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研究要旨 

正確な診断に基づく臨床情報を収集、難治性筋疾患の疫学・自然歴を解明し、新規治療開発を目指した治験・臨床

研究の実施を円滑にし、また施策への貢献を目的とした全国規模のレジストリーを構築することを目的とした。国際的な

協調のもと神経筋疾患患者情報登録 Remudy を運用してきたノウハウを活かし、セキュリティに優れたウェブ登録システム

により、特に要望が大きい疾患群について、新・難病対策事業を補完し臨床研究基盤整備を推進した。 

 

 

A. 研究目的 

難治性筋疾患について、全国に孤在する患者のレジ

ストリーを構築することにより、それぞれの疾患の疫学・自

然歴を明らかにし、臨床研究の実施を円滑にするととも

に難治性疾患の施策に重要な情報を提供することを目

的とした。 

難治性筋疾患はその全てが稀少性疾患であることから、

正確な診断に基づく疾患の疫学や自然歴の情報を得る

ことが難しく、新しい治療法を患者の元へ届けるために

必要な臨床研究・治験の計画や実施に困難がある。一

方で、近年の遺伝子解析技術の進歩によって難治性筋

疾患の原因遺伝子が解明され、診断技術が進歩し、治

療を目指した開発研究が進展した。我々は、国立精神・

神経医療研究センター（NCNP）において筋ジストロフィ

ーの患者が主体的に登録し、しかも正確な遺伝子診断・

臨床情報から構成されるナショナルレジストリーRemudy

の構築を進め、成果を上げてきた(1-4)。患者・支援団

体・研究者からの要望も大きいミオトニー症候群、先天性

ミオパチー等の難治性筋疾患について正確な遺伝子診

断に基づく疾患レジストリーを構築し、臨床研究基盤を整

備することが必要と考えた。 

 

B. 研究方法 

本研究は観察研究として計画した。対象は、難治性筋

疾患のカテゴリーに含まれかつ遺伝子解析などの方法

により診断が確定した難治性筋疾患の患者で、インフォ

ームド・コンセントにより参加に同意した患者とした。登録

項目は Remudy のフォームを参考にして調整し、臨床情

報・遺伝情報の確認の体制、アウトプットなどを含め、専

門家と相談しながらすすめていく体制とした。当初の計

画では、対象疾患として以下の疾患群を挙げた。1) ミオ

トニー症候群（筋強直性ジストロフィーなど、H26 年度〜）、

2) ディスファリノパチー、3) 先天性筋無力症候群、4) 

先天性ミオパチー（コラーゲン IV 異常症、ネマリンミオパ

チー他）。 

登録方法として、研究に関する情報を Remudy、共同

研究者の施設のホームページなど、及び専門の学会（神

経学会、神経治療学会）等を通じ公開した(5)。インフォ

ームドコンセントに同意し、登録を希望する患者本人が、

原則として医師に受診したうえで必要事項を確認し、ウェ

ブ登録システムを経由して登録する方法を準備した。具

体的には依頼者自身が初期登録を行うとシステムから ID

とパスワード（PW）を通知され、以後はこの ID と PW によ

って入力を行うものとした。必要に応じ登録用紙を準備し、

患者情報登録事務局へ書留により郵送での登録方法も

受け付けた。登録情報は、個人情報（氏名、住所、生年

月日、e-mail アドレスなど）と臨床情報（遺伝子解析など

診断に関する情報、進行度に応じて変化する臨床情報）



であり、連結可能匿名化され、独立して管理し、個人情

報は情報セキュリティを強化した個人情報サーバに、連

結可能匿名化された臨床情報はセキュリティに優れたク

ラウドサーバー（日立ソリューションズ「匿名バンクサービ

ス」）で保守管理され、常時バックアップした。登録データ

は原則として 1 年に 1 回定期的に更新とし、登録情報に

変更が生じた際は適宜更新を行った。また遺伝子変異

が判明していないなど登録条件に満たない登録を希望

する患者の場合は仮登録とし、遺伝子変異が判明するな

ど診断が確定した時点で登録の手続きを進めた。その際、

必要に応じ遺伝子解析等を請け負う施設と連携して患者

への便宜を図った。また登録者および協力する医療機

関等向けに研究・医療に関する情報提供を継続して行っ

た。 

Remudy を利用した大規模臨床研究を行い治療薬の

有効性を明らかにした実績に基づき、また世界でも最先

端の日本発の技術による個人情報のセキュリティを備え

たウェブ登録システムを開発し、患者自身が登録し、全

国の大学・研究施設から疾患毎に臨床・遺伝学的専門

家が情報の質を担保する新しい登録の仕組みを準備し

てきた。協力企業のクラウドサーバーを用い厳重なバック

アップを確保した上で、データの統計解析には NCNP の

基盤研究として整備された SAS のシステムを用いた。 

研究結果の公表は、集団として連結不可能匿名化され

た解析結果のみとし、学術論文、プレスリリース、ウェブサ

イトを通じて行った。研究利用目的の情報開示依頼につ

いては、登録情報利用及び情報提供審査委員会におい

て公平な審査を行った上で、研究対象者個人が特定で

きないように完全に匿名化した情報のみを提供することと

した。国際的なグローバルレジストリー等と共同で情報提

供を行う場合も同様の手続きとした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立精神・神経医療研究センター倫理委

員会の承認を得て実施された：筋強直性ジストロフィー患

者登録（A2013-143）、先天性筋疾患登録（A2015-110）。

また共同研究施設でも必要な倫理審査を受けて実施し

た。特に遺伝情報を含む個人情報を取り扱っており倫理

面への配慮、情報管理体制には万全の体制をとって実

施している。運用中の Web 登録システムは、日本の代表

的企業が提供する最先端の匿名化技術を応用した厳密

な情報セキュリティシステムを備え、厳重な個人情報の保

護が担保される体制を保持した。 

 

 

C. 研究結果 

中央 登 録 事務 局： NCNP TMC 臨床 研究 支 援部

（Remudy 患者情報登録部門）の一部とし、国立精神・神

経医療研究センター研究開発費による Remudy 事務局

のメンバーと相互に助け合い協調し円滑に運用された。

登録システムの整備は国立精神・神経医療研究センター

の運営費交付金において運用中のウェブ登録システム

（日立製作所が担当）の活用を準備した。 

1) ミオトニー症候群登録（大阪大学・髙橋正紀分担研究

者）： a) 筋強直性ジストロフィーの患者登録は開始

後 1 年間安定して継続運用し、3 月末現在で 614 名

の遺伝子解析によって診断が確定した対象患者が登

録された。協力医療機関 169、協力医師 251 名であ

った。最初の登録から一年後を経過したものから順に

情報更新をすすめた。また登録データの解析を行い、

日本神経学会、日本難病医療ネットワーク学会など

で報告、論文投稿を準備中（髙橋分担研究者の項を

参照）、またウェブサイト、メールによるニュースレター

および Remudy 通信を活用し情報発信を行った。ウェ

ブ登録の準備をすすめ、また IT を利用した患者―医

療者間のコミュニケーションについて、第 1 回市民公

開講座でアンケート調査を行いその結果を解析した。

市民公開講座に参加した患者さんは、IT を利用した

コミュニケーションに積極的であることがわかった(6)。

また耐糖能障害を有する登録患者とその主治医に二

次調査および DDP4 阻害薬の介入を伴う臨床研究

（高田博仁研究協力者：NHO 青森病院）や、筋強直

性ジストロフィーの QoL に関する臨床研究（学術振興

会基盤研究：主任 木村円）のアナウンスも実施した。

DM2 遺伝子診断に関する情報提供も行った（松浦分

担研究者）。b) 非ジストロフィー性ミオトニー症候群と

遺伝性周期性四肢麻痺に対応した患者登録システ

ムを、Oxford 大学の希少骨疾患の Rudy プロジェクト

と共同で構築の準備を進め、新たなインフォームドコ

ンセントとして、ダイナミックコンセントの手法を導入し、

SF36、INQoL、ESS など Patient Reported Outcome デ

ータを web 上で患者が入力可能であり、製造販売後

調査・自然歴研究などにも活用が期待されるシステム

である。当該疾患の患者さんの協力のもと試用おおこ

な い 、 一 部 修 正 ・ 改 良 を 加 え ほ ぼ 完 成 し た

（http://rudy.hosp.med.osaka-u.ac.jp/）。2017 年中を目

処に試験運用を実施する予定とした。 

2) ディスファリノパチー登録（東北大学・青木正志分担

研究者）：dysferlinopathy 疑い患者の診断目的での

遺伝子解析および症例の蓄積を継続した。また東北



大学を中心とした次世代シークエンサーを用いた遺

伝子解析によって計 151 家系の dysferlin 変異を見い

だした(7)。本邦で、治験の計画を作成している国際

的な企業の担当者から臨床開発の計画の情報提供

を受け班会議において共有した（厚生労働省先駆け

審査指定制度にアプライ）。日本全国の研究者、患

者会（日本筋ジストロフィー協会、遠位型ミオパチー

患者会、ディスファーリノパチー患者会）等とも相談を

継続し調整を行った。厚生労働省健康局難病対策課

とも相談の上、2017 年 4 月以降は厚生労働省難病研

究班（青木班、松村班）に移行し、継続して研究を進

めることとなった。 

3) 先天性筋無力症候群登録（名古屋大学・大野欽司分

担研究者）：国内の患者はそのほとんど全てが名古屋

大学で遺伝子診断されており極めて症例数が限られ

ている超希少疾患であった。このため、次項の先天性

ミオパチー登録とあわせて先天性筋疾患登録として、

2016 年 8 月から開始した。また先天性筋無力症候群

の遺伝子解析では、未診断疾患イニシアチブ IRUD

の成果としての遺伝子解析も行われるようになってお

り、これを包含した網羅的な疾患データベースの樹立

の必要性にも言及した。 

4) 先天性ミオパチー登録（国立精神・神経医療研究セ

ンター・石山昭彦分担研究者）：国内外の関係者と調

整の上、登録内容を改良し、先天性ミオパチーと先

天性筋無力症候群登録をも包含する形で先天性筋

疾患登録として倫理委員会において承認を受け、

2016 年8 月より登録を開始した。2017 年3 月末現在、

5 件の登録。登録のウェブサイトからも情報発信を継

続して行うこととした。 

また希少な筋疾患の患者登録についての検討では、

国際協調や包括的な登録制度、指定難病事業との協調

野本に勧めるべきとの結論を得た。指定難病登録制度と

の協調として、難病の患者に対する医療等に関する法律

による指定難病登録の担当者とも、システムに関する情

報を共有し、指定難病登録を補完しつつ臨床研究を進

展させるための議論を行い、現状の課題に対応できる体

制の構築を検討した（第 4 回希少疾患登録ワークショッ

プ：厚生労働科学研究 難治性疾患等克服研究事業「難

病対策の推進に寄与する実践的プラットホーム提供にむ

けた研究」(H28-難治等（難）-指定-001)松山班、精神・神

経疾患研究開発費 26-7「国際協調に基づく臨床研究基

盤としての神経筋疾患ナショナルレジストリーの活用と希

少な難治性疾患への展開を目指した研究 」木村班と共

催）。 

周知活動の一環として市民公開講座を、大阪、宮崎、

弘前、仙台、山口、名古屋（平成 28 年度 日本医療研究

開発機構 難治性疾患実用化研究事業）「筋強直性ジス

トロフィー治験推進のための臨床基盤整備の研究」（松

村班）と共同）実施した。疾患レジストリー及びこれらを用

いた開発研究の方法論に関する課題のレビューを実施

した。その中で、難治性筋疾患に関する治療開発の系統

的レビューのための研究計画書を完成し、系統的レビュ

ーのレジストリーである PROSPERO に登録し、現在、レビ

ューを継続した（渡辺範雄分担研究者）。また希少疾患

の治療薬開発の臨床試験における方法論的課題に関し

て研究を行い、試験の効率的な実施のために、標準化さ

れた評価に基づく経時データ、前向きの多施設共同観

察研究が必要であることも示された（米本直裕分担研究

者）。 

H28 年 2 月 13 日に研究班会議を開催した。研究の進

捗の報告を行い課題、問題点を抽出した。特にディスフ

ァリノパチーの登録推進に関して、進行中の新規治療薬

開発の進捗、今後の方針などについて国際的な研究開

発企業の責任者を含めての意見交換を実施した。 

 

