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研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白

凝集体を形成する希少遺伝性疾患であるが、その疾患概念は未だ十分な国際的コンセンサスには至って

いない。これまで VCP や hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 の遺伝子変異が本疾患の原因として

同定されている。本研究の目的は、本邦における MSP の実態を解明する調査研究目的の臨床診断基準

を策定するとともに、本邦における MSP 症例を集積することによって MSP の病態を臨床病理学的に解

析し、さらに症例に基づいた病態研究の基盤を確立することである。研究成果として骨パジェット病に

関する診断基準を含めた新たな MSP 診断基準を作成した。集積症例の臨床病理学的解析では、本邦で

は認知症や骨パジェット病を発症する症例は認めなかった。また MSP の病態を再現するマウスや患者

iPS 細胞由来の細胞モデルの確立、エクソーム解析を含む遺伝学的解析などを通して、病態研究の基盤

が構築された。今後、確立された診断基準に基づいて全国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床お

よび疫学的情報を収集する予定である。 

 

研究分担者 
安東由喜雄 （熊本大学大学院生命科学研究部 

       神経内科学分野 教授） 

青木 正志 （東北大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

木村 円  （国立精神・神経医療研究センター 

       TMC 臨床研究支援部 早期・探索 

       的臨床試験室長） 

髙橋 祐二 （国立精神・神経医療研究センター 

       病院脳神経内科 部長） 

研究協力者 

橋本 淳  （国立病院機構大阪南医療センター 

       統括診療部長） 

 

A. 研究目的 
骨パジェット病および前頭側頭型認知症

（FTD）を伴う封入体ミオパチー（inclusion body 
myopathy with Paget's disease of bone and 
frontotemporal dementia: IBMPFD）は、骨格筋や骨、

中枢および末梢神経障害を示す疾患として認識

されてきた。しかし本疾患はそれらの疾患に留ま

らず、筋萎縮性側索硬化症（ALS）をはじめ多彩

な神経症状も呈することから、2013 年に多系統蛋

白質症（multisystem proteinopathy: MSP）と称する

疾患概念が提唱された。しかし MSP の疾患概念

は国際的なコンセンサスに至っておらず、診断基

準も制定されていないため、典型的症候に乏しい

症例では診断に苦慮する。近年の分子遺伝学の進

歩によって MSP の原因遺伝子が同定され、治療

を目指した病態研究が進展しているが、一方で正

確な診断に基づく疫学や自然歴の情報を得るこ

とが難しく、新規治療法を確立するために必要な

臨床研究の実施が困難である。 
本研究の目的は、本邦における MSP の実態を

解明する調査研究目的の診断基準を確立し、本疾

患の臨床および疫学的情報を収集するとともに、

本邦症例を集積し臨床病理学的に病態を解析し、

症例に基づいた病態研究の基盤を構築すること

である。 
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B. 研究方法 
１）MSP 診断基準の作成 

本疾患の原因遺伝子として、VCP および、

hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。これらの既知の遺伝子変異を

有する症例を蓄積し、臨床症状を詳細に解析し表

現型を解明することによって、効率的な診断を可

能とする診断基準を作成する。 
２）MSP 診断体制の構築 

本疾患の診断には、筋病理や高次脳機能評価、

画像解析などの臨床評価と共に、遺伝子検索が極

めて重要である。本疾患における各種検査所見を

解明すると同時に、次世代シークエンサーを用い

てエクソームシークエンスを実施し、MSP が疑わ

れる患者についてこれらの遺伝子を含むエクソ

ームを包括的に検索する方法を確立し、効率的な

診断体制を確立する。さらにこれらの手法を用い

て、新規の本疾患の原因遺伝子の同定を目指す。 

３）本邦 MSP 患者の臨床情報の収集 
遺伝子検索を含む包括的診断体制を提供する

ことによって、本邦 MSP 患者を集積し、臨床病

理学的に本疾患の特徴を明らかにする。将来的に

厚労省難治性筋疾患班や神経変性班と連携し、神

経内科専門医を対象としたアンケート調査を実

施することにより、全国規模の実態調査として本

疾患の疫学・自然歴を解明する。 
４）MSP の動物および細胞モデルの確立 

 集積された MSP 症例に基づいて、本疾患の原

因遺伝子変異を有するマウスや患者 iPS 細胞由来

の細胞モデルを作製し、疾患モデルとしての妥当

性を検証する。 
（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

でのインフォームドコンセントを得て、臨床情報

を集積する。また遺伝子組換え生物等第二種使用

等計画や動物実験計画は当該施設の承認の上、実

施する。 
 
C. 研究結果 

１）MSP 診断基準の作成 
 班会議での議論を通じて、以下の様な診断基準

を作成した。 

【MSP診断基準】 

目的：多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: 
MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白

凝集体を認める遺伝性疾患である。以前から封入

体ミオパチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性

症が合併する「IBMPFD」という疾患群が認識さ

れていたが、運動ニューロン疾患など多彩な神経

症状も呈することから、近年MSPと称する疾患概

念が提唱された。しかし本疾患概念は国際的コン

センサスには至っておらず、診断基準も定められ

ていない。運動ニューロン疾患や前頭側頭型認知

症、封入体ミオパチーはいずれも指定難病として

の診断基準が定められ医療費助成がなされている

が、本診断基準は本邦におけるMSPの実態を解明

する調査研究目的で実施・制定するものである。 
 

A. （行動異常型）前頭側頭型認知症:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの注

1)。 

(1) 進行性の異常行動や認知機能障害を認め、そ

れらにより日常生活が阻害されている。 

(2) 次のa〜fの症状のうちの３項目以上を満たす。 

 a．脱抑制行動: 以下の３つ症状のうちいずれか

１つ以上を満たす。①社会的に不適切な行動、

②礼儀やマナーの欠如、③衝動的で無分別や

無頓着な行動 

 b．無関心又は無気力 

 c．共感や感情移入の欠如: 以下の２つ症状のう

ちいずれか１つ以上を満たす。①他者の要求

や感情に対する反応欠如、②社会的な興味や

他者との交流、 又は人間的な温かさの低下や

喪失 

 d．固執・常同性: 以下の３つ症状のうちいずれ

か１つ以上を満たす。①単純動作の反復、②

強迫的又は儀式的な行動、③常同言語 

 e．口唇傾向と食習慣の変化: 以下の３つ症状の

うちいずれか１つ以上を満たす。①食事嗜好

の変化、②過食、飲酒、喫煙行動の増加、③

口唇的探求又は異食症 

 f．神経心理学的検査において、記憶や視空間認

知能力は比較的保持されているにもかかわら

ず、遂行機能障害がみられる。 

(3) 前頭葉や側頭葉前部に頭部MRI/CTでの萎縮

かPET/SPECTでの代謝や血流低下がみられる。 



総合研究報告 

- 3 - 
 

(4) 除外診断：以下の疾患を全て鑑別できる。①

アルツハイマー病、②レヴィ小体型認知症、

③血管性認知症、④進行性核上性麻痺、⑤大

脳皮質基底核変性症、⑥統合失調症、うつ病

などの精神疾患、⑦発達障害 

 

B. 運動ニューロン疾患:  

以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの。 

(1) 成人発症である。 

(2) 経過は進行性である。 

(3) 神経所見・検査所見で、下記のaかbのいずれ

かを満たす。身体を、脳神経領域、頸部・上

肢領域、体幹領域（胸髄領域）、腰部・下肢領

域の４領域に分ける。下位運動ニューロン徴

候は、針筋電図所見（進行性脱神経所見また

は慢性脱神経所見）でも代用できる。 

 a．１つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候を

認め、かつ２つ以上の領域に下位運動ニュー

ロン徴候がある。 

 b．下記E.に挙げる既知の関連遺伝子変異があり、

身体の1領域以上に上位および下位運動ニュ

ーロン徴候がある。 

(4) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

脳幹・脊髄疾患（腫瘍、多発性硬化症、頸椎

症、後縦靱帯骨化症など）、②末梢神経疾患（多

巣性運動ニューロパチー、遺伝性ニューロパ

チーなど） 

 

C. 封入体ミオパチー:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)、(5)の全てを満たす

もの。 

(1) 肢帯部あるいは遠位部、顔面肩甲上腕部の筋

萎縮・筋力低下 

(2) 血清CK値が正常〜中等度上昇 

(3) 電気生理学的検査（筋電図等）における筋原

性変化注2） 

(4) 骨格筋病理学的検査における所見: 下記a, b, 

cのいずれか1つ以上とdを満たす 

 a．縁取り空胞を伴う筋線維 

 b．核や細胞質における tubulofilamentous 
inclusionの存在（電子顕微鏡） 

 c．RNA結合蛋白（TDP-43, hnRNPA1, 

hnRNPA2B1, matrin-3等）もしくは蛋白質分解

系マーカー（p62, ubiquitin等）陽性の細胞質内

封入体（ないし異常凝集） 

 d. 形態学的に正常な筋線維における MHC 

class I発現や著明な細胞浸潤を認めない 

(5) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

代謝性筋疾患（ミトコンドリア病、糖原病、

脂質代謝異常）、②炎症性筋疾患（多発筋炎／

皮膚筋炎、封入体筋炎、サルコイドミオパチ

ー等）、③筋チャネル病（周期性四肢麻痺、ミ

オトニー症候群）、④筋無力症候群（重症筋無

力症、先天性筋無力症候群）、⑤内分泌性ミオ

パチー（甲状腺中毒性ミオパチー、粘液水腫、

副甲状腺機能異常、低カリウム性ミオパチー

等）、⑥薬剤性ミオパチー（悪性症候群、悪性

高熱、ステロイドミオパチー等）、⑦先天性ミ

オパチー（ネマリンミオパチー、中心コア病、

マルチミニコア病、中心核ミオパチー、筋線

維型不均等症、その他）、⑧筋原線維ミオパチ

ー、⑨遠位型ミオパチー（GNEミオパチー、

三好型ミオパチー、その他） 

 

D．骨パジェット病:  

以下の (1)～(3)全てを満たす注3) 。 

(1) 罹患骨Ｘ線像で肥厚・変形を伴う骨吸収・骨

硬化の混在の特徴的な所見注4） 

(2) 骨シンチグラフィーでの高集積像 

(3) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる（鑑

別が困難な場合に骨生検を行う）。①骨腫瘍

（原発性・転移性）、②慢性の骨感染症など 

(4) 参考所見: 血清ALPもしくは骨代謝マーカー

（骨型ALP）が高値注5） 

  
E. 関連遺伝子の変異の確認 

既知のVCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1もし

くはMATR3の関連遺伝子変異 
 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか２つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。 
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Probable 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 
B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。あるいは、神経疾患（A.（行動異常型）前

頭側頭型認知症and/or B.運動ニューロン疾患）、筋

疾患（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.
骨パジェット病）のいずれか２つ以上を有し、 A

〜Dのいずれかの家族歴を有する。 
Possible 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上を有し、E. 既知の関連遺伝子に病

