子変異を同定した。424 アレルの
うちミスセンス変異が 402アレル（94.8%）
を占めていた。この中では、p.V572L 変異
が 205アレル（48.3%）を占め、最多であっ
た。次に多かったのは、p.D176V 変異で 95
アレル（22.4%）を占めていた。  

NCNP骨格筋レポジトリー約 13.000検体
のデータを分析し，先天性ミオパチーの頻
度が筋ジストロフィーの中で最も頻度の高
いデュシェンヌ型筋ジストロフィーと同程
度であることを明らかにした。なかでも、
ネマリンミオパチーの頻度が最も高く、約 4
分の 1 を占め、次いで先天性筋線維タイプ
不均等症の順であったが、分類不能のもの
が約 30％を占めていた。先天性ミオパチー
の中で、最も頻度の高いネマリンミオパチ
ー180例について、既知疾患原因遺伝子すべ
てについて変異スクリーニングを行った。
その結果、本邦患者では ACTA1変異が最も
多く、ついで NEB変異例であった。また、
次世代シークエンサーを用いた国際共同研
究によって、乳児重症型ネマリンミオパチ
ーの新規疾患原因遺伝子(KLHL40, KLHL41)
を見いだし、報告した。このうち、KLHL40
変異例は本邦で頻度が高く、創始者効果の
存在が示唆された。 
先天性ミオパチーのうちセントラルコア
病では筋の選択性が明瞭であり、症例間で
の相違も少なかった。また大腿直筋が腫大
する所見を全例に認めるなど特徴的な所見
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も認め、進行した例でもその特徴を保って
いた。ネマリンミオパチー、中心核ミオパ
チー、先天性筋線維タイプ不均等症では、
筋選択性として病型内で一様でないもの
の、各病型とも数種類に細分類が可能で、
原因遺伝子との関連が考えられた。血清 CK
値はいずれの病型でも正常下限から低値で
あるが、病型間ではほぼ近似していた。側
弯症は各病型で28-67%といずれの病型でも
認めていた。 

MSS36 人を、SIL1 変異例、SIL1 変異な
し例、遺伝子解析未施行例に分け、SIL1変
異例を中心にその臨床的特徴を検討し、重
要項目を抽出した。また、SIL1変異なし例、
遺伝子解析未実施例についてもその頻度を
算出した。パールカンドメイン特異的抗体
による初代線維芽細胞染色ではドメイン I, 
IV, V に対する特異的抗体により細胞外パ
ールカンが染色されたが、ドメイン IIIに対
する抗体のでは染色されなかった。エキソ
ームリシークエンシング解析でドメイン III
の 2ndlaminin type B に p.Leu1088Proヘテロ
変異を認め、サンガー法にて確認を行った。
Leu1088 はオポッサムを除く哺乳類で高度
に保存されていた。ドメイン III の 2nd 
laminin type Bに細胞外分泌シグナルを付加
し HEK293 細胞に発現をさせたところ、細
胞内にも培養液中にも組み換えパールカン
の発現を認めた。p.Leu1088Pro を導入した
ところ細胞内の組み換えパールカンの発現
が減弱した。この変異組み換えパールカン
の細胞外分泌を全く認めなかった。プロテ
アーゼ阻害剤 MG132 を加えたところ変異
組み換えパールカンの細胞内発現が正常化
し変異組み換えパールカンがプロテアーゼ
によって分解をされていることが示唆され
た。もう一方のアレルにも遺伝子変異が存
在することが想定をされるために、エキソ
ームリシークエンシング断片を、BWAにて
再度 mapping を行い、unmapped reads を
BLATで mappingを行い、stringencyを下げ
て SNVコールを行ったが、もう一方の変異
は同定できなかった。また、網羅的な
RT-PCR でもエクソンレベルの large InDel
を同定できなかった。 
約30例の筋チャネル病患者の遺伝子解析
を施行し、貴重な症例がいくつも見出され
た。たとえば、トムゼン型先天性筋強直症
（優性遺伝性）の家系において、CLCN1複
合ヘテロ変異の患者というまれなケースが
見出され、臨床病態の理解が深まった。ま
た、SCN4A, CLCN1の両方に新規変異が見
出された、非ジストロフィー性ミオトニー
症候群も見出し、Naチャネル機能の解析の
結果 SCN4A の変異は多型が疑われた。な

お、情報交換を行いながら研究協力者の三
重大学 佐々木良元助教のもとでも30例弱
の遺伝子解析を遂行し、変異の一覧につい
てホームページの情報を改訂した。さらに
症例の蓄積を元に診断基準の改訂をおこな
い、日本神経学会の評価を受けた。 
 Andersen-Tawil 症候群類似の心電図異常
と周期性四肢麻痺を示す患者において、次
世代シークエンサによる解析を行ったとこ
ろ、KCNJ5遺伝子にミスセンス変異を同定
した。このチャネルを Andersen-Tawil 症候
群の原因である Kir2.1 チャネルと共発現さ
せるとヘテロマーを形成し、Kir2.1 電流の
抑制することが示されているが、変異チャ
ネルではより強い抑制が観察された。また、
国立循環器病研究センター、滋賀医科大学
の遺伝性不整脈の研究グループの協力で、
不整脈と周期性四肢麻痺を呈する別の家系
でも異常を認めたことから、このチャネル
遺伝子は、Andersen-Tawil症候群のあらたな
原因遺伝子であることが示された。 
 さらに筋強直性ジストロフィー患者由来
iPS細胞を樹立し、病態研究・治療薬スクリ
ーニングにむけての準備を開始した。2014
年 1 月に、周期性四肢麻痺、筋強直性ジス
トロフィーについて、患者検体を国立精神
神経医療研究センターに提供し、作製予定
である。 
全国実態調査から、AVM患者 41例を確
認した（Danon病 13家系 28例（男性 16例、
女性 12例）、XMEA1家系 3例、乳児型 AVM 
2例、成人型 AVM 1例、先天性 AVM 1家
系 7例）。Danon病の発症年齢は男性 10代、
女性 30 代で、死亡年齢は男性 20 代、女性
40代であった。ミオパチーと肥大型心筋症
を示し、死因は心不全であった。βブロッカ
ーを中心とした投薬加療がほとんどの症例
で行われ、ペースメーカ埋込 6例、心臓移
植 1例で施行されていた。一方、XMEAと
先天性 AVM はミオパチーのみで心筋障害
は稀であった。AVM患者すべての生検筋で
特徴的な AVSF がみられた。筋細胞膜の重
層化は、Danon 病以外の病型で認めた。
Danon病では LAMP-2変異を、XMEAでは
VMA21変異を示した。乳児型 AVMと先天
性 AVM では VMA21 変異を認め、XMEA
のアレル病であることを明らかにした。 
さらに、既知の病型に該当しない AVM 例
を見出し、このうち 10例（男性 5例、女性
5 例）では LAMP-2 遺伝子および VMA21
遺伝子の変異を認めなかった。 
 
 
※策定済みの診断基準を成果物として別に
添付する。 
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Ｄ．考察 
診断基準の作成については IBMをはじめ
とした各対象領域で作成することができ
た。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。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DYSF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検出さ
れてきている。 

BM は、幼少期に発症する例が多いが、
成人発症例の報告もある。緩徐に進行する
近位筋優位の筋力低下と筋萎縮、比較的早
期に関節拘縮（手指、肘、足関節）が認め
られることが特徴である。今回確保された
BM30 例のうち、病歴上アキレス腱延長術
の既往が 9 例にあり（年齢 6－17 歳）、う
ち 4例はそれぞれ 12、35、43、53歳まで歩
行可能が確認された。本症の関節拘縮は、
筋力低下よりも早期に顕在化し、特に足関
節の尖足位拘縮は BM を疑う特徴的な症状
である。BM は通常 COL6A1，COL6A2，
COL6A3 遺伝子のヘテロ接合性変異により
発症する優性遺伝形式をとる。一般に生検
筋の VI 型コラーゲン免疫染色では異常が
なく、培養線維芽細胞において VI型コラー
ゲン発現低下がみられることがあるとされ
ている。しかし、本研究では、2 家系で VI
型コラーゲン染色パターンは正常であった
が、ほかの 4家系で実施された VI型コラー
ゲン染色はすべて SSCD であった。欧米の
BM 診断基準においては、一般に生検筋の
VI型コラーゲン染色性は保たれるとされて
いるが、西野班による診断基準には、筋鞘
膜特異的欠損や部分欠損を含めている。VI
型コラーゲン免疫染色が BM の診断に役立
つと考えられる。 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチーは本
邦には少なくとも 200 名以上の患者が確か
に存在することが明らかとなった。これま
での報告と同様、p.V572L 変異が最も高頻
度であった。これまでの報告で p.V572L 変
異がどちらかというと重症の表現型と相関
していることを明らかにしてきたが、これ
は欧米の患者に比して、本邦患者が重症で
ある傾向があることの理由の一つかも知れ
ない。 
先天性ミオパチーのネマリンミオパチー
について既知原因遺伝子の網羅的変異スク
リーニングを行ったにも関わらず、60%以
上の患者で変異が見いだされなかったこと
から、未知の疾患原因遺伝子が複数存在す
ることが示唆され、今後の課題となった。

また、NEB変異は、海外ではネマリンミオ
パチーの約半数を占めるとの報告もある
が、今回我々のスクリーニング結果では多
くても 10数パーセントである。また、変異
が１つのみしか見いだされない例が多いこ
とから、検出方法の見直しなどが今後必要
となると考えられる。 
先天性ミオパチーの病型により、骨格筋
画像の有用性が非常に高い病型とそれのみ
では鑑別診断に不十分な病型が存在した。
単一遺伝子が原因である病型では明瞭な筋
選択性を認めるが、複数の原因遺伝子を認
める病型ではそのパターンも複数認めてお
り、遺伝子ごとでの関連性が示唆された。
しかし全例で遺伝子解析が実施されている
わけではなく、因果関係を証明するには至
ってない。また診断基準作成にあたっては、
その他の臨床所見、検査所見との組み合わ
せる必要があると考えられるが、血清 CK
値や側弯症の所見の有無は先天性ミオパチ
ーとしての診断としては重要であるもの
の、病型分類にあたっての鑑別における有
用性は低いと考える。ほかに有用な可能性
のある項目を再考する必要がある。 
現時点では単施設での解析にとどまる
が、IBISSのオンラインシステムを用い、複
数施設、多数の症例蓄積へと発展し、先天
性ミオパチーの骨格筋画像データベースを
確立し、臨床、検査、病理、遺伝学的情報
との統合を行っていくことが求められる。 

MSSに関しては臨床報告など、可及的多
くの情報を収集し、診断基準の根拠を明確
にしていく必要がある。 

SJS については本邦で初めて診断した新
規遺伝子変異を同定し、機能解析によりパ
ールカンの分泌の障害を実証した。 
両年度で50例以上のチャネル病の遺伝子
解析を行い、新規変異を含む遺伝子異常を
同定した。全国にはまだまだまだ確定診断
のできていない患者が存在することが予想
される。今後、効率的な遺伝子解析、未知
の変異・原因遺伝子の同定を行うことが求
められる。 
低カリウム性周期性四肢麻痺では欧米に
比して既知の変異が認められる割合が低か
ったことから、班員である名古屋大学神経
情報遺伝学の大野欽司教授と次世代シーク
エンサによる解析を行った。その結果、
Andersen-Tawil 症候群のあらたな原因遺伝
子を見出すことが出来た。G タンパク共役
型の Kir3.x チャネルが骨格筋において、内
向き整流電流の調整という生理機能を有し
ていることが示唆された。 
また、新規変異のチャネルについては多
型でなく、疾患変異であり症状を説明しう
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るか、チャネル機能の解析、コンピュータ
ーシミュレーションまで行い、厳密に検証
してきた。これは、遺伝子解析のみに終わ
らず、チャネル病の病態解明に重要である
といえる。また、臨床的意義だけでなく、
基礎研究では明らかにしえない、予想外の
部位のイオンチャネルの機能も明らかにで
きる可能性がある。 

AVM の遺伝子解析にて、Danon 病では
LAMP-2 遺伝子変異を、XMEA、乳児型
AVM、先天性 AVM では VMA21 遺伝子変
異を認めたことから、AVMはライソゾーム
の機能異常に伴う疾患であることがより明
瞭となった。また、既知の病型に該当しな
い AVM例を見出し、このうち 10例（男性
5 例、女性 5 例）では LAMP-2 遺伝子およ
び VMA21 遺伝子の変異を認めなかった。
この 10例の臨床情報の検討では、発症年齢
や臨床症状は様々で、病理学的検討では
XMEA に類似した所見を呈する女性例が 4
例あった。10 例の AVM は原因遺伝子未知
の新たな AVMと考えられ、今後、AVMの
臨床病型の分類に再検討が必要と考えられ
た。 
 
今後の展望について 

IBM、三好型ミオパチー、眼咽頭型ミオ
パチーに関しては今後も継続して前向き調
査での病態解明や患者数把握が必要であ
る。同時に診断基準やガイドラインの精度
についても検証していく。 
肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）とし
てフォローされていた例のなかで、手指や
肘、足関節に関節拘縮を認める例や常染色
体優性遺伝の家族歴を有する例を中心とし
て次世代シークエンサーを用いたターゲッ
トリシークエンスによって新たな BM 患者
の掘り起こしを行う。 

DMRVについては更に患者を同定する。
患者登録システム Remudy での患者登録が
既に始まっており、Remudyとも連携するこ
とにより、近い将来本邦で実施される第Ⅱ
相臨床試験がスムーズに実施できるように
する。 
先天性ミオパチーのうち、ネマリンミオ
パチー以外の病型についての病因解明は今
後の課題である。今後も良好な国際協力体
制を維持しながら、さらなる先天性ミオパ
チーの病因・病態に関する研究をすすめて
いく必要がある。また、その結果を踏まえ、
診断基準の作成を行っていく必要がある。 
先天性ミオパチーを含む神経・筋疾患に関
する骨格筋画像のデータベースのウェブ登
録システムを全国的に普及、確立し登録を
進めていく。複数施設による多くの症例の

収集、蓄積を中心として、病型ごとに、臨
床所見、検査所見、骨格筋画像解析、筋病
理解析、分子細胞生物学的解析との関連性
を検討し診断基準の作成へと繋げる。 

SJS に関してはもう一方のアレルの遺伝
子変異を同定する目的で、エキソームリシ
ークエンシング断片を用いた CNV 解析ツ
ールの開発を現在行っている。 
チャネル病は国立循環器病研究センター
や滋賀医科大学循環器内科などといった世
界を代表する遺伝性不整脈（心臓のチャネ
ル病）の研究グループとの共同研究体制が
出来たことから、今後ますます診断・治療
法を含めた幅広い領域で研究の発展が期待
される。また、 Consortium for Clinical 
Investigations of Neurological Channelopathies
へ参画し、国際共同研究・治験に貢献する
ことも検討している。また、周期性失調症
といった脳のチャネル病の診断・解析につ
いても着手し成果が上がっており、今後ま
すますの発展が期待される。 

AVM は超稀少疾患で治療法が確立して
いないため、疫学調査解析を踏まえて治療
を含めた診療ガイドラインの策定と実態把
握が必要である。今後、現状行われている
治療実態を詳細に検討して、予後決定因子
である心筋症に重点を置いた治療指針作成
に向けて取り組む。また既知の病型に該当
しない AVM 症例の臨床病理学的および遺
伝学的解析を行う。疫学調査から AVM の
自然歴を明らかにして、実地臨床医が活用
できるように治療を含めた診療ガイドライ
ンの作成を目指す。 
 
4）研究内容の効率性について 
希少難治性筋疾患は多くが稀少疾患であ
るため n 数の関係から統計学的な処理を行
うことが難しい場合が多く、特殊なアプロ
ーチを必要とする。これらの希少難治性疾
患を包括的に扱うことにより効率的に診断
・治療の指針を策定することができる。 

BM では遺伝子診断ならびに病理診断を
行いつつ、アンケート調査を実施し有用な
データが得られたことから、研究は効率的
に実施されたと考える。得られたデータは
今後、患者同定ならびに経過観察を行って
いく際に貴重な参考資料となると考えられ
る。 

DMRVについては、システマティックに
遺伝子診断を行い新たな患者を効率よく同
定できたと考えられる。200名を超す患者を
有する国は日本しかなく、国際的にも有用
なデータを提供するものである。 
先天性ミオパチーは NCNP の骨格筋レポ
ジトリーを活用することにより、効率的に
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試料と情報の収集が可能となり、また、国
際共同研究により、効率的に新規疾患原因
遺伝子を同定することが可能となった。本
邦における大規模変異スクリーニングは国
際共同研究において重要な知見を多く提示
することが出来た。 

SJS は本邦における存在が疑われていた
希少疾患であり、本邦初例の解析は有意義
であったと自負する。大野らが次世代シー
クエンサによるチャネル病の網羅的解析の
システムを構築したことから、新規遺伝子
の探索を含む、遺伝的解析が効率的に行う
ことができるようになった。 

AVMは超希少な疾患であるため、国内患
者数は限られていることから、患者の臨床
情報の収集や患者検体での病理学的解析は
効率的に行えたと考えられる。 
 
６ 結論 
今後も継続して前向き調査での病態解明
や患者数把握が必要である。同時に診断基
準の精度についても検証していく。さらに
モデルマウスの開発や患者血清・筋サンプ
ルを用いた病態解明を行っていく。公費負
担を含めた社会的支援も必要と考える。 

BM は、幼少期に発症する例が多い。比
較的早期に関節拘縮（手指、肘、足関節）
が認められる。足関節の尖足位拘縮は BM
を疑う特徴的な症状である。VI型コラーゲ
ン免疫染色が BM の診断に役立つと考えら
れる。 
本邦には少なくとも 212名のDMRV患者
が存在する。p.V572L 変異が本邦患者のア
レルの約半数を占める。 
本邦における先天性ミオパチーの病型頻
度、ならびにネマリンミオパチーの病因と
臨床症状についてその特徴と問題点を明ら
かにした。 

MSSの診断基準作成のための基本項目を
抽出した。今後、文献情報も加味し、ブラ
ッシュアップしていく。 

SJS の一例において新規ミスセンス変異
を同定し、機能解析を行った。本邦におい
ても SJSが存在することを明らかにした。 
本邦における骨格筋チャネル病の遺伝子
解析を積極的に行い、未報告の新規変異に
ついてはチャネル機能の解析まで行い疾患
変異であること確定した。診断未確定患者
が多く存在することから、今後はさらに効
率的な遺伝子解析の体制が求められる。ま
た、周期性四肢麻痺の次世代シークエンサ
を用いた解析を行い、新規原因遺伝子の同
定という特筆すべき成果があった。 
AVM の臨床病理学的および遺伝学的解析

を行い、世界で初めて診断基準を作成した。

本邦で初めての AVM患者の実態を調査し、

新規を含め AVM患者 41例を確認した。各

臨床病型により重症度や発症年齢、生命予

後は大きく異なっていた。今後、AVMの診

療ガイドライン作成を目指す。 

 

F．研究発表 

1.論文発表 
1. Aoki M, Suzuki N. [Sporadic inclusion

body myositis in Japan]. Nihon Rinsho.
 2012 ;70: 895-906. 