D. 考察 

中央登録事務局を拡充整備し、先天性筋無力症候群、

先天性ミオパチーを含む先天性筋疾患登録も開始した。

筋強直性ジストロフィーを含むミオトニー症候群について

は大阪大学に登録事務局を設置し、患者・医療者からの

問い合わせに対応しながら順調に登録をすすめることが

できている。ディスファリノパチーは患者会からの要望も

強く、また臨床開発が進んでいるが、従来の筋ジストロフ

ィー（三好型遠位型筋ジストロフィー、肢帯型筋ジストロフ

ィーIIB 型）と難治性筋疾患（三好型ミオパチー）にまたが

るカテゴリーであり、各所での調整が困難であった。成人

発症の難治性筋疾患をカバーする登録の枠組が考えら

れた。 

本研究班が対象とする筋ジストロフィーと関連疾患群

は、疾患分類上遺伝性難治性筋疾患領域に属する広い

領域に含まれている。2017 年 3 月時点では、厚労難治

班として本研究班と、難治性筋疾患を対象とした難治・青

木班、に加えて患者登録を先駆けて行ってきた神経筋

疾患患者情報登録 Remudy を運用する NCNP 研究開発

費による研究班の役割分担が重要である。現状の区分

けを確認し、このうち本研究班による筋ジストロフィーおよ

び関連疾患の患者登録体制を、厚生労働省難病対策課

の担当者とも相談し、筋ジストロフィーを対象とした難治・

松村班の各ステークホルダーと調整、整備を行った。研



究者の立場は難しく、将来的には指定難病登録に集約

しこの情報を臨床研究として活用することが望ましいと考

えられるが、現状の指定難病登録は疾病の重症度に応

じた医療費補助の側面が重視されることから、a) 重症者

が主たる登録者であり、治験・臨床研究の参加の候補と

なる軽症の患者は費用負担の問題があることから登録に

積極的ではない、b) 診断および重症度に関する臨床情

報は、登録者が医療費補助を受けやすいような社会的な

側面からのバイアスを受けやすい。このことから、臨床研

究に利用可能な実践的なデータベースとして情報の信

頼性を担保することが難しく楽観視はできないと、現時点

では結論づけた。将来的な整備が進展し、患者、医療者、

登録主体、情報を研究に活用する研究者の全ての立場

で、ストレスなくアクセスできる開かれた登録の仕組みとし

て発展することが望ましい。 

 

E. 結論 

正確な診断に基づき難治性筋疾患の疫学・自然歴を

解明し、新規治療開発を目指した治験・臨床研究の実施

を円滑にし、また施策への貢献を目的とした全国規模の

レジストリーを構築した。現時点では、新・難病対策事業

を補完する臨床研究基盤として重要な役割を果たしてい

る。今後、新・難病対策事業による登録を臨床研究に利

用するためにも、環境整備の進展とともに、議論を継続し

ていく必要がある。 
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研究要旨 

筋チャネル病及びその関連疾患には、周期性四肢麻痺、先天性ミオトニー、先天性パラミオトニー、筋強直性ジストロ

フィーなどいくつかの疾患がある。筋強直性ジストロフィーについては 2014 年 10 月より登録を開始し、登録数は 600 例

に達するところである。遺伝学的検査、各種臨床検査について解析を行うとともに、本邦患者の治療状況など現況につ

いて明らかにした。また今年度より自然歴の基礎データとするため情報の更新も行った。さらに、治験や臨床研究へこの

患者登録を活用する手始めとして、AMED 研究班の施行する二次調査や介入研究に関する協力や情報提供を行った。 

その他の筋チャネル病に関しては、双方向性の研究ツールを目指し、ICT を用いた患者登録として運用の準備がほぼ

完了した。 

 

 

A. 研究目的 

希少疾患の臨床開発はその希少性ゆえに様々な困難

が予想される。これを解決し、臨床開発を円滑に進める

ためにも疫学や自然歴を明らかにすることが重要であり、

ジストロフィノパチーを皮切りに神経筋疾患の患者登録

が国立精神・神経医療研究センターによる Remudy とし

て開始された。Remudy は治験・臨床研究の促進に成果

を挙げ、ナショナルレジストリーとして国際協調に基づく

研究にも貢献している。 

筋チャネル病及びその関連疾患には、周期性四肢麻

痺、先天性ミオトニー、先天性パラミオトニー、筋強直性

ジストロフィーなどいくつかの疾患がある。患者数が多く、

国際的にも患者登録の必要性が最も高い、筋強直性ジ

ストロフィーについては 2014 年 10 月より登録を開始し、

登録患者数は 600 例に達するところである。遺伝学的検

査、各種臨床検査、治療状況などについて解析を行い、

臨床研究への活用についても検討した。 

また、そのほかの筋チャネル病については患者数が非

常に少ない疾患であり、診断確定患者は遺伝子解析を

行っている数施設で把握できている。これら疾患につい

ては、治験のための患者登録というよりも、未診断患者の 

診断確定や臨床研究を主目的とすべきと考えられること

から、双方向性の研究ツールを目指した ICT を用いた患

者登録について検討すべきと考えられる。 

 

B. 研究方法 

筋強直性ジストロフィーの患者登録データについて、

診断・年齢・性別・居住都道府県・ADL などの背景情報

について解析を行った。遺伝子診断情報については、

発症年齢とリピート長の相関について検討した。また、心

臓伝導障害、呼吸障害、耐糖能障害の治療の現況につ

いて、関連する検査データと照らし合わせて検討した。

臨床研究への活用については、AMED の「筋強直性ジ

ストロフィー治験推進のための臨床基盤整備の研究」班

の施行する二次調査や介入研究に関する協力や情報提

供を行った。 

そのほかの筋チャネル病の登録のための準備として、

オックスフォード大の Jane Kaye、Kassim Javaid らが遺伝

性骨疾患で行っている Rudy プロジェクトについて、情報

提供を受け、大阪大学で筋チャネル病の登録に利用す

るため、登録サイトの日本語化などの作業を行った。 

 



（倫理面への配慮） 

本研究は「神経筋疾患（筋強直性ジストロフィーおよび

関連疾患）の患者情報登録システムの構築及び効率的

な運用に関する研究」および「情報通信技術を用いた患

者参加型の新しい臨床研究」として大阪大学医学部附

属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を受けている。

実際の患者登録に際し、すべての登録患者ならびに協

力医師から書面で同意を取得している。 

 

C. 研究結果 

筋強直性ジストロフィーの患者登録には、全国から登

録申し込みがあり、今年度末には申し込み患者は 600 名

に達する見込みであり、順調に増加している。登録デー

タの更新も 2016 年 8 月から開始し、150 名以上について

の、データが更新された。 

登録患者の診断は、古典的 DM1 が 86%、先天性

DM13%である。平均年齢は 42 歳。独歩可能が約 6 割、

装具歩行 26%、歩行不能が 17%である。年齢、ADL な

どからは幅広い患者の登録が進んでいることがうかがえ

たが、都道府県別の人口 10 万人あたりの登録患者数は、

青森県では 3 名以上なのに対し、１名も登録のない県も

７県あり、都道府県による登録状況にかなりの違いが存

在した。 

治療面では、心臓伝導障害のハイリスクとされる

PR>240ms, QRS>120ms を満たす患者は 27%いるのに

対し、ペースメーカー(PM)/植込み型除細動器(ICD)の

装着は 1.7%のみと欧米との違いが改めて浮き彫りとなっ

た。糖尿病の治療薬剤としては、近年上市された DDP4

阻害薬がトップとなっていた。本症のインスリン抵抗性と

いう病態に基づきビグアナイドの使用も多かった。 

上市されてまだ新しい DDP4 阻害薬が本症の耐糖能

障害に有用であるのかどうか、AMED の「筋強直性ジスト

ロフィー治験推進のための臨床基盤整備の研究」班で検

討していることから、その依頼に応じ使用患者および主

治医に対する二次調査配布に協力するとともに、DDP4

阻害薬を用いた臨床研究について情報提供を行った。 

オックスフォード大の Jane Kaye、Kassim Javaid らが遺

伝性骨疾患で行っている Rudy プロジェクトについての情

報提供を受け、共同で日本語化を行い、現在最終運用

チェックを行っている。近日公開運用開始の予定である。

同意書を電子的に送信することを認めたことに加え、同

意内容を途中でいつでも web 上で変更できるダイナミッ

クコンセントの概念など、ICT の時代にふさわしい先進的

な試みをいくつも取り入れている。 

 

D. 考察 

筋強直性ジストロフィーの患者登録については、600

例の症例蓄積があることから、遺伝学的解析、臨床検査、

治療に関する解析が可能であった。今後のより詳細な解

析に加え、登録更新情報を活かした自然歴データとして

の利用や、臨床研究への活用が期待される。 

患者登録データの解析により、上市されてまだ新しい

DDP4 阻害薬が広く使われていることが分かった。そこで、

AMED 研究班と協力し、本剤の使用について、登録患

者のうちの使用経験者とその主治医に対し、調査票を送

付し実態調査に協力した。今後も患者登録を活用し、診

療に役立つエビデンス創出を行うことが期待される。 

その他の筋チャネル病に関して、双方向性の研究ツ

ールを目指した ICT を用いた患者登録としてすでに運用

を開始し成功を収めているオックスフォード大の全面的

な協力が得られることとなった。患者参加やダイナミックコ

ンセントといった新たな取り組み・考え方が、本邦の患

者・社会・研究者においてどのように受け止められ評価さ

れていくのかを検証していくことは非常に興味深い。 

 

E. 結論 

筋強直性ジストロフィーの患者登録については、順調

な症例蓄積が得られ、患者の現況、現在の医療管理の

状況などが明らかとなった。登録情報の更新による自然

歴研究への活用が可能になり、さらに web 登録が可能と

なった。さらに今年度は臨床研究への活用もできた。そ

の他の筋チャネル病について、双方向のコミュニケーショ

ンが可能な ICT を用いた登録システムが完成し、患者

QOL を中心としたデータが収集できるようになった。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

1)  Coathup V, Teare HJ, Minari J, Yoshizawa G, Kaye J, 

Takahashi MP, Kato K. Using Digital Technologies to 

Engage with Medical Research: Views of Myotonic 

Dystrophy Patients in Japan.  BMC Medical Ethics 

2016 Aug 24;17(1):51. 

2)  高橋 正紀 稀少遺伝性難病の開発研究の現状と

課題 生産と技術 2017, 69(1):79-83 

3)  髙橋 正紀、松村 剛、木村 円 筋強直性ジストロ

フィー―患者レジストリーと治験・臨床研究 神経内

科 2016, 86(6):646-651 



 

2．学会発表 

1) 高橋 正紀, 尾方 克久, 久留 聡, 中森 雅之, 

川井 充, 武田 伸一, 松村 剛, 木村 円. 