的意義が不明な新規希少変異を認めるか、あるい

は A〜Dのいずれかの家族歴を有する。 
 

注1) 厚生労働省の前頭側葉変性症の診断基準に

準ずる。 
注2) 活動性脱神経電位を認めるなど、典型的な筋

原性変化が得られない可能性がある。 
注3) Guidelines for diagnosis and management of 

Paget's disease of bone in Japan. J Bone Miner 

Metab. 2006;24(5):359-67.に準ずる 
注4) 骨盤，脊椎、大腿骨，頭蓋骨，脛骨に好発す

る（Prevalence and clinical features of Paget’s 

disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab 
(2006) 24:186–190、骨パジェット病アトラス

ISBN：ISBN978-4-89775-201-9（骨粗鬆症学会

発行、ライフサイエンス出版）を参照）。 
注5) 発見のきっかけとなることが多いが正常値

例もある（Prevalence and clinical features of 

Paget’s disease of bone in Japan. J Bone Miner 
Metab (2006) 24:186–190）。 

 

２）MSP 診断体制の構築 
 青木らは、MSP3 型関連 hnRNPA1 変異を広汎に

検索し、新たな MSP3 型家系の発見を試みた。生

検筋病理学的検査で縁取り空胞を伴う封入体ミ

オパチー4 家系（家族性 3 家系、孤発性 1 名）、お

よび家族性 ALS が疑われる 34 家系を対象として

全エクソーム解析を実施したが、既知の MSP 関

連遺伝子変異を有する家系は見出されなかった。 
勝野らは、封入体筋炎の42例のエクソーム解析

を施行し、MSP関連遺伝子、封入体筋炎関連遺伝

子や家族性ALSの原因遺伝子のvariantを解析した

ところ、3例（7.1%）にSQSTM1遺伝子のrare variant
を認めた。また、封入体筋炎で過去に報告のあっ

た遺伝子、ALS関連遺伝子において、それぞれ8
例（19.0%）と4例（9.5％）にrare variantを見出し

た。これらの研究成果として、封入体筋炎にもMSP

やALSなどの既知の遺伝子が関連している可能性

が示された。 
これらの施設では、次世代シークエンサーを用

いたエクソームシークエンスが可能であり、MSP
が疑われる患者について既知の原因遺伝子を含め

て包括的に遺伝子検索する診断体制が確立した。 

 
３）本邦 MSP 患者の臨床情報の収集 

山下および安東らはmatrin 3 (MATR3)遺伝子変

異を有するMSP5型姉妹例について報告し、臨床症

状は姉妹間で発症年齢、初発症状、声帯麻痺や呼

吸筋麻痺の有無などが異なり、姉は運動ニューロ

ン疾患様の症候を呈した。針筋電図検査では筋原

性変化および慢性脱神経変化が混在する所見を認

め、筋病理では縁取り空胞を伴うミオパチー変化

を認め、TDP-43やp62、ユビキチンなど蛋白分解

に関与する蛋白の凝集がみられる一方、運動ニュ

ーロン疾患様の病態を反映した神経原性筋萎縮が

混在することを明らかにした。また本症例を含め

てMSP5の表現型をレビューし、これまで北米とブ

ルガリア、ドイツ、日本、イタリアなどから報告

があり、30歳から60歳代に四肢筋力低下または嚥

下障害、声帯麻痺で発症することを明らかにした。

筋力低下は四肢の近位、遠位いずれにも及び、ALS

や末梢神経障害の表現型を呈する症例もあったが、

骨パジェット病を合併した症例は見出せなかった。 
青木らは、常染色体優性遺伝形式を示す純粋封

入体ミオパチー2家系の原因としてMSP3型に関連

するhnRNPA1, p.D314N変異を見出した。本家系は

40歳代に下肢近位筋筋力低下、歩行障害で発症、

約10年後には車椅子移動となった。筋萎縮の分布

は肢体型であり、心・呼吸機能は保持され、球症

状を呈した者はいなかった。本変異は海外では家

族性ALSおよび封入体ミオパチー、骨パジェット
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病の表現型を呈したと報告されているが、臨床的

に検索し得た範囲で本2家系に他臓器の罹患は明

らかでなく、MSP3型は家系内の罹患者に共通して

封入体ミオパチーのみ、あるいはALSのみという

表現型を示す可能性があり、その臨床的多様性を

加味した診断基準作成、診療体制構築が必要であ

ることを報告した。 
勝野らは、MSP1型の原因であるVCP遺伝子変異

を認めた4家系の臨床像を解析した。主にALS、封

入体ミオパチーを呈する症例を多く認めたが、同

一家系内に末梢神経障害や失語症を呈した症例も

認めた。VCP遺伝子変異陽性例では、同一家系内

でも多彩な臨床像を呈することを報告した。 
木村および髙橋らは、同じく MSP1 型の原因とな

るVCP 遺伝子変異を有する4症例について報告し、

既知の報告と同様にミオパチーあるいは ALS の

症状を有した。ニューロパチーの合併は 75%と多

く、これまで合併が多いと報告されていた認知症

と骨パジェット病は認めなかった。また腹圧性尿

失禁で発症した症例もあり、自律神経症状が VCP
遺伝子異常に起因しているか、今後の症例の蓄積

と検討が必要と報告した。さらに VCP 遺伝子変異

症例を 1 例新たに追加報告した。症例は 51 歳男

性、筋ジストロフィーの家族歴を持ち、38 歳腰痛

と体幹筋力低下で発症し、徐々に四肢近位筋に筋

力低下を来した。筋力低下以外にも上肢の感覚障

害、頻尿を認めた。認知症と骨病変は認めなかっ

た。針筋電図では fib/PSW を認め干渉の低下を認

めた。筋病理所見は縁取り空砲と神経原性変化の

両方を認めた。VCP 遺伝子異常は p.R155H であっ

た。これらの研究成果として、アジア系人種では

認知症、骨病変の発症が稀であることが改めて確

認された。 

 
４）MSP の動物および細胞モデルの確立 

山下および安東らは変異MATR3がMSPを引き

起こすメカニズムを解明するために、ヒト野生型

もしくは変異型（S85C）MATR3を発現するアデノ

随伴ウイルス（AAV）ベクターをマウス骨格筋に

接種し、病理変化を解析した。次にCAGプロモー

ターを用いて変異型（S85C）MATR3を過剰発現す

るトランスジェニックマウスを作製し、臨床病理

学的特徴を評価した。野生型もしくは変異型

（S85C）MATR3を発現するAAVベクターを骨格筋

に接種すると、両者は同様に筋原性変化を誘導し、

筋線維の小径化や内在核線維、p62やLC3-IIの発現

亢進を認めた。変異MATR3トランスジェニックマ

ウスは経時的に体重減少や運動機能の低下を示し

た。筋病理解析では筋線維の大小不同や内在核線

維、縁取り空胞などの筋原性変化を認め、脊髄病

理解析では運動ニューロン数の減少とミクログリ

アやアストロサイトの増生がみられた。AAVモデ

ルに対してオートファジー促進薬であるラパマイ

シンを腹腔内投与したところ、骨格筋内p62発現レ

ベルが減少し、MATR3やp62凝集を有する筋線維

が減少した。これらの研究成果として、野生型お

よび変異型MATR3は同様に筋毒性をもたらし、

MSPの臨床病理学的特徴を再現することが明らか

となった。また、これらのモデルはMSPの病態を

解析し、MATR3の機能を解明するための有用なツ

ールとなることが期待される。 

青木らは、自験MSP3型患者より樹立したiPS細
胞を用い、運動ニューロンおよび骨格筋細胞に分

化誘導したヒト細胞モデルについて検討した。患

者由来iPS細胞から分化誘導した骨格筋細胞を対

象に多重免疫細胞化学をおこない、酸化的ストレ

ス負荷による細胞質内RNA顆粒形成を確認したと

ころ、一部はhnRNPA1共陽性であり、ストレス回

復後にはRNA顆粒を認めなくなる一方で、

hnRNPA1陽性顆粒が残存した。健常者由来iPS細胞

ではストレス回復後のhnRNPA1陽性顆粒はみられ

なかった。これらの研究成果として、患者由来iPS
細胞は生検筋病理の封入体形成過程を部分的に再

現している可能性が示された。 
 
D. 考察 

MSP という疾患概念は徐々に普及しつつある

ものの、国内外を含めて明確な診断基準は定めら

れていない。本研究を通して、我々は初めて本邦

における MSP の実態を解明する調査研究目的の

診断基準を作成した。今後、日本神経学会での承

認を得た上で、神経内科専門医を対象としたアン

ケート調査を実施し、全国規模の実態調査として

本疾患の疫学・自然歴を解明する予定である。 
さらに本疾患に関する基礎研究から、蛋白分解

機構や核機能の破綻が本疾患の病態に関与する
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ことが推測されており、本研究の最終目標は、本

疾患の国際的コンセンサスを得ることを目指す

と共に、臨床試験を可能とする指定難病データベ

ースの構築を掲げている。本研究は疾患の診断だ

けでなく重症度や進行度に寄与する臨床および

遺伝学的要因の解明につながるとともに、臨床研

究を円滑に進め、疾患疫学の国際比較を可能とす

ることによって、他の難治性疾患の疫学研究のモ

デルとなることが期待される。  

 
E. 結論 
 我々は初めて本邦における MSP の調査研究目

的の診断基準を作成した。今後、本疾患の本邦で

の実態解明のために、全国規模の調査が必要であ

る。 
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多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

総括研究報告書 

 
多系統蛋白質症(MSP)の疾患概念確立および診断基準作成、 

診療体制構築に関する研究 
 

研究代表者 山下 賢 熊本大学大学院生命科学研究部神経内科学分野 准教授 

 

研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に

蛋白凝集体を呈する遺伝性疾患である。本疾患の原因として、VCP や hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3

の遺伝子変異が同定されている。本研究の目的として、既知の遺伝子変異を有する MSP 患者の臨床情報

を解析し、臨床診断基準と重症度分類を策定するとともに、MSP が疑われる患者に対して包括的な診断

体制を構築することである。結果として、MSP 症例は主として封入体ミオパチーや ALS などの運動ニュ

ーロン疾患様の表現型を呈する一方、同一家系内でも多彩な臨床像を取ることがあり、末梢神経障害や

失語症、自律神経症状などを呈する症例も見出されたが、認知症や骨パジェット病を合併する症例はな

かった。これらの解析を踏まえて、MSP 診断基準案を作成した。今後ブラッシュアップを通して確定さ

れた診断基準に基づいて全国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床および疫学的情報を収集するとと

もに、指定難病データベースの運用に必要な臨床パラメーターを同定し、将来的な臨床試験の基盤を確

立する計画である。 

 

研究分担者 
安東由喜雄 （熊本大学大学院生命科学研究部 

       神経内科学分野 教授） 

青木 正志 （東北大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

木村 円  （国立精神・神経医療研究センター 

       TMC 臨床研究支援部早期・探索的 

       臨床試験室長） 

A. 研究目的 

多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: 

MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白

凝集体を呈する遺伝性疾患である。封入体ミオパ

チーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性症 

(FTLD)を合併し、以前は「IBMPFD」と称された

が、筋萎縮性側索硬化症 (ALS)をはじめ多彩な神

経症状も呈することから、 2013 年に VCP

（Valosin-containing protein）関連多系統蛋白質症

（MSP）と呼ぶ疾患概念が提唱された。しかし

MSP の疾患概念は国際的なコンセンサスに至っ

ておらず、診断基準も制定されていないため、単

一臓器のみの発症に留まる症例では診断に苦慮

する。近年の分子遺伝学の進歩によって MSP の

原因遺伝子が同定され、治療を目指した病態研究

が進展しているが、一方で正確な診断に基づく疫

学や自然歴の情報を得ることが難しく、新規治療

法を確立するために必要な臨床研究の実施が困

難である。 
本研究の目的は、MSP の臨床診断基準を確立し

効率的な診断体制を構築することにより、単一臓

器の発症に留まる潜在患者を発掘すると同時に、

本疾患の原因遺伝子は中枢神経系および筋、骨変

性疾患の原因となるため、共通の病態を有する

ALSや FTLD などの神経変性疾患の病態研究に寄

与する知見を見出すことである。 

 

B. 研究方法 

本研究において平成 29 年度に既知の遺伝子変

異を有する MSP 患者の臨床情報を解析し、臨床

診断基準と重症度分類を策定するとともに、MSP
が疑われる患者に対して包括的な診断体制を構
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築する。平成 30 年度は、診断基準に基づいて全

国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床およ

び疫学的情報を収集するとともに、指定難病デー

タベースの運用に必要な臨床パラメーターを同

定し、将来的な臨床試験の基盤を確立する計画で

ある。 

１）MSP 診断基準と重症度分類の作成 
本疾患の原因遺伝子として、VCP に加えて、

hnRNPA2B1 や hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。このような既知の遺伝子変異

を有する症例を蓄積し、臨床症状を詳細に解析し

表現型を解明することによって、効率的な診断を

可能とする診断基準と重症度分類を作成する。 
２）MSP 診断体制の構築 

本疾患の診断には、筋病理や高次脳機能評価、

画像解析などの臨床評価と共に、遺伝子検索が極

めて重要である。本疾患における各種検査所見を

解明すると同時に、次世代シークエンサーを用い

てエクソームシークエンスを実施し、MSP が疑わ

れる患者についてこれらの遺伝子を含むエクソ

ームを包括的に検索する方法を確立し、効率的な

診断体制を確立する。さらにこれらの手法を用い

て、新規の本疾患の原因遺伝子の同定を目指す。 
３）MSP 患者の全国実態調査による臨床および疫

学情報の収集 
臨床診断基準に基づいて遺伝子検索を含む包

括的診断体制を提供することによって、国内に潜

在的に存在する MSP 患者を発掘する。さらに厚

労省難治性筋疾患班や神経変性班と連携し、神経

内科専門医を対象としたアンケート調査を実施

することにより、全国規模の実態調査として本疾

患の疫学・自然歴を解明する。また将来的な臨床

試験の基盤として、患者登録制度である指定難病

データベースの運用に必要な臨床パラメーター

を同定する。 
 

（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。 

 
C. 研究結果 

平成29年度の計画として、研究代表者および分

担者施設において経験したMSP症例を蓄積し、文

献レビューを通してMSP各型の表現型を明らかに

し診断基準の暫定案を作成した。 
山下および安東らはmatrin 3 (MATR3)遺伝子変

異を有するMSP5姉妹例について報告し、臨床症状

は姉妹間で発症年齢、初発症状、声帯麻痺や呼吸

筋麻痺の有無などが異なり、姉は運動ニューロン

疾患様の症候を呈した。針筋電図検査では筋原性

変化および慢性脱神経変化が混在する所見を認め、

筋病理では縁取り空胞を伴うミオパチー変化を認

め、TDP-43やp62、ユビキチンなど蛋白分解に関

与する蛋白の凝集がみられる一方、運動ニューロ

ン疾患様の病態を反映した神経原性筋萎縮が混在

することを明らかにした。また本症例を含めて

MSP5の表現型をレビューし、これまで北米とブル

ガリア、ドイツ、日本、イタリアなどから報告が

あり、30歳から60歳代に四肢筋力低下または嚥下

障害、声帯麻痺で発症することを明らかにした。

筋力低下は四肢の近位、遠位いずれにも及び、ALS

や末梢神経障害の表現型を呈する症例もあったが、

骨パジェット病を合併した症例は見出せなかった。 
青木らは、常染色体優性遺伝形式を示す純粋封

入体ミオパチー2家系の原因としてMSP3に関連す

るhnRNPA1, p.D314N変異を見出した。本家系は40
歳代に下肢近位筋筋力低下、歩行障害で発症、約

10年後には車椅子移動となった。筋萎縮の分布は

肢体型であり、心・呼吸機能は保持され、球症状

を呈した者はいなかった。本変異は海外では家族

性ALSおよび封入体ミオパチー、骨パジェット病

の表現型を呈したと報告されているが、臨床的に

検索し得た範囲で本2家系に他臓器の罹患は明ら

かでなく、MSP3は家系内の罹患者に共通して封入

体ミオパチーのみ、あるいはALSのみという表現

型を示す可能性があり、その臨床的多様性を加味

した診断基準作成、診療体制構築が必要であるこ

とを報告した。 
勝野らは、MSP1の原因であるVCP遺伝子変異を

認めた4家系の臨床像を解析した。主にALS、封入

体ミオパチーを呈する症例を多く認めたが、同一

家系内に末梢神経障害や失語症を呈した症例も認

めた。VCP遺伝子変異陽性例では、同一家系内で

も多彩な臨床像を呈することを報告した。 
木村らは、同じくMSP1の原因となるVCP遺伝子

変異を有する4症例について報告し、既知の報告と
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同様にミオパチーあるいはALSの症状を有した。

ニューロパチーの合併は75%と多く、これまで合

併が多いと報告されていた認知症と骨Paget病は

認めなかった。また腹圧性尿失禁で発症した症例

もあり、自律神経症状がVCP遺伝子異常に起因し

ているか、今後の症例の蓄積と検討が必要と報告

した。 
上記解析を踏まえて、MSP診断基準案（下記）

を作成し、A. 症状およびB. 家族歴（遺伝学的情

報）、C. 検査所見、D. 凍結筋病理学的所見、E. 骨
病理学的所見、F. 責任遺伝子の変異の確認、G. 他
の類縁疾患の除外、の各項目を設定した。診断カ

テゴリーとして、Ａのいずれか１つ以上と、FとG
を満たすものをDefinite、Ａのいずれか２つ以上と、

ＢとGを満たすもの、あるいはＡのいずれか２つ

以上と、それに対応するＣのいずれかと、Gを満

たすもの、Ａのいずれか２つ以上と、ＤもしくはE
のいずれかと、Gを満たすものをProbableと定義し、

これらを対象とすることを検討している。今後ブ

ラッシュアップを通して、最終的な診断基準を確

定予定である。 

 
【MSP診断基準案】 
A. 症状 

１．前頭側頭型認知症： 
 (1) 必須項目：進行性の異常行動や認知機能障害

を認め、それらにより日常生活が阻害されている。 

 (2) 次のa〜fの症状のうちの３項目以上を満たす。 
  a．脱抑制行動 
  b．無関心又は無気力 

  c．共感や感情移入の欠如 
  d．固執・常同性 
  e．口唇傾向と食習慣の変化 

  f．神経心理学的検査において、記憶や視空間

認知能力は比較的保持されているにもか

かわらず、遂行機能障害がみられる。 

２．筋萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患：   

四肢の筋萎縮・筋力低下あるいは嚥下、呼吸筋障

害 

３．封入体ミオパチー：肢帯型あるいは遠位型、

顔面肩甲上腕型の筋萎縮・筋力低下 
４．骨Paget病：骨盤骨、脊椎、大腿骨の骨痛、骨

変形 

B. 家族歴（遺伝学的情報） 
 同一家系内に類症者が存在し、遺伝形式が当該

疾患と矛盾しない。 

 
C. 検査所見 
１．前頭側頭型認知症 

 (1) 頭部MRI/CTで前頭葉や側頭葉前部の萎縮 
 (2) PET/SPECTで前頭葉や側頭葉前部の代謝や

血流低下 

２．筋萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患 
 (1) 電気生理学的検査（筋電図等）による脱神

経所見 

３．封入体ミオパチー 
 (1) 血清CK値：正常〜中等度上昇 
 (2) 電気生理学的検査（筋電図等）による筋原

性変化（脱神経所見を伴う） 
 (3) 凍結筋病理学的検査 
  a．縁取り空胞やTubulofilamentous inclusion、

RNA 結 合 蛋 白 （ TDP-43, hnRNPA1, 
hnRNPA2B1, MATR3等)もしくはオートフ

ァジー関連マーカー（ p62, ubiquitin, 

ubiquilin-2等）陽性封入体を伴う筋原性変

化 
  b．神経原性変化の合併：小角化線維、群性萎

縮、筋線維タイプ群化 
４．骨パジェット病： 
 (1) 血清ALPや骨代謝マーカー（骨型ALP）高値 

 (2) 骨盤骨、脊椎、大腿骨X線で骨吸収像もしく

は骨硬化像 
 (3) 骨シンチグラフィーで高集積像 

 (4) 骨病理学的検査 
  a．大型、多核化した破骨細胞の増多による骨

吸収像、および骨芽細胞増多による骨新生

像 
  b．電子顕微鏡で破骨細胞の核内、もしくは細

胞質にFilamentous inclusion形成 

 
D. 責任遺伝子の変異の確認 
 VCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1もしくは

MATR3変異 
 
E. 他の類縁疾患が明らかな場合は除く。 
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＜診断 のカテゴリー＞ 
DefiniteとProbableを対象とする 。 
Definite 

１． Ａのいずれか１つ以上と、DとEを満たす（責

任遺伝子）。 
Probable 

２． Ａのうち神経（前頭側頭型認知症もしくは筋

萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患）、骨

格筋（封入体ミオパチー）、骨（骨パジェット

病）病変のいずれか２つ以上と、ＢとEを満た

す 。 
３． Ａのうち神経（前頭側頭型認知症もしくは筋

萎縮性側索硬化症/ 運動ニューロン疾患）、骨

格筋（封入体ミオパチー）、骨（骨パジェット

病）病変のいずれか２つ以上と、対応するＣ

のいずれかと、Eを満たす。 
 
D. 考察 

従来、MSP という疾患概念は確立しておらず、

その明確な診断基準も定められていない。したが

って、本研究により多臓器障害を呈する本疾患患

者や、他の難病対策において疾患の重症度に応じ

た指定難病制度で死角となる軽症例の本疾患患

者を発掘することが可能となるとともに、患者デ

ータ登録の精度向上を目指した指定難病の登録

制度を補完する。さらに本疾患に関する基礎研究

から、蛋白分解機構や核機能の破綻が本疾患の病

態に関与することが推測されており、本研究の最

終目標は、本疾患の国際的コンセンサスを得るこ

とを目指すと共に、臨床試験を可能とする指定難

病データベースの構築を掲げている。本研究は疾

患の診断だけでなく重症度や進行度に寄与する

臨床および遺伝学的要因の解明につながるとと

もに、臨床研究を円滑に進め、疾患疫学の国際比

較を可能とすることによって、他の難治性疾患の

疫学研究のモデルとなることが期待される。 

  
 
E. 結論 

既知の遺伝子変異を有する MSP 症例の臨床的

解析を踏まえて、MSP 診断基準案を作成した。今

後ブラッシュアップを通して確定された診断基

準に基づいて全国の MSP 患者の実態調査を行い、

その臨床および疫学的情報を収集するとともに、

指定難病データベースの運用に必要な臨床パラ

メーターを同定し、将来的な臨床試験の基盤を確

立する必要がある。 
 
F. 健康危険情報 

 該当なし。 
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2017. 
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Zhang Z, Doki T, Matsuo Y, Nakane S, Maeda S, 

Sugie K, Suzuki N, Aoki M, Ando Y: 

Pathomechanisms of anti-cN1A autoantibodies in 

sporadic inclusion body myositis. Ann Neurol 81: 

512-525, 2017. 