2. 林 由起子．Myofibrillar myopathy. 臨
床神経学 2013;53(11):1105-1108.  

3. 西川敦子，森まどか，岡本智子，大矢
寧，中田智彦，大野欽司，村田美穂「顔
面肩甲上腕型筋ジストロフィーと診断
されていた3,4ジアミノピリジン有効の
DOK7遺伝子変異による先天性筋無力
症候群の26歳女性例」臨床神経 in pres
s 

4. 大野欽司「RNA異常と神経疾患」Annu
al Review神経2012 :97-103, 2012 (Rev
iew). 

5. 大野欽司「先天性筋無力症候群」Clini
cal Neuroscience 30 (6): 685-687, 2012
 (Review). 

6. 佐々木良元、高橋正紀、穀内洋介、平
山正昭、衣斐達、冨本秀和、望月秀樹、
佐橋功骨格筋型塩化物イオンチャネル
遺伝子（CLCN1）の複合ヘテロ接合体
変異で重症化したThomsen病 臨床神
経学 2013;53:316-319 

7. 久保田智哉 高橋正紀 骨格筋チャネ
ル病の最新知見―ミオトニー症候群と
周期性四肢麻痺を中心に 医学のあゆ
み 2013; 245(9):732-739. 

8. 高橋正紀 周期性四肢麻痺 今日の診
断指針2014年版 印刷中 

9. 杉江和馬．ライソゾーム病：ダノン病．
先天代謝異常症候群（第2版）－病因・
病態研究、診断・治療の進歩－．別冊
日本臨床 新領域別症候群シリーズ N
o.20、pp588-593, 2012． 

10. 杉江和馬．顔面肩甲上腕型筋ジストロ
フィーの骨格筋障害の分布．難病と在
宅ケア．17(10):53-55, 2012. 

11. 杉江和馬．ライソゾーム膜の異常：ダ
ノン病．神経症候群III（第2版）－その
他の神経疾患を含めて－．別冊日本臨
床 新領域別症候群シリーズ No.28、
（印刷中）． 
 



 

10 
 

海外論文 
1. Suzuki N, Aoki M, Mori-Yoshimura M,

 Hayashi YK, Nonaka I, Nishino I.Incr
ease in number of sporadic inclusion b
ody myositis (sIBM) in Japan. J Neuro
l. 2012 ;259:554-6. 

2. Takahashi T, Aoki M, Suzuki N, Tatey
ama M, Yaginuma C, Sato H, Hayasak
a M, Sugawara H, Ito M, Abe-Kondo 
E, Shimakura N, Ibi T, Kuru S, Waka
yama T, Sobue G, Fujii N, Saito T, M
atsumura T, Funakawa I, Mukai E, Ka
wanami T, Morita M, Yamazaki M, Ha
segawa T, Shimizu J, Tsuji S, Kuzuhar
a S, Tanaka H, Yoshioka M, Konno H,
 Onodera H, Itoyama Y. Clinical featur
es and a mutation with late onset of li
mb girdle muscular dystrophy 2B. J Ne
urol Neurosurg Psychiatry. 2013;84:433-
40. 

3. Izumi R, Niihori T, Aoki Y, Suzuki N,
 Kato M, Warita H, Takahashi T, Tate
yama M, Nagashima T, Funayama R, 
Abe K, Nakayama K, Aoki M, Matsub
ara Y. Exome sequencing identifies a n
ovel TTN mutation in a family with he
reditary myopathy with early respiratory
 failure. J Hum Genet 2013:58:259-266. 

4. Mori-Yoshimura M, Oya Y, Hayashi YK, 
Noguchi S, Nishino I, Murata M: 
Respiratory dysfunction in patients 
severely affected by GNE myopathy 
(distal myopathy with rimmed vacuoles). 
Neuromuscul Disord.23(1): 84-88, Jan, 
2013 

5. Nalini A, Gayathri N, Nishino I, Hayashi 
YK: GNE myopathy in India. Neurol India. 
61(4): 371-374, Jul-Aug, 2013 

6. Yonekawa T, Komaki H, Okada M, 
Hayashi YK, Nonaka I, Sugai K, Sasaki M, 
Nishino I: Rapidly progressive scoliosis 
and repiratory deterioration in Ullrich 
congenital muscular dystrophy. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 84(9): 982-988, Sep, 
2013 

7. Cho A, Hayashi YK, Monma K, Oya Y, 
Noguchi S, Nonaka I, Nishino I: Mutation 
profile of the GNE gene in Japanese 
patients with distal myopathy with rimmed 
vacuoles (GNE myopathy). J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. [Epub 2013 Sep] 

8. Ravenscroft G, et al. Mutations in KL
HL40 Are a Frequent Cause of Severe
 Autosomal-Recessive Nemaline Myopat
hy. Am J Hum. 93(1):6-18,2013. 

9. Motoki T, et al. Fatal hepatic hemorrha
ge by peliosis hepatis in X-linked myot
ubular myopathy: A case report. Neuro
muscul Disord. 23(11):917-921,2013 

10. Takeuchi F, Yonemoto N, Nakamura H,
 Shimizu R, Komaki H, Mori-Yoshimur
a M, Hayashi YK, Nishino I, Kawai M,
 Kimura E, Takeda S. Prednisolone im
proves walking in Japanese Duchenne 
muscular dystrophy patients. J Neurol. I
n press.   

11. Nakamura H, Kimura E, Mori-Yoshimu
ra M, Komaki H, Matsuda Y, Goto K,
 Hayashi YK, Nishino I, Takeda SI, K
awai M. Characteristics of Japanese Du
chenne and Becker muscular dystrophy 
patients in a novel Japanese national re
gistry of muscular dystrophy (Remudy).
 Orphanet J Rare Dis. 2013;8:60.  

12. Goto M, Komaki H, Saito T, Saito Y, 
Nakagawa E, Sugai K, Sasaki M, Nishi
no I, Goto YI. MELAS phenotype asso
ciated with m.3302A>G mutation in mi
tochondrial tRNALeu(UUR) gene. Brain
 Dev. In press. 

13. Yonekawa T, Komaki H, Okada M, Ha
yashi YK, Nonaka I, Sugai K, Sasaki 
M, Nishino I. Rapidly progressive scoli
osis and respiratory deterioration in Ull
rich congenital muscular dystrophy. J N
eurol Neurosurg Psychiatry. 2013; 84:98
2-8.  

14. Nakata T, Ito M, Azuma Y, Otsuka K,
 Noguchi Y, Komaki H, Okumura A, 
Shiraishi K, Masuda A, Natsume J, Ko
jima S, Ohno K. Mutations in the C-te
rminal domain of ColQ in endplate ace
tylcholinesterase deficiency compromise
 ColQ-MuSK interaction. Hum Mutat. 
2013; 34:997-1004. 

15. Yonekawa T, Komaki H, Saito Y, Tak
ashima H, Sasaki M. Congenital hypom
yelinating neuropathy attributable to a d
e novo p.Asp61Asn mutation of the m
yelin protein zero gene. Pediatr Neurol.
 2013; 48:59-62.  

16. Kawabata T, Komaki H, Saito T, Saito
 Y, Nakagawa E, Sugai K, Sasaki M, 
Hayashi YK, Nishino I, Momomura M,
 Kizawa T, Imagawa T, Yokota S. A 
pediatric patient with myopathy associat



 

11 
 

ed with antibodies to a signal recogniti
on particle. Brain Dev. 2012;34:877-80. 

17. Hattori A, Komaki H, Kawatani M, Sa
kuma H, Saito Y, Nakagawa E, Sugai 
K, Sasaki M, Hayashi YK, Nonaka I, 
Nishino I. A novel mutation in the LM
NA gene causes congenital muscular dy
strophy with dropped head and brain in
volvement. Neuromuscul Disord. 2012;2
2:149-51. 

18. Sukigara S, Liang WC, Komaki H, Fu
kuda T, Miyamoto T, Saito T, Saito Y,
 Nakagawa E, Sugai K, Hayashi YK,  
Sugie H, Sasaki M, Nishino I. Muscle 
glycogen storage disease 0 presenting r
ecurrent syncope with weakness and m
yalgia. Neuromuscul Disord. 2012;22:16
2-5.  

19. Yoshinaga H, Sakoda,S Good JM, Taka
hashi MP, Kubota T, Arikawa-Hirasawa
 E, Nakata T, Ohno K, Kitamura T, K
obayashi K, and Ohtsuka Y: A novel 
mutation in SCN4A causes severe myot
onia and school-age-onset paralytic epis
odes. Journal of the Neurological Scien
ces Apr 15;315(1-2):15-9 2012 

20. Inomata T , Ebihara N, Funaki, T  Ma
tsuda A,  Watanabe Y, Ning L, Xu Z,
 Murakami A, Arikawa-Hirasawa E: Pe
rlecan-Deficient Mutation Impairs Corne
al Epithelial Structure, Invest Ophthalm
ol Vis Sci.Mar 9;53(3):1277-84., 2012  

21. Ishijima M, Suzuki N, Hozumi K, Mat
sunobu T, Kosaki K, Kaneko H, Hassel
l JR, Arikawa-Hirasawa E, Yamada Y 
Perlecan modulates VEGF signaling and
 is essential for vascularization in endo
chondral bone formation. Matrix Biol. 
2012 Mar 7. May;31(4):234-45 2012. E
pub 2012 Mar 7 Epub ahead of print 

22. Suzuki N, Fukushi M, Kosaki K, Doyl
e AD, de Vega S, Yoshizaki K, Akaza
wa C, Arikawa-Hirasawa E, Yamada Y
 Teneurin-4 is a novel regulator of olig
odendrocyte differentiation and myelinat
ion of small-diameter axons in the CN
S. J Neurosci. Aug 22;32(34):11586-99.
 2012 

23. Futami I, Ishijima M, Kaneko H, Tsuji
 K, Ichikawa-Tomikawa N, Sadatsuki R,
 Muneta T, Arikawa-Hirasawa E, Sekiy
a I, Kaneko K Isolation and Characteri
zation of MultipotentialMesenchymal Ce
lls from the Mouse Synovium. PLoS O
NE 7(9): e45517 1-12 

24. Douet V, Arikawa-Hirasawa E, Mercier
 F. Fractone-heparan sulfates mediate B
MP-7 inhibition of cell proliferation in 
the adult subventricular zone. Neurosci 
Lett. Neurosci Lett. 2012 Oct 24;528(2)
:120-5. 2012. Epub 2012 Sep 7. 

25. Douet V, Arikawa-Hirasawa E, Mercier
 F Fractone-heparan sulfates mediate F
GF-2 stimulation of cell proliferation in
 the adult subventricular zone Cell Prol
iferation Cell Prolif. 2013 Apr;46(2):13
7-45.  

26. Nakazawa N, Miyahara K, Okawada M,
 Yamataka A, Suzuki R, Akazawa C, 
Tomikawa-Ichikawa N, Arikawa-Hirasa
wa E. Laminin-1 promotes enteric nerv
ous system development in mouse embr
yo. Pediatr Surg Int. 2013 Aug 24. [Ep
ub ahead of print]Laminin-1 promotes e
nteric nervous system development in 
mouse embryo. Pediatr Surg Int. 2013 
Nov;29(11):1205-8. 

27. Suzuki N, Numakawa T •  Joshua Cho
u J, de Vega, S, Mizuniwa C, Sekimot
o K, Adachi N, Kunugi N, Arikawa-Hi
rasawa E, Yamada Y, Akazawa C. Ten
eurin-4 promotes cellular protrusion for
mation and neurite outgrowth through f
ocal adhesion kinase signaling in press 
The FASEB Journal fj.13-241034. Publi
shed online Dec 16, 2013. 

28. Furuya N, Ikeda S, Sato S, Soma S, E
zaki J, Oliva JA Trejo, Takeda-Ezaki 
M,  Fujimura T, Arikawa-Hirasawa E,
 Tada N,  Komatsu M, 7 Tanaka K,  
Kominami E,  Hattori N and Ueno T, 
PARK2/Parkin-mediated mitochondrial c
learance contributes to the proteasome 
2 activation during slow-twitch muscle 
atrophy via NFE2L1 nuclear translocati
on.  Autophagy in press 

29. Kerever A Mercier F, Nonaka R, de V
ega S, Oda Y, Zalc B, Okada Y, Hatt
ori N,  Yamada Y,  Arikawa-Hirasawa
 E, Perlecan is required for FGF-2 sign
aling in the neural stem cell niche. Ste
m Cell Research in press 

30. Masuda A, Andersen HS, Doktor TK, 
Okamoto T, Ito M, Andresen BS, Ohn
o K. CUGBP1 and MBNL1 preferential
ly bind to 3’ UTRs and facilitate mRN
A decay. Sci Rep 2012, 2: 209. 

31. Ito M, Suzuki Y, Okada T, Fukudome 
T, Yoshimura T, Masuda A, Takeda S,
 Krejci E, Ohno K. Protein-anchoring s



 

12 
 

trategy for delivering acetylcholinesteras
e to the neuromuscular junction. Mol T
her 2012, 20: 1384-1392. 

32. Yamashita Y*, Matsuura T*, Shinmi J,
 Amakusa Y, Masuda A, Ito M, Kinos
hita M, Furuya H, Abe K, Ibi T, Saha
shi K, Ohno K. Four parameters increa
se the sensitivity and specificity of the
 exon array analysis and disclose twent
y-five novel aberrantly spliced exons in
 myotonic dystrophy. J Hum Genet 20
12, 57: 368-374. *Equal contribution. 

33. Ohno K, Ito M, and Engel AG. Conge
nital Myasthenic Syndromes – Molecula
r Bases of Congenital Defects of Protei
ns at the Neuromuscular Junction – Ne
uromuscular Disorders. InTech, Rijeka, 
2012, pp175-200. (Review article) 

34. Nakata T, Ito M, Azuma Y, Otsuka K,
 Noguchi Y, Komaki H, Okumura A, 
Shiraishi K, Masuda A, Natsume J, Ko
jima S, Ohno K. Mutations in the c-ter
minal domain of colq in endplate acety
lcholinesterase deficiency compromise C
olQ-Musk interaction. Hum Mutat 2013,
 34: 997-1004. 

35. Rahman MA, Masuda A, Ohe K, Ito 
M, Hutchinson DO, Mayeda A, Engel 
AG, Ohno K. HnRNP L and hnRNP L
L antagonistically modulate PTB-mediat
ed splicing suppression of CHRNA1 pr
e-mRNA. Sci Rep 2013, 3: 2931. 

36. Ohno K, Ito M, Kawakami Y, Krejci 
E, Engel AG. Specific binding of colla
gen Q to the neuromuscular junction is
 exploited to cure congenital myastheni
a and to explore bases of myasthenia g
ravis. Chem Biol Interact, 2013, 203: p
p 335-340. (Review article) 

37. Ohkawara B, Cabrera Serrano M, Naka
ta T, Milone M, Asai N, Ito K, Ito M,
 Masuda A, Ito Y, Engel AG, Ohno K.
 LRP4 third β-propeller domain mutatio
ns cause novel congenital myasthenia b
y compromising agrin-mediated musk si
gnaling in a position-specific manner. 
Hum Mol Genet 2013: in press. 

38. Ohno K, Ito M, Kawakami Y. Collage
n Q is a key player for developing rati
onal therapy for congenital myasthenia 
and for dissecting the mechanisms of a
nti-musk myasthenia gravis. J Mol Neu
rosci, 2013, in press. (Review article) 

39. Yoshinaga Y. Sakoda S-I, Good JM, 
Takahashi MP, Kubota T, 

Arikawa-Hirasawa E, Nakata T, Ohno K, 
Kitamura T, Kobayashi K, Ohtsuka Y.  A 
novel mutation in SCN4A causes severe 
myotonia and school-age-onset paralytic 
episodes.  J Neurol Sci. 2012 
315(1-2):15-9. 

40. Kokunai Y, Goto K, Kubota T, Fukuoka T, 
Sakoda S, Ibi T, Doyu M, Mochizuki H, 
Sahashi K, Takahashi MP.  A sodium 
channel myotonia due to a novel SCN4A 
mutation accompanied by acquired 
autoimmune myasthenia gravis.  
Neurosci Lett. 2012 519(1):67-72. 