患者登録による本邦筋強直性ジストロフィー患者の

遺伝学的ならびに医療の現況の解析 第 57 回日本

神経学会学術大会 

2016 年 5 月 18 日 神戸国際会議場 

 

2) 松村 剛, 高田 博仁, 久留 聡, 木村 隆, 

小林 道雄, 高橋 正紀, 木村 円. 

筋強直性ジストロフィー患者登録 ―登録データか

ら見る診療実態の特徴― 日本難病医療ネットワー

ク学会  

2016 年 11 月 18-19 日 名古屋 

 

H. 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 
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研究分担者  松浦 徹 1) 
 

 

 

 

研究要旨 

筋強直性ジストロフィー２型 (DM2)の遺伝子変異は、ZNF9 遺伝子イントロン 1 上の CCTG リピート異常伸長である。

DM2 はヨーロッパ系白人に認めることが多いが、本邦を含めたアジアでの実態調査は十分になされていない。DM2 の臨

床症状は幅広く、その程度は DM1 に比べ遥かに軽度であることから、見過ごされている症例が少なからず存在する可能

性がある。全国の神経内科関連施設から DM1 遺伝子変異を否定され、臨床的に DM2 を疑われた症例の、DM2 遺伝

子診断を継続して行っている。これまでのところ DM2 3 家系を見出している。現時点で、本邦における DM2 は稀少疾

患であるが、その実態を明らかにする臨床遺伝研究が急務である。 

 

 

A. 研究目的 

日本の筋強直性ジストロフィーはタイプ１ (DM1) しか

いないと考えられてきたが、2008 年に筋強直性ジストロフ

ィータイプ２ (DM2) も本邦に存在することを我々は初め

て報告した（Saito T et al. Neurogenetics 2008）。そこで、

本邦における DM2 頻度、臨床症状の特徴を調査すると

共に、 DM2 とし て神経・ 筋疾患患者登 録センター

（Remudy）患者情報登録を目指す。 

 

B. 研究方法 

全国の神経内科関連施設より臨床的に DM2 を疑われ

た症例から抽出された DNA を用いて、DM2 リピートの

PCR 解析、repeat-primed PCR 法を用いて DM2 遺伝子

変異の有無を前年度に引き続き検索した。DM2 リピート

PCR 解析で異なるリピート数を持つヘテロ症例はその時

点で DM2 を除外し、単一アレルを示す症例に repeat-

primed PCR 法を施行し、CCTG 伸長変異の有無を検討

した。この結果 CCTG 伸長変異の存在を確認した症例に、

サザンブロット解析を施行し、伸長変異サイズ（リピート数）

を解析した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子診断にあたり、各施設のヒトゲノム研究審査委

員会などにて全て承認済みであった。遺伝子診断時に

すべての患者から同意を文書にて取得した。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、文部科学省・厚生労働省・

経済産業省告示第 1 号の「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。 

 

C. 研究結果 

DM1 と比較した DM2 の臨床的特徴は、成人高齢発

症が多く、その筋障害が近位筋優位であること、ミオトニ

ア現象が経過を通じて目立たない事が多いことである。

また、症状に多様性があることに注意を要する。これまで

のところ、本邦には DM2 の 4 家系が存在し、7 症例を確

認している。糖尿病や白内障の浸透率は 100%に近く、

両症を合併し DM1 が否定された患者には積極的に遺伝

子診断することが、DM2 診断に重要であると思われる。 

 

D. 考察 

これまでの調査から、DM2 は稀少疾患であると考えら

れるものの、本邦にも複数家系が存在する事が確認され

ている。Remudy 患者情報登録部門では、2014 年 10 月



2 日より筋強直性ジストロフィーの登録を開始しており、

DM2 患者 1 名が登録された。 

 

E. 結論 

本邦にも DM2 の複数家系が存在している。欧米症例

との臨床遺伝学的な比較検討が必要である。DM1 に比

べその臨床症状がマイルドで、臨床診断が困難であるこ

と、遺伝子診断施行率の低さが、その診断を妨げている。

Remudy における患者登録を通して、本邦 DM2 の正し

い理解に努めたい。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

1) Chen G, Masuda A, Konishi H, Ohkawara B, Ito M,  

Kinoshita M, ·Kiyama H, Matsuura T, Ohno K. 

Phenylbutazone induces expression of MBNL1 and 

suppresses formation of MBNL1-CUG RNA foci in a 

mouse model of myotonic dystrophy. Sci Rep. 2016 

Apr 29;6:25317. doi: 10.1038/srep25317. 

2) Mashiko T, Sakashita E, Kasashima K, Tominaga K, 

Kuroiwa K, NozakiY, Matsuura T, Hamamoto T, 

Endo H. Developmentally-regulated RNA-binding 

Protein 1 (Drb1)/RNA-binding Motif Protein 45 

(RBM45), a Nuclear-cytoplasmic Trafficking Protein, 

Forms TAR DNA-binding Protein 43 (TDP-43)-

mediated Cytoplasmic Aggregates.  

J Biol Chem 2016; 291:14996-15007. 

 

2．学会発表 

1) Shimazaki H, Matsuura T. Novel compound 

heterozygous mutations of SPG11 gene in sporadic 

spastic paraplegia with thin corpus callosum．The 

13th International Congress of Human Genetics. 

Kyoto, Japan, April 3-7, 2016． 

2) Mashiko T, Sakashita E, Kasashima K, Tominaga K, 

Kuroiwa K, Matsuura T, Endo H. Inhibition of 

nuclear-cytoplasmic trafficking of Drb1/RBM45 

induces toxic cytoplasmic aggregates. The 21st 

Annual Meeting of the RNA Society. Kyoto, Japan, 

June 28-July 2, 2016． 

H. 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 
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研究要旨 

眼咽頭型筋ジストロフィー（OPMD）は進行性の嚥下障害、眼瞼下垂、四肢筋力低下を来す遺伝性難治性筋疾患であ

る。原因遺伝子として poly (A) binding protein, nuclear 1 (PABPN1) 遺伝子のエクソン 1 領域での GCN リピートの伸長が

同定されているが、その詳細な病態は不明である。また種々の臨床試験が進行中であるが、希少疾病ゆえに患者リクル

ートが障壁の一つとなっている。本研究では、OPMD 患者検体およびモデルマウスを用いて病態を研究し、根治的治療

法の開発を目指すことと、文献レビューを通じて多彩な臨床症状を評価しうる Remudy による OPMD 患者レジストリーの

登録項目を選定することを目的とした。OPMD 患者臨床検体と異常伸長 PABPN1 マウスでは、ragged-red fiber や SDH

濃染・COX 陰性の筋線維が散見された。生化学的および病理学的解析により、本マウスにおいて PABPN1 はミトコンドリ

ア外膜の細胞質側に局在する可能性が示され、電子伝達系酵素複合体の発現が低下していた。文献レビューでは、従

来考えられた以上に OPMD の症候は多彩である可能性が示された。これらの結果を踏まえて、Remudy による OPMD 患

者登録用紙案を作成した。OPMD の治療戦略の一つとしてミトコンドリア機能の賦活が考慮されるとともに、多彩な臨床

症状、筋病理所見、遺伝子情報を包括し、国内外のレジストリーと連携可能な OPMD 患者レジストリーの構築および活

用は、病態および治療研究の促進に不可欠である。 

 

 

A. 研究目的 

眼咽頭型筋ジストロフィー（Oculopharyngeal muscular 

dystrophy: OPMD）は 40 歳代以降に発症し、進行性の嚥

下障害、眼瞼下垂、四肢近位筋の筋力低下を来す常染

色体優性遺伝性あるいは劣性遺伝性の難治性筋疾患で

ある。原因として、poly (A) binding protein, nuclear 1 

(PABPN1) 遺伝子のエクソン 1 領域での GCN リピートの

伸長が同定されており、野生型で 10 回のリピートが 12～

17 回に増加している。臨床試験として、嚥下障害に対す

る輪状咽頭筋への自家筋芽細胞移植や PABPN1 蛋白

凝集抑制剤であるトレハロース経静脈的投与などが進行

中であるが、希少疾病ゆえに患者リクルートが障壁の一

つとなっている。 

本研究の目的は、１）OPMD 患者検体およびモデルマ

ウスを用いて病態を研究し、根治的治療法の開発を目指

すことと、２）多彩な臨床症状を評価しうる Remudy による

OPMD 患者レジストリーの登録項目を選定することである。 

 

B. 研究方法 

1. OPMD 患者臨床検体とモデルマウスにおけるミトコン

ドリア異常の検討 

1)  当施設で作成した、CAG プロモーター下に(GCN)13

を含む変異 PABPN1 cDNA を発現するトランスジェニ

ックマウス 1] と OPMD 患者骨格筋組織について、

Gomori トリクローム変法染色およびチトクローム c 酸

化酵素（COX）染色、succinate dehydrogenase (SDH)

染色を行い、ミトコンドリア障害を評価した。 

2)  異常伸長 PABPN1 トランスジェニックマウスの下肢筋

よりミトコンドリア分画を抽出し、PABPN1 蛋白の局在

を検討した。また抗 PABPN1 抗体を用いた免疫染色

により、PABPN1 の局在をミトコンドリアマーカーである

VDAC や核マーカーである DAPI と比較した。 



3)  異常伸長 PABPN1 マウスより抽出したミトコンドリア分

画に対して、Proteinase K protection assay を行い、ミト

コンドリア内での局在を解明した。 

4)  ミトコンドリア機能障害の有無を明らかにするために、

電子伝達系酵素複合体の発現をウェスタンブロット

（Total OXPHOS WB antibody cocktail, Abcam plc, 

Cambridge, UK）を用いて評価し、本マウスと対照マウ

スを比較した。 

 

2. OPMD 患者コホートにおける臨床症状に関する文献

レビュー 

Pubmed により「oculopharyngeal muscular dystrophy 

and symptoms」のキーワードで検索しヒットした文献よ

り、OPMD 患者コホートにおける臨床症状に関する文

献レビューを行い、OPMD 各症状の特徴と出現頻度

を解明した。 

 

3. OPMD 患者レジストリーの登録項目選定 

国際的な OPMD 患者レジストリーの現状を調査し、

レジストリーの登録項目に関して共有データとその他

の補足データの登録項目を選定し、最終的には臨床

研究の基盤として OPMD 患者登録システムを構築す

る。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施にあたっては、熊本大学大学院生命科

学研究部等疫学・一般研究倫理委員会で審査を受け、

承認された。 

 