5) Ikenoshita S, Yamashita S, Sakamoto T, Misumi Y, 

Ando Y: Hemi-atrophy of tongue with contralateral 

hemiparesis in a patient with MADSAM. J Clin 

Neurol 13: 422-423, 2017. 

6) Yamashita S, Tawara N, Ando Y: Anti-NT5C1A 
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7) Yamashita S, Nakama T, Ueda M, Honda S, 

Kimura E, Konagaya M, Ando Y: Tongue strength 



H29 年度 総括研究報告 

- 13 - 

in patients with subacute myelo-optico-neuropathy. 

J Clin Neurosci 47: 84-88, 2018. 

 

2. 学会発表 

1) Yamashita S, et al: Dysregulation of CYLD is 

involved in the pathogenesis of sporadic inclusion 

body myositis. XXIII World Congress of 

Neurology, Kyoto, Japan, Sept 20, 2017. 

2) Tawara N, Yamashita S, et al: Predominant atrophy 

in type 2 myofibers of sporadic inclusion body 

myositis with anti-cN1A autoantibody. XXIII 

World Congress of Neurology, Kyoto, Japan, Sept 

20, 2017. 

3) Yamashita S, et al: CYLD is a possible therapeutic 

target for sporadic inclusion body myositis. 22nd 

International Congress of the World Muscle 

Society, Saint Malo, France, Oct 4, 2017. 

4) Tawara N, Yamashita S, et al: Establishment of 

novel autoimmune animal model for sporadic 

inclusion body myositis. 22nd International 

Congress of the World Muscle Society, Saint Malo, 

France, Oct 4, 2017. 

5) Zhang Z, Yamashita S, et al: Mitochondrial 

analysis in wild-type TDP-43 transgenic mice 

mimicking sporadic inclusion body myositis. 22nd 

International Congress of the World Muscle 

Society, Saint Malo, France, Oct 4, 2017. 

6) 山下 賢: 封入体筋炎における抗 cN1A 抗体：

診断および病因的意義について. 第 3回日本筋
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※各分担者の研究発表については、それぞれの項

目に譲る。 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況（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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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）） 

多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

総括研究報告書 

 
多系統蛋白質症(MSP)の疾患概念確立および診断基準作成、 

診療体制構築に関する研究 
 

研究代表者 山下 賢 熊本大学大学院生命科学研究部神経内科学分野 准教授 

 

研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白

凝集体を形成する希少遺伝性疾患である。本疾患の原因として、VCP や hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、
MATR3 の遺伝子変異が同定されている。本研究の目的は、本邦における MSP の実態を解明する調査研

究目的の臨床診断基準を策定するとともに、本邦における MSP 症例を集積することによって MSP の病

態を臨床病理学的に解析し、さらに症例に基づいた病態研究の基盤を確立することである。結果として、

骨パジェット病に関する診断基準を含めた新たな MSP 診断基準を作成した。本邦症例の臨床病理学的

解析において、認知症や骨パジェット病を発症する症例は見出されなかった。また MSP の病態を再現

するマウスや患者 iPS 細胞由来の細胞モデルの確立、エクソーム解析を含む遺伝学的解析などを通して、

病態研究の基盤が構築された。今後学会承認を通して確定された診断基準に基づいて全国の MSP 患者

の実態調査を行い、その臨床および疫学的情報を収集する予定である。 

 

研究分担者 

安東由喜雄 （熊本大学大学院生命科学研究部 

       神経内科学分野 教授） 

青木 正志 （東北大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科 

       神経内科 教授） 

髙橋 祐二 （国立精神・神経医療研究センター 

       病院脳神経内科 部長） 

研究協力者 

橋本 淳  （国立病院機構大阪南医療センター  

       統括診療部長） 

 

A. 研究目的 
骨パジェット病および前頭側頭型認知症

（FTD）を伴う封入体ミオパチー（inclusion body 

myopathy with Paget's disease of bone and 
frontotemporal dementia: IBMPFD）は、骨格筋や骨、

中枢および末梢神経障害を示す疾患として認識

されてきた。しかし本疾患はそれらの疾患に留ま

らず、筋萎縮性側索硬化症（ALS）をはじめ多彩

な神経症状も呈することから、2013 年に多系統蛋

白質症（multisystem proteinopathy: MSP）と称する

疾患概念が提唱された。しかし MSP の疾患概念

は国際的なコンセンサスに至っておらず、診断基

準も制定されていないため、単一臓器のみの発症

に留まる症例では診断に苦慮する。近年の分子遺

伝学の進歩によって MSP の原因遺伝子が同定さ

れ、治療を目指した病態研究が進展しているが、

一方で正確な診断に基づく疫学や自然歴の情報

を得ることが難しく、新規治療法を確立するため

に必要な臨床研究の実施が困難である。 

本研究の目的は、MSP の臨床診断基準を確立し

効率的な診断体制を構築することにより、単一臓

器の発症に留まる潜在患者を発掘すると同時に、

本疾患の原因遺伝子は中枢神経系および筋、骨変

性疾患の原因となるため、共通の病態を有する

ALS や FTD などの神経変性疾患の病態研究に寄

与する知見を見出すことである。 
 

B. 研究方法 

本研究において平成 29 年度に既知の遺伝子変

異を有する MSP 患者の臨床情報を解析し、臨床

診断基準と重症度分類を策定するとともに、MSP



H30 年度 総括研究報告 

- 15 - 
 

が疑われる患者に対して包括的な診断体制を構

築する。平成 30 年度は、診断基準に基づいて全

国の MSP 患者の実態調査を行い、その臨床およ

び疫学的情報を収集するとともに、指定難病デー

タベースの運用に必要な臨床パラメーターを同

定し、将来的な臨床試験の基盤を確立する計画で

ある。 
１）MSP 診断基準と重症度分類の作成 

本疾患の原因遺伝子として、VCP に加えて、

hnRNPA2B1 や hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。このような既知の遺伝子変異

を有する症例を蓄積し、臨床症状を詳細に解析し

表現型を解明することによって、効率的な診断を

可能とする診断基準と重症度分類を作成する。 
２）MSP 診断体制の構築 

本疾患の診断には、筋病理や高次脳機能評価、

画像解析などの臨床評価と共に、遺伝子検索が極

めて重要である。本疾患における各種検査所見を

解明すると同時に、次世代シークエンサーを用い

てエクソームシークエンスを実施し、MSP が疑わ

れる患者についてこれらの遺伝子を含むエクソ

ームを包括的に検索する方法を確立し、効率的な

診断体制を確立する。さらにこれらの手法を用い

て、新規の本疾患の原因遺伝子の同定を目指す。 

３）MSP 患者の全国実態調査による臨床および疫

学情報の収集 
臨床診断基準に基づいて遺伝子検索を含む包

括的診断体制を提供することによって、国内に潜

在的に存在する MSP 患者を発掘する。さらに厚

労省難治性筋疾患班や神経変性班と連携し、神経

内科専門医を対象としたアンケート調査を実施

することにより、全国規模の実態調査として本疾

患の疫学・自然歴を解明する。また将来的な臨床

試験の基盤として、患者登録制度である指定難病

データベースの運用に必要な臨床パラメーター

を同定する。 

 
（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。 
 
C. 研究結果 

平成30年2月の班会議において、MSP診断基準暫

定案について議論を行った。その際、①診断基準

の目的を明記すべきであること（例: 臨床診断基

準、調査研究目的など）、②FTDやALSについては

既存の指定難病の診断基準があるが、骨パジェッ

ト病については診断基準がなく、専門家を交えた

診断基準作成が望ましいこと、③MSPとして報告

されている遺伝子変異を有するものの、神経もし

くは骨格筋、骨のいずれか単一組織の病変しかな

いものをMSPに含めるべきかということ、④昨年

度の基準案に関して、具体的に何が必須で何がど

れだけ揃うべきか明確にすべきであること、また

⑤各MSP関連遺伝子の変異の確認に際して、病的

意義が不明の変異をどう扱うべきかということな

どが指摘された。そこで本年度より研究協力者と

して、以前「重症骨系統疾患の予後改善に向けて

の集学的研究班（大薗班）」に所属された国立病院

機構大阪南医療センター統括診療部長 橋本淳先

生に参加いただき、骨パジェット病に関する診断

基準を含めて、以下のように新たにMSP診断基準

を作成した。 
 

【MSP診断基準】 

目的：多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: 
MSP）は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白

凝集体を認める遺伝性疾患である。以前から封入

体ミオパチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性

症が合併する「IBMPFD」という疾患群が認識さ

れていたが、運動ニューロン疾患など多彩な神経

症状も呈することから、近年MSPと称する疾患概

念が提唱された。しかし本疾患概念は国際的コン

センサスには至っておらず、診断基準も定められ

ていない。運動ニューロン疾患や前頭側頭型認知

症、封入体ミオパチーはいずれも指定難病として

の診断基準が定められ医療費助成がなされている

が、本診断基準は本邦におけるMSPの実態を解明

する調査研究目的で実施・制定するものである。 

 
A. （行動異常型）前頭側頭型認知症:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの注

1)。 

(1) 進行性の異常行動や認知機能障害を認め、そ

れらにより日常生活が阻害されている。 

(2) 次のa〜fの症状のうちの３項目以上を満たす。 
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 a．脱抑制行動: 以下の３つ症状のうちいずれか

１つ以上を満たす。①社会的に不適切な行動、

②礼儀やマナーの欠如、③衝動的で無分別や

無頓着な行動 

 b．無関心又は無気力 

 c．共感や感情移入の欠如: 以下の２つ症状のう

ちいずれか１つ以上を満たす。①他者の要求

や感情に対する反応欠如、②社会的な興味や

他者との交流、 又は人間的な温かさの低下や

喪失 

 d．固執・常同性: 以下の３つ症状のうちいずれ

か１つ以上を満たす。①単純動作の反復、②

強迫的又は儀式的な行動、③常同言語 

 e．口唇傾向と食習慣の変化: 以下の３つ症状の

うちいずれか１つ以上を満たす。①食事嗜好

の変化、②過食、飲酒、喫煙行動の増加、③

口唇的探求又は異食症 

 f．神経心理学的検査において、記憶や視空間認

知能力は比較的保持されているにもかかわら

ず、遂行機能障害がみられる。 

(3) 前頭葉や側頭葉前部に頭部MRI/CTでの萎縮

かPET/SPECTでの代謝や血流低下がみられる。 

(4) 除外診断：以下の疾患を全て鑑別できる。①

アルツハイマー病、②レヴィ小体型認知症、

③血管性認知症、④進行性核上性麻痺、⑤大

脳皮質基底核変性症、⑥統合失調症、うつ病

などの精神疾患、⑦発達障害 

 
B. 運動ニューロン疾患:  

以下の (1)、(2)、(3)、(4)の全てを満たすもの。 

(1) 成人発症である。 

(2) 経過は進行性である。 

(3) 神経所見・検査所見で、下記のaかbのいずれ

かを満たす。身体を、脳神経領域、頸部・上

肢領域、体幹領域（胸髄領域）、腰部・下肢領

域の４領域に分ける。下位運動ニューロン徴

候は、針筋電図所見（進行性脱神経所見また

は慢性脱神経所見）でも代用できる。 

 a．１つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候を

認め、かつ２つ以上の領域に下位運動ニュー

ロン徴候がある。 

 b．下記E.に挙げる既知の関連遺伝子変異があり、

身体の1領域以上に上位および下位運動ニュ

ーロン徴候がある。 

(4) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

脳幹・脊髄疾患（腫瘍、多発性硬化症、頸椎

症、後縦靱帯骨化症など）、②末梢神経疾患（多

巣性運動ニューロパチー、遺伝性ニューロパ

チーなど） 

 