41. Kokunai Y, Nakata T, Furuta M, Sakata S, 
Kimura H, Aiba T, Yoshinaga M, Osaki Y, 
Nakamori M,  Itoh H, Sato T, Kubota T, 
Kadota K, Shindo K, Mochizuki H, 
Shimizu W, Horie M, Okamura Y, Ohno 
K, Takahashi MP.  A Kir3.4 mutation 
causes Andersen–Tawil syndrome by an 
inhibitory effect on Kir2.1.  Neurology 
(in press) 

42. Sugie K, Hayashi YK, Goto K, Nishin
o I, Ueno S. Unusual presentation: Uni
lateral arm and contralateral leg amyotr
ophy in FSHD. Neurology. 79(5): e46, 
2012. 

43. Sugie K, Tonomura Y, Ueno S. Charac
terization of dermatomyositis with coexi
stence of anti-Jo-1 and anti-SRP antibo
dies. Intern Med. 51(7): 799-802, 2012. 
 

2.学会発表 

1.  Nishino I: The Japanese large cohort. The 
Third GNE myopathy (HIBM) consortium 
meeting, Burlingame, USA (San Francisco 
Marriott Airport Waterfront Hotel), 9.30, 
2013 (9.29-9.30) 

2. Nishino I: Metabolic Diseases in Muscle. 
12th Asian and Oceanian Congress on 
Child Neurology (AOCCN) 2013, Riyadh, 
Saudi Arabia (King Faisal Conference 
Hall), 9.16, 2013 (9.14-9.18) 

3. Uruha A, Noguchi S, Hayashi YK, 
Nishino I: High prevalence of hepatitis C 
virus infection in a Japanese inclusion 
body myositis cohort. 18th International 
Congress of the World Muscle Society, 
Asilomer, USA (Asilomar Conference 
Grounds), 10.3, 2013 (10.1-10.5) 

4. Yonekawa T, Komaki H, Okada M, 
Hayashi YK, Noguchi S, Nonaka I, Sugai 



 

13 
 

K, Sasaki M, Nishino I: Natural history of 
Ullrich congenital muscular dystrophy. 
18th International Congress of the World 
Muscle Society, Asilomer, USA (Asilomar 
Conference Grounds), 10.2, 2013 
(10.1-10.5) 

5. Hayashi YK, et al. Mutation screening 
of a large cohort of nemaline myopath
y. 18th International Congress of the 
World Muscle Society, Asilomer, USA,
 10.2,2013 

6. Hayashi YK, et al. FHL1 Myopathies i
n Japan. 199th ENMC International Wo
rkshop, Naarden, The Netherlands, 6.8, 
2013 

7. Ishiyama A, Hayashi Y, Kajino S, Ko
maki H, Saito T, Saito Y, Nakagawa E,
 Sugai K, Sasaki M, Noguchi S, Nona
ka I, Nishino I: Congenital fiber type d
isproportion with myofibrillar disorganiz
ation and altered internal nuclei is caus
ed by RYR1 mutation. The 11th annua
l scientific meeting of the Asian Ocean
ian mycology Center. Kyoto, June 6-8, 
2012. 

8. Ishiyama A, Hayashi YK, Kajino S, K
omaki H, Saito T, Saito Y, Nakagawa 
E, Sugai K, Sasaki M, Noguchi S, No
naka I, Nishino I. Congenital fiber type
 disproportion with myofibrillar disorga
nization and altered internal nuclei is c
aused by RYR1 mutation. 17th internati
onal world muscular society congress. 
Perth, Oct 9-13, 2012. 

9. de Vega S, Arikawa-Hirasawa E, Yama
da Y Fbln7-d3, a fragment of the EC
M protein fibulin-7, a potential inhibito
r of Angiogenesis 45th JSDB- 64th JS
CB Meeting Kobe Japan 2012 

10. Kerever A, Mercier F, Oda Y and Ari
kawa-Hirasawa E, Perlecan is necessary
 for the maintenance of CD133 express
ing neural stem cells in the subventricu
lar zone. ISSCR 10th Annual Meeting,J
une 13-16 2013 Yokohama Japan 

11. Mercier F, Vanessa Douet , Arikawa-Hi
rasawa E, Heparan sulfate connective ti
ssue niche for the regulation of stem c
ell proliferation in the adult brain. ISS
CR 10th Annual Meeting,June 13-16 2
013 Yokohama Japan 

12. Nakazawa N, Miyahara K, Okawada M,
 Liu Y, Akazawa C, Yamataka A, Ari
kawa-Hirasawa E, Laminin-1 promotes 

neuronal development in mouse embryo
nic gut. XXVth International Symposiu
m on Paediatric Surgical Research21st-2
2nd September 2012 London UK 

13. Arikawa-Hirasawa E,, Douet V, Alarcon
 VB,  Kerver A, Mercier F, Fractone 
niche for neuroepithelial and neural ste
m cell proliferation: From early brain d
evelopment to adult subventricular zone
 Society for Neuroscience annual meeti
ng 2013  San Diego CA USA 

14. Kerver A , Yamada Y, Nonaka R, Mer
cier F,  Arikawa-Hirasawa E,. Age-relat
ed alteration of extracellular matrix in t
he subventricular zone of the lateral ve
ntricles. Society for Neuroscience annua
l meeting 2013 San Diego CA USA 

15. Ito M, Suzuki Y, Okada T, Fukudome 
T, Yoshimura T, Masuda A, Takeda S,
 Krejci E, Ohno K. Protein-anchoring t
herapy for delivering acetylcholinesteras
e to the neuromuscular junction. The 1
1th International Meeting on Cholineste
rases (Poster), Kazan, Russia. Jun 4-9, 
2012 

16. Kinoshita M, Kokunai Y, Kubota T, Ta
kahashi M, Sasaki R, Ohno K, Hirose 
K  

17. EMG findings at non-myotonia and my
otonia states in patients with Na chann
elopathies. The 11th Annual Scientific 
Meeting of the Asian and Oceanian M
yology Center (Poster), Kyoto, Japan. J
un 7-8, 2012. 

18. Kinoshita M, Morita S, Ohno K, Hiros
e K. In myotonic dystrophy type 1 Per
oxiredoxin-2 of RBC membrane protein
 was reduced, compared with a normal
 subject. The 11th Annual Scientific M
eeting of the Asian and Oceanian Myol
ogy Center (Poster), Kyoto, Japan. Jun 
7-8, 2012 

19. Masuda A, Andersen HS, Doktor TK, 
Okamoto T, Ito I, Andresen BS, Ohno 
K. Global analysis of RNA-binding site
s of CUGBP1 and MBNL1 reveal their
 preferential binding to 3’ UTRs to reg
ulate mRNA stability. The 11th Annual
 Scientific Meeting of the Asian and O
ceanian Myology Center (Poster), Kyoto,
 Japan. Jun 7-8, 2012 

20. Ohkawara B, Fuse Y, Nakashima H, O
hno K. Functional characterization of G
FPT1 during myogenesis and NMJ for
mation.The 11th Annual Scientific Meet



 

14 
 

ing of the Asian and Oceanian Myolog
y Center (Poster), Kyoto, Japan. Jun 7-
8, 2012 

21. Rahman MA, Ohe K, Masuda A, Ito 
M, Hutchinson DO, Engel AG, Ohno 
K. Mutation in congenital myasthenic s
yndrome reveals opposite splicing regul
atory effects of hnRNPs L and LL. 35t
h Annual Meeting of the Japan Neuros
cience Society (Poster), Nagoya, Japan.
 Sep 18-21, 2012 

22. Shibata A, Masuda A, Ohno K. A com
prehensive and efficient algorithm to pr
edict splicing consequences of intronic 
nucleotide substitutions in the human g
enome. 62nd Annual Meeting of the A
merican Society of Human Genetics (P
oster), San Francisco, USA. Nov 6, 20
12 

23. Ohkawara B, Nakata T, Ito Y, Engel 
AG, Ohno K. Mutations in LRP4 comp
romise agrin-mediated acetylcholine rece
ptor clustering. 36th Annual Meeting of
 the Japan Neuroscience Society (Poste
r), Kyoto, Japan Jun 22, 2013 

24. Ohkawara B, Cabrera M, Nakata T, Sh
en X, Ito Y, Engel AG, Ohno K. Mut
ations in LRP4 in congenital myastheni
a reveal position-specific regulations of
 agrin and Wnt signaling of LPR4. 43r
d Annual Meeting, Society for Neurosci
ence (Poster), San Diego, California, U
SA.Nov 13, 2013 

25. Kokunai Y, Nakamori M, Kubota T, 
Mochizuki H, Takahashi MP, Nakata T, 
Ohno K, Sakata S, Okamura Y, Kimura H, 
Itoh H, Horie M, Osaki Y, Shindo K.  
Exome sequencing analysis reveals a 
mutation of Kir3.4 in a patient with 
Andersen–Tawil syndrome.  18th 
International Congress of The World 
Muscle Society Asilomar, CA USA.   
Oct 3,2013 

26. Sugie K, Hayashi YK, Goto K, Eura N,
 Nonaka I, Nishino I, Ueno S. A neur
oimaging study of asymmetric skeletal 
muscle involvement in facioscapulohum
eral muscular dystrophy. The 11th Ann
ual Meeting of the Asian and Oceanian
 Myology Center, Kyoto, Japan, June 7
-8, 2012.Sugie K, Komaki H, Kaneda 
D, Kurashige T, Kimura A, Matsumoto
 M, Ueno S, Nishino I. A nationwide 
survey of autophagic vacuolar myopathi
es characterized by autophagic vacuoles

 with sarcolemmal features (AVSF) in 
Japan. The 17th International Congress 
of World Muscle Society, Perth, Austra
lia, Oct 11-15, 2012. 

27. Sugie K, Eura N, Kobayashi Y, Sawa 
N, Ueno S. Clinicopathological and neu
roradiological features of myopathy ass
ociated with antibodies to signal recogn
ition particle (SRP). The 12th European
 Congress of Internal Medicine, Prague,
 Czech, Oct 2-5, 2013. 
 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

 なし 

 

2.実用新案登録 

 なし 

 

3.その他 
 なし 

 



 

15 
 

封入体筋炎（Inclusion Body Myositis : IBM） 診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

a. 他の部位に比して大腿四頭筋または手指屈筋（特に深指屈筋）が侵される進行性の筋力低下および筋萎縮  

b. 筋力低下は数ヶ月以上の経過で緩徐に進行する  

*多くは発症後 5年前後で日常生活に支障をきたす。数週間で歩行不能などの急性の経過はとらない。 

c. 発症年齢は 40歳以上  

d. 安静時の血清 CK値は 2,000 IU/Lを越えない  

 （以下は参考所見） 

・嚥下障害が見られる 

・針筋電図では筋原性運動単位電位の混入、PSW/Fibrillation/CRD、早期動員の存在 

 

B. 筋生検所見 

 筋内鞘への単核球浸潤を伴っており、かつ以下の所見を認める 

a. 縁取り空胞を伴う筋線維 

b. 非壊死線維への単核球の侵入や単核球による包囲  

（以下は参考所見） 

・筋線維の壊死・再生 

・免疫染色が可能なら非壊死線維への単核細胞浸潤は主に CD8陽性 T細胞 

・形態学的に正常な筋線維におけるMHC classⅠ発現 

・筋線維内のユビキチン陽性封入体とアミロイド沈着 

・過剰リン酸化 tau, p62/SQSTM1, TDP43陽性封入体の存在 

・COX染色陰性の筋線維：年齢に比して高頻度 

・(電子顕微鏡にて) 核や細胞質における 15-18 nmのフィラメント状封入体の存在 

 

●合併しうる病態  

HIV, HTLV-I, C型肝炎ウイルス感染症 

 

●除外すべき疾患  

 ・縁取り空胞を伴う筋疾患*（眼咽頭型筋ジストロフィー・縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー・多発筋炎を含む） 

 ・他の炎症性筋疾患（多発筋炎・皮膚筋炎） 

 ・筋萎縮性側索硬化症などの運動ニューロン病  

* Myofibrillar myopathy (FHL1, Desmin, Filamin-C, Myotilin, BAG3, ZASP, Plectin変異例)や Becker型筋

ジストロフィーも縁取り空胞が出現しうるので鑑別として念頭に入れる。特に家族性の場合は検討を要する。 

  

●診断カテゴリー：診断には筋生検の施行が必須である 

Definite  Aの a-dおよび Bの a,bの全てを満たすもの  

Probable  Aの a-dおよび Bの a,bのうち、いずれか 5項目を満たすもの  

Possible  Aの a-dのみ満たすもの（筋生検で Bの a,bのいずれもみられないもの） 

  

●注 

・封入体筋炎の診断基準は国際的に議論がなされており、歴史的にいくつもの診断基準が提案されている。本診断

基準は専門医のみならず、内科医一般に広く IBMの存在を知ってもらうことを目指し、より簡便で偽陰性の少な

い項目を診断基準項目として重視した 

・免疫染色の各項目に関しては感度・特異度が評価未確定であり参考所見とした 

・ヘテロな疾患群であることを念頭におき、臨床治験の際は最新の知見を考慮して組入れを行う必要がある 
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三好型ミオパチー（MIM# 254130, Miyoshi myopathy, Distal dysferlinopathy）診断基準 

 
●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

   a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 進行性の筋力低下および筋萎縮：下肢後面特に腓腹筋が侵される 

c. 歩行可能な時期に血清 CK値が異常高値 (1,000IU/L以上)を示す 

（以下は参考所見） 

・発症年齢は 30歳までに多い 

・進行すれば近位筋の筋力低下が出現する  

・針筋電図で筋原性変化 

B. dysferlinの評価 

  a. dysferlin欠損（骨格筋免疫染色またはウェスタンブロット解析） 

  b. DYSF (dysferlin)遺伝子のホモ接合型または複合ヘテロ接合型変異 

（以下は参考所見） 

 ・CD14陽性リンパ球のウェスタンブロット解析で dysferlin欠損 

 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・神経原性疾患 

病理学的鑑別 

・他の筋ジストロフィー 

・多発筋炎 

 

●診断カテゴリー 

確実例    A+Bを満たす例  

疑い例  Aを満たすが、Bが施行されていない例 
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眼咽頭遠位型ミオパチー（Oculopharyngodistal myopathy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴（a-cは必須、d-fは参考所見） 

a. 眼瞼下垂を呈する 

b. 前脛骨筋の筋力低下・筋萎縮を呈する 

（以下は参考所見） 

・緩徐進行性である 

・外眼筋麻痺、嚥下・構音障害を呈する 

・常染色体遺伝の家族歴を認めることがある 

 

B. 一般的検査（aは必須） 

  a. 血清 CK値は正常から軽度高値 (1,000 IU/L以下) 

（以下は参考所見） 

・針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅MUPが認められることがある） 

 

C. 筋生検所見 

  a. 縁取り空胞を伴う筋線維の存在 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・眼咽頭型筋ジストロフィー（OPMD） 

病理学的鑑別 

・縁取り空胞を来す他のミオパチー 

 

●診断カテゴリー 

確実例    A＋B+Cを満たすもの  

疑い例  A＋Bであるが、Cを満たさないもの 
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その他の遠位型ミオパチー診断基準 

 

その他の遠位型ミオパチーは原因遺伝子の同定されていないものを含めて、各種の報告がある。ここでは、比較的

疾患概念が確立しつつあるものを挙げるが、今後、疾患概念や分類が変わりうる可能性もある。また、先天性ミオパ

チーなどの疾患では、遠位筋を侵し、遠位型ミオパチーの臨床型をとりうることに注意が必要である。 

 

● Distal anterior compartment myopathy (DACM): ジスフェルリン欠損による。臨床経過は三好型に似るが、下

腿前面の筋肉が好んで侵される。 AR、 DYSF 

● Non-dysferlin distal muscular dystrophy* : AR、ANO5/TMEM16E 

● Welander distal myopathy*: 40代以降に発症し、手指伸筋の筋力低下を示す。 AD、 2p13 

● Tibial muscular dystrophy (TMD)*: 前脛骨筋の筋力低下を示す。 AD、 TTN 

● Early-onset distal myopathy*: 小児発症で前脛骨筋・手指伸筋群および頚部屈筋群の筋力低下を示す。 AD、 

MYH7 

● Distal myopathy with CAV3 mutation: 若年発症で手内筋の筋力低下を示し、腓腹筋肥大を呈することがある。

AD、 CAV3 

● Vocal cord and pharyngeal dysfunction with distal myopathy (VCPDM) *: 声帯および咽頭筋力低下を示す AD、 

MATR3 

● Distal VCP (valosin containing protein)-mutated myopathy*:パジェット病と前頭側頭型認知症を伴う。 AD、 

VCP  

● Distal nebulin (NEB) myopathy*:  小児から若年成人発症で前脛骨筋の筋力低下を示す。AR、 NEB 

● 筋原線維性ミオパチー（myofibrillar myopathy）:  通常 AD 

● その他 

 

AD: 常染色体優性遺伝、 AR: 常染色体劣性遺伝、*: 本邦で患者未同定 
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ベスレムミオパチー（MIM# 158810, Bethlem myopathy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体優性遺伝または孤発性（希に常染色体劣性遺伝の例がある） 

b. 主に小児期発症（通常 2歳から 5歳）（希に成人発症例がある） 

c. 緩徐進行性の体幹・四肢近位筋優位の筋力低下および筋萎縮 

d. 早期からの関節屈曲拘縮（第 II～V指指節間関節、肘関節、足関節） 

（以下は参考所見） 

・50歳以降に歩行不能となる例が多い 

・斜頸をしばしば合併する 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500 IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化 

・心筋症や不整脈などの心合併症を欠く 

 