C. 研究結果 

1. OPMD 患者臨床検体とモデルマウスにおけるミトコン

ドリア異常の検討 

1)  異常伸長 PABPN1 マウスの筋病理学的解析では、10

週齢時に眼輪筋に筋原性変化が出現し、17〜23 週

齢では眼輪筋の変性が進行すると共に、咽頭筋や下

肢筋にも筋原性変化が顕在化した。さらに Gomori ト

リクローム変法染色で ragged-red fiber (RRF)が散見さ

れ、SDH 染色にて濃染され COX 染色性が低下した

筋線維が観察された。またOPMD 患者骨格筋組織に

おいても同様の所見が認められた。 

2)  異常伸長 PABPN1 マウスの下肢骨格筋を摘出し、生

化学的手法によりミトコンドリア分画を抽出し、抗

PABPN1 抗体によるウェスタンブロットを行ったところ、

細胞質およびミトコンドリア分画ともにPABPN1 が検出

された。また同マウス骨格筋組織における免疫染色

を用いた解析では、PABPN1 の発現ピークは核マー

カーである DAPI と一致するとともに、ミトコンドリアマ

ーカーである VDAC と一致するものもみられた。 

3)  PABPN1 のミトコンドリア内でのさらなる局在を解明す

るために、Proteinase K protection assay を行ったとこ

ろ、ミトコンドリア外膜に局在する VDAC は Proteinase 

K（PK）濃度が 2.5 µg/ml の段階で完全に消化された

一方、PABPN1 は PK 濃度が 0.625 µg/ml の段階で

完全に消化されており、PABPN1 はミトコンドリア外膜

の細胞質側に局在する可能性が示された。 

4)  ミトコンドリア機能障害の有無を明らかにするために、

電子伝達系酵素複合体の発現を解析したところ、複

合体Ⅰ〜Ⅴすべての発現が対照マウスに比較して、

異常伸長 PABPN1 マウスで低下していた。各種複合

体の発現は 3 および 6、12 月齢いずれのマウスでも

同様であり、加齢と複合体発現量の低下に関連性は

見出されなかった。 

 

2. OPMD 患者コホートにおける臨床症状に関する文献

レビュー 

Pubmed により「oculopharyngeal muscular dystrophy 

and symptoms」のキーワードで検索したところ、261 の

文献がヒットした。これらの文献をレビューすると、

OPMD の三大症状は眼瞼下垂（眼瞼挙筋障害）およ

び嚥下障害（口腔咽頭筋障害）、四肢筋力低下であ

るが、これらの症状の出現頻度には偏りがあることが

判明した。イスラエル、ケベック、ウルグアイ、ニューメ

キシコ、フランス、オランダ、ドイツ、イタリアからの報告

では、眼瞼下垂はほぼ 100％に共通して見られる一

方、嚥下障害は 62〜100％、さらに四肢筋力低下は

20〜81％と幅があった 2] 。OPMD は眼瞼下垂より発

症し、四肢筋力低下や嚥下障害に進展する症例が

最も多いが、中には、四肢筋力低下から発症する症

例もあり、他疾患と誤診されている可能性がある。  

心機能異常に関する報告は見られなかったが、呼吸

機能については 1 秒量が平均 16％低下、60 歳以上

の患者では 20％以上低下しているとの報告がある 3] 。

また認知機能については、前頭機能、とくに遂行機

能障害を示唆する報告 4] もみられた。さらにステロイ

ド治療に反応しない慢性軸索障害性多発神経根症

を合併した OPMD の症例報告 5] もあり、従来考えら

れた以上に OPMD の症候は多彩である可能性が示

された。 

 

3. OPMD 患者レジストリーの登録項目選定 

海外での OPMD 患者レジストリーとしては、ニュー



メキシコ大学による OPMD 患者レジストリーの基準が

報告されており、希少疾病の共通項目に加えて

OPMD 独自の登録項目を含めた患者アンケートによ

って構成されている 6] 。このレジストリーを用いた研究

では、OPMD 患者において健康関連 QOL が全般的

に低下しており、身体側面の QOL サマリースコアは

精神的側面のスコアよりも有意に低下していた 7] 。さ

らに下肢身体機能は、身体的側面の QOL サマリース

コアと強く相関することが示された。また嚥下関連

QOL を検討した研究では、OPMD 患者において嚥

下関連 QOL が全般的に低下していることが示された

一方、天井効果や床効果により OPMD における嚥下

障害関連 QOL の評価には SWAL-QOL が必ずしも

適切ではないことも示唆された 8] 。 

OPMD のレジストリーに関しては、ENMC より臨床デ

ータ収集提案がなされており、共有データとして生年

月日、性別、リピートサイズ、変異シークエンス、国籍、

人種、眼瞼下垂および嚥下障害、上肢および下肢近

位筋筋力低下の発症年齢が含まれ、補足的データと

して Quality of life、MRC スコア（三角筋、腸腰筋）、

遠位筋筋力低下、筋力計による評価、水飲みテスト、

他の運動機能テスト、核医学を用いた嚥下評価、舌

圧、嚥下造影検査、舌エコー検査、腰筋などの MRI

検査が推奨されている 9] 。 

 

こ れら の 報 告 を 踏 ま えて、 図 １ お よ び ２の よ う に

Remudy による OPMD 患者登録用紙案を作成した。多彩

な合併症を拾い挙げるために認知症、脳血管障害、感

覚障害、その他をチェックするように設定した。また遺伝

子診断結果と臨床症状の関連性が重要であると予想さ

れることから、アレル毎のリピート数や点変異の有無もチ

ェック出来るように定めた。また自然歴の評価を可能にす

るように、筋力低下や眼瞼下垂、外眼筋麻痺、構音・嚥

下障害については発症年齢を明記する様に作成した。

また呼吸機能や心機能についてもデータを収集する様

に設定した。 

 

D. 考察 

近年、OPMD の病態におけるミトコンドリア異常を示唆

する報告が相次いでいる。以前から、OPMD 患者骨格筋

においてミトコンドリア異常や異常な形態を有するミトコン

ドリアの増加が報告されている 10, 11] 。最近では PABPN1

のポリアラニン伸長が、p53 を介したアポトーシスを誘導

するという報告 12] や、PABPN1 異常によるポリアデニル

化の障害によって Smg を介した脱アデニル化が促進し、

ミトコンドリア蛋白の mRNA が down-regulation されること

によってミトコンドリア障害が惹起されるという報告 13] があ

る。現時点では OPMD におけるミトコンドリア障害が、一

図 1. OPMD 患者登録用紙案（表） 

図 2. OPMD 患者登録用紙案（裏） 

 



次的原因となるのか、筋障害による二次的変化であるの

かは未解明であり、今後更なる検討が不可欠である。 

OPMD 患者レジストリーに関して、ENMC より臨床デー

タ収集提案がなされており、共有データと補足的データ

の収集が推奨されている 9] 。それらに加えて、中枢神経

症状（脳卒中症状や認知症状、精神症状）や心症状（心

筋症や不整脈）、全身症状を登録項目に含めることが重

要と考え、暫定的に登録項目を設定した。今後、他のミ

オパチーのレジストリーとの共通性に留意し、ブラッシュ

アップの上、承認を目指す予定である。 

 

E. 結論 

OPMD の治療戦略の一つとしてミトコンドリア機能の賦

活が考慮されるとともに、多彩な臨床症状、筋病理所見、

遺伝子情報を包括し、国内外のレジストリーと連携可能

な OPMD 患者レジストリーの構築および活用は、病態お

よび治療研究の促進に不可欠である。 
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研究要旨 

三好型遠位型ミオパチーおよび肢帯型筋ジストロフィー2B 型は dysferlin 遺伝子の異常が原因であり dysferlinopathy

と総称される。東北大学では臨床的もしくは病理学的に dysferlinopathy が疑われる患者の遺伝子解析を SSCP および直

接塩基配列決定法により行ってきた。本研究では次世代シークエンサーの導入により dysferlinopathy の解析の効率化を

図ってきた。日本人の dysferlinopathy の臨床像・病理像・表現型について明らかにし、臨床試験が計画されている変異

様式について概算した。今後はこれらの遺伝子診断結果をベースとした国内患者把握を行い、将来的な臨床試験に備

えていくことが重要である。   
 

 

A. 研究目的 

三好型遠位型ミオパチーおよび肢帯型筋ジストロフィ

ー 2B 型 は dysferlin 遺 伝 子 の 異 常 が 原 因 で あ り

dysferlinopathy と総称される。東北大学では臨床的もしく

は病理学的に dysferlinopathy が疑われる患者の遺伝子

解析を 1998 年より行ってきた。PCR-SSCP (single strand 

conformational polymorphism) 法によるスクリーニングに

より、156 例中 98 例（62.8%）に dysferlin 変異が確認され

てきたが、残りの 58 例（37.2%）の症例には変異が検出さ

れていなかった。これらの症例では、dysferlin 以外の筋

疾患関連遺伝子変異が関連している可能性が考えられ

るが、筋疾患関連遺伝子の変異の有無を網羅的に解析

することは従来の方法のみでは困難であった。また病理

学的な dysferlin 染色性の変化と遺伝子変異の関係につ

いても明らかではなかった。 

本研究では継続した次世代シークエンサーの解析に

より新規 dysferlinopathy 患者の遺伝子診断を行うと共に

その変異様式別の治療法の適応可能性について推定

することとした。 

 

 

 

B. 研究方法 

1. 既知の筋疾患関連遺伝子の解析 

次世代シークエンサーを用いてターゲットリシーク

エンス解析を行う。解析対象としては、既知の筋疾患

関連遺伝子である dysferlin を含む 42 遺伝子の検索

を行った。 

2. エクソーム解析  

既知の筋疾患関連遺伝子に変異を認めない場合

に行った。罹患者についてエクソンキャプチャー法を

用いて抽出した全エクソン領域を、次世代シークエン

サーにて配列解析する。家系内の非罹患者を解析す

る場合、罹患者と比較することで疾患に関連した変異

のみを抽出する。必要に応じてアレイ CGH や連鎖解

析を行い、照合することで候補遺伝子を絞り込むこと

とした。 

本年度は新規解析 41 例を対象として、dysferlin を

含む既知の筋疾患関連 42 遺伝子における変異の有

無を網羅的に解析するターゲットリシークエンス解析

を行った。臨床的な dysferlinopathy 疑いが 25 例、骨

格筋生検標本での免疫染色低下・欠損例が 16 例含

まれている。 

 



 

 