C. 封入体ミオパチー:  
以下の (1)、(2)、(3)、(4)、(5)の全てを満たす

もの。 

(1) 肢帯部あるいは遠位部、顔面肩甲上腕部の筋

萎縮・筋力低下 

(2) 血清CK値が正常〜中等度上昇 

(3) 電気生理学的検査（筋電図等）における筋原

性変化注2） 

(4) 骨格筋病理学的検査における所見: 下記a, b, 

cのいずれか1つ以上とdを満たす 

 a．縁取り空胞を伴う筋線維 

 b．核や細胞質における tubulofilamentous 
inclusionの存在（電子顕微鏡） 

 c．RNA結合蛋白（TDP-43, hnRNPA1, 

hnRNPA2B1, matrin-3等）もしくは蛋白質分解

系マーカー（p62, ubiquitin等）陽性の細胞質内

封入体（ないし異常凝集） 

 d. 形態学的に正常な筋線維における MHC class 

I発現や著明な細胞浸潤を認めない 

(5) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる。①

代謝性筋疾患（ミトコンドリア病、糖原病、

脂質代謝異常）、②炎症性筋疾患（多発筋炎／

皮膚筋炎、封入体筋炎、サルコイドミオパチ

ー等）、③筋チャネル病（周期性四肢麻痺、ミ

オトニー症候群）、④筋無力症候群（重症筋無

力症、先天性筋無力症候群）、⑤内分泌性ミオ

パチー（甲状腺中毒性ミオパチー、粘液水腫、

副甲状腺機能異常、低カリウム性ミオパチー

等）、⑥薬剤性ミオパチー（悪性症候群、悪性

高熱、ステロイドミオパチー等）、⑦先天性ミ

オパチー（ネマリンミオパチー、中心コア病、

マルチミニコア病、中心核ミオパチー、筋線

維型不均等症、その他）、⑧筋原線維ミオパチ

ー、⑨遠位型ミオパチー（GNEミオパチー、

三好型ミオパチー、その他） 
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D．骨パジェット病:  

以下の (1)～(3)全てを満たす注3) 。 

(1) 罹患骨Ｘ線像で肥厚・変形を伴う骨吸収・骨

硬化の混在の特徴的な所見注4） 

(2) 骨シンチグラフィーでの高集積像 

(3) 除外診断: 以下の疾患を全て鑑別できる（鑑

別が困難な場合に骨生検を行う）。①骨腫瘍

（原発性・転移性）、②慢性の骨感染症など 

(4) 参考所見: 血清ALPもしくは骨代謝マーカー

（骨型ALP）が高値注5） 

  
E. 関連遺伝子の変異の確認 

既知のVCP、hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1もし

くはMATR3の関連遺伝子変異 
 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか２つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。 
Probable 
神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 

B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上と、E.既知の関連遺伝子変異を有

する。あるいは、神経疾患（A.（行動異常型）前

頭側頭型認知症and/or B.運動ニューロン疾患）、筋

疾患（C.封入体ミオパチー）、もしくは骨疾患（D.

骨パジェット病）のいずれか２つ以上を有し、 A
〜Dのいずれかの家族歴を有する。 
Possible 

神経疾患（A.（行動異常型）前頭側頭型認知症and/or 
B.運動ニューロン疾患）、筋疾患（C.封入体ミオパ

チー）、もしくは骨疾患（D.骨パジェット病）のい

ずれか１つ以上を有し、E. 既知の関連遺伝子に病

的意義が不明な新規希少変異を認めるか、あるい

は A〜Dのいずれかの家族歴を有する。 

 
注1) 厚生労働省の前頭側葉変性症の診断基準に

準ずる。 

注2) 活動性脱神経電位を認めるなど、典型的な筋

原性変化が得られない可能性がある。 
注3) Guidelines for diagnosis and management of 

Paget's disease of bone in Japan. J Bone Miner 

Metab. 2006;24(5):359-67.に準ずる 
注4) 骨盤，脊椎、大腿骨，頭蓋骨，脛骨に好発す

る（Prevalence and clinical features of Paget’s 

disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab 
(2006) 24:186–190、骨パジェット病アトラス

ISBN：ISBN978-4-89775-201-9（骨粗鬆症学会

発行、ライフサイエンス出版）を参照）。 
注5) 発見のきっかけとなることが多いが正常値

例もある（Prevalence and clinical features of 

Paget’s disease of bone in Japan. J Bone Miner 
Metab (2006) 24:186–190）。 

 

また各班員に関しては、個々の症例を通して診

断基準案の検証を行い、診断基準案のブラッシュ

アップを行うとともに、MSPの病態を再現するマ

ウスや患者iPS細胞由来の細胞モデルの確立、類似

の病態を呈し鑑別が必要な封入体筋炎症例の遺伝

学的解析などによるMSPに関する病態研究が進め

られた。 
山下および安東らは変異MATR3がMSPを引き

起こすメカニズムを解明するために、ヒト野生型

もしくは変異型（S85C）MATR3を発現するアデノ

随伴ウイルス（AAV）ベクターをマウス骨格筋に

接種し、病理変化を解析した。次にCAGプロモー

ターを用いて変異型（S85C）MATR3を過剰発現す

るトランスジェニックマウスを作製し、臨床病理

学的特徴を評価した。野生型もしくは変異型

（S85C）MATR3を発現するAAVベクターを骨格筋

に接種すると、両者は同様に筋原性変化を誘導し、

筋線維の小径化や内在核線維、p62やLC3-IIの発現

亢進を認めた。変異MATR3トランスジェニックマ

ウスは経時的に体重減少や運動機能の低下を示し

た。筋病理解析では筋線維の大小不同や内在核線

維、縁取り空胞などの筋原性変化を認め、脊髄病

理解析では運動ニューロン数の減少とミクログリ

アやアストロサイトの増生がみられた。AAVモデ

ルに対してオートファジー促進薬であるラパマイ

シンを腹腔内投与したところ、骨格筋内p62発現レ

ベルが減少し、MATR3やp62凝集を有する筋線維

が減少した。これらの研究成果として、野生型お
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よび変異型MATR3は同様に筋毒性をもたらし、

MSPの臨床病理学的特徴を再現することが明らか

となった。また、これらのモデルはMSPの病態を

解析し、MATR3の機能を解明するための有用なツ

ールとなることが期待される。 
青木らは、本邦で初めて報告したMSP3型関連

hnRNPA1変異をさらに広く検索し、新たなMSP3型
家系の発見を試みた。併せて自験MSP3型患者より

樹立したiPS細胞を用い、運動ニューロンおよび骨

格筋細胞に分化誘導したヒト細胞モデルについて

検討した。生検筋病理学的検査で縁取り空胞を伴

う封入体ミオパチー4家系（家族性3家系、孤発性1

名）、および家族性ALSが疑われる34家系を対象と

して全エクソーム解析を実施したところ、既知の

MSP関連遺伝子変異を有する家系は見出されなか

った。また患者由来iPS細胞から分化誘導した骨格

筋細胞を対象に多重免疫細胞化学をおこない、酸

化的ストレス負荷による細胞質内RNA顆粒形成を

確認したところ、一部はhnRNPA1共陽性であり、

ストレス回復後にはRNA顆粒を認めなくなる一方

で、hnRNPA1陽性顆粒が残存した。健常者由来iPS

細胞ではストレス回復後のhnRNPA1陽性顆粒はみ

られなかった。これらの研究成果として、患者由

来iPS細胞は生検筋病理の封入体形成過程を部分

的に再現している可能性が示された。 
勝野らは、特発性の炎症性筋疾患であり、まれ

に家族内発症が報告される封入体筋炎の42例のエ

クソーム解析を施行し、MSP関連遺伝子、封入体

筋炎関連遺伝子や家族性ALSの原因遺伝子の

variantを解析したところ、3例（7.1%）にSQSTM1

遺伝子のrare variantを認めた。また、封入体筋炎で

過去に報告のあった遺伝子、ALS関連遺伝子にお

いて、それぞれ8例（19.0%）と4例（9.5％）にrare 

variantを見出した。これらの研究成果として、封

入体筋炎にもMSPやALSなどの既知の遺伝子が関

連している可能性が示された。 

髙橋らは、国立精神・神経医療研究センター病

院で経験したVCP遺伝子変異症例を1例新たに追

加報告した。症例は51歳男性、筋ジストロフィー

の家族歴を持ち、38歳腰痛と体幹筋力低下で発症

し、徐々に四肢近位筋に筋力低下を来した。筋力

低下以外にも上肢の感覚障害、頻尿を認めた。認

知症と骨病変は認めなかった。針筋電図では

fib/PSWを認め干渉の低下を認めた。筋病理所見は

縁取り空砲と神経原性変化の両方を認めた。VCP
遺伝子異常はp.R155Hであった。これらの研究成

果として、昨年発表した4症例を含めて、アジア系

人種では認知症、骨病変の発症が稀であることが

確認された。 

 
D. 考察 

MSP という疾患概念は徐々に普及しつつある

ものの、国内外を含めて明確な診断基準は定めら

れていない。本研究を通して、我々は初めて本邦

における MSP の実態を解明する調査研究目的の

診断基準を作成した。今後、日本神経学会での承

認を得た上で、神経内科専門医を対象としたアン

ケート調査を実施し、全国規模の実態調査として

本疾患の疫学・自然歴を解明する予定である。 
  
 

E. 結論 
 我々は初めて本邦における MSP の実態を解明

する調査研究目的の診断基準を作成した。今後、

全国規模の実態調査を予定している。 
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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）） 

多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 
本邦症例の臨床的解析を端緒とする MSP5 型の病態解析 

 
研究分担者 安東 由喜雄 熊本大学大学院生命科学研究部神経内科学 

共同研究者 山下 賢 1、原 健太朗 1、張 霄 1、道鬼 つかさ 1、俵 望 1、池田 徳典 1、 

      三隅 洋平 1、張 子微 1、松尾 圭将 1、永井 真貴子 2、倉重 毅志 3 
1 熊本大学大学院生命科学研究部神経内科学 
2 北里大学神経内科 
3 国立病院機構呉医療センター神経内科 

 
研究要旨 Matrin 3 (MATR3)遺伝子変異は筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）や声帯