B. 筋生検所見（参考所見） 

  a. 筋内鞘間質増生を伴う慢性筋原性変化 

  b. 免疫染色で Collagen VI異常（筋鞘膜特異的欠損や部分欠損など）を認めることがある 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. COL6A1, COL6A2, COL6A3遺伝子のヘテロ接合型変異（まれにホモ接合型または複合へテロ接合型変異のこ

とがある） 

 

●除外すべき疾患 

・早期より関節拘縮を来す筋疾患（Emery-Dreifuss型筋ジストロフィーなど） 

 

●診断カテゴリー 

確実例 A＋Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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ウルリッヒ病（MIM# 254090, Ullrich disease, Congenital atonic-sclerotic muscular dystrophy）診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 生下時または乳児期発症 

c. 緩徐進行性の全般性筋力・筋緊張低下および筋萎縮 

d. 近位関節拘縮（脊柱側弯・後弯、股関節・肘関節屈曲拘縮）（詳細に見ないと分からない程度のこともある） 

d. 遠位関節過伸展（手関節、指節間関節、足関節、趾節間関節） 

（以下は参考所見） 

・しばしば認める臨床所見としては以下のようなものがある 

先天性股関節脱臼 

斜頸 

皮膚過伸展 

皮膚ケロイド形成 

顔面筋罹患 

踵骨突出 

呼吸筋力低下 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500 IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化 

・心筋症や不整脈などの心合併症を欠く 

 

B. 筋生検所見 

  a. 筋内鞘間質増生を伴う慢性筋原性変化 

  b. 免疫染色で Collagen VIの完全欠損、筋鞘膜特異的欠損、または部分欠損 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. COL6A1, COL6A2, COL6A3遺伝子のホモ接合型または複合へテロ接合型変異、またはヘテロ接合型変異 

 

●除外すべき疾患 

・早期より関節拘縮を来す筋疾患（Emery-Dreifuss型筋ジストロフィーなど） 

 

●診断カテゴリー 

確実例 A＋B＋Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー（MIM# 600737, Distal myopathy with rimmed vacuoles: DMRV）

診断基準 

●診断に有用な特徴 

A. 臨床的特徴 

  a. 常染色体劣性遺伝または孤発性 

b. 進行性の筋力低下および筋萎縮：前脛骨筋や大腿屈筋群、大内転筋が侵されるが大腿四頭筋は多くは保たれる 

（以下は参考所見） 

・発症年齢は 15歳から 40歳までが多い 

・5~20年の経過で歩行不能となることが多い 

・血清 CK値は正常から軽度高値（1,500IU/L以下） 

・針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅MUPが認められることがある） 

 

B. 筋生検所見（aは必須、b-fは参考所見） 

  a. 縁取り空胞を伴う筋線維 

（以下は参考所見） 

・通常強い炎症反応を伴わない 

・筋線維内の-アミロイド沈着 

・筋線維内のユビキチン陽性封入体 

・筋線維内のリン酸化タウ 

・(電子顕微鏡にて) 核または細胞質内の 15-20 nmのフィラメント状封入体(tubulofilamentous inclusions)の存在 

 

C. 遺伝学的検査 

  a. GNE遺伝子のホモ接合型または複合へテロ接合型変異 

 

●除外すべき疾患 

臨床的鑑別 

・遠位筋を侵し得る他の筋疾患（他の遠位型ミオパチーを含む） 

・神経原性疾患 

病理学的鑑別 

・縁取り空胞を来す他のミオパチー 

 

●診断カテゴリー 

確実例 Aまたは Bの少なくとも一方を満たし、かつ Cを満たすもの  

疑い例 A＋Bを満たすもの 
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Schwartz-Jampel 病 1型診断基準 
ほぼ確実 
①②を認める 

確実 
①②に加え、③または④を認める。 

 
①顔面を含むミオトニーを認める。１）あるいは２）。 
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める。 
   眼輪筋の収縮による眼裂狭小を認める。 
   口輪筋の収縮による口を尖らせた表情をとる。 
２）針筋電図で針筋電図で連続的な自発性活動電位を認める。 
    低振幅で漸減がなく長く持続する特異なミオトニー放電である。 
②下記の何れかの骨格異常を認める。 
 低身長 
 大関節の屈曲拘縮 
 小胸郭 
 脊椎の後わん 
 扁平椎、骨端、骨幹端異形成 
③筋生検の免疫染色等でパールカンタンパク質の欠損を認める。 
（参考：筋病理所見は筋線維の大小不同、内在核増生等非特異的なミオパチー様所見をとる。
径の大小不同は主にタイプ１線維に認められる。） 
④パールカン遺伝子に変異を認める。 
参考事項 
・発症は幼少期。多くは 3歳位までに気付かれる。 
・時に下記の小奇形を合併する。 
 小眼球 
 小顎症 
 耳介低位 
 毛髪線低位 
 
Schwartz-Jampel 症候群は、１９９７年に Giedion らにより臨床型から１A、1B、2 型に分類
されていた。1Aと１Bは重症度によって分類されていたが、明確な区分は難しい。筋症状と骨、
軟骨異常を合併し、乳児期致死を呈する２型は、現在では leukemia inhibitory factor receptor 
(LIFR)遺伝子変異に起因する Stuve-Wiedemann 症候群と同一の疾患とされている。 
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骨格筋チャネル病とその関連疾患に関する診断基準 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

１）遺伝性低カリウム性周期性四肢麻痺 

２）遺伝性高カリウム（正カリウム）性周期性四肢麻痺 

３）（非ジストロフィー性）ミオトニー症候群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

平成 25 年度  厚生労働省難治性疾患克服研究事業 

 希少難治性筋疾患に関する調査研究班 
 
 
 

（平成 25 年 4 月 15 日 日本神経学会承認） 



１）遺伝性低カリウム性周期性四肢麻痺  
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ほぼ確実 
①②③④をみとめること（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 
確実 
①②③に加え⑥あるいは⑦を認めること（①の項目を一部しか満たさない場合、④⑤を認めること） 
 

 
 
① 以下のすべての特徴を持つ麻痺（筋力低下）発作を呈する 
意識は清明 
発作時血清カリウム濃度が著明な低値を示す  
呼吸筋・嚥下筋は侵されない 
発作持続は数時間から 1 日程度 
発作は夜間から早朝に出現することが多い 
激しい運動後の休息、高炭水化物食あるいはストレスが誘因となった発作がある 

② 発症は 5 歳から 20 歳 
③ 発作間欠期には、筋力低下や  CK  上昇を認めない 
④ 針筋電図でミオトニー放電を認めない 
⑤ 発作間欠期に Prolonged  exercise  test（運動試験）で振幅の漸減現象を認める （注１） 

（麻痺発作時の臨床的観察ができていない場合には有用） 
⑥ 常染色体性優性遺伝の家族歴がある 
⑦ 骨格筋型 Ca あるいは Na チャネル α サブユニットの遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注２） 
 

 
 
除外診断 二次性低カリウム性周期性四肢麻痺の原因となる下記疾患の鑑別が必須 
甲状腺機能亢進症 
アルコール多飲 
K 排泄性の利尿剤 カンゾウ（甘草）の服用 
原発性アルドステロン症、Bartter 症候群、腎細尿管性アシドーシス 
慢性下痢・嘔吐 
 

 
参考事項 
 女性は男性に比べ症状が軽いことが多く、遺伝歴が見逃されることがある 
 発作からの回復期にはむしろ血清カリウム値が一時的に高値を示すことがある 
 高カリウム性周期性四肢麻痺に比べ麻痺発作の程度は重く、持続も長い 
 発作間欠期には筋力低下を認めないが一部に進行性に軽度の筋力低下を示すことがある 
 筋生検は診断のために必要ではないが、空胞、tubular  aggregate を認めることがある 
 特殊なタイプとして低カリウム性周期性四肢麻痺に不整脈、骨格変形を合併する Andersen-Tawil 症候群が 
ある（原因遺伝子は、内向き整流カリウムチャンネル） 

 
 
注１ Prolonged exercise test について 
典型的な麻痺発作が確認出来ない症例では、Prolonged  exercise  test による麻痺の再現が有用である．長
時間運動負荷（15－45 秒ごとに 3－4 秒の短い休息を入れながら，2－5 分間の負荷）後に最初は 1－2 分毎，その 
後は 5 分毎に，30－45 分にわたって CMAP を記録する．一般に 40％以上の CMAP 振幅・面積の低下がある場 
合異常と判定されるが，人種差が指摘されており注意を要する．（臨床神経生理学 2001; 29: 221-7、Ann Neurol 
2004; 56: 650-661 など参照） 
 

注２ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型Na チャネル α サブユニットの遺伝子の変異によっては、低カリウム性周期性四肢麻痺のみならず高カリ
ウム性周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 



２）遺伝性高カリウム（正カリウム）性周期性四肢麻痺  
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ほぼ確実 
①②③④を認める（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 
確実 
①②③に加え⑥あるいは⑦を認めること（①の項目を一部しか満たさない場合、⑤を認めること） 

 
 
 
① 以下のすべての特徴を持つ麻痺（筋力低下）発作を呈する 

意識は清明 
発作時血清カリウム濃度が高値あるいは正常を示す 
呼吸筋・嚥下筋は侵されない 
発作持続は数 10 分から数時間程度  
寒冷、果物など高カリウム食の摂取、空腹あるいは安静（不動）が誘因となった発作がある 

② 発症は 15 歳まで 
③ 発作間欠期には通常筋力低下を認めない 
④ ミオトニーを認める １）あるいは２） 
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める 
（具体例） 
眼瞼の強収縮後に弛緩遅延がみられる(lid lag) 
手指を強く握った後に弛緩遅延が認められる（把握ミオトニー） 
診察用ハンマーで母指球や舌などを叩くと筋収縮が見られる（叩打ミオトニー） 
なお、ミオトニーの程度は、軽い筋のこわばり程度で気づきにくいものもある 
繰り返しでの増悪（パラミオトニー）、寒冷での悪化を認めることがある 

２）針筋電図でミオトニー放電を認める 
⑤ 発作間欠期に Prolonged  exercise  test（運動試験）で振幅の漸減現象を認める（注１） 

（麻痺発作時の臨床的観察ができていない場合には有用） 
⑥ 常染色体性優性遺伝の家族歴がある 
⑦ 骨格筋型 Na チャネルの α サブユニットの遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注２） 
 

 
 
除外診断 二次性高カリウム性周期性四肢麻痺の原因（Ｋ保持性の利尿薬、アジソン病、腎不全など）および 他
のミオトニーを呈する疾患（筋強直性ジストロフィーや先天性ミオトニーなど） 
 

 
参考事項 
 先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na  チャネルミオトニー)と症状がオーバーラップする 
疾患である。それぞれの特徴・鑑別などについては別紙参考。 
 発作時に筋痛を伴うことがある 
 発作からの回復期にはむしろ血清カリウム値が一時的に低値を示すことがある 
 低カリウム性周期性四肢麻痺に比べ麻痺発作の程度は軽く、持続も短い 
  発作間欠期には筋力低下を認めないが  CK   上昇は認めることがある。一部に進行性に軽度の筋力低下を示すこ
とがある 
 筋生検は診断のために必要ではないが、空胞、tubular  aggregate を認めることがある 
 

注１ Prolonged exercise test について 
典型的な麻痺発作が確認出来ない症例では、Prolonged  exercise  test による麻痺の再現が有用である．長時
間運動負荷（15－45 秒ごとに 3－4 秒の短い休息を入れながら，2－5 分間の負荷）後に最初は 1－2 分毎，そ 
の後は 5 分毎に，30－45 分にわたって CMAP を記録する．一般に 40％以上の CMAP 振幅・面積の低下があ 
る場合異常と判定されるが，人種差が指摘されており注意を要する．（臨床神経生理学 2001; 29: 221-7、Ann 
Neurol 2004; 56: 650-661 など参照） 
 
注２ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型 Na チャネル α サブユニットの遺伝子の変異によっては、高カリウム性周期性四肢麻痺のみならず低
カリウム性周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 
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３）（非ジストロフィー性）ミオトニー症候群 

先天性ミオトニー、先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na チャネルミオトニー)などが含ま
れる。先天性パラミオトニー、カリウム惹起性ミオトニー(Na チャネルミオトニー)などは高カリウム性周期
性四肢麻痺とオーバーラップする疾患である。各病型を分けるのに有用な特徴などについては別紙参考。 

 
ほぼ確実 
①②③を認める 
確実 
①②③に加え、④あるいは⑤を認める 

 

 
 
① ミオトニーを認める １）あるいは２）  
１）臨床的にミオトニー現象（筋強直現象）を認める 
（具体例） 
眼瞼の強収縮後に弛緩遅延がみられる(lid lag) 
手指を強く握った後に弛緩遅延が認められる（把握ミオトニー） 
診察用ハンマーで母指球や舌などを叩くと筋収縮が見られる（叩打ミオトニー） 
なお、ミオトニーの程度は、痛みや呼吸障害をきたすような重篤なものから、軽い筋のこわばり 
程度で気づきにくいものまでさまざまである 
繰り返しでの増悪（パラミオトニー）、寒冷での悪化を認めることがある（特に先天性パラミオト 
ニー） 
繰り返しで改善することがある(warm up 現象) 
２）針筋電図でミオトニー放電を認める 

② 発症は 10 歳以下 
③ 病初期には筋力低下・筋萎縮を認めない。 
④ 常染色体性優性あるいは劣性遺伝の家族歴がある 
⑤ 骨格筋型 Na チャネルの α サブユニットあるいは Cl チャネル遺伝子に本疾患特異的な変異を認める（注１） 
 

 
 
除外診断  
筋強直性ジストロフィー 
Shwartz-Jampel 症候群 
Issacs  症候群(neuromyotonia) 
糖原病２型（Pompe 病） 
 
 
参考事項 
 特に、先天性パラミオトニーは高カリウム性周期性四肢麻痺とオーバーラップする疾患であり、一過性の 
麻痺発作を呈することがある 
 筋肥大（ヘラクレス様体型）を認めることがある。 
 カリウム惹起性ミオトニー (Na  チ ャ ネル ミ オ トニ ー ) は、非常に強いミオトニーを呈する  
myotonia permanens、症状の変動する myotonia fluctans などに細分されることがある 
 一部に進行性に軽度の筋力低下を示すことがある 
 Short  exercise  test は原因遺伝子が Na か Cl チャネルかの推定に有用とされる（注２） 
 
注１ 本疾患特異的な変異 
骨格筋型 Na チャネルαサブユニットの遺伝子の変異によっては、高カリウム性周期性四肢麻痺、低カリウム 性
周期性四肢麻痺、先天性筋無力症候群などの原因ともなる。 
注２ short exercise test 
short exercise test は短時間運動負荷（5－12 秒）後に 1 分間にわたって 10 秒ごとに複合筋活動電位（CMAP） を記
録する．これを続けて 3 回施行するのが通常である（repeated short exercise test）．さらにcooling 下で のshort 
exercise test や臨床症状を加えることで原因遺伝子の候補推定がある程度可能と報告されている。 
（臨床神経生理学2001; 29: 221-7、Ann Neurol 2006; 60: 356-365、Ann Neurol 2011; 69: 328-40 など参照） 
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骨格筋チャネル病の各病型比較 
 
 
 
 
  

先天性ミオトニー 
カリウム惹起性ミ 
オトニー 
（Na チャネルミオ 
トニー） 

PAM 

 
先天性パラミオトニ 
ー 

PMC 

 
 
高カリウム性周期性 
四肢麻痺 HyperPP 

 
 
低カリウム性周期性 
四肢麻痺 HypoPP  

Thomsen 
 

Becker 

原因遺伝子  

CLCN1 
 

SCN4A CACNA1S 
SCN4A 

遺伝様式 AD AR AD AD 
発症年齢 数～10 歳 数～20 歳 0～10 歳 数～10 歳 数～10 歳 5～20 歳 
麻痺発作 有無 なし ± なし あり あり あり 

発作時間  一過性  数十分～数時間 数十分～数時間 数時間～数日 
 

臨床的ミオ 
トニー 

程度 軽度～中等度 中等度～重度 動揺性～重度まで 
さまざま 

軽度～中等度 中等度 なし 

眼瞼 あり あり あり あり～ ± なし 
麻痺またはミオトニー 
の誘因 

安静 運動、 
カリウム摂取 

運動、寒冷 運動、寒冷、 
カリウム摂取 

炭水化物、運動後の 
安静、ストレス 

ミオトニー 
に対する影 
響 

くりかえし 
運動 

改善 
（warm-up 現象） 

なし 悪化 
（paramyotonia） 

 

?  