3. 変異様式別の解析 

これまでに dysferlin 変異を認めた 180 家系におい

て、変異様式別に新規治療の適応の対象となる症例

がどの程度いるかを検討した。具体的にはミスセンス・

ナンセンス変異数について計数した。 

（倫理面への配慮） 

患者からの臨床情報の取得および DNA の採取に関

しては東北大学医学系研究科の倫理委員会に研究計

画書を提出し、承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

機能的変化予測や遺伝形式、臨床情報との照合など

を総合して最終的な絞り込みを行った結果、既報告もし

くは疾患との関連が疑われる変異が検出されたのは、新

規解析 41 例中 29 例であった。そのうち、dysferlin 変異

を検出した症例は 24 例であり、dysferlin 以外の筋疾患

関連遺伝子に変異を検出した症例は 5 例であった。昨年

度、ターゲットリシークエンス解析の導入により、dysferlin

変異検出率は、62.8%（156 例中 98 例）から 70.5%（156

例中 110 例）まで改善したと報告したが、本年度の新規

症例においても変異同定率は約 70%（41 例中 29 例）で

あった。 

病理学的に dysferlin の免疫染色での異常が検出され

た例、昨年度までとあわせて 106 例についての遺伝的背

景を検証すると、70%で dysferlin の遺伝子変異が同定で

きた。他は calpain3 が 8％と dysferlin についで多かった。

さらに myotilin, caveolin3, anoctamin5, GNE の遺伝子変

異も二次性の病理学的な dysferlin 欠損を起こすことがわ

かった。これらの dysferlin の染色性は patchy であり、一

次性の dysferlin 変異症例とは異なった染色パターンで

あると考えられた。 

日本人の dysferlinopathy の遺伝子確定例 180 家系に

おいて変異様式別の解析を行った。同一のミスセンス変

異のホモ接合は 30 家系、異なるミスセンス変異の複合へ

テロは 12 家系、ミスセンス変異が片アレルのみに見られ

るものが 46 家系存在した。また同一のナンセンス変異の

ホモ接合は 27 家系、異なるミスセンス変異の複合へテロ

は 6 家系、ミスセンス変異が片アレルのみに見られるもの

が 30 家系存在した。合計するとミスセンス変異は 48.8％、

ナンセンス変異は 35.0%をしめることがわかった。 

 

D. 考察 

今回解析した症例で、従来の解析方法で検出できて

いなかった dysferlin 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の変異を

同定することができた。遺伝子変異と病理学的背景との

相関も明らかにすることができた。今後、変異の病的意

義を考える上では、解析症例の蓄積やデータベース化も

重要である。さらにターゲットリシークエンスでも変異が見

いだせない症例のうち、解析に同意が得られた 10 例に

関しては、エクソーム解析を進めている。またミスセンス変

異を呈した 48.8%の家系では蛋白分解系阻害による

dysferlin 蛋白の増加のストラテジーが、35.0%のナンセン

ス変異例に対してはリードスルー療法のストラテジーが、

適応となる可能性がある。 

 

E. 結論 

ターゲットリシークエンス解析は効率的・効果的な遺伝

子診断に有用であることが明らかとなった。今後更なる診

断率の向上をめざし、実用的で有用な診断システムとな

るよう検討を継続していく。 また、病因変異が同定されな

かった症例では新規原因遺伝子同定を目指しエクソー

ム解析を行う。 

 

遺伝子解析結果に関して 2015 年度に Neurol Genet

誌に報告した（参考文献 5）。 
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研究要旨 

今後行うべき希少筋疾患の登録事業のあり方について検討する。とくに dysferlinopathy について、GNE ミオパチー登

録事業、および海外における international dysferlinopathy registry を参考に提言を行った。 

   

 

A. 研究目的 

患者登録は希少疾患の治験・治療促進に有用なツー

ル で あ る 。 GNE ミ オ パ チ ー 登 録 事 業 の 経 験 か ら

dysferlinopathy および 先天性筋無力症について検討

した。 

 

B. 研究方法 

登録の原資料となるべき疫学面や臨床面での比較検

討を行った。国内希少疾病登録として神経・筋疾患患者

登録（Remudy）による GNE ミオパチー患者登録、国際登

録として GNE ミオパチーの国際登録である GNEM-DMP

（https://www.gnem-dmp.com）、患者会運営モデルとして

国 際 ジ ス フ ェ ル リ ノ パ チ ー 患 者 登 録 事 業

（http://www.dysferlinregistry.org）を参考にした。 

（倫理面への配慮） 

NCNP の筋疾患患者の後ろ向きカルテ調査について

は疫学研究として国立研究開発法人国立精神・神経医

療研究センター倫理委員会の承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

2016 年末現在で、神経・筋疾患患者登録（Remudy）

に登録している GNE ミオパチー患者は 181 名である。本

邦の GNE ミオパチー患者のうち、頻度の多い遺伝子変

異は V603L（28 名）、D207V/V603L（28 名）であり、歩行

喪失年齢など変異登録データを元にした疫学研究が可

能であった一方、それ以外の変異では同一変異を持つ

患者数が 4 名以下であった。GNEM-DMP は日本以外の

患者を対象として行われている国際登録である。患者は

26 カ国 200 名以上に達している。国際ジスフェルリノパチ

ー登録では患者数は 300 名以上（日本からの 17 名を含

む）であった。 

昨年の本研究で、dysferlinopathy での登録患者数は

160 名程度になることを予測したが、NCNP カルテ調査で

は遺伝子変異のバリエーションは GNE ミオパチーよりも

多く、NCNP 患者 48 名のうち頻度の最も高い遺伝子変異

で も 4 名 の 患 者 し か お ら ず 、 genotype-phenotype 

correlation を検討することは困難と考えた。 

 

D. 考察 

dysferlinopathy 登録については国内登録として GNE ミ

オパチー同様に運営できると思われる。日本語でもエン

トリーできる International dysferlinopathy registry との分

業や協力・整合性を考慮しつつ、登録事業のあり方を考

えたい。とくに遺伝子変異に基づく表現型の確立した国

際登録とのタイアップにより疫学研究をより促進すること

が必要と考えた。また難病事業制度とのタイアップも有効

な可能性がある。 

 

E. 結論 

希少筋疾患の患者登録を運営するに当たっては、国

際協調や包括的な登録制度の作成、指定難病事業との

協調を考慮して進めるべきである。 
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研究要旨 

先天性筋疾患に含まれる各疾患は、希少疾病であるため自然歴を含む臨床研究を行うことや、治験に際して参加出

来る患者を集めること自体に困難が生じる。将来的に、このような臨床研究や治験を実施する基礎を構築する目的で、か

つ国際的な登録システムと歩調をあわせ参画していくため、本邦における先天性筋疾患患者登録システムを構築するこ

ととした。対象患者は、筋力低下を含めた臨床症状が、筋病理や遺伝子診断、または臨床診断として矛盾しないと判断

できる先天性筋疾患例とした。確定診断にあたっては、筋病理または遺伝子診断のいずれが行われている方が好ましい

が、臨床診断として矛盾しない例も含めることで本邦での診断の現状を知り、また治験への参加者数の確保をも視野に

入れて、候補患者を広く把握できるように配慮した。一方、自然歴等の臨床研究では正確な診断が重要な要素となるた

め、それを担保するにあたり、診断根拠をもとに 3 段階のレベルに振り分け（階層付け）を行うこととにした。倫理申請を行

い登録体制の整備、構築を行い、平成 28 年 9 月より登録の開始を行った。これまで 9 名の登録があり、登録数は徐々に

増加傾向にある。現時点での登録者はいずれも筋病理または遺伝子診断いずれかが確定している例であったが、本登

録システムの意義、目的を周知し、登録推進をはかることが今後の課題と考える。 

 

 

A. 研究目的 

先天性筋疾患には、出生時または乳幼児期早期より

筋力低下、筋緊張低下を認め、骨格筋を病変の首座と

する疾患群が含まれる。1)福山型先天性筋ジストロフィー、

メロシン欠損型先天性筋ジストロフィー、Ullrich 型先天性

筋ジストロフィーなどの先天性筋ジストロフィー、2)先天性

筋強直性ジストロフィー、3)先天性ミオパチー、4)先天性

筋無力症、5)筋原線維ミオパチー、6)脊髄性筋萎縮症等

の疾患が含まれる。診断には臨床症状や診察で先天性

筋疾患が疑わしい場合、筋生検による病理診断が行わ

れ、あるいは疾患によっては遺伝子診断が行われる。近

年では次世代シークエンサーの登場により、遺伝学的に

未解明だった例の遺伝子変異も新規に見つかってきて

おり、各疾患の分子生物学的な病態解明がすすんでい

る。先天性筋疾患の大半に有効性が認められた治療法

はないが、将来的に病態解明がすすむにつれ、今後は

治療法開発が重要な課題になってくる。 

先天性筋疾患の各疾患は、各疾患の患者数が非常に

少ない希少疾病であることから、自然歴を含む臨床研究

や治験に参加出来る患者は極めて少ないと考えられ、短

期間で対象患者をリクルートすることには困難が予想さ

れる。また、これまでの神経筋疾患での新規治療の臨床

試験においてもそうであったように、治療に対する有効性

を含む臨床的評価をどのように行うべきかについても十

分に確立しているとは言い難い。これら課題を克服する

ため、先天性筋疾患においては、国際的に CMDIR 

( congenital muscle disease international registry. 

https://www.cmdir.org/ ) という先天性筋疾患の患者登

録システム、国際的ネットワークが構築されつつある。こ

のような背景から、本邦でも将来的に国際的な登録シス

テム、ネットワークへの参画、ならびに新規治療開発や治

験をも視野に入れ、また自然歴調査を含む臨床研究の

発展のためにも、本邦における先天性筋疾患の患者登

録システムの早期構築を行うことが重要であると考えた。 



B. 研究方法 

対象は筋病理診断、遺伝子診断、臨床診断などにより

診断された先天性筋ジストロフィー、先天性ミオパチーの

全ての病型、またこれらの疾患の診断に際して鑑別診断

として挙げられる先天性筋無力症、筋原線維ミオパチー

など全ての先天性筋疾 患 を対象とし た。このうち 、

Duchenne 型筋ジストロフィー、Becker 型筋ジストロフィー、

筋強直性ジストロフィー、福山型先天性筋ジストロフィー

に関しては患者登録システム「Remudy」（Registry of 

Muscular Dystrophy）があり、脊髄性筋萎縮症も個別の

患者登録システムが存在するため、今回の登録システム

の対象からは除外した。また、疾患によっては軽症患者

も存在し、先天性という診断名であっても成人年齢で発

症し診断がされる例もある。そのため、先天性筋疾患の

診断として矛盾がなければ成人例も登録可とし、本登録

における年齢制限は設けないことした。 

対象患者は、筋力低下を含め臨床症状が、筋病理や

遺伝子診断、または臨床診断により確定し、かつ筋逸脱

酵素、神経伝導検査、筋電図、骨格筋 CT/MRI 等でも矛

盾しないと判断できる例とした。診断の根拠にあたっては、

筋病理または遺伝子診断のいずれかが行われている方

が好ましいが、これらの検査を実施したにも関わらず診

断根拠が得られなかった例や臨床診断例も対象に含め

た。ただし、患者登録を行うにあたっては、症例ごとの診

断プロセスが異なるため、診断精度を担保するにあたり、

3 段階のレベル振り分け（階層付）を行うこととした。また、

臨床情報データに関しては、定期的に更新を行う予定で

あるが、この階層付も、データ更新時（または随時申し出

があれば）等で、追加検査や追加解析で結果が得られた

結果を提示いただくことで、適宜変更可能とした。各階層

は以下の通りである。 

a)  レベル A （診断カテゴリ A）：①筋生検での筋病理診

断による確定診断、または（かつ）②遺伝子解析によ

り原因遺伝子が同定され、臨床経過に矛盾のない例。

筋病理または遺伝子診断をされたことが原本コピー

などで確認出来ることを条件とする（確認できない場

合はレベル B へ登録する）。 

b)  レベル B （診断カテゴリ B）：臨床症状や検査所見に

矛盾はないが、①筋生検や②遺伝子解析を行っても

原因が同定されなかった例。診断は小児神経専門医、

神経内科専門医が矛盾しないと判断した例とする。 

c)  レベル C （診断カテゴリ C）：筋生検による診断や遺

伝子解析は行われていない。しかし臨床症状や検査

所見から、小児神経専門医、神経内科専門医が臨床

診断として矛盾しない、と判断した臨床診断例とする。 

本研究では、人体から採取された試料は用いず、日常

診療のなかで行われている診察所見、検査所見といった

患者情報のみを用いる。本研究の患者情報の収集は、

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成

26 年 11 月 25 日一部改正）に該当し、その規定に従い、

「自由意思にもとづく文書による同意（インフォームド・コ

ンセント）を受け、試料・情報の提供を受ける」こととする。 

また、個人情報の保護に関する措置として、患者情報

登録部門に個人情報（プライバシー）保護管理責任者を

定めるとともに個人情報保護にかかる体制の整備、資料

の保存及び利用等に関する措置を行う。 

 