および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー（vocal cord and pharyngeal weakness with distal myopathy: 
VCPDM）の原因として同定されている。我々は MATR3 遺伝子変異を有する多系統蛋白質症（multisystem 

proteinopathy: MSP）5 型の姉妹例を経験した。臨床症状は姉妹間で発症年齢、初発症状、声帯麻痺や呼

吸筋麻痺の有無などが異なり、姉は運動ニューロン疾患様の症候を呈した。針筋電図検査では筋原性変

化および慢性脱神経変化が混在する所見を認めた。筋病理では縁取り空胞を伴うミオパチー変化を認め、

TDP-43 や p62、ユビキチンなど蛋白分解に関与する蛋白の凝集がみられる一方、運動ニューロン疾患様

の病態を反映した神経原性筋萎縮が混在した。変異 MATR3 が ALS や VCPDM を含む MSP を引き起こ

すメカニズムを解明するために、ヒト野生型もしくは変異型（S85C）MATR3 を発現するアデノ随伴ウ

イルス（AAV）ベクターをマウス骨格筋に接種し、病理変化を解析した。次に CAG プロモーターを用

いて変異型（S85C）MATR3 を過剰発現するトランスジェニックマウスを作製し、臨床病理学的特徴を

評価した。野生型もしくは変異型（S85C）MATR3 を発現する AAV ベクターを骨格筋に接種すると、両

者は同様に筋原性変化を誘導し、筋線維の小径化や内在核線維、p62 や LC3-II の発現亢進を認めた。変

異 MATR3 トランスジェニックマウスは経時的に体重減少や運動機能の低下を示した。筋病理解析では

筋線維の大小不同や内在核線維、縁取り空胞などの筋原性変化を認め、脊髄病理解析では運動ニューロ

ン数の減少とミクログリアやアストロサイトの増生がみられた。AAV モデルに対してオートファジー促

進薬であるラパマイシンを腹腔内投与したところ、骨格筋内 p62 発現レベルが減少し、MATR3 や p62
凝集を有する筋線維が減少した。野生型および変異型 MATR3 は同様に筋毒性をもたらし、MSP の臨床

病理学的特徴を再現した。これらのモデルは MSP の病態を解析し、MATR3 の機能を解明するための有

用なツールとなることが期待される。 
 

A. 研究目的 
多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）

は、筋や骨、中枢神経系など多臓器に蛋白凝集体

を認める遺伝性疾患である。以前から封入体ミオ

パチーや骨パジェット病、前頭側頭葉変性症が合

併する「IBMPFD」という疾患群が認識されてい

たが、運動ニューロン疾患など多彩な神経症状も

呈し、近年 MSP と称する疾患概念が提唱された

が（Taylor, 2015）、国際的コンセンサスには至っ

ていない。本疾患の原因遺伝子として VCP や

hnRNPA2B1、hnRNPA1、SQSTM1、MATR3 遺伝子

が同定されている。 
MATR3 は RNA 保持や DNA 修復、選択的スプ

ライシング、神経細胞死に関与する多彩な機能を

有する（Giordano et al., 2005; Salton et al., 2011; 
Salton et al., 2010）。MATR3 のホモ接合性機能欠失
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変異はマウスの胎性致死をもたらし、ヘテロ接合

性変異体では心臓左室流出路欠損の表現型を呈

すると報告されているが（Quintero-Rivera et al., 

2015）、骨格筋や運動ニューロン障害の報告はな

い。種々のマウス組織における MATR3 の発現解

析では、生殖臓器において発現が高い一方、骨格

筋や脊髄などの ALS や VCPDM で障害される臓

器ではもっとも発現が低いことが明らかとなっ

ている（Rayaprolu et al., 2016）。しかし MATR3 変

異が、多臓器を障害するメカニズムは不明である。 
我々は、MATR3 変異を有するアジア初の MSP5

型家系を経験した。本研究の目的は、MSP5 型の

１家系２症例について臨床的、放射線学的、電気

生理学的、筋病理学的解析を行うことによって、

その表現系を解明するとともに、筋病理学特徴に

ついて、他の縁取り空胞を伴うミオパチーと比較

することにより、筋変性をもたらす病態を解明す

る。さらに疾患モデルマウスを確立し、変異

MATR3が多臓器障害を引き起こす病態を解析し、

治療法を探索することである。 
 

B. 研究方法 
１） MATR3 変異を有する MSP5 型家系姉妹例に

ついて、臨床的および放射線学的、電気生理

学的特徴、筋病理学的解析を行う。 
２） 野生型および変異型 MATR3 を発現するアデ

ノ随伴ウイルス（AAV）ベクターをマウス骨

格筋内に接種し骨格筋毒性を比較した。 
３） 種々の組織における変異 MATR3 の影響を解

明するために、変異 MATR3 トランスジェニ

ックマウスを作製した。 
（倫理面への配慮） 

本患者の遺伝子検索については、ゲノム第 349

号「筋萎縮性側索硬化症（ALS）の関連遺伝子解

析の研究」として、平成 29 年 7 月 19 日熊本大学

大学院生命科学研究部長よりヒトゲノム・遺伝子

解析研究倫理委員会の承認を受けた。承認番号

26-028 号「声帯および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオ

パチー（VCPDM）の病態モデルの確立と治療法

開発」として、平成 26 年 9 月 22 日熊本大学学長

より遺伝子組換え生物等第二種使用等計画が承

認されている。また承認番号 C29-150 号「声帯お

よび咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー（VCPDM）

の病態モデルの確立と治療法開発」として、平成

29 年 5 月 16 日熊本大学学長より動物実験計画が

承認されている。 

 
C. 研究結果 
１）MSP5 型家系姉妹例の臨床病理学的解析 

 症例１は 44 歳女性、右利きで、主訴は歩行困難

であり、33 歳から糖尿病の既往を有していた。現

病歴は小学生の頃より徒競走が遅かったが、40 歳

より歩行速度が低下し、42 歳より階段昇降困難お

よび嚥下困難が出現し、44 歳に右足関節痛を自覚

し近医整形外科を受診した際に神経学的異常を指

摘され、当院を紹介受診した。一般内科学的所見

として身長 149 cm、体重 65 kg であり、頭頸部、

胸腹部、四肢に特記すべき所見を認めなかった。

神経学的所見として、脳神経に眼瞼下垂・眼球運

動制限や顔面筋筋力低下、軟口蓋挙上不良、嚥下・

構音障害、舌萎縮・線維束性収縮はみられなかっ

た。運動系では両側母指球萎縮や凹足など遠位筋

優位の筋萎縮を認め、徒手筋力テストでは頸屈 3-、
三角筋 (5-, 5-)、腸腰筋 (4, 4)、大腿四頭筋 (4, 5-)、

前脛骨筋 (3+, 3+)、下腿三頭筋 (4-, 4-)と下肢遠位

筋主体の筋力低下がみられた。感覚系では四肢末

梢で触痛覚が低下しており、反射は上肢減弱、膝

蓋腱反射消失、アキレス腱反射保持しており、病

的反射は認めなかった。また動揺性歩行を呈して

いた。 

 症例２は 68 歳女性、右利きで、症例１の異母姉

であり、主訴は呼吸苦であった。先天性股関節亜

脱臼、陳旧性漿液性網膜剥離の既往歴があった。

現病歴として 62 歳より嚥下障害が出現、徐々に増

悪し、64 歳より構音障害と上肢遠位筋筋力低下が

出現し、68 歳より呼吸困難感が出現し他院で非侵

襲的陽圧換気療法（NPPV）を開始され、原因精査

の為、当院に転院した。一般内科学的所見として

身長 158 cm、体重 48 kg、SpO2 88%と低下してい

たが、頭頸部、胸腹部、四肢に特記すべき所見は

見られなかった。神経学的所見として、脳神経で

左眼中心視野が欠損していたが、眼球運動制限や

顔面筋筋力低下、軟口蓋挙上不良は見られなかっ

た。嚥下障害および開鼻声・嗄声を呈し、口唇音、

口蓋音を主とする構音障害を認めたが、舌萎縮や

線維束性収縮はみられなかった。運動系では両母
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指球、小指球、第一背側骨間筋、両下肢全体に筋

萎縮がみられ、徒手筋力テストでは三角筋 (4-, 4-)、
手根屈筋 (5-, 5-)、手根伸筋 (3+, 3)、腸腰筋 (3-, 3+)、

大腿四頭筋 (5, 5)、前脛骨筋 (4-, 5-)とびまん性に

低下しており、感覚系では両下肢末梢に異常感覚

を認めた。反射は上下肢とも消失しており、病的

反射は見られなかった。また動揺性歩行がみられ

た。 
 症例１および２の父は 40 歳頃から歩行障害が

出現し、次第に嚥下障害、呼吸筋麻痺、四肢遠位

筋筋力低下を認めており、また父方祖母は呼吸筋

麻痺を呈していた。家族歴より遺伝性疾患を疑い、

各種家族性ALSおよびCharcot-Marie-Tooth病遺伝

子検査を行ったが変異はみられず、次世代シーケ

ンサーによるエクソーム解析により、両症例にお

いて MATR3 遺伝子に c.254C>G（p.S85C）ヘテロ

接合性変異を認めた。前頭側頭型認知症や骨 Paget
病の合併を示唆する異常所見は見られなかった。 

 MSP5 型の生検筋では、眼咽頭型筋ジストロフ

ィー（OPMD）や孤発性封入体筋炎（sIBM）と同

様に、p62 が筋線維内に凝集していた。MSP5 型に

おいて p62 が凝集する筋線維では、MATR3 が細胞

質にびまん性に局在し、核での染色性が失われる

筋線維が確認されたが、p62 と MATR3 は共局在を

示さなかった。OPMD や sIBM の変性筋において

も、MATR3 蛋白が細胞質に局在する傾向が見られ

た。MSP5 型においても、TDP-43 の筋形質内への

凝集が確認された。 

 