寒冷 なし はっきりしない 増悪 増悪 
筋肥大 軽度 中等度 軽度～中等度 ± ± なし 
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1．ダノン病 診断基準 
 （M IM #  300257, D anon disease, LA M P-2 deficiency） 
 
● 診断に有用な特徴 
A . 臨床的特徴 （男性は a,b 必須、女性は a 必須、c-g は参考所見） 

a．肥大型または拡張型心筋症 
b．進行性の筋力低下および筋萎縮 または 高 C K 血症 
（以下は参考所見） 
c．Ｘ連鎖性優性遺伝または孤発性 
d．発症年齢は、男性は 10 歳代から、女性は 30 歳代からが多い 
e．知的遅滞を伴うことが多い。 
f．血清 C K 値は、正常から軽度高値（1,000IU /L 以下） 
g．針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅 M U P）が認められることがある 

 
B . 筋生検所見 （a,b は必須、c,d は参考所見） 

a．自己貪食空胞を伴う筋線維 
b．空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性 
（骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 
c．空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d．（電子顕微鏡にて） 自己貪食空胞周囲の基底膜の存在 
 

C . LA M P-2 の評価 （a または b） 
a．LA M P-2 欠損 （免疫組織化学またはウェスタンブロット解析） 
   但し、女性例では LA M P-2 低下 
b．LA M P-2 遺伝子変異 

 
 
 
 
● 除外すべき疾患                     正常       患者 
臨床的鑑別                         
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・他の原因の確定している心筋症 
病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー：糖原病 2 型（ポンペ病）、過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミ
オパチー、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー、封入体筋炎など 
 

● 診断カテゴリー 
確実例  A または B の少なくとも一方を満たし、かつ C を満たすもの 
疑い例  A＋B を満たすもの   
家族内に確実例があり、かつ C を満たすもの 
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2. 過剰自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー 診断基準 
 （M IM #  310440, X-linked M yopathy w ith excessive autophagy: X M EA ） 
 
● 診断に有用な特徴 
A . 臨床的特徴 （a-c は必須、d-h は参考所見） 

a．緩徐進行性の筋力低下および筋萎縮 
b．肥大型あるいは拡張型心筋症を伴わない 
c．男性 
（以下は参考所見） 
d．Ｘ連鎖性遺伝または孤発性 
e．発症は幼児期 
f．心筋障害や知能低下は伴わない 
g．血清 C K 値は、正常から中等度高値（1,500IU /L以下） 
h．針筋電図で筋原性変化（fibrillation potentialや高振幅 M U P）が認められることがある 
 

B . 筋生検所見 （a,b は必須、c-fは参考所見） 
a．自己貪食空胞を伴う筋線維 
b．空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性の上昇 （骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 
c．空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d．筋鞘膜への補体 C 5b-9 の沈着 （骨格筋での免疫組織化学染色） 
e．筋線維の基底膜の重層化 （電子顕微鏡） 
f．自己貪食空胞膜上の基底膜 （電子顕微鏡） 

 
C . 遺伝子解析 

a．V M A 21 遺伝子変異 
 
● 除外すべき疾患 
臨床的鑑別 
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
病理学的鑑別 
・自己貪食空胞を来す他のミオパチー：糖原病 2 型（ポンペ病）、ダノン病、縁取り空胞を伴う遠位
型ミオパチー、封入体筋炎など 

 
● 診断カテゴリー 
確実例 A または B の少なくとも一方を満たし、かつ C を満たすもの  
疑い例 A＋B を満たすもの 
保因者 C を満たす女性例 
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1．D anon 病  診断基準 
（MIM# 300257, Danon disease, LAMP-2 deficiency） 
 

 

● 診断に有用な特徴 

A . 臨床的特徴  （男性は a,b 必須、女性は a 必須、c-g は参考所見） 
a. 肥大型また は拡張型心筋症 
b. 進行性の筋力低下お よび筋萎縮 
（以下は参考所見） 

c. Ｘ連鎖性優性遺伝また は孤発性 
d. 発症年齢は、男性は 10 歳代か ら、女性は 30 歳代か らが 多い  
e. 知的遅滞を伴う こ とが 多い 。 
f. 血清 C K  値は、正常か ら軽度高値（1,000IU /L 以下） 
g. 針筋電図で筋原性変化（fibrillation potential や高振幅 M U P）が 認められることが あ る 
 
B . 筋生検所見  （a,b は必須、c,d は参考所見） 
a. 自己貪食空胞を伴う 筋線維 
b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性 
（骨格筋での組織化学染色） 
（以下は参考所見） 

c. 空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d. （電子顕微鏡にて） 自己貪食空胞周囲の基底膜の存在 
 
C . LA M P-2 の評価  （a また は b） 
a. LA M P-2 欠損  （免疫組織化学染色また はウェスタンブロット解析） 
b. LA M P-2 遺伝子変異 
 
● 除外すべき 疾患 

臨床的鑑別 

・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・神経原性疾患 
・他の原因の確定している心筋症 病理

学的鑑別 

・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 
 
● 診断カテゴリー 

確実例 A  または B  の少なくとも一方を満たし、かつ C  を満た
すもの 疑い例 A＋B  を満たすもの 
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2. 過剰 自己貪食を伴うＸ連鎖性ミオパチー  診断基準 
（MIM# 310440, X-linked Myopathy with excessive autophagy: XMEA） 

 

 

● 診断に有用な特徴  

A . 臨床的特徴   （a は必須 、b-f は参考所見） 
a. 緩徐進行性の筋力低下および筋萎縮 

（以下は参考所見） 
b. Ｘ連鎖性遺伝 または孤発性 
c. 発症は幼児期 
d. 心筋障害や知能低下は伴わない 
e. 血清 C K  値は、正常から中等度高値（1,500IU /L 以下） 
f. 針筋電図 で筋原性変化（fibrillation potential や高振幅 M U P）が認められることがあ
る 
 
B . 筋生検所見  （a,b は必須 、c-f は参考所見） 
a. 自己貪食空胞を伴う筋線維 
b. 空胞膜上でのアセチルコリンエステラーゼ活性の上昇  （骨格筋での組織化学染色） 

（以下は参考所見） 
c. 空胞膜上での筋鞘膜蛋白（ジストロフィン、サルコグリカン、ラミニンα2、カベオリン-3 など）発現 
（骨格筋での免疫組織化学染色） 
d. 筋鞘膜への補体 C 5b-9 の沈着  （骨格筋での免疫組織化学染色） 
e. 筋線維の基底膜の重層化 （電子顕 微鏡） 
f. 自己貪食空胞膜上の基底膜  （電子顕 微鏡） 
 
C . 遺伝 子解析 
a. V M A 21 遺伝子変異 
 
● 除外すべき疾患 

臨床的鑑別 
・他のミオパチーや筋ジストロフィーなどの筋疾患 
・神経原性疾患 病理学

的鑑別 

・自己貪食空胞を来す他のミオパチー 
 
● 診断カテゴリー 

確実例  A  または B  の少なくとも一方を満たし、かつ C  を満たすもの 疑
い例  A＋B  を満たすもの 
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自己貪食空胞性ミオパチー（ダノン病、過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー）の診断基準での改
訂項目 
 

 
 
 
ダノン病  診断基準 
 

 
１）LAMP-2 の評価について 
1．免疫組織化学 

「染色」の語を削除（C-a） 

2．女性例 
女性例については「欠損または低下」に変更（C-a） 
２）診断カテゴリーについて 
1．A-b の記載に「高 CK 血症」を追加（A-b） 
2．家族内に確実例がある場合、心筋症と高  CK 血症があれば（→A を満たす）「疑い例」と
する 
（診断カテゴリー）。  
３）免疫組織化学に関して 
参照画像を添付（C-a）  
４）神経原性疾患について 
鑑別疾患として必要性が乏しいと判断し「神経原性疾患」を削除（除外すべき疾患）。 
５）除外すべき疾患の病理学的鑑別について 
具体的に疾患名を記載（診断カテゴリー） 
 

 
 
 
 
 
過剰自己貪食を伴う X 連鎖性ミオパチー  診断基準 
 

 
１）女性保因者について 
女性は保因者であって、本疾患の罹患は男性に限るため、男性例であることを診断項目に追記（A-c） 
診断において、「保因者」のカテゴリーを追加（診断カテゴリー） 
２）臨床的特徴の心筋障害について  
心筋症を呈さないことを診断項目に追記（A-b） 
３）神経原性疾患について 
   鑑別疾患として必要性が乏しいと判断し「神経原性疾患」を削除（除外すべき疾患）。 
４）除外すべき疾患の病理学的鑑別について 
具体的に疾患名を記載（除外すべき疾患） 
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希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

HCV感染に合併した封入体筋炎の臨床・病理学的検討 
ベスレムミオパチーの臨床病理学的特徴 

GNEミオパチーの遺伝子変異・表現型相関 
 

研究分担者：氏名 西野 一三 1) 

共同研究者：氏名 米川 貴博 1)、漆葉 章典 1) 

1）（独）国立精神・神経医療研究センター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

封入体筋炎（IBM）は C型肝炎ウイルス（HCV）感染に合併することがある。国立精
神・神経医療研究センター（当施設）凍結生検筋レポジトリーにおいて、IBM 例に占め
るHCV既感染例の割合や、既感染 IBMと非感染 IBMの臨床・病理学的差異を明らかに
するため研究を行った。ベスレムミオパチー（BM）は未診断例が多いと考えられる。当
施設凍結生検筋レポジトリーにおいて、西野班 BM 診断基準を満たす BM 例を抽出し、
未診断例の掘り起しに役立つ臨床病理情報を明らかにするため研究を行った。縁取り空
胞を伴う遠位型ミオパチー（GNE ミオパチー）患者は、本邦に 200–300 人存在すると推
定される。引き続き新たな患者を同定すること、遺伝学的に診断が確定している患者実
数の把握と遺伝子型と表現型相関を明らかにするため研究を行った。 

IBMと病理学的に診断した 137例中 33例（24.1%）が HCV抗体陽性であった（HCV
既感染群）。既感染群と非感染群との間に臨床・病理学的な差はなかった。BM6家系 30
名の臨床情報、骨格筋 VI型コラーゲン免疫染色、COL6A1、COL6A2、COL6A3遺伝子変
異を解析した。BM例の多くは幼少期に発症し、比較的早期に関節拘縮（手指、肘、足関
節）が認められる。アキレス腱延長術の既往が 9名にあり（手術時年齢 6–17歳）、うち 4
例はそれぞれ 12、35、43、53歳まで歩行可能であった。免疫染色は 4家系で SSCDであ
った。ヘテロ接合性変異が 5家系に認められた。本邦には少なくとも 212名の GNEミオ
パチー患者が存在する。424アレルのうち、ミスセンス変異が 402アレル（94.8%）を占
め、p.V572L変異が 205アレル（48.3%）と最多であり、重症の表現型と相関する傾向に
あった。 

IBM例に占める HCV既感染率は、同齢の本邦一般人口や多発筋炎患者の既感染率よ
り有意に高い。足関節の尖足位拘縮は、BMを疑う特徴的症状であるとともに、筋力低下
よりも早期に顕在化する。BMの初代患者、或いは未診断家系の掘り起しに骨格筋 VI型
コラーゲン免疫染色が役立つ。p.V572L変異は本邦 GNEミオパチー患者のアレルの約半
数を占め、重症の表現型と関連する。このことは、欧米の患者に比し、本邦患者が重症
である傾向と対応する。 

 



34 
 

A：研究目的 
1) 封入体筋炎 
封入体筋炎（IBM）が C型肝炎ウイルス
（HCV）感染症に合併することは本邦では
よく知られているが、実態は十分に把握さ
れていない。本研究では、封入体筋炎患者
におけるHCV感染頻度や、HCV既感染 IBM
患者の臨床・病理学的特徴を明らかにする
ことを目的とした。 
2) ベスレムミオパチー 
ベスレムミオパチー（BM）とウルリッヒ
型先天性筋ジストロフィー（UCMD）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。 
平成 22年度「ベスレムミオパチーとその
類縁疾患の実態調査」研究班（西野班）が、
1978–2004 年の国立精神・神経医療研究セ
ンター（当施設）の筋病理および遺伝子診
断実績に基づいて、UCMD の患者頻度
0.4–0.8（10万対）、BMは疑い例を含めたと
しても UCMD の 1/10 程度になることを報
告した。しかし、最近英国における UCMD、
BM の患者頻度がそれぞれ 0.13（10 万対）、
0.77（10 万対）と報告されたことから、本
邦の BM の患者数はもっと多いと考えられ
る。つまり、BM の患者のなかには、肢帯
型筋ジストロフィー（LGMD）としてフォ
ローされていたり、筋力低下が軽度で未受
診となっている例があると予想され、BM
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 BM
例に加え、当施設の凍結生検筋レポジトリ
ーにおいて、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、BM 症例の掘り起しに役立つ
臨床病理情報を明らかにすることを目的と
した。 
3) 縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー 
縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（DMRV）は、GNE 遺伝子の劣性変異によ
り発症する疾患である。最近では、GNEミ
オパチーと呼ばれることが推奨されている。
本疾患においては、既にシアル酸補充療法
の第Ⅱ相臨床試験が海外で行われており、

近い将来、本邦でも第Ⅱ相試験が開始され
ると期待されている。 
これまでに、本邦には 200–300人の患者
が存在すると推定されることを報告してき
た。本研究では、引き続き新たな患者を同
定すること、遺伝学的に診断が確定してい
る患者実数の把握と遺伝子変異型と表現型
相関を明らかにすることを目的とした。 

 
B：研究方法 
1) IBM 

2002年 5月から 2012年 4月に当施設凍
結生検筋レポジトリーに登録された症例か
ら、単核球による非壊死線維への侵入と縁
取り空胞を呈するものを IBM症例として抽
出した。臨床情報に基づいて HCV既感染、
非感染例に分け、2群間で男女比、IBM発
症年齢、CK値、凍結筋標本の 1切片あたり
の縁取り空胞を有する筋線維数の割合、赤
色ぼろ線維数の割合を比較した。 
2) ベスレムミオパチー 
当施設凍結生検筋レポジトリーからBM
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。抽出の
際に用いた基準は、西野班において作成し
たBM診断基準であり、具体的にはA-a.常染
色体優性遺伝の家族歴があること、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
を有することとした。  
3) GNEミオパチー 
患者血液または骨格筋よりゲノム

DNAを抽出し、サンガー法により全エ
クソンおよびエクソン・イントロン境界
領域のシークエンス決定を行った。  
当施設凍結生検筋レポジトリーにおける
患者臨床情報に基づいて遺伝子型と表現型
の相関を解析した。 

 
（倫理面への配慮） 
本申請研究において使用するすべてのヒ
ト検体は、生検時に当施設倫理委員会で承
認を受けた「診断と検体の研究使用に関す
る承諾書」を用いてインフォームド・コン
セントを得ており、「神経・筋疾患の病態解
明と治療法開発」を目的とした研究への検
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体使用が認可されている。また、臨床情報
を扱う際には、連結可能匿名化された既存
の情報のみを扱う。遺伝子解析は「ヒトゲ
ノム解析研究に関する共通指針」を遵守し
た上で施行される。解析情報を使用するに
あたっては匿名化した上で使用する。 

 
C：研究結果 
1) IBM 
当施設凍結生検筋レポジトリー登録症
例から 137例の IBMを抽出した。137例中
33例（24.1%）が HCV抗体陽性であった（既
感染群）。抗体陰性は 104例であった（非感
染群）。 
男女比は、既感染群 1:0.8、非感染群 1:0.7
であり、両群間に差はなかった。平均発症
年齢は、既感染群 66.6 ± 8.0歳、非感染群が
64.1 ± 8.6歳で、両群間に差はなかった。CK
値は、既感染群中央値 404(範囲 84–3085) 
IU/L、非感染群中央値 495(96–2400) IU/Lで
あり、非感染群で高い傾向があった
（p=0.056）。 
縁取り空胞を有する筋線維数の割合は、
既感染群 1.6 (0.2-8.1) %、非感染群 2.2 
(0.2-23.6) %であり、両群間に有意な差はな
かった。赤色ぼろ線維数の割合も、既感染
群 0.5 (0.1-5.7) %、非感染群で 0.4 (0-4.8) %
とほぼ同等であった（p=0.058）。 

HCV感染症に対するインターフェロン
治療後に IBMを発症したとする病歴記載が
5例あった。 
2) ベスレムミオパチー 
［6家系、30名の内分け］ 
家系 1 には 8 名の患者がおり、2 名で骨
格筋 VI 型コラーゲン免疫染色は筋線維膜
特異的欠損（SSCD）であった。この家系の
1名では、genomic DNAを用いた COL6A1，
COL6A2，COL6A3 遺伝子変異解析で、
COL6A2遺伝子に c.1053+1G>A変異が見出
された。 
家系 2 には 3 名の患者がおり、1 名では
骨格筋 VI 型コラーゲン免疫染色は正常で
あ り 、 COL6A2 遺 伝 子 に c.1861G>A 
(p.Asp621Asn)ヘテロ接合性変異が見出され
た。 
家系 3 には 4 名の患者がおり、2 名で骨

格筋 VI 型コラーゲン免疫染色は正常であ
ったが、 3 名では COL6A1 遺伝子に
IVS14DS,G-A,+1 ヘテロ接合性変異が見出
された。 
家系 4 には 9 名の患者がおり、1 名では
骨格筋VI型コラーゲン免疫染色は SSCDで
あった。5名に COL6A1遺伝子に c.956A>G 
(p.Lys319Arg) ヘテロ接合性変異が見出さ
れた。 
家系 5 には 3 名の患者がおり、1 名では
骨格筋VI型コラーゲン免疫染色は SSCDで
あり、COL6A1遺伝子に c.428+1G>Tヘテロ
接合性変異が見出された。 
家系 6 には 3 名の患者がおり、2 名では
骨格筋VI型コラーゲン免疫染色は SSCDで
あった。この家系の 1名では、genomic DNA
を用いた COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝
子解析で変異は見出されなかった。 
［臨床症状］ 
発症年齢は 3–43歳まで分布したが、大部
分の例は就学前から小学校であった。初発
症状は、近位筋の筋力低下や足関節尖足位
拘縮であった。思春期頃までに関節拘縮を
認め、好発部位は手指関節、肘関節、足関
節であった。 

9/30 名でアキレス腱延長術の既往があり、
年齢は 6－17歳であった。 

1 名は 43 歳で独歩不能となったが、35、
45、53、54、69 歳で独歩可能であった。1
家系では側弯症がみられた。関節過伸展や
人工呼吸器導入例はなかった。 
3) GNEミオパチー 
212名の患者で GNE遺伝子変異を同定した。
424アレルのうち、ミスセンス変異が 402
アレル（94.8%）を占めていた。この中では、
p.V572L変異が 205アレル（48.3%）を占め
最多であり、また p.V572L変異がどちらか
というと重症の表現型と相関していた。次
に、p.D176V変異が 95アレル（22.4%）を
占め多かった。 
 