C. 研究結果 

 上記目的および方法にもとづき倫理申請を行い、登録

体制の整備・構築を行い、平成 28 年 9 月より登録開始と

した。これまで 9 名の登録があり、その内訳は、先天性筋

ジストロフィー2 名、先天性ミオパチー6 名、先天性筋無

力症 0 名、筋原線維性ミオパチー1 例であった。月別に

は月あたりの登録数は 1-3 名だが、少しずつ増加傾向に

ある。これまでの登録者は、いずれも筋生検または遺伝

子解析がなされているレベル A （診断カテゴリ A）のみで

あった。今後、登録の継続を行っていく予定である。 

 

D. 考察 

Duchenne 型筋ジストロフィーをはじめ分子治療の臨床

応用可能な筋ジストロフィーでは、ヨーロッパおよび北米

の一部で TREAT-NMD という国際的ネットワークがある。

本邦でも TREAT-NMD に参加し、患者登録システム

「Remudy」（Registry of Muscular Dystrophy）を運用する

ことで新規治験の早期実施に大きな役割を果たしてきた。

これまで本邦では、Duchenne 型筋ジストロフィーに次い

で、縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー、福山型先天性

筋ジストロフィー、筋強直性ジストロフィーで同様の登録

システムが構築され、患者登録がすすんできた。とくに

Duchenne 型筋ジストロフィーでは病態にもとづいた新規

治療法が開発され、治験として取り組まれ、自然歴研究

にも貢献してきた功績がある。このようななか、先天性筋

疾患でも新規治療法の開発や治験実施、自然歴調査等

を含む臨床研究の必要性が生じてくると考えられ、また、

先天性筋疾患に関わる患者会や家族会などの支援団体

からの期待も高まるところである。将来的な展望を視野に

入れると、これらの基礎として、本登録システムは重要な

位置を占めるものと考える。 

現時点での登録者数は 9 名であるが、登録者および

登録待機数は徐々に増加傾向にあり、登録数の増加が



見込まれる。内訳では、その多くが、筋生検または遺伝

子解析がなされている例である。本登録の目的が本邦の

診断の現状を知ることも目的としているため、筋生検また

は遺伝子解析で確定診断がされなかった例も登録対象

者であることを、登録対象者となる可能性のある患者に

周知を行っていくことも今後の課題であると考えられた。 

先天性筋疾患は希少疾病であることから、一般に診療

機会が少なく、医療的な知識が広く一般医家には行き渡

らないことは、患者 QOL を損ねる可能性もある。患者登

録の推進のなかで患者個別の対応は困難であるものの

患者自身の声に耳を傾け、医療者および患者双方への

情報発信を行うことも期待される。かかりつけ医や地域に

よる医療格差を無くすために、また患者に有用な治験、

治療、教育資料等を速やかに配布、提示していくことも、

将来的には本システムにおける今後の課題、役割として

重要であると考える。 

 

E. 結論 

先天性筋疾患は疾患が多岐にわたり、また現時点で

は病態に即した治療法がない。そのため治験や臨床研

究等の目的に応じた利用が可能なシステムが、これらの

研究発展には必要であり、それを可能としたのが今回の

先天性筋疾患の患者登録システムである。本システムの

構築後、実際に登録運用を開始したところである。登録

情報をもとに、先天性筋疾患すべての疾患で、より効率

的な自然歴調査を行える基盤が構築され、これをもとに

新規治療法、治験へ発展することを期待したい。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

なし 

2．学会発表 

なし 

 

H. 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1)  川崎医科大学 神経内科学  

 
≪ Key Words ≫ 
先天性ミオパチー 

平 成 28 年 度  厚 生 労 働 科 学 研 究 費 補 助 金  

難 治 性 疾 患 等 政 策 研 究 事 業 (難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業 ）分 担 研 究 報 告 書  

 
先天性ミオパチーの疾患レジストリー研究 

 
 

 研究分担者  大澤 裕 1) 
 

 研究協力者   砂田 芳秀 1) 

 

 

研究要旨 

「先天性ミオパチー」、および「先天性筋疾患」は、治療法の確立が待望されている稀少難病で、いわゆる”unmet 

medical needs”に該当する。最近、その多彩な病態機構が、徐々に解明され、責任遺伝子が同定されてきたが、その希

少性から、自然歴研究は不十分である。一刻も早い「臨床試験のための患者登録」である「レジストリー」の構築が待望さ

れている。一方、難病助成法に基づく「医療費補助のための患者登録」として「指定難病」制度が平成 27 年度から開始さ

れた。この指定難病「筋ジストロフィー」の患者認定のための診断基準、重症度分類の作成作業に平成 26 年度から参加

した。これによって得られた患者登録の課題を踏まえて、平成 26 年から平成 28 年度に、「先天性ミオパチー」 レジストリ

ーに協力・参加した。   

 

 

A. 研究目的 

先天性ミオパチーの疫学・自然歴の収集と治療法開

発促進を目的とした全国規模のレジストリーを構築する。

分担研究者として、NCNP で「先天性筋疾患」レジストリ

ーを推進する石山昭彦博士に協力して、先天性ミオパチ

ｰ National registry を進める。 

 

B. 研究方法 

「指定難病筋ジストロフィー」ファクトシート作成協力：

国立病院機構刀根山病院松村 剛博士を中心に、「筋

ジストロフィー」を「指定難病」とすべく、多様な筋ジストロ

フィーの疫学・自然歴・診断基準・重症度分類が作成さ

れた。このうち国立病院機構鈴鹿病院臨床研究部久留 

聡博士、国立病院機構青森病院高田博仁博士が記載さ

れた「肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）」の項について、

その改訂作業に協力した。 

「先天性ミオパチｰ」レジストリー：「先天性ミオパチｰ」を

含む「先天性筋疾患」の疫学・自然歴の収集および治療

開始促進を目的とした疾患レジストリー研究班・班会議に

出席し、「先天性ミオパチｰ」登録戦略の障壁と問題点に

ついて検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は「臨床研究に関する倫理指針」を遵守して施

行され、開示すべき COI 関係にある企業等はない。 

 

C. 研究結果 

指定難病「筋ジストロフィー」資料作成協力：①難治性

疾患に対する「医療費補助」という観点から、臨床病型や

責任遺伝子によらない筋ジストロフィーの総括的な診断

基準が作成された。また責任遺伝子が同定されない筋ジ

ストロフィーの遺伝子検査の手順、病理診断が実施でき

ない小児筋ジストロフィーの登録について議論された。

②疫学：多くの筋ジストロフィー病型で、十分な疫学調査

が実施されていない実態が明らかとなった。③重症度分

類：世界的に問題となっている運動機能の評価が検討課

題となった。補助無く階段昇降可能（手すりも用いない）、

から患者を登録することとした。 

「先天性ミオパチｰ」レジストリー構築：先天性ミオパチ

ｰは、骨格筋の先天的な構造異常によって、乳児期から

筋力・筋緊張の低下（floppy infant）を呈し、経過は緩徐

ながら進行性の経過を示す遺伝性筋疾患の総称である。

その病理学的特徴から、ネマリンミオパチｰ、セントラルコ



ア病、マルチミニコア病、ミオチュブラーミオパチｰ、先天

性筋線維不均衡症といった病型分類がされている。最近

の次世代シークエンサーによる解析から、様々な責任遺

伝子が同定されてきたが、未だ責任遺伝子が同定されな

い症例も多い。平成 27 年度には NCNP 分担研究者石

山昭彦博士が推進する「先天性ミオパチｰ」「先天性筋ジ

ストロフィー」「筋原線維ミオパチー」｢先天性筋無力症候

群｣を包括する「先天性筋疾患」レジストリーが準備され、

平成 28 年春からレジストリーが開始された。班会議では

この先天性筋疾患の National registry の現状・登録戦略

上の障壁について確認し、その対策と、登録数加速への

戦略を議論した。また、責任遺伝子が次々と同定されて

いる先天性筋無力症候群の分子病態と治療について、

分担研究者大野欽司博士に御講演をいただき、理解を

深めた。 

 

D. 考察 

「指定難病」は、中等症ないし重症の患者を対象とした

「医療費補助のための患者登録」であり、一方、「臨床試

験のための患者登録」である「レジストリー」は、本来、そ

の疫学・自然歴研究を基盤として、最終的には軽症ない

し中等症の患者を対象とした「臨床治験・創薬」を目標と

する。ところが、先天性ミオパチーでは、その希少性によ

って、自然歴研究は極めて困難である。この障壁を乗り

越えるべく、医療関係者および患者･家族の協力によっ

て、軽症から重症までの全患者を対象とした、レジストリ

ーの構築が不可欠と考えられた。本研究による「先天性ミ

オパチー」の National registry が、CMDIR（Congenital 

muscle disease international registry）へと発展して、この

稀少疾患の病態と自然歴解明から、一刻も早い臨床治

験に繋がることが期待される。 

 

E. 結論 

先天性ミオパチｰを含む、「先天性筋疾患」について、

基盤となる、問題点を抽出し、平成 28 年度から開始され

た「先天性筋疾患」National registry に協力した。さらに平

成 29 年度以降のこの研究の展望について検討した。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

1) Imamura K, Sahara N, Kanaan NM, Tsukita K, Kondo 

T, Kutoku Y, Ohsawa Y, Sunada Y, Kawakami K, 

Hotta A, Yawata S, Watanabe D, Hasegawa M, 

Trojanowski JQ, Lee VM, Suhara T, Higuchi M, 

Inoue H. Calcium dysregulation contributes to 

neurodegeneration in FTLD patient iPSC-derived 

neurons. Sci Rep, 6:34904, 2016 

2．学会発表 

1) 大澤 裕, 砂田芳秀, 深井雄太, 村上龍文. 「マイ

オスタチン阻害活性中心ペプチドによる筋萎縮治

療法」 第 57 回日本神経学会学術大会  

2016 年 5 月 18 日 

2) 大澤 裕, 西松 伸一郎, 砂田 芳秀「マイオスタチ

ンプロドメインによる骨格筋量の新たな制御機構」

第 34 回日本神経治療学会総会 2016 年 11 月 5 日 

3) 大澤 裕, 砂田芳秀, 深井雄太, 大坪秀明, 藤野

雅広, 西松伸一郎, 高山健太郎, 伊東史子, 林良

雄, 土田邦博「筋ジストロフィー関連疾患における

TGF-シグナルの解明と標的医薬の開発」平成 28

年度「筋ジストロフィー関連疾患の基盤的診断・治

療開発研究」(26-8) 西野班 班会議  

2016 年 12 月 5 日 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

発明者：大澤 裕、砂田芳秀（学校法人川崎学園） 

発明の名称：「心疾患または筋疾患の診断薬」 

特許願提出日：平成 28 年 12 月 1 日 

出願番号：PCT/JP2016/085728 

特許出願人：学校法人川崎学園 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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平 成 28 年 度  厚 生 労 働 科 学 研 究 費 補 助 金  