２）野生型および変異型 MATR3 発現 AAV ベクター

の骨格筋接種 

 野生型および変異型 MATR3 を発現する AAV ベ

クターをマウス前脛骨筋内に接種すると、投与 2

週後に野生型および変異型ともに筋線維の有意な

小径化を認めた。しかし野生型と変異型 MATR3
ベクターを接種した骨格筋では有意差は見られな

かった。MATR3 の発現は野生型 MATR3 あるいは

GFP 発現骨格筋では筋核に局在したが、野生型

MATR3 発現骨格筋では筋核の腫大が見られた。一

方、変異型 MATR3 発現骨格筋では、筋核の腫大

とともに MATR3 のドット様筋線維内凝集を認め

た。さらに p62 の筋線維内凝集は、野生型よりも

変異型 MATR3 発現骨格筋で高頻度に見られた。 

 AAV 接種筋におけるオートファジー関連蛋白

の発現を比較すると、p62 および LC3-II の発現レ

ベルは変異型 MATR3 発現骨格筋で有意に増加し

ていた。また MATR3 の発現レベルは、野生型お

よび変異型 MATR3 発現骨格筋で約 10 倍上昇して

いたが、125 kDa の全長型のみならず 90 kDa や 70 

kDa の断片型のバンドが検出された。 
 
３）変異MATR3トランスジェニックマウス作成 

 骨格筋や運動ニューロンにおける変異MATR3
の毒性を評価するために、CAGプロモーターを用

いて変異MATR3（S85C）cDNAを過剰発現するト

ランスジェニックマウスを作製した。少なくとも3
系統のトランスジェニックマウスを樹立し得たが、

最も重症な#523系統では平均生存期間が36.3週で

あり、中等度の#3113および#3116系統では68.9週
と85.6週であり、健常同胞マウスの134.1週と比較

して有意に生存期間が短縮していた。#3113系統の

マウスでは、12週齢より後肢の異常反射が出現し、

11週齢より経時的に体重が減少し、ロータロッド

やフットプリントテストによる運動機能低下がみ

られた。終末期のマウスでは呼吸状態が悪化し、

横隔膜の高度の菲薄化と筋原性変化が見られたこ

とより呼吸不全により死に至ることが明らかとな

った。 
 20週齢マウスの腓腹筋の病理解析では、筋線維

の大小不同、内在核線維、縁取り空胞などの筋原

性変化を認め、一部には脂肪置換や群性萎縮、連

鎖状筋核もみられた。またMATR3やp62、LC3、
TDP-43の筋線維内凝集を認め、全長型に加えて断

片化あるいは高分子複合体を形成したMATR3と
TDP-43の発現がみられた。 
 さらに20週齢マウスの脊髄病理解析では、脊髄

前角のSMI-32陽性運動ニューロンの減少とGFAP
陽性アストロサイトやIba-I陽性ミクログリアの増

生を認めた。また脊髄前角運動ニューロンにおい

て、核内MATR3発現の喪失と細胞質内MATR3およ

びTDP-43凝集がみられた。骨格筋と同様に、全長

型に加えて断片化したMATR3とTDP-43の発現も

認められた。心臓や肺、脾臓、肝臓、腎臓、大脳

皮質など他の臓器には形態学的異常を認めなかっ

た。 
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４）AAV モデルに対するラパマイシン投与 

 AAV モデルに対してオートファジー促進薬で

あるラパマイシンを腹腔内投与したところ、骨格

筋内 p62 発現レベルが減少し、MATR3 や p62 凝集

を有する筋線維が減少した。 
 

D. 考察 
 我々は MATR3 遺伝子変異を有する MSP5 型姉

妹例を経験した。臨床症状は姉妹間で発症年齢、

初発症状、声帯麻痺や呼吸筋麻痺の有無などが異

なり、姉は運動ニューロン疾患様の症候を呈した。

針筋電図検査では筋原性変化および慢性脱神経

変化が混在する所見を認めた。筋病理では縁取り

空胞を伴うミオパチー変化を認め、TDP-43 や p62、
ユビキチンなど蛋白分解に関与する蛋白の凝集

がみられる一方、運動ニューロン疾患様の病態を

反映した神経原性筋萎縮が混在することを明ら

かにした。MATR3 変異は封入体ミオパチーのみな

らず、運動ニューロン疾患を含む多系統蛋白質症

の表現型を呈する可能性がある。筋病理学的解析

では、MSP5 型の病態には他の縁取り空胞を伴う

ミオパチーと同様に、蛋白分解機構や核機能の破

綻の関与が示唆された。 
 野生型および変異型MATR3発現AAVの骨格筋

接種は、同様に筋線維内異常蛋白凝集やオートフ

ァジーマーカーの上昇を伴う筋原性変化をもた

らすことを明らかにした。最近の研究では、

MATR3 関連ミオパチー患者骨格筋では MATR3
蛋白の発現や局在には変化がなく、ストレス顆粒

形成の障害が本疾患の病態に重要との報告があ

る（Mensch et al., 2018）。しかし我々が樹立した 3
系統のマウスの解析では、生存期間短縮の表現型

は MATR3 mRNA の発現量に依存している可能性

が示されており、今後 MATR3 発現量と表現型の

重症度との関連性を慎重に評価する必要がある。 
 MATR3 は TDP-43 と相互作用し、その反応は変

異型 MATR3（S85C）によって増強されることが

報告されている（Johnson et al., 2014）。本トラン

スジェニックマウスにおいて、筋線維内および運

動ニューロン細胞質内に TDP-43 陽性凝集体が形

成され、また断片化 TDP-43 および MATR3 とと

もに高分子複合体が形成されていた。これらの断

片化 TDP-43 および MATR3 は全長型蛋白の分解

過程の中間産物と推測されるが、本疾患の病態と

の関連性について更なる解析が不可欠である。 
 ラパマイシンは ALS をはじめとする様々な神

経変性疾患の治療薬となることが期待されてい

る。VCP 遺伝子変異による MSP に対するラパマ

イシンの有効性は議論の余地が残っており

（Ching and Weihl, 2013; Nalbandian et al., 2015）、
今後変異型 MATR3 トランスジェニックモデルを

用いた本薬の有効性の検証が必要である。 

 
E. 結論 
 本邦初の MSP5 型の 1 家系 2 症例を報告した。

本疾患は、同一家系内でも症候が不均一であり、

呼吸筋麻痺と末梢神経障害を合併し運動ニュー

ロン疾患様の症候を呈する可能性がある。さらに

MSP5 型の病態には、他の封入体を伴うミオパチ

ーと同様に、核機能とタンパク分解機構の障害が

関与することが示唆された。野生型および変異型

MATR3 は同様に筋毒性をもたらし、VCPDM や

ALSを含むMSPの臨床病理学的特徴を再現した。

これらのモデルは MSP の病態を解析し、MATR3

の機能を解明するための有用なツールとなるこ

とが期待される。またラパマイシンは MATR3 変

異による MSP5 型の治療薬候補となることが期待

された。 
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分担研究報告書 

hnRNPA1変異を伴う多系統蛋白質症（MSP）3型の 
臨床・筋病理学的検討 

 

研究分担者 青木正志 東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 
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西山亜由美 1、城田松之 3、舟山 亮 3、中山啓子 3、三橋里美 5、西野一三 5、 

新堀哲也 2、青木洋子 2 
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3 同細胞増殖制御分野、4国立病院機構仙台西多賀病院、 
5 精神・神経医療研究センター 

 

研究要旨 多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念を確立し、診断基準を含めた診療体制構築をおこなって

厚生労働行政に資するため、hnRNPA1 を伴う MSP3 型家系を検索して臨床像と遺伝学的背景の解明を試

みた。その結果、MSP 関連 hnRNPA1, p.D314N 変異を常染色体優性遺伝性の純粋封入体ミオパチー2 家

系に同定した。現時点で MSP3 型の多様性と希少性が示唆されるが、全国的規模での調査研究を要する。 
 

A. 研究目的 

新たな多系統蛋白質症（MSP）症例を発見し、

その臨床像、遺伝学的背景を詳らかにすることで、

疾患概念の確立、および診断基準の作成に寄与す

る。 
 

B. 研究方法 

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチーおよび家

族性の筋萎縮性側索硬化症（ALS）より DNA 試

料と臨床情報を得た。高速シークエンサーを用い

た全エクソーム解析を実施し、hnRNPA1 変異を伴

う MSP3 型を探索した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委

員会にて承認を得ており（「遺伝性筋疾患におけ

る遺伝子解析」（受付番号：2012-1-563, 2014-1-358, 
2016-1-822, 2016-1-823））、「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を順守している。 

 
C. 研究結果 

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチー1家系から

罹患者4名、非罹患者2名においてエクソーム解析

を行った結果、罹患者のみに共通した新規バリア

ントの中に、既報（Kim, et al. 2013）で家族性ALS
に見出されていたhnRNPA1, p.D314Nヘテロ接合性

変異を検出、確認した。もう1家系2名の罹患者に

おいても同一の変異をサンガー法にて確認した。2
家系4名の臨床症状は類似しており、40歳代に下肢

近位筋筋力低下、歩行障害で発症、約10年後には

車椅子移動となった。一方、認知機能、心肺機能

は発症20年後も正常に保たれ、球麻痺に至らず、

錐体路徴候に欠け、骨関連症候も認めなかった。

血清CKは軽度上昇（512～1,065 IU/L）、骨関連マ

ーカー正常、骨格筋単純CTでは共通して上腕二頭

筋、大腿二頭筋、ヒラメ筋優位に脂肪変性が示唆

された。 
生検筋病理では縁取り空胞を伴う筋原性変化を

認めた。軽度の筋線維タイプ群化を認めたが、群

萎縮はなく、明らかな神経原性変化とはいえなか

った。1例の多重蛍光免疫組織化学では主として萎

縮筋線維にhnRNPA1、hnRNPA2B1、TDP-43などの

RNA結合蛋白質、あるいはMSP1関連分子VCPの細

胞質内凝集が明らかとなり、ユビキチン、p62共陽
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性であった。 
患者由来iPS細胞を複数ライン樹立し、品質管理

の後に分化誘導した骨格筋細胞を対象に多重免疫

細胞化学をおこない、酸化的ストレス負荷による

細胞質内RNA顆粒形成を確認した。これらの一部

はhnRNPA1共陽性であった。ストレス回復後には

RNA顆粒を認めなくなる一方で、hnRNPA1陽性顆

粒が残存した。健常者由来iPS細胞ではストレス回

復後のhnRNPA1陽性顆粒はみられなかった。 

さらに検索範囲を拡げ、生検筋病理学的検査で

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチー4家系（家族性

3家系、孤発性1名）、および家族性ALSが疑われる

34家系を対象とした全エクソーム解析を実施した

が、MSP3型を含め既知のMSP関連遺伝子変異は見

出せなかった。 

 
D. 考察 

MSP は希少な遺伝性疾患群と考えられるが、縁

取り空胞を伴う封入体ミオパチーや ALS-前頭側

頭型認知症（FTD）の孤発例に低浸透率の MSP
関連遺伝子変異を見出す可能性があり、典型的な

家系以外にも広く網羅的遺伝子解析を実施する

意義がある。 
hnRNPA1 変異を確認できた常染色体優性遺伝

性封入体ミオパチーの 2 家系の症例を確認し得る

限り、全身的評価において脳、脊髄、骨組織の罹

患は明らかではなく、ともに純粋封入体ミオパチ

ーを呈していた。2 家系の罹患筋分布や筋組織病

理は類似していたが、他の肢帯型筋ジストロフィ

ー、遺伝性封入体ミオパチーとの明確な相違点も

しくは特異的所見は見出されていない。類似家系

の蓄積と遺伝子解析による確定診断が重要であ

る。 

hnRNPA1 変異は、現在まで中国、韓国、本邦か

ら 5 つの変異が報告されており（Kim et al. 2013, 
Izumi et al. 2015, Liu et al. 2016, Naruse et al, 2018）、

いずれの変異も Gly-rich ドメイン上に分布してい

る。臨床型においては、封入体ミオパチーと骨パ

ジェット病合併の 1 家系（Kim, et al. 2013）の他

は、純粋 ALS としての報告であり、純粋封入体ミ

オパチーとしての報告は現在も本 2 家系が唯一で

あって希少と考えられる。 

 
E. 結論 
 MSP3 は家系内の罹患者に共通して封入体ミオ

パチーのみ、あるいは ALS-FTD のみという純粋

な表現型を示す可能性があり、その臨床的多様性

を加味した診断基準作成、診療体制構築が望まれ

る。今後、全国的規模での症例集積とその遺伝学

的背景の解明をおこない、患者由来 iPS 細胞を用

いた病態解明・治療法開発研究の礎となることが

期待される。 
 
F. 健康危険情報 

特記事項なし。 
 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

該当なし。 
 

2. 学会発表 

該当なし。 
 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
該当なし。 
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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）） 