D：考察 
1) IBM 

IBM症例に占める HCV抗体陽性率
24.1%は、本邦一般人口の HCV既感染率
3.4%（60代、2000年時点、厚生労働省・C
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型肝炎について、一般的な Q&A改訂第 6
版）に比し高頻度であった。また、当施設
凍結生検筋レポジトリーにおいて同時期に
登録された多発筋炎同齢患者の HCV既感
染率（3.7%、2 / 54例）に比し有意に高い割
合であった（p < 0.01）。 
解析した限りにおいて、HCV既感染群と
非感染群との間に臨床・病理学的な差異は
認められなかった。これは、HCVが HCV
非感染 IBMと異なる特殊な病態を生じさせ
ているのではなく、IBM病態の誘発因子と
して作用している可能性を示唆している。
また、この結果は IBMの基礎研究のなかで、
HCVを何らかの形で実験ツールとして活
用できる可能性を想起させる。 
 インターフェロン治療後に IBMを発症し
た 5例は注目すべきである。病歴に記載さ
れていない場合もあると思われる。このよ
うな症例の実数把握とともに、インターフ
ェロン治療が真に IBM発症の危険因子であ
るか否かを検討する必要がある。 
 さらに、本研究において解析した臨床情
報では患者の診断後の経過は不明である。
HCV 既感染群と非感染群の間に進行速度
や治療反応性などの違いがないかも明らか
にする必要がある。 
2) ベスレムミオパチー 

BM は、幼少期に発症する例が多いが、
成人発症例の報告もある。緩徐に進行する
近位筋優位の筋力低下と筋萎縮、比較的早
期に関節拘縮（手指、肘、足関節）が認め
られることが特徴である。 
本研究で対象とした BM30 例のうち、病
歴上アキレス腱延長術の既往が 9 例にあり
（年齢 6－17歳）、うち 4例はそれぞれ 12、
35、43、53歳まで歩行可能であることが確
認された。これは、本症の足関節尖足位拘
縮は、筋力低下よりも早期に顕在化し、BM
を疑う特徴的な症状であることを示してい
る。 

BMは、COL6A1，COL6A2，COL6A3遺伝
子のヘテロ接合性変異により発症し、優性
遺伝形式をとる。UCMDも同様に大分の症
例はヘテロ接合性変異によって発症するが、
本症の変異は de novo である。BM では
UCMD と異なり、骨格筋 VI 型コラーゲン

免疫染色で異常がないとされている。しか
し、本研究で解析対象とした 6家系のうち、
2家系では VI型コラーゲン染色パターンは
正常であったものの、4家系ですべて SSCD
であった。欧米の BM 診断基準には、骨格
筋 VI 型コラーゲン染色性は保たれるとさ
れているが、西野班による診断基準には、
筋鞘膜特異的欠損や部分欠損を含めている。
骨格筋 VI型コラーゲン免疫染色は、BMの
初代患者、或いは家系内の未診断例の掘り
起しに役立つと考えられる。 

BMと UCMDは、それぞれが軽症、重症
の両端となる VI 型コラーゲン関連ミオパ
チースペクトラムを成している。つまり、
両疾患に本質的な違いはなく、ヘテロ接合
性変異が継代されるか否かだけが違いと言
ってもよいだろう。 
3) GNEミオパチー 
本邦には少なくとも 200名以上の患者が確
かに存在することが明らかとなった。これ
までの報告と同様に p.V572L変異が最も高
頻度であった。また、p.V572L変異がどち
らかというと重症の表現型と相関している
ことを明らかにした。これは、欧米の患者
に比して、本邦患者が重症である傾向があ
ることの理由の一つかも知れない。 
 
E：結論 

IBM患者におけるHCV既感染率は 24.1%
と高い。解析した限りにおいて、HCV既感
染群と非感染群との間に臨床・病理学的な
差異は認められなかった。 

BM は、幼少期に発症する例が多い。比
較的早期に関節拘縮（手指、肘、足関節）
が認められる。足関節の尖足位拘縮は BM
を疑う特徴的な症状である。VI型コラーゲ
ン免疫染色で SSCDをみることがあり、BM
の診断に役立つと考えられる。 
本邦には少なくとも212名のDMRV患者
が存在する。p.V572L変異が本邦患者のア
レルの約半数を占め、重症の表現型と関連
する。 
 
F：健康危険情報 
なし 
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G：研究発表 
１：論文発表 
Ramachandran N, Munteanu I, Wang P, 
Ruggieri A, Rilstone JJ, Israelian N, 
Naranian T, Paroutis P, Guo R, Ren ZP, 
Nishino I, Chabrol B, Pellissier JF, 
Minetti C, Udd B, Fardeau M, Tailor CS, 
Mahuran DJ, Kissel JT, Kalimo H, Levy 
N, Manolson MF, Ackerley CA, Minassian 
BA: VMA21 deficiency prevents vacuolar 
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vacuolar myopathy. Acta Neuropathol. 
[Epub 2013 Jan] 125(3): 439-457, 2013 
 
Furuta A, Wakabayashi K, Haratake J, 
Kikuchi H, Kabuta T, Mori F, Tokonami F, 
Katsumi Y, Tanioka F, Uchiyama Y, 
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Neuropathol. [Epub 2012 Dec] 125(3): 
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Mori-Yoshimura M, Oya Y, Hayashi YK, 
Noguchi S, Nishino I, Murata M: 
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Neuromuscul Disord.23(1): 84-88 , 2013 
 
Nalini A, Gayathri N, Nishino I, Hayashi 
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India. 61(4): 371-374, 2013 
 
Yonekawa T, Komaki H, Okada M, 
Hayashi YK, Nonaka I, Sugai K, Sasaki 
M, Nishino I: Rapidly progressive 
scoliosis and repiratory deterioration in 
Ullrich congenital muscular dystrophy. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 84(9): 
982-988 , 2013 
 
Cho A, Hayashi YK, Monma K, Oya Y, 
Noguchi S, Nonaka I, Nishino I: Mutation 
profile of the GNE gene in Japanese 
patients with distal myopathy with 

rimmed vacuoles (GNE myopathy). J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. [Epub 
2013 Sep] 
 
Murakami N, Hayashi YK, Oto Y, 
Shiraishi M, Itabashi H, Kudo K, Nishino 
I, Nonaka I, Nagai T: Congenital 
generalized lipodystrophy type 4 with 
muscular dystrophy: Clinical and 
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441-444 , 2013 [Epub 2013 Mar] 
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Nishino I: Metabolic Diseases in Muscle. 
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Child Neurology (AOCCN) 2013, Riyadh, 
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Grounds), 10.3, 2013 (10.1-10.5) 
 
H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 
１：特許取得 
なし 
 
２：実用新案登録 
なし 
 
３：その他 
なし 
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希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

先天性ミオパチー 

 

研究分担者：林由起子 1）2) 3） 

共同研究者：西野一三 2）3) 

 
      １）東京医科大学神経生理学 
      ２）国立精神・神経医療研究センター神経研究所疾病研究第一部 
    ３）同トランスレーショナルメディカルセンター臨床開発部 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A：研究目的 

 先天性ミオパチーは生直後あるいは乳

児期早期より全身の筋緊張低下、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。本研究では、

先天性ミオパチーの各病型の頻度、病因、

診断及び臨床管理上の問題点を明らかに

し、診断基準の作成を行うことを目的と

する。 

B：研究方法 

1) 先天性ミオパチーの臨床病理学的解

析 

 全国の病院から筋病理診断を依頼され

たヒト凍結骨格筋組織約1万3千検体を有

する(独)国立精神・神経医療研究センタ

ー(NCNP)骨格筋レポジトリーに保存され

ている先天性ミオパチー症例について、

病型の明らかである先天性ミオパチーと

分類不能の先天性ミオパチー患者各々の

数を明らかにすることにより、本邦にお

ける各病型頻度を推計する。 

研究要旨 

 先天性ミオパチーは乳児期早期より筋力低下を示す遺伝性筋疾患で、筋病理所見によ

り病型分類されている。我々は(独)国立精神・神経医療研究センター(NCNP)骨格筋レポ

ジトリーを活用し、本邦における先天性ミオパチーの各病型頻度を推計した。その中で

最も頻度の高いネマリンミオパチーについて既知原因遺伝子について網羅的に変異スク

リーニングを行った。その結果、本邦では ACTA1 変異例が最も多く、その 74％が乳児重

症型を呈すること、一方で成人発症の良性型も存在することが明らかとなった。また、

国際共同研究により、ネマリンミオパチーの新規原因遺伝子として KLHL40, KLHL41 を見

いだした。 
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２) 先天性ミオパチーの原因遺伝子の同

定 

先天性ミオパチーの中で最も頻度が高

いことが判明したネマリンミオパチーに

ついて，既知原因遺伝子すべてに対しタ

ーゲットシークエンス法を用いて、変異

スクリーニングを行い，診断確定を進め

る。また原因の明らかでない例は、次世

代型シークエンサーを用いたエクソーム

解析により新規疾患候補遺伝子の探索を

進める。 

（倫理面への配慮） 

 本研究において使用した全てのヒト検

体は、確定診断のために病理学的、生化

学的、免疫学的ならびに遺伝子レベルの

解析が必要であり、かつ患者および家族

もこれを希望し、その了解を得た上で採

取された組織であり、かつ、NCNP 倫理委

員会で平成 13 年 7月 19 日に承認された

所定の承諾書を用いて、患者あるいはそ

の親権者から遺伝子解析を含む研究使用

に対する検体の使用許可を得たものであ

る。遺伝子解析に関しては「ヒトゲノム

解析研究に関する共通指針」を遵守した

上で施行した（平成 21年 6月 8日承認）。

これらの情報を使用するに当たっては、

プライバシーを尊重し、匿名化した上で

使用した。 

 

C：研究結果 

１）先天性ミオパチーの病型頻度 

  NCNP 骨格筋レポジトリー約 13.000

検体のデータを分析し，各病型頻度を推

計した．その結果、先天性ミオパチー全

体の数は Duchenne 型筋ジストロフィー

(DMD) とほぼ同数であった。ネマリンミ

オパチーが最も多く 26% を占め、次いで

中心核ミオパチー、先天性筋線維タイプ

不均等症、セントラルコア病の順で、分

類不能のものも 31％認められた。 

２） 遺伝子変異解析 

 先天性ミオパチーの中で、最も頻度の

高いネマリンミオパチー180例について、

既知疾患原因遺伝子すべてについて変異

スクリーニングを行った。その結果、本

邦患者ではACTA1変異が最も多く、ついで

NEB変異例であった。また、次世代シーク

エンサーを用いた国際共同研究によって、

乳児重症型ネマリンミオパチーの新規疾

患原因遺伝子(KLHL40, KLHL41)を見いだ

し、報告した。このうち、KLHL40変異例

は本邦で頻度が高く、創始者効果の存在

が示唆された。 

 

D：考察 

 先天性ミオパチーは、ＤＭＤとほぼ同

じ患者数そんざいし、比較的頻度の高い

筋疾患である事が明らかとなった。その

うち最も頻度の高いネマリンミオパチー

については、既知原因遺伝子の網羅的変

異スクリーニングを行ったにも関わらず、

60%以上の患者で変異が見いだされなか

ったことから、未知の疾患原因遺伝子が

複数存在することが示唆され、今後の課

題となった。また、NEB 変異は、海外では

ネマリンミオパチーの約半数を占めると

の報告もあるが、今回我々のスクリーニ

ング結果では多くても10数パーセントで

ある。また、変異が１つのみしか見いだ

されない例が多いことから、検出方法の

見直しなどが今後必要となると考えられ

る。 
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E：結論 

本邦における先天性ミオパチーの病型

頻度、ならびにネマリンミオパチーの病

因と臨床症状についてその特徴と問題点

を明らかにした。 

 

F：健康危険情報 

  なし 

 

G：研究発表 

１：論文発表 

 Gupta VA, Ravenscroft G, Shaheen R, 

Todd EJ, Swanson LC, Shiina M, Ogata 

K, Hsu C, Clarke NF, Darras BT, Farrar 

MA, Hashem A, Manton ND, Muntoni F, 

North KN, Sandaradura SA, Nishino I, 

Hayashi YK, Sewry CA, Thompson EM, 

Yau KS, Brownstein CA, Yu TW, Allcock 
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A：研究目的 

先天性ミオパチーは生直後あるいは乳児期

早期より全身の筋緊張低下、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。病型が複数にわたり病型ごとに臨床症

状が異なること、病型ごとに複数の原因遺伝

子の存在が知られており、さらに原因不明で

ある例も多いため、診断基準やガイドライン

作成は困難を極める。本研究では先天性ミオ

パチーの各病型の頻度、診断や臨床管理上で

の問題点を明らかにし、診断基準作成を行う

ことを目的としている。 

先天性筋疾患の骨格筋画像では、筋ごとに

障害の程度が異なる筋の選択性が報告されて

いるが、病型または進行の程度により判断が

困難な例も存在する。診断基準作成を目指す

にあたり、より客観的な評価法・所見である

骨格筋画像に着目し、臨床所見、検査所見、

筋病理所見、分子遺伝学的解析との統合から、

診断基準作成にあたり必要かつ適正な項目を

検討していく。 

 

B：研究方法 

全国の診療施設の協力をあおぎ多数の画像

症例や臨床情報データの収集を行うため、

研究要旨 

先天性ミオパチーは乳児期早期に発症する遺伝性筋疾患で、筋病理学所見から複数の

病型に分類されている。病理学的な診断が基本となるが、骨格筋画像では病型ごとに筋

障害の分布・程度が異なる筋選択性も報告されている。本研究では、本邦における先天

性ミオパチーの病型頻度・臨床的特徴を明らかにすることを目的とし、診断基準作成を

視野に入れている。先天性ミオパチーの臨床的特徴を明らかにし、診断基準を作成する

にあたり、骨格筋画像をもとにしたデータベース化をはかり複数施設からの登録を可能

とするためのオンライン画像登録システムの体制整備を行った。そのシステムを用い、

単施設から 56例の骨格筋画像を臨床、検査所見とあわせて登録し、各病型の骨格筋画像

データシート作成を行った。複数施設からの症例蓄積へと発展させ、臨床的特徴をより

明確とし診断基準作成へとすすめ、臨床管理上での問題点を明らかにしていく。 
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（独）国立精神・神経医療研究センターの脳

病態統合イメージングセンターが開発・提供

する、画像情報を統合的にWeb上で閲覧可能

なオンラインサポートシステム IBISS 

(Integrative Brain Imaging Support 

System)を用いた。骨格筋画像登録にあたり、

倫理委員会への申請を行い、承認を得たうえ

で登録システムを確立した。骨格筋画像登録

とともに、臨床、検査、病理、分子遺伝学的

解析結果などを記入するデータシート作成を

行った。 

このシステムを用い 2005年 1月から 2013

年 12月までに当センターで精査が行われた

症例のうち、筋病理学または遺伝学的な解析

により疾患名が確定した 56例の画像登録を

行った。各症例を病型ごとに分類し下肢骨格

筋画像の解析が可能であったMRI画像 45例、

CT画像 48例の画像登録を行った。罹患筋の

選択性と筋障害の程度の解析は、萎縮・脂肪

変性なしと、50%未満または 50%以上萎縮・

変性ありの 3群に分けて分類を行い、各病型

で 6割以上の症例で萎縮・変性を認める筋を、

筋障害の選択性部位として採用した。これに

よる画像ごとでの筋選択性のデータシートを

作成し、また診断年齢、血清 CK値、側弯症

の有無をもあわせて登録し、病型間での特徴

を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究において使用するすべてのヒト検体

から得られた情報はいずれも疾患の確定診断

のために筋病理、生化学、免疫学的ならびに

遺伝子レベルでの解析が必要でありかつ患者

および家族もこれを希望し、患者および家族

の了解を得た上で採取した組織（生検・剖検

筋、皮膚、血球など）を用いて得られたもの

であり、かつ(独)国立精神・神経医療研究セン

ター倫理委員会で承認された所定の承諾書を

用いて、患者あるいはその親権者から遺伝子

解析を含む研究使用に対する検体の使用許可

（インフォームド・コンセント）を得たもの

である。遺伝子解析に関しては「ヒトゲノム

解析研究に関する共通指針」を遵守した上で

施行されたものである。これら情報を使用す

るに当たってはプライバシーを尊重し、匿名

化した上で使用する。 

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いないが、

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（平成 19

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。 

また、本研究で得られた研究成果はすべて

公開する。 

 

C：研究結果 

先天性ミオパチーの確定診断がなされた

56例（MRI画像 45例、CT画像 48例）の

画像登録を行いオンラインでの参照システム

を確立した。この登録データを用いた解析に
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より、セントラルコア病、DNM2変異が確定

している中心核ミオパチー等では筋選択性が

明瞭であり、画像上での症例間の相違も少な

かった。またセントラルコア病では大腿直筋

が腫大する所見を全例に認める等、特徴的な

所見も認め進行した例でもその所見を保って

いた。ネマリンミオパチー、先天性筋線維タ

イプ不均等症では、筋選択性として病型内で

一様でないものの、各病型とも数種類への細

分類が可能で原因遺伝子との関連性が示唆さ

れた。血清 CK値はいずれの病型でも正常下

限から低値であり、病型間での比較もほぼ近

似していた。側弯症は各病型で 28～67%とい

ずれの病型でも認めていた。 

 