難 治 性 疾 患 等 政 策 研 究 事 業 (難 治 性 疾 患 政 策 研 究 事 業 ）分 担 研 究 報 告 書  

 
先天性筋無力症候群疾患登録システム樹立 

 

 

研究分担者  大野 欽司 1) 
 

 

 

 

研究要旨 

研究代表者木村らとともに、英国における筋疾患登録拠点の TREAT-NMD の Professor Hanns Lochmuller (Chair of 

Experimental Myology, The John Walton Muscular Dystrophy Research Centre, MRC Centre for Neuromuscular Diseases, 

Institute of Genetic Medicine, Newcastle University, UK)と Professor Ulrike Schara (Paediatric Neurology, University of 

Essen, Germany)と打ち合わせ行い、その成果に基づき、先天性筋ジストロフィー、先天性ミオパチー、筋原線維ミオパチ

ー、先天性筋無力症候群を含む先天性筋疾患の一カテゴリーとして先天性筋無力症候群の登録事業を 2016 年 8 月に

開始した。先天性筋無力症候群は世界で1000 例以下、本邦において20 例以下しか診断をされておらずorphan diseases

の中でも稀な疾患のため国際共同登録システムの樹立が必須であることを確認した。   

 

 

A. 研究目的 

先天性筋無力症候群の疾患登録システム樹立に向け

た環境整備を行うことを目的とする。また、本邦における

先天性筋無力症候群の診断精度の向上を目的とした次

世代シークエンサーを用いた遺伝子診断の診断体制の

整備を行う。 

 

B. 研究方法 

過去の自らの分子病態研究成果と関連文献の精読に

より先天性筋無力症候群の疾患登録システムの入力項

目の検討を行い、木村研究代表, Prof. Hanns Lochmuller, 

Prof. Ulrike Schara と意見のすり合わせを行った。 

本邦の先天性筋無力症候群の新規発掘のために、候

補遺伝子が類推可能な場合には、候補遺伝子の Sanger 

sequencing 解析を行った。候補遺伝子が不明の場合に

は、Otogenetics 社によりに依頼し、Agilent 社 Sure Select 

V5 により exome capture を行い Illumina HiSeq 2500 によ

り x50 coverage で exome capture resequencing 解析を行

った。また、Macrogen 社に依頼し、Illumina HiSeq X によ

り x30 coverage で whole genome resequencing 解析を行

った。 

次 世 代 シ ー ク エ ン サ デ ー タ は exome capture 

resequencing も whole genome resequencing も同一パイプ

ラインにより解析を行った。FastX-toolkit と FastQC により

quality check を行い、BWA と BLAT により mapping を行

い、Samtools により post-processing を行った。 

Samtools と VarScan により variant call を行い、VarScan

により filtering を行った。AnnoVar と独自プログラムにより

annotation をつけ、CMS 既報告 24 遺伝子ならびに神経

筋接合部に高発現の約 100 種類の遺伝子を候補遺伝子

として解析を行った。dbSNP, NHLBI ESP, 1000 genome 

project, HGVD, NCI60, ExAC, HGMD, ClinVar, COSMIC

に登録をされた SNP のうち minor allelic frequency が高

いものを候補原因遺伝子から除外した。 

（倫理面への配慮） 

本研究による遺伝子診断は名古屋大学医学系研究科

生命倫理委員会ならびに遺伝子解析依頼各施設の生

命倫理委員会の承認を受けた後に、患者への説明と文

書による同意に基づいて行った。 

 

C. 研究結果 

先天性筋無力症候群の登録事業を 2016 年 8 月に開



始した。 

本邦の先天性筋無力症候群疑い 5 例のコンサルテー

ションを受け、4 例の遺伝子変異解析を行い、現在まで

に 1 例において原因遺伝子変異を同定した。 

D. 考察 

本邦の先天性筋無力症候群のほぼ全症例の原因遺

伝子の同定を行ってきたが、IRUD-P など塩基配列決定

拠点の活動に伴い本報告者が関与しない先天性筋無力

症候群症例が報告されるようになった。現在も 9 割を超え

る症例の解析を本報告者が行っていると予想をするが疾

患登録システムを活用し、本邦の網羅的な疾患データベ

ースの樹立が必要である。 

 

E. 結論 

先天性筋無力症候群の疾患登録システムを開始した。

本邦における１例の新規先天性筋無力症候群確定診断

を行った。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 

【Original Articles】 

1) Imai K, Kotani T, Tsuda H, Mano Y, Nakano T, 

Ushida T, Li H, Miki R, Sumigama S, Iwase A, 

Hirakawa A, Ohno K, Toyokuni S, Takeuchi H, 

Mizuno T, Suzumura A, Kikkawa F. Neuroprotective 

potential of molecular hydrogen against perinatal 

brain injury via suppression of activated microglia. 

Free Radic Biol Med 2016, 91: 154-163. 

2) Hasegawa S, Kitoh H, Ohkawara B, Mishima K, 

Matsushita M, Masuda A, Ishiguro N, Ohno K. 

Tranilast stimulates endochondral ossification by 

upregulating SOX9 and RUNX2 promoters. Biochem 

Biophys Res Commun, 2016, 470: 356-361. 

3) Gao K, Wang J, Li L, Zhai Y, Ren Y, You H, Wang 

B, Wu X, Li J, Liu Z, Li X, Huang Y, Luo XP, Hu D, 

Ohno K, Wang C. Polymorphisms in four genes 

(rs151290, rs972283, rs780094 and rs10830963) and 

their correlation with type 2 diabetes mellitus in Han 

Chinese in Henan Province, China. Int J Env Res 

Public Health 2016, 13. 

4) Takegami Y, Ohkawara B, Ito M, Masuda A, 

Nakashima H, Ishiguro N, Ohno K. R-spondin 2 

facilitates differentiation of proliferating 

chondrocytes into hypertrophic chondrocytes by 

enhancing Wnt/beta-catenin signaling in 

endochondral ossification. Biochem Biophys Res 

Commun 2016, 473: 255-264. 

5) Chen G, Masuda A, Konishi H, Ohkawara B, Ito M, 

Kinoshita M, Kiyama H, Matsuura T, Ohno K. 

Phenylbutazone induces expression of MBNL1 and 

suppresses formation of MBNL1-CUG RNA foci in a 

mouse model of myotonic dystrophy. Sci Rep 2016, 

6: 25317. 

6) Hirayama M, Tsunoda M, Yamamoto M, Tsuda T, 

Ohno K. Serum tyrosine-to-phenylalanine ratio is low 

in Parkinson's disease. J Parkinsons Dis 2016, 6: 423-

431. 

7) Nakashima H*, Ohkawara B*, Ishigaki S, Fukudome 

T, Ito K, Tsushima M, Konishi H, Okuno T, 

Yoshimura T, Ito M, Masuda A, Sobue G, Kiyama H, 

Ishiguro N, Ohno K. R-spondin 2 promotes 

acetylcholine receptor clustering at the neuromuscular 

junction via Lgr5. Sci Rep 2016, 6: 28512. *Equal 

contribution. 

8) Bruun GH, Doktor TK, Borch J-J, Masuda A, Krainer 

AR, Ohno K, Andresen BS. Global identification of 

hnRNP A1 binding sites for SSO-based splicing 

modulation. BMC Biol 2016, 14: 54. 

9) Shibata A, Okuno T, Rahman MA, Azuma Y, Takeda 

J, Masuda A, Selcen D, Engel AG, Ohno K. IntSplice: 

prediction of the splicing consequences of intronic 

single-nucleotide variations in the human genome. J 

Hum Genet 2016, 61: 633-640. 

10) Muramatsu Y, Ito M, Oshima T, Kojima S, Ohno K. 

Hydrogen-rich water ameliorates bronchopulmonary 

dysplasia (BPD) in newborn rats. Pediatr Pulmonol 

2016, 51: 928-935. 

11) Lin Y, Ohkawara B, Ito M, Misawa N, Miyamoto K, 

Takegami Y, Masuda A, Toyokuni S, Ohno K. 

Molecular hydrogen suppresses activated Wnt/beta-

catenin signaling. Sci Rep 2016, 6: 31986. 

12) Hasegawa S, Ito M, Fukami M, Hashimoto M, 

Hirayama M, Ohno K. Molecular hydrogen alleviates 

motor deficits and muscle degeneration in mdx mice. 

Redox Rep 2017, 22: 26-34. 

13) Shen X-M*, Okuno T*, Milone M, Otsuka K, 

Takahashi K, Komaki H, Giles E, Ohno K, Engel AG. 



Mutations causing slow-channel myasthenia reveal 

that a valine ring in the channel pore of muscle AChR 

is optimized for stabilizing channel gating. Hum 

Mutat, 2016, 37: 1051-1059. *Equal contribution. 

14) Matsushita M, Mishima K, Esaki R, Ishiguro N,  

Ohno K, Kitoh H. Maternal administration of 

meclozine for the treatment of foramen magnum 

stenosis in transgenic mice with achondroplasia. J 

Neurosurg Pediatr 2017, 19: 91-95. 

15) Ito M*, Ehara Y*, Li J, Inada K, Ohno K. Protein-

anchoring therapy of biglycan for mdx mouse model 

of Duchenne muscular dystrophy. Hum Gene Ther, in 

press. *Equal contribution.  

16) Nazim M, Masuda A, Rahman MA, Nasrin F, Takeda 

JI, Ohe K, Ohkawara B, Ito M, Ohno K. Competitive 

regulation of alternative splicing and alternative 

polyadenylation by hnRNP H and CstF64 determines 

acetylcholinesterase isoforms. Nucleic Acids Res, in 

press. 

17) Ushida T, Kotani T, Tsuda H, Imai K, Nakano T, 

Hirako S, Ito Y, Li H, Mano Y, Wang J, Miki R, Iwase 

A, Yamamoto E, Bando YK, Hirayama M, Ohno K, 

Toyokuni S, Kikkawa F. Molecular hydrogen 

ameliorates several characteristics of preeclampsia in 

the Reduced Uterine Perfusion Pressure (RUPP) rat 

model. Free Radic Biol Med, in press. 