多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 
VCP 遺伝子変異が陽性であった家系の臨床像と封入体筋炎の 

エクソーム解析について 
 

研究分担者 勝野雅央 名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 

共同研究者 中村亮一、村上あゆ香、安藤孝志、野田成哉、原一洋、木村正剛、熱田直樹 

名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 

 

研究要旨 VCP 遺伝子変異は常染色体優性遺伝性の骨 Paget 病および前頭側頭型認知症を伴う封入体ミ

オパチー（inclusion body myopathy with Paget’s disease of bone and frontotemporal dementia: IBMPFD）や家

族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝子であることが明らかとなっているが、これまでに日本での

報告例は少ない。VCP 遺伝子変異陽性であった 4 家系の臨床像を検討し、主に ALS、封入体ミオパチー

を呈する症例を多く認めたが、末梢神経障害や失語症を呈した症例も認めた。VCP 遺伝子変異は同一遺

伝子変異や同一家系内でも多彩な表現型を呈しうることが明らかとなった。 

封入体筋炎(Inclusion Body Myositis: IBM)は主に 50 歳以上に発症する特発性の炎症性筋疾患である。

筋生検では骨格筋に縁取り空胞(Rimmed vacuole)を生じ、炎症細胞浸潤を伴う。大部分は孤発性である

が、まれに親子や兄弟で発症したという報告が散見される。封入体筋炎 42 例のエクソーム解析を施行

し、多系統蛋白質症関連遺伝子、封入体筋炎関連遺伝子や家族性筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝

子の variant を解析し、3 例(7.1%)に SQSTM1 遺伝子の rare variant を認めた。また、封入体筋炎で過去に

報告のあった遺伝子、 ALS 関連遺伝子において、それぞれ 8 例(19.0%)と 4 例(9.5％)に rare variant を認

めた。封入体筋炎にも MSP や ALS などの既知の遺伝子が関連している可能性が示唆され、症例数を追

加した上での更なる検討が必要と思われる。 
 

 

A. 研究目的 
 近年、VCP、hnRNPA1、hnRNP2B1、SQSTM1、

MATR3 などの遺伝子変異により、封入体ミオパチ

ーや骨パジェット病、運動ニューロン疾患などを

発症することが明らかとなり、多系統蛋白質症

(multiple system proteinopathy:MSP)の概念が提唱

されている。本邦における MSP の実態調査のた

め、下記の研究を行った。 

(1) VCP 遺伝子変異陽性であった家系の臨床像

を解析し、その多様性を検討する。 
(2) 封入体筋炎のエクソーム解析を施行し、

MSP 関連遺伝子や封入体筋炎関連遺伝子、家族性

筋萎縮性側索硬化症(ALS)の原因遺伝子の variant
を解析し、封入体筋炎の遺伝的背景を検討する。 

 

B. 研究方法 
(1) VCP 遺伝子変異陽性家系の臨床像 

2012 年から 2017 年にかけて名古屋大学医学部

附属病院神経内科において経験した VCP 遺伝子

変異陽性のALSおよび封入体ミオパチー計4症例

の発症年齢および臨床像について検討し、さらに

家系内の発症者の有無や臨床像について追跡調

査を行った。 

(2) 封入体筋炎のエクソーム解析 
2005 年から 2017 年までに名古屋大学脳神経内

科において筋生検で封入体筋炎と診断した 42 例

を対象に、筋生検検体からDNAを抽出し、Illumina
社 HiSeq2500 を用いて全エクソン解析を施行した。

シークエンサーから得られた配列データを、ヒト

標準配列(hg19)を基にしてマッピングを行ない、
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アミノ酸置換を伴う variant を抽出した。抽出され

たvariantのうち、MSP関連遺伝子（VCP、hnRNPA1、
hnRNP2B1、SQSTM1、MATR3）、IBM について、

文献上変異の報告のあった遺伝子（FLJ14816、
CCR3、STARD3、SETD4、SGPL1、NOTCH4、BAG3、
FLNC、MYHC2A、ZASP、LC3、FYCO1）、家族性

ALS 原因遺伝子（SOD1、ALS2、SETX、SPG11、
FUS、VAPB、ANG、PFN1、TARDBP、FIG4、OPTN、
TBK1、ERBB4、UBQLN2、SIGMAR1、CHMP2B、

TUBA4A、CHCHD10）及び GNE 遺伝子のエクソ

ン領域の variant を抽出し、dbSNP やExAC、HGMD
などのデータベースを参照し、既知の遺伝子変異

の有無や病原性が疑われる variant を抽出した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学大学院医学系研究科生命

倫理審査委員会で承認されている。遺伝子解析に

あたっては、全例文書でのインフォームドコンセ

ントを得た。 
 
C. 研究結果 

(1) VCP 遺伝子変異陽性家系の臨床像 
家系1：発端者は43歳男性。3年で進行する近位

筋優位の下肢筋力低下で神経内科受診した。CK値

は軽度上昇しており、針筋電図では神経原性と筋

原性変化が混在していた。右上腕二頭筋の筋生検

ではrimmed vacuoleを認め、家系内に下肢の筋力低

下による歩行障害を呈する症例を複数認めたこと

より、遺伝子解析を施行したところ、VCP遺伝子

にp.Arg191Gln変異を認めた。従兄弟も42歳から下

肢の筋力低下があり、筋生検にてrimmed vacuole・
筋線維の大小不同を認め、遺伝性の肢帯型筋ジス

トロフィーと診断された。母親は53歳で下肢の筋

力低下を発症し、神経伝導検査にてニューロパチ

ーの所見を認めた。その後、別の従兄弟も53歳で

両下肢遠位筋優位の筋力低下が出現し、1年後に神

経内科受診。CK上昇を認め、下肢の深部腱反射は

低下していたが、筋病理は神経原性変化の所見で

あった。その後、舌の萎縮や四肢の深部腱反射亢

進が出現し、ALSと診断した。VCP遺伝子に同変

異を認めた。 
家系2：発端者は35歳女性。父親は性格変化、認

知症を先行症状とするALSと診断されていた。右

上肢の筋力低下で発症し、3ヶ月で頸部、四肢の筋

力低下、舌のfasciculation、四肢深部腱反射亢進が

出現し、ALSと診断した。発症4ヶ月でNPPV導入、

5ヶ月で人工呼吸器導入となった。VCP遺伝子に

p.Arg155Cys変異を認めた。その後、兄が43歳で進

行性の失語症を発症し、他院で加療されている。 

家系3：発端者は63歳男性。父親は60歳代でALS
を発症し、72歳で永眠されている。58歳時から右

下肢の筋力低下が緩徐に進行し、転倒が頻回とな

った。さらに性格変化や無気力さ、反応の鈍さが

目立つようになり、当院に精査入院となった。右

下肢近位筋優位に四肢の筋力低下と筋萎縮、下顎

反射亢進、Babinski徴候陽性であり、針筋電図でび

まん性の脱神経所見を認めた。高次機能検査では

前頭葉機能中心に全般性に機能低下を認め、

ALS-FTDと診断した。VCP遺伝子に新規の病原性

が疑われる変異を認めた。 
家系4：発端者は58歳男性。4年の経過で進行す

る左下肢遠位筋優位の筋力低下があり、筋生検で

封入体ミオパチーと診断した。父親、叔父、弟に

同様の症状あり、VCP遺伝子にp.Ile126Phe変異を

認めた。 
(2) 封入体筋炎のエクソーム解析 
MSP関連遺伝子に関しては、SQSTM1遺伝子に

おいて、2例に日本人孤発性ALSで報告のあるrare 
variantを認め、1例にnonsense変異を認めた。 

IBM関連遺伝子に関しては、NOTCH4に2例、

BAG3に2例、FLNCに2例、STARD3に1例、SGPL1
に1例の計8例にrare variantを認めた。 

ALS関連遺伝子に関しては、TARDBP、FUSにrare 

variantは認めなかったが、SETX、SPG11、FIG4、
CHCHD10の各遺伝子に1例ずつ計4例にrare variant
を認めた。 

 
D. 考察 
 (1) VCP 遺伝子変異陽性家系の臨床像 

VCP 遺伝子変異を認めた 4家系の臨床像を解析

した。主に ALS、封入体ミオパチーを呈する症例

を多く認めたが、同一家系内に末梢神経障害や失

語症を呈した症例も認めた。VCP 遺伝子変異陽性

例では、同一家系内でも多彩な臨床像を呈するこ

とが明らかとなった。 

(2) 封入体筋炎のエクソーム解析 
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過去に欧米人 IBM 患者におけるエクソーム解

析結果と比較すると、欧米人では SQSTM1 遺伝子

の rare variant が 2.2%であったのに対し、日本人で

は 7.1%と頻度が多い傾向がみられた。また、欧米

人 IBM患者にはVCP遺伝子変異を1.7％から2.5%
に認めていたが、日本人では認めておらず、症例

数を追加した上での更なる検討が必要と思われ

た。 
 

E. 結論 
(1) VCP 遺伝子変異陽性家系の臨床像 
VCP 遺伝子変異を有する家系では ALS や封入

体ミオパチーなど多彩な臨床像を呈する。 
(2) 封入体筋炎のエクソーム解析 
42 例の封入体筋炎患者のエクソーム解析を施

行し、3 例(7.1%)に SQSTM1 遺伝子の rare variant
を認めた。また、封入体筋炎で過去に報告のあっ

た遺伝子、 ALS 関連遺伝子において、それぞれ 8

例(19.0%)と 4 例(9.5％)に rare variant を認め、封入

体筋炎にも MSP や ALS などの既知の遺伝子が関

連している可能性が示唆された。 

 
F. 健康危険情報 
特になし。 
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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）） 

多系統蛋白質症（MSP）の疾患概念確立および診断基準作成、診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 
当院における VCP 遺伝子変異例 

研究分担者 髙橋祐二 国立精神・神経医療研究センター病院脳神経内科 

共同研究者 藤本彰子 1、森まどか 1、西野一三 2、井上道雄 2 、大矢寧 1 
         1国立精神・神経医療研究センター病院脳神経内科、 

      2国立精神・神経研究センター 神経研究所 疾病研究第一部 

 

研究要旨 当院で経験した VCP 遺伝子変異症例を 6例報告した。発症年齢は 32歳から 48歳で、疑い病

名として、筋ジストロフィー2 名、ALS2 名、ミオパチー2 名であった。家族歴は 3 例に認めた。筋力低

下は近位優位、遠位優位いずれも認めた。呼吸機能障害は軽度から重度まで認め、そのうち一例は NPPV

が導入された。感覚障害は 3例で認め、自律神経障害(頻尿)を 2例で認めた。全例で認知症と骨病変は

認めず、筋病理所見は 3 例全例で縁取り空砲と神経原性変化を認めた。VCP 遺伝子変異は、p.V87F, 

p.R155G, p.R155P, p.I126F, p.R155H であり p.R155G は新規変異であった。認知症、骨病変はアジア

系では稀であるという