D：考察 

先天性ミオパチーの病型によって、骨格筋

画像の筋選択性の所見の有用性が高い病型、

それのみでは鑑別診断に不十分な病型が存在

した。単一遺伝子が原因である病型では明瞭

な筋選択性を認め、複数の原因遺伝子を認め

る病型ではそのパターンも複数認めており、

遺伝子ごとでの関連性が示唆された。全例で

遺伝子解析が実施されているわけではなく、

因果関係を証明するに至っていないが、将来

的に診断のための参考ツールとしての正確な

データベースの役割を担う可能性を考慮する

と、これらの症例の遺伝子解析は必須である。  

実際の診断基準作成にあたっては、その他

の臨床所見、検査所見との組み合わが必要で

あると考えられるが、血清 CK値や側弯症の

有無は先天性ミオパチーとしての診断に重要

であるものの、病型分類にあたっての鑑別で

の有用性は低い。骨格筋画像所見と臨床、検

査所見のいずれの組み合わせが、先天性ミオ

パチーの診断、病型分類に適切かは、更なる

検討をすすめる必要性がある。 

骨格筋画像の登録は、現時点では単施設で

の登録・解析にとどまるが、オンラインシス

テムの利点を用いることで複数施設での症例

蓄積を行い、先天性ミオパチーの骨格筋画像

データベースを確立し、臨床、検査、病理、

遺伝学的情報との統合を行っていくことが、

適正な診断基準の作成への有用な手がかりに

なると考える。 

 

E：結論 

 先天性ミオパチーの骨格筋画像 Web 登録

によるインフラ整備を行い、骨格筋画像を主

体にしたデータベースとして単施設での画像

登録、解析を行った。筋病理所見、分子遺伝

学的な基礎医学分野での病態解析との連携を

はかりつつ、臨床的な視点から先天性ミオパ

チーの骨格筋画像所見の有用性を明らかにし、

診断基準作成や診断ツールとして活用される

ことが期待される。 
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筋チャネル病の遺伝子解析および病態解析 

 

研究分担者：高橋 正紀 1） 
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５）名古屋大学大学院 医学系研究科 神経遺伝情報学 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A：研究目的 

骨格筋の電気的興奮・収縮などに不可欠なイ

オンチャネルの遺伝子異常が周期性四肢麻痺、

ミオトニーなどの疾患の原因となることが判

明した。これらは「チャネル病」と総称され

る疾患に含まれる。これら骨格筋チャネル病

は、疾患として気づかれていない軽症例から、

筋萎縮・筋力低下を呈する重症例まである。

さらに、専門医であっても経験することが稀

で、診断・治療などに困難を伴うことが多い。

我々の 21年度の調査から、遺伝子診断施行率

が低く確定診断例が非常に少ないこと、臨床

徴候 (特にミオトニー症候群) に対する認識

が低く見逃されている可能性のあることが浮

研究要旨 

骨格筋チャネル病の診断向上には、診断確定症例の臨床情報・検査所見蓄積が重要であ

る。全国から依頼された症例について遺伝子解析を行った。未報告の変異については、

真に疾患変異であることを証明し病態を理解するため、チャネル機能の電気生理学的解

析を行い、コンピューターシミュレーションにより症状との関連を検討した。さらに、

臨床診断が周期性四肢麻痺とされている症例の半数以上では、原因となる遺伝子異常が

同定されないことから、周期性四肢麻痺について、次世代シークエンサによる解析を行

い、新規原因遺伝子（Kir3.4 サブユニットをコードする KCNJ5 遺伝子）を同定した。

また、iPS細胞を用いた病態研究・治療薬スクリーニングを目指すため、再生医療実現拠

点ネットワークプログラム共同研究拠点に、患者検体を提供した。 
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き彫りになった。そこで、診断確定症例を増

やし、臨床情報・電気生理検査所見を蓄積す

ることにより、より精度の高い診断基準・検

査指針の策定につなげることを目的とした。 

 また、特に原因となる遺伝子異常が同定さ

れないことの多い低カリウム性周期性四肢麻

痺について、次世代シークエンサによる網羅

的解析を精力的に行い、原因遺伝子を同定す

ることも目的とした。 

 iPS細胞を用いた病態研究・治療薬スクリ

ーニングを目指すため、再生医療実現拠点ネ

ットワークプログラム共同研究拠点「疾患特

異的 iPS細胞を活用した筋骨格系難病研究」

班に、患者検体を提供し、疾患特異的 iPS細

胞樹立を行うことも目的とした。 

 

B：研究方法 

遺伝子および電気生理による診断確定 

全国から共同研究として依頼された筋チャ

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

―シークエンス解析を施行した。報告のない

変異が見つかった場合には、培養細胞

(HEK293)に変異チャネルを発現させ、パッチ

クランプ法でチャネルの電位依存性などの機

能に異常が生じているかどうかを確認した。 

 

新たな原因遺伝子の探索 

既知の原因遺伝子に変異を認めない周期性

四肢麻痺症例のうち 5例を選び、次世代シー

クエンサによるエクソーム解析を行い、原因

遺伝子の同定を試みた。具体的には、Sure 

Select Human All Exon v.2 (Agilent)でゲノ

ム DNAから全エクソームを濃縮し、ライブ

ラリを調整した後、SOLiD4システムで配列

情報を取得した。162のイオンチャネル遺伝

子を疾患原因候補として解析した（大野欽司

班員による）。 

見出された変異チャネルをツメガエル卵母

細胞へ RNAを注入し発現させ、チャネル電

流を二電極膜電位固定法にて解析し、チャネ

ル機能の異常が認められるかどうか検討した。 

 

疾患特異的 iPS細胞樹立のための試料提供 

低カリウム性周期性四肢麻痺および筋チャ

ネル病の関連疾患である筋強直性ジストロフ

ィーについて、患者由来線維芽細胞から iPS

細胞の樹立を、国立精神神経医療研究センタ

ー 神経研究所 荒木敏之部長のもとで行っ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子に関わる研究、患者情報・組織

を用いた研究については、それぞれ大阪大学

ヒトゲノム研究審査委員会、大阪大学医学

部・医学部附属病院倫理委員会にて承認済み

である（下記一覧）。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、連結可能匿

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。 

承認状況 

「神経・筋チャネル病の遺伝子解析」 大阪

大学研究倫理審査委員会 平成 16年初版承

認、2012年 4月 3日最新版承認 

「本邦における筋チャネル病の実態に関する

研究」 大阪大学医学部附属病院臨床研究倫

理審査委員会 2009年 8月 13日承認 

「筋疾患患者からの人工多能性幹細胞(iPS細
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胞)樹立とそれを用いた病態解析・治療法探

索」 大阪大学医学部倫理審査委員会 2011

年 9月 5日承認 

「神経疾患患者からの iPS 細胞の樹立とそ

れを用いた疾患解析に関する研究」 大阪大

学医学部倫理審査委員会 2012年 4月 25日

承認 

 

C：研究結果 

遺伝子診断および診断基準改訂 

平成 24-25年度の 2年間の間に、大阪大学の

みで 30例以上の遺伝子解析を行った。

CLCN1複合ヘテロ変異により重症化したト

ムゼン型先天性筋強直症（優性遺伝性）や

SCN4A, CLCN1の両方に新規変異が見出さ

れた、高カリウム性周期性四肢麻痺疑い例、

その他新規変異など、貴重な症例が多く見出

された。研究協力者の三重大学 佐々木良元助

教のもとでも遺伝子解析を行い、情報交換す

るとともに、両者の遺伝子変異リストをWeb

へ公開するなど、情報発信に努めた。 

 さらに、前身の「筋チャネル病および関連

疾患の診断・治療指針作成および新規治療法

開発に向けた基盤整備のための研究班」によ

って作成された診断基準の改訂を行い、日本

神経学会の承認を得た（2013年 4月 15日）。

この診断基準もWebへ公開し、情報発信に努

めた。 

 

新たな原因遺伝子の探索 

次世代シークエンサで解析し、162 のイオ

ンチャネル関連遺伝子を候補として検討した

ところ、Gタンパク共役型内向き整流性 Kチ

ャネルを構成する Kir3.4 サブユニットをコ

ードする KCNJ5 にミスセンス変異（p.G387R）

を認めた。 

Kir3.4 タンパクが心筋・骨格筋においても

発現していることを Immunoblotting によっ

て確認した。ツメガエル卵母細胞に cRNA を注

入しチャネル電流を解析したところ、Kir2.1

との共発現では Kir3.4 は内向き整流電流を

抑制し、変異タンパクでより強い抑制を認め

た。さらに、本邦における３つの ATS コホー

トにおけるKCNJ2変異のない21例のATSのゲ

ノムを解析したところ 1例に KCNJ5 の変異を

見出した。 

 

疾患特異的 iPS細胞樹立のための試料提供 

低カリウム性周期性四肢麻痺および筋強直

性ジストロフィーについて、患者由来線維芽

細胞から iPS細胞の樹立を、国立精神神経医

療研究センター 神経研究所 荒木敏之部長の

もとで行った。すでに分化細胞を用いた RNA

などの解析を開始している。 

 

D：考察 

チャネル病の遺伝子解析を行い、新規変異

を含む遺伝子異常を同定した。全国にはまだ

まだまだ確定診断のできていない患者が存在

することが予想される。今後、効率的な遺伝

子解析、未知の変異・原因遺伝子の同定を行

うことが求められる。 

周期性四肢麻痺では欧米に比して既知の変

異が認められる割合が低かったことから、班

員である名古屋大学の大野欽司教授と次世代

シークエンサによる解析を行った。その結果、

KCNJ5 は周期性四肢麻痺の新たな原因遺伝子

と考えられた。Andersen-Tawil 症候群の原因

遺伝子が構成する Kir2.1 に対する抑制作用

は心臓・骨格筋両者の病態をうまく説明でき

る。また、Kir2.X の電流量の調整という

Kir3.4の骨格筋における新たな生理作用が示
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唆された。 

再生医療実現拠点ネットワークプログラム

共同研究拠点「疾患特異的 iPS細胞を活用し

た筋骨格系難病研究」班との連携が進んでき

ることも特筆すべき成果であると考えられる。

今後、薬剤スクリーニング系等の構築に活用

することが期待される。 

 

E：結論 

本邦における骨格筋チャネル病の遺伝子解

析を積極的に行い、一部はチャネル機能の解

析まで行い疾患変異であること確定した。診

断未確定患者が多く存在することから、今後

はさらに効率的な遺伝子解析の体制が求めら

れる。また、周期性四肢麻痺の次世代シーク

エンサを用いた解析を行い、新規原因遺伝子

の同定という特筆すべき成果があったが、そ

の過程で心臓のチャネル病の研究者と共同研

究体制が構築されたことは、今後の研究の発

展につながると考えられる。また、再生医療

実現拠点ネットワークプログラム共同研究拠

点との共同により、今後の創薬研究につなが

る疾患特異的 iPS細胞の樹立に寄与すること

ができた。 
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希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

Schwartz-Jampel 症候群の病態分子機構 

 

研究分担者：平澤恵理（１） 

共同研究者：大野欽次（２）野中里紗（１）, 寧亮（１） 

 

 （１）順天堂大学大学院医学研究科 老人性疾患病態治療研究センター 

（２）名古屋大学大学院医学系研究科 

 

研究要旨 

本研究の目的は、細胞外マトリックス分子パールカン欠損による軟骨異栄養性筋強直症

（Schwartz-Jampel 症候群, SJS）の臨床診断・遺伝子診断方法を確立し、更に分子病態解明と

画期的治療に向けた基礎研究へ繋ぐことである。SJSは原因遺伝子が明らかになったが、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。さらに、モデルマウスを使って、全身の合併症リスクを調査して注意を喚起する。 

A：研究目的 

軟 骨 異 栄 養 性 筋 強 直 症

（Schwartz-Jampel 症候群, SJS）はパ
ールカン欠損疾患であり（ Nature 
Genetics,2001 , Am.J. Hum Genet.  
2002）、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。申請者ら

は、生体におけるパールカンの機能解明

のため、遺伝子改変動物を作成し、軟骨

発生にパールカンが必須であることを示

し(Nature Genetics1999, &2001)、アセ
チルコリンエステレースを神経筋接合部

に局在させる必須分子であることを示し

た（Nature Neuroscience 2002）。これら
の研究成果により、SJS の原因遺伝子が
初めて明らかになったが、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。本研究の目的は、細

胞外マトリックス分子パールカン欠損に

よる SJSの臨床診断・遺伝子診断サービ
スを提供し、更に分子病態解明と画期的

治療に向けた基礎研究へ繋ぐことである。

パールカン欠損証明による確定診断を行

なっているのは、現状では、パリ大学

Nicole 博士と本邦申請者のグループであ
り、特に本邦での症例の発掘、診断、病

態解明は不十分である。他のミオトニア

症候群同様、抗てんかん薬・抗不整脈薬

による対症療法が行なわれるが、経験例

では効果少なく、治療の適正化が急がれ

る 。 SCN4A 変 異 に よ る myotonia 
permanents と SJSの臨床症状、電気生
理学所見が似ており鑑別を要す。これま

でに文献上、抗てんかん薬等が著効した

例では、パールカンの遺伝子変異が示さ

れておらず、Na チャネルの変異例であ
った可能性もある。現在診断システム自
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体が確立されていないため、患者数の把

握すら不詳である。パールカンの部分欠損

に起因する SJS は、同じパールカン欠損疾患

である致死性軟骨異栄養症 dyssegmental 

dysplasia, Silverman- Handmaker type 

(DDSH)に比べ、SJS は良性の経過を取り、

天寿を全うしうる筋疾患であるため、全身合

併症の理解と予防が重要と考えられる。ミオ

トニア以外の臨床症状が診断、診療における

重要検討事項となる。筋症状と並ぶ心血管系

のリスクについてマウスモデルによる検討し、

広報する必要がある。分担研究者らは、パー

ルカンを欠損するマウス大動脈が約１５％の

頻度で大動脈解離を発症する知見を得ている

（未発表データ）。 
B：研究方法 

SJS 症例の発掘・同定 我が国での診断方

法の確立と分子病態解明（平澤、大野） 

1999 年までに精神・神経センター
（NCNP）筋バンクに臨床診断 SJSとし
て登録された４中２例はパールカン遺伝

子変異が検出された。その後、パールカ

ン遺伝子（HSPG２）は巨大遺伝子であ
るので(mRNAで 14294 bp)生検筋を使っ
たパールカン免疫染色で除外診断してき

た。本邦症例を中心に診断システムの構

築を目指すため、症例の蓄積が重要であ

る。候補例には、臨床診断・電気生理学

検査、筋生検は必要に応じ行なう。 
 
SJS を疑う 1 症例の初代線維芽細胞をド
メイン特異的抗体で染色し、細胞外局在

を確認した。 Agilent 社 SureSelect 
Human All Exon kit V4を用いてエクソ
ン領域の DNA を濃縮し、ABI SOLiD4
シークエンサにてエキソームリシークエ

ンシング解析を行った。パールカンのド

メイン III の 2nd laminin type B を
cloning し細胞外分泌シグナルをつなげ
て、変異パールカンの細胞外分泌能を解

析した。 
動物モデルマウスによる病態解析・（平澤、

寧、野中） 

パールカンを軟骨特異的に発現させて生

存 可 能 と し た レ ス キ ュ ー マ ウ ス 

(HSPG2-/-‐Tg)と同腹の野生型対照マウ

ス(HSPG2+/+‐Tg)を解析した。両表現系

から胸部大動脈を摘出し、肉眼的健常部分

から大動脈リングを作製し、大動脈張力試

験を用いて、パールカン欠損の大動脈組織

の収縮・弛緩機能の検討を行った。内皮非

依存性弛緩作用は、ニトロプルシドナトリ

ウムの添加により、内皮細胞依存性弛緩作

用はアセチルコリンの添加により検討を

行った。摘出した両表現型マウスの胸部大

動脈組織における内皮マーカータンパク

質（vWF）と NO 合成酵素（eNOS）の

RNA発現を real-time PCR法を用いて解

析した。 

（倫理面への配慮）                         
遺伝子変異解析は順天堂大学および名古

屋大学の生命倫理委員会の承認を得てヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針（平成１６年文部科学省・厚生労働

省・経済産業省告示第１号）に従い解析

する。治療研究を開始する場合には、「臨

床研究に関する倫理指針（平成２０年厚

生労働省告示第４１５号）」に則り、順天

堂大学及び名古屋大学の倫理委員会の承

認を得た後に進める。 
組み換え DNA 実験と動物実験は順天堂
大学及び名古屋大学の承認を得ている。

動物実験は、カルタヘナ法、ならびに、

順天堂大学の動物実験委員会の承認を得

て動物実験指針を遵守して研究進める。 
C：研究結果 

SJS 症例の発掘・同定 我が国での診断方

法の確立（平澤、大野） 
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パールカンドメイン特異的抗体による初

代線維芽細胞染色ではドメイン I, IV, V
に対する特異的抗体により細胞外パール

カンが染色されたが、ドメイン IIIに対す
る抗体のでは染色されなかった。エキソ

ームリシークエンシング解析でドメイン

III の 2ndlaminin type B に
p.Leu1088Proヘテロ変異を認め、サンガ
ー法にて確認を行った。Leu1088 はオポ
ッサムを除く哺乳類で高度に保存をされ

ていた。ドメイン IIIの 2nd laminin type 
B に細胞外分泌シグナルを付加し
HEK293 細胞に発現をさせたところ、細
胞内にも培養液中にも組み換えパールカ

ンの発現を認めた。p.Leu1088Proを導入
したところ細胞内の組み換えパールカン

の発現が減弱した。この変異組み換えパ

ールカンの細胞外分泌を全く認めなかっ

た。プロテアーゼ阻害剤 MG132 を加え
たところ変異組み換えパールカンの細胞

内発現が正常化し、変異組み換えパール

カンがプロテアーゼ 
によって分解をされていることが示唆さ

れた。 
 もう一方のアレルにも遺伝子変異が存

在することが想定をされるために、エキ

ソームリシークエンシング断片を、BWA
にて再度 mapping を行い、unmapped 
reads を BLAT で mapping を行い、
stringency を下げて SNV コールを行っ
たが、もう一方の変異は同定できなかっ