 

【Chapters in Books】 

1) Masuda A, Ohno K. Neurodegeneration-associated 
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 (査読有) 

2．学会発表 

【Invited Presentations at Scientific Meetings】 

1) Ohno K, Nazim M, Masuda A. Splicing regulation of 

the human acetylcholinesterase gene. XVth 

International Symposium on Cholinergic 

Mechanisms, Marseille, France. Oct 16-20, 2016 なし 
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治療薬開発の臨床試験における 

方法論的課題に関する研究 
 

研究分担者  米本 直裕 1) 
 

 

 

 

研究要旨 

デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治療薬開発のための臨床試験における方法論課題について検討を行い、本邦にお

ける臨床研究への適応についての考察を行った。疾患レジストリだけでなく、前向きの多施設共同観察研究の必要性が

指摘されており、欧米では研究が進んでいることが明らかになった。今後。本邦でもこのような臨床研究を行っていく必要

性があるだろう。   

 

 

A. 研究目的 

デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治療薬開発のための

臨床試験における方法論課題について検討を行い、本

邦における臨床研究への適応についての考察を行った 

 

B. 研究方法 

PubMed を用いてデュシェンヌ型筋ジストロフィーの治

療薬開発のための臨床試験での方法論的課題について

の論文を探索した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は文献研究である。 

 

C. 研究結果 

近年の報告では、デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治

療薬開発ための臨床試験の実施においては、疾患レジ

ストリだけではなく、臨床的にも意味がある、生物学的、

機能的、心理学的な評価方法（アウトカム）の標準化と、

それらを使用し、継時的な評価を行う前向きの観察研究

（コホート研究）が必要である、と指摘されていた。1-10 つま

り、臨床試験さらなる効率的な実施のため、適切なアウト

カム設定、妥当性、信頼性、予測性の高いアウトカムが

必要であり、それを確認できるデータが求められていた。

これらの指摘に基づいて、欧米では、標準化された方法

に基づく前向きの多施設共同観察研究が行われつつあ

り、それらの報告が見うけられた。1]-11] 

 

D. 考察 

わが国でも、標準化された測定方法を継時的に評価

する前向きの多施設共同観察研究が必要であると考えら

れる。このような研究の実施のためには、各病院、施設の

臨床研究支援体制の整備がさらに必要となるかもしれな

い。このような前向き多施設共同観察研究から、さらに今

後、妥当性や信頼性が確保された、生物学的なメカニズ

ムを把握、予測する指標、長期予後を予測する代理指標

が開発されていくことが予想される。 

 

E. 結論 

デュシェンヌ型筋ジストロフィーの治療薬開発のための

臨床試験における方法論課題について検討した。臨床

試験の効率的な実施のために、標準化された評価に基

づく継時データ、前向きの多施設共同観察研究が必要

である。今後、本邦でもこのような臨床研究を行っていく

必要性があるだろう。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

 



G. 研究発表 

1．論文発表 

なし 

2．学会発表 

なし 

 

H. 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 
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希少疾患の系統的レビュー作成に関する考察 

 

 

研究分担者  渡辺 範雄 1) 
 

研究協力者  本橋 裕子 2), 村上 てるみ 3), 小牧 宏文 4)， 木村 円 5) 

 

 

研究要旨 

治療介入の効果を検証する研究では、強いエビデンスを創出しうる研究デザイン、特に無作為割付対照試験

(randomized controlled trial: RCT)や、RCT を収集・質を評価したうえで統計的手法を用いて統合することで偶然誤差を

減じたエビデンスをもたらす系統的レビュー・メタアナリシスが用いられるべきである。しかしながら、筋ジストロフィーや多

発性硬化症等の希少疾患では、そもそも施行・発表されている RCT の数が他領域に比較して圧倒的に少なく、系統的レ

ビューやメタアナリシスもほとんど行われていない。 

それでもなお、少ない RCT からも系統的レビューを行い、診療に役立つエビデンスを創出することが必要と考えられる。 

そのため、本研究では協力者を募り、希少疾患における系統的レビューを作成する体制を確立したうえで系統的レビ

ューを行ない、またこの過程で希少疾患を対象とする研究の問題点を抽出した。具体的には系統的レビュー・メタアナリ

シスの実施経験がほとんどない研究者らとともにこれらの研究の概要・意義・手順等を講義や演習、インターネット接続に

よる遠隔ミーティング等により習得し、チームとして系統的レビュー・メタアナリシスを実施できる体制を構築した。さらに、

デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対するエクソン・スキッピング薬剤をテーマとした研究計画書を完成し、実際に系統的レ

ビュー・メタアナリシスを行って研究の問題点も抽出した。現在英語原著論文出版のための準備を行っている。   

 

 

A. 研究目的 

治療介入の効果を検証する研究では、無作為割付対

照試験(randomized controlled trial: RCT)や、RCT を収

集・質を評価したうえで統計的手法を用いて統合すること

で偶然誤差を減じたエビデンスをもたらす系統的レビュ

ー・メタアナリシスが用いられるべきである。しかしながら、

筋ジストロフィーや多発性硬化症等の希少疾患では、そ

もそも施行・発表されている RCT の数が他領域に比較し

て圧倒的に少なく、系統的レビューやメタアナリシスもほ

とんど行われていない。 

RCT が少ない要因として、昨年度までの本研究で、患

者数がもともと少なく研究に組み入れることのできる症例

が多くはないため十分な症例数のある無作為割り付け対

照試験は組みづらいこと、希少疾患ゆえに予後や自然

経過に関する知見が不十分でそれゆえに治療介入の研

究が難しいことなどがあることが明らかとなった。 

それでもなお、治療につながる臨床決断は必要であり、

少ない RCT からも系統的レビューを行い、診療に役立つ

エビデンスを創出することが必要と考えられる。 

昨年度は研究協力者を募り、希少疾患における系統

的レビューを作成する体制作りを行なうことを目的とした。

本年度は実際のレビュー実施に加えて、この過程におい

て希少疾患を対象とする系統的レビューやガイドライン

作成の問題点を抽出して、今後の系統的レビュー作成

に活用することを目指した。 

 

B. 研究方法 

まず希少疾患研究におけるエキスパートの意見をもと

に、系統的レビューを行うトピックとして、複数の RCT が

最近実施されているにも関わらず、系統的レビューでそ

の有効性の検証がなされていない、デュシェンヌ型筋ジ

ストロフィーに対するエクソン・スキッピングによる介入を



選択した。そして系統的レビュー・メタアナリシスの実施

経験がほとんどないながらも臨床研究の経験を持ち、ま

た研究にモチベーションの高い研究協力者の抽出を行

った。そのうえで研究チームを組織し、下記のようなカリキ

ュラムで系統的に系統的レビュー・メタアナリシスの講義・

演習を行った。 

1. 系統的レビュー･メタアナリシスのルーツ 

2. その重要性 

3. 作成方法 

4. 限界点 

5. 最近のトレンド 

6. 統計ソフトウェア演習 

追加として、GRADE システムを利用した系統的レビュ

ー・診療ガイドライン作成方法に関する講義を行った。ソ

フトウェア演習では、演習用の実地データを用いてメタア

ナリシスを実行するところまで行った。 

またその後のミーティングによって、実際に系統的レビ

ュー・メタアナリシスの研究計画書を作成し、系統的レビ

ューを開始した。 

さらに、希少疾患における系統的レビュー・診療ガイド

ラインにおける留意点・限界点等の文献レビューを行い、

抽出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究体制作りと、方法論に関する文献

レビューであるため、倫理面への配慮は特に必要なく、

万が一ある場合にも一次研究で既になされていると考え

られる。また本研究は、個人情報等が明らかになる可能

性は皆無である。 

 

C. 研究結果 

モチベーションの高い若手研究者を研究協力者として

得ることができ、計 3 回の講義・演習と 10 回のミーティン

グを行った。結果としてチームとしての系統的レビュー・メ

タアナリシスを行う体制が構築された。さらに、文献検索

によって、希少疾患の系統的レビュー・診療ガイドライン

の特徴・限界点を抽出した。 

 

診療ガイドラインの作成における促進因子と阻害因子

(Pai M, et al. Rare Diseases 2015; e1058463-1) 

促進因子： 

 希少疾患ではその方法論がまだ発展途上と考えられ

るため、方法論発展のために RARE-Bestpractices の

ような公共研究資金が与えられるべきである。 

 他の疾患でも診療ガイドライン作成について積極的

に用いられている GRADE システムによるエビデンス

のサマリー、質の評価、診療における推奨作成の透

明性担保を希少疾患においても求められる。 

阻害因子： 

 希少疾患に関するデータ公表は少なく、質も低い。 

 臨床において最重要と考えられるアウトカムや、患者

の価値観や好みに関するアウトカムにおいても、まっ

たく既存のエビデンスがないことがありうる。 

  

今年度は系統的レビュー登録サイトである PROSPERO

に 登 録 の う え (Exon skipping for Duchenne muscular 

dystrophy (protocol), CRD42016037504 )、本領域におけ

る系統的レビューをほぼ完成した。 

MEDLINE 、 EMBASE 、 Cochrane CENTRAL 、 trial 

registers 等のデータベースの検索を行い、該当性を二人

の独立研究者がチェックして無作為割付対照試験(RCT)

を選択したうえで、患者家族・研究者へのアンケートによ

り臨床的最重要アウトカムと設定された 24 週時の 6MWT

を主要アウトカム、有害事象を副次アウトカムとしてデー

タ抽出を行い、メタアナリシスによって統合した。また同時

にバイアスのリスク評価も行い、本領域における問題点を

抽出した。 

結果、重複を除いた 625 件の文献から 5 研究が該当

した。しかしながら、臨床的最重要アウトカムである 24 週

時の 6MWT を報告している論文は 2 研究に留まり、メタ

アナリシスではプラセボと比較した加重平均差による効

果サイズ -7.45 (95%CI -60.6 to 45.70)となり、信頼区間が

広く統計学的有意差は認めなかった。 

それに対して有害事象では、投与箇所反応リスク比 

2.64 (95%CI 1.41 to 4.94)とエクソン・スキッピングに有意

に多く認めた。他の有害事象は炎症反応 0.87 (0.50, 

1.52)、消化器症状 1.51 (0.52, 4.38)、出血傾向 1.00 (0.13, 

8.00)、腎機能障害 1.68 (0.93, 3.02)、肝機能障害 1.03 

(0.10, 10.59)、心機能障害 1.63 (0.18, 14.33)、血算異常

0.26 (0.05, 1.27)、痛み 1.02 (0.52, 2.01)と統計学的有意

差を認めなかった。 

本系統的レビューでは、計画上は測定しているはずの

重要アウトカムを報告していない RCT があり、報告してい

る RCT でも症状増悪による脱落者を考慮しない per 

protocol 分析を主要分析結果として提示するなど、方法

論上の問題も多く認めた。 

また系統的レビュー実施過程において、米国医療研

究・品質調査機構(AHRQ)の Systematic Review Data 

Repository のツールを用いてデータ抽出を行うなど、今

後の希少疾患領域の系統的レビューに使用可能なテン

プレートを作成した。 



D. 考察 

希少疾患・難病領域における臨床研究は絶対数が小

さいのみならず、選択的報告や不完全なアウトカムデー

タ等のバイアスが幅広く見られることが明らかとなった。し

かしながら、少ないながらも良質なエビデンスを利用して

系統的レビューを実施する体制を整えることができた。今

後当レビューの英語原著論文化を行い、さらにもう一方

の有望な介入と考えられているがやはり系統的レビュー

の見られない、リードスルー機序による薬物療法介入や、

その他のテーマでも系統的レビューを計画している。 

 

E. 結論 

希少疾患においては、系統的レビュー、診療ガイドラ

インの作成は困難があるものの、正しくチーム編成・教

育・演習を行うことで可能であると考えられる。今後のこの

領域の系統的レビューの増加が望まれる。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1．論文発表 
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