た。また、網羅的な RT-PCR でもエクソ
ンレベルの large InDel を同定できなか
った。 
動物モデルマウスによる病態解析・（平澤、

寧、野中） 

大動脈張力試験より内皮細胞の機能を検

討した結果、パールカン欠損の大動脈に

おいて、内皮非依存性弛緩作用には変化

が認められなかったが、内皮細胞依存性

弛緩作用に有意な低下が認められた。更

に、RNA 発現の解析より、vWF の発現に有

意な差は認められなかったが、eNOSのRNA

発現が有意に低下している事が認められ

た。これらの実験結果から、内皮細胞に

おける弛緩作用の低下は、eNOS 発現の低

下を介したNO遊離低下によることが示唆

された。以上のことより、大動脈におい

てパールカンは、eNOS 発現を調節し、内

皮依存性の血管拡張に関与すると考えら

れた。 

D：考察 

次世代シークエンサーによる解析を行い、

過去に遺伝子変異が判明しなかった症例

も診断が可能になった。しかし、現状で

は、臨床、電気生理、及びタンパク質レ

ベルの解析を併せ診断することが必要と

考えられた。依然、患者数は少なく、さ

らなる症例発掘と診断基準の充実が必須

である。報告例の多いフランスとの情報

交換も重要と思われた。病態解析及び治

療研究にはモデルマウスを使用して進め

ることが適正と思われた。さらに、マウ

ス解析の結果より、全身合併症の注意点

も警告して行きたい。 
E：結論 

・SJS の一例において新規ミスセンス
変異を同定し、機能解析を行った。本邦
においても SJSが存在することを明らか
にした。 
・パールカン欠損大動脈を使った薬理学
的、分子生物学的解析より、大動脈にお
いてパールカンは、eNOS発現を調節し、
内皮依存性の血管拡張に関与すると考え
られた。SJS患者の大血管イベントリス
クについて注意を喚起する必要がある。 
F：健康危険情報 

特になし 

G：研究発表 
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本邦における終板アセチルコリンエステラーゼ欠損症の分子病態 
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A：研究目的 

終板アセチルコリンエステラーゼ欠損症

(endplate AChE deficiency, EAD)は、AChE

を終板基底膜に係留をする collagen Qをコー

ドする COLQ遺伝子の変異によって起きる。

本研究の目的は、本邦 EAD 3症例の分子遺伝

学的基盤を明らかにすることである。 

B：研究方法 

 (i) 患者血液より単離をした DNAを用いて

Sanger法により COLQ遺伝子のすべてのエ

クソンならびに両側イントロン領域の塩基配

列決定を行った。(ii) COS細胞にヒト ACHE

遺伝子とヒトCOLQ遺伝子を発現させショ糖

濃度勾配超遠心によりAChE分子を分画した。

(iii) Colqノックアウトマウス筋切片に精製非

対称型 AChEをオーバーレイし、AChEの神

経筋接合部への係留を調べた。(iv) プレート

に精製MuSKを吸着させ精製非対称型AChE

をオーバーレイし、AChE活性を測定した。

(v) Colqノックアウトマウスの前脛骨筋に正

常 COLQならびに変異 COLQを in vivo 

electroporationにて導入し、神経筋接合部に

おける AChEの発現を調べた。(vi) 

AAV8-COLQ-p.Asp447Hisを Colqノックア

ウトマウス尾静脈より導入し神経筋接合部に

おける AChEの発現を調べた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学系研究科、国立精

神・神経医療研究センター、順天堂大学医学

部、国立病院機構宇多野病院の生命倫理委員

研究要旨 

本邦の終板アセチルコリンエステラーゼ欠損症(endplate AChE deficiency, EAD)の 3例

において、AChEを終板基底膜に係留をする collagen Q (ColQ)をコードする COLQ遺伝

子変異に 5種類の変異を同定し、機能解析にて 2変異(p.R227X, pV322D)は非対称性

AChE分子を作ることができず、3変異(p.C444Y, p.D447H, p.R452C)は ColQのMuSK

への結合を阻害することを明らかにした。 
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会の承認を得た後、患者のインフォームドコ

ンセントを得た上で、関係倫理指針に則り行

った。 

C：研究結果 

3名の EAD患者において 5種類の COLQ遺

伝子変異を同定した。5種類の変異のうち

collagen domainの truncation mutations 

(p.Arg227X)とmissense mutation 

(pVal322Asp)は、ショ糖濃度勾配超遠心によ

る AChE分子分画解析にて正常の非対称性

AChE分子を作ることができないことが判明

した。p.Cys444Tyr, p.Asp447His, 

p.Arg452Cysの 3種類の COLQミスセンス

変異はいずれも ColQ C末端ドメインに存在

する。Colqノックアウトマウス筋切片への精

製変異非対称型AChEをオーバーレイする in 

vitro overlay解析にて、３種類のいずれのミ

スセンス変異も神経筋接合部に係留できなか

った。プレートに精製MuSKを吸着させ精製

変異非対称型 AChEをオーバーレイする in 

vitro plate-binding assayでも３種類のいず

れのミスセンス変異もMuSKに結合をでき

なかった。Colqノックアウトマウスの前脛骨

筋に正常 COLQを in vivo electroporationに

て導入したところ、AChEの神経筋接合部に

おける発現を認めた。一方、変異 COLQの in 

vivo electroporationでは AChEの神経筋接

合部における発現を認めなかった。同様に、

正常 AAV8-COLQの Colqノックアウトマウ

ス尾静脈注射にて、すべての神経筋接合部に

AChEの発現を認め、運動機能の顕著な改善

を認めた。一方、AAV8-COLQ-p.Asp447His

の Colqノックアウトマウス尾静脈注射では

神経筋接合部におけるAChEの発現を認めず、

マウス運動機能改善も認めなかった。 

D：考察 

 ColQ C 末端ドメインが筋終板細胞膜の

MuSK に結合をすることが 2004 年に報告を

された(Cartaud et al. J. Cell Biol., 165: 

505-515, 2004)が、本研究まで追試は行われ

ていなかった。本研究により ColQ-MuSK結

合を検証するとともに、ColQ C末端ドメイン

の遺伝子変異の分子機構を初めて明らかにす

ることができた。 

E：結論 

 本邦 3例の EADにおいて 5種類の COLQ

変異を同定した。変異ColQ分子の解析にて、

ColQ C-terminal domainはMuSKと結合し、

変異が ColQとMuSKとの結合能を阻害する

ことを明らかにした。 

F：健康危険情報 

特記事項なし。 

G：研究発表 

（発表雑誌名、巻号、頁、発行年なども記入） 

１：論文発表 
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1. Masuda A, Andersen HS, Doktor TK, 
Okamoto T, Ito M, Andresen BS, Ohno K. 
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to 3’ UTRs and facilitate mRNA decay. Sci 
Rep 2012, 2: 209. 

2. Yoshinaga H, Sakoda S, Good J M, 
Takahashi M P, Kubota T, 
Arikawa-Hirasawa E, Nakata T, Ohno K, 
Kitamura T, Kobayashi K, Ohtsuka Y. A 
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myotonia and school-age-onset paralytic 
episodes. J Neurol Sci 2012, 315:15-19. 
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Abe K, Hayashi YK, Nishino I. Myotonic 
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population. J Hum Genet 2012, 57:219-220. 
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Yoshimura T, Masuda A, Takeda S, Krejci E, 
Ohno K. Protein-anchoring strategy for 
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20: 1384-1392. 
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responsible for myotonic dystrophy type 2 
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into an early primate genome. PLOS ONE 
2012, 7: e38379. 
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spliced exons in myotonic dystrophy. J Hum 
Genet 2012, 57: 368-374. 
*Equal contribution. 
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events and transcriptions. Sci Rep 2012, 2: 
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Nishino I, Abe K. Clinical and genetic 
analysis of the first known Asian family 
with myotonic dystrophy type 2. J Hum 
Genet, in press. 
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β-propeller domain mutations cause novel 
congenital myasthenia by compromising 
agrin-mediated MuSK signaling in a 
position-specific manner. Hum Mol Genet, 
in press. 
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dissecting the mechanisms of anti-MuSK 
myasthenia gravis. J Mol Neurosci, 
Springer, New York, 2013, DOI 
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 Protein-anchoring therapy for delivering 
acetylcholinesterase to the neuromuscular 
junction 

 The 11th International Meeting on 
Cholinesterases (Poster), Kazan, Russia 
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Mar 16-23, 2013 
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Milone M, Ito Y, Engel AG, Ohno K 
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Nov 13, 2013 
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 RNA diseases caused by defects in 
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Department of Biochemistry and Molecular 
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congenital myasthenia and to explore bases of 
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3. Ohno K 
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3rd Berlin Summer School for Myology, Berlin, 
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4. Ohno K 
Molecular bases and therapeutic intervention of 
neuromuscular transmission defects 
Ninth French-Japanese Workshop on 
Muscular Dystrophies, Tokyo, Japan 
Sep 7, 2012 

5. Ohno K, Ito M, Kawakami Y, Ohtsuka K, 
Krejci E. 
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希少難治性筋疾患に関する調査研究班 分担研究報告書 

 
 

自己貪食空胞性ミオパチーの 
診断基準確立と診療ガイドライン作成のための研究 

 
 

研究分担者  杉江 和馬 1）2）
 

研究協力者  西野 一三 2） 
 

    1）奈良県立医科大学 神経内科 
2）国立精神・神経医療研究センター疾病研究第一部 

 
 

研究要旨   
自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は、筋細胞内の特異な自己貪食空胞（AVSF）
を特徴とする稀な筋疾患である。Danon病や過剰自己貪食を伴うX連鎖性ミオパチ
ー（XMEA）が含まれるが、いずれも病態には未解明の部分が多い。実態を把握
するため、国内の関連施設に対し、実態調査を行った。集計した結果、AVM患者
全体では 41例と大変稀少であった。AVM患者の約70％がDanon病であった。
Danon病患者は13家系28例で、XMEA患者 1家系3例、先天性AVM患者 1家系7例、
乳児型AVM患者 2例、成人型AVM患者 1例であった。Danon病の発症年齢は男性
10代、女性30代で、平均死亡年齢は男性20代、女性40代であった。ミオパチーと
肥大型心筋症を示し、死因は心不全であった。治療として、根治療法である心臓
移植が1例で施行されていた。一方、XMEAと先天性AVMはミオパチーのみで心
筋障害は稀であった。また、AVM患者における筋病理学的解析と、LAMP-2、
VMA21の遺伝学的検討を行った。臨床病型により重症度や発症年齢、合併症、生
命予後は大きく異なる。AVMは超稀少疾患であるため、今回の実態調査解析から、
診断基準の確立と診療ガイドライン作成、治療法確立のための病態解明が必要で
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）を有する
稀少な筋疾患である。 
代表疾患であるDanon病は、2000年に初
めて原因遺伝子としてlysosome-associated 
membrane protein-2（LAMP-2）が発見され
（Nishino I, et al. Nature, 2000）、さらにわれ
われが世界に先駆け初めてDanon病の臨床
病型について報告した（Sugie K, et al. 

Neurology, 2002）。もう一つの代表疾患
XMEA（過剰自己貪食を伴うX連鎖性ミオ
パチー：X-linked myopathy with excessive 
autophagy）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。共通して認める自己貪食空胞：AVSF
は、乳児型AVM、多臓器障害を伴う成人型
AVM（Kaneda D, Sugie K, et al. Neurology, 
2003）、X連鎖性先天性AVM（Yan C, Sugie K, 
et al. Neurology, 2005）にも認められる。 
われわれは、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
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ーの疾患概念確立と診断基準作成のための

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AVM
の診断基準を世界で初めて作成した。平成

22－23年度は、われわれが作成した診断基
準を踏まえて、専門医や関連施設を通じて

全国でのAVM患者の実態について疫学調
査を行った。 
平成24－25年度、本研究班において、

AVMの全国調査の集計結果を精査し、本疾
患の臨床的特徴について解析した。また、

AVMの新規患者を見出した。さらに、病態
解明と根本治療開発を目指し、診療ガイド

ライン作成のための臨床情報の整理と生検

筋での筋病理学的特徴を解析した。 
 
B.研究方法  
平成21年度にAVM研究班で作成した診
断基準を踏まえ、平成22－23年度に日本神
経学会（735施設）、日本循環器学会（1,265
施設）、日本小児神経学会（479施設）、日本
小児循環器学会（138施設）の合計 2,617の
各学会の専門医施設に本邦でのAVMの実
態調査を行った。Danon病、XMEAが疑われ
る一部の症例では、ダイレクトシークエン

ス法によるLAMP-2遺伝子、VMA21遺伝子
解析を実施した。平成24－25年度は、その
集計結果を整理し、臨床的特徴や合併症に

ついて見出した。また、新規患者を含めた

AVM患者の臨床情報の整理と生検筋での
筋病理学的特徴を解析した。 
 
（倫理面への配慮）  
 AVM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  
全国47都道府県の合計2,617施設のうち、

1,409施設から回答を得た（回収率 54％）。 
全アンケートを集計した結果、Danon病
は、13家系28例、XMEA患者は、1家系3例、
Ｘ連鎖性先天性AVM患者は 1家系7例、乳
児型AVM患者は 2例、成人型AVM患者は 1
例を確認した。また、糖原病での自己貪食

空胞やrimmed vacuoleとは異なる自己貪食
空胞を有する、原因不明のAVM患者が 20
例以上見出された。 
本邦でのDanon病は、今年度新たに見出
した15歳女性患者1例を含めた28例のうち、
男性患者16例、女性患者12例であった。男
性患者13例の臨床症状について集計した結
果、ミオパチーと心筋症は13例中13例
（100％）に認められ、知的遅滞は13例中6
例（46％）にみられた。心筋症のうち、肥
大型心筋症が 10例（77％）、拡張型が 2例
（15％）、混合型が 1例（8％）であった。
他の合併症として、網膜症や肝腫大、低身

長、pes cavusを呈する患者がみられた。発
症年齢は男性10代、女性30代で、平均死亡
年齢は男性20代、女性40代であった。ミオ
パチーと肥大型心筋症を示し、死因は心不

全であった。治療として、βブロッカーを中
心とした投薬加療が多く、6例でペースメー
カ埋込、1 例で根治療法である心臓移植が
施行されていた。一方、XMEAと先天性
AVMはミオパチーのみで心筋障害は稀で
あった。 
病理学的解析から、AVMの診断に生検筋
での特徴的な自己貪食空胞：AVSFの筋病理
所見は必要不可欠である。診断基準項目へ

の病理学的所見導入のため、生検筋での

AVSFの組織化学的、免疫組織化学的、電顕
的特徴について解析した。また、もう一つ

の重要な所見として、筋細胞膜の重層化が

挙げられる。これは、Danon病以外で認め
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ることから、Danon病と他の臨床病型を区
別する所見と考えられる。 
遺伝子解析にて、Danon病ではLAMP-2遺
伝子変異を、XMEAではVMA21遺伝子変異
を各々認めた。さらに、乳児型AVMと先天
性AVMではVMA21遺伝子変異を認め、
XMEAのアレル病であることを明らかにし
た。以上から、AVMはライソゾームの機能
異常に伴う疾患であることがより明瞭とな

り、将来的には、AVMの臨床病型の分類に
再検討が必要である。 

表  自己貪食空胞性ミオパチーの臨床的特徴 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
D.考察  
自己貪食空胞性ミオパチー（AVM）は超
希少な筋疾患で、これまで病態や病因につ

いて未解明で、本邦でのAVM患者の実態に
ついても不明であった。このため、平成21
年度に、AVMの疾患概念の確立のため、わ
れわれは世界で初めて本疾患の診断基準を

作成した。そして、平成22－23年度に、本
邦での実態を明らかにするため、本診断基

準を踏まえて、専門医や関連施設を通じて

本邦での初めての疫学調査を行い、患者数

や臨床症状の多様性の実態把握に努めた。

今年度は、集計結果を精査し、AVM患者全
体では 40例と大変稀少であった。また、
AVM患者の約半数がDanon病であった。 
 AVMの診断基準を確立し、治療法の開発
を目指すことは、今後のAVM患者の診療に
おいて大きな意義がある。正確な診断と現

状で最適な治療を行うために、各臨床病型

の詳細な分類や診断基準項目の選定を行い、

感度・特異度のより高い診断基準の確立は

必要不可欠である。当研究班において、

AVMの診断基準を再検討し一部修正を行
った。 
今回明らかとなった現在施行されている

治療法について再検討を行い、将来の治療

法開発に向けての研究が必要である。そし

て、現状で最適な治療法を確立して診療ガ

イドライン策定が必要である。さらに、共

通する分子病態の解明から根本治療への手

掛かりを発見し、治療への道筋の構築を目

指す。加えて、超稀少疾病といえる本疾患

の病態解析や今後の治験の実現を考えるた

めには、日本国内の連携のみならず、海外

と連携した臨床遺伝学的検討とデータベー

ス構築が必要である。 
 
E.結論  
これまで、自己貪食空胞性ミオパチー

（AVM）の臨床病態について臨床病理
学的および遺伝学的解析を行い、本邦で

初めて AVM患者の全国実態調査を行った。
AVM は超稀少疾患であり、各臨床病型に
より重症度や発症年齢、合併症、生命予後

は大きく異なっていた。今後、治療を含

めた診療ガイドラインの作成と治療法

確立のための病態解明が必要である。  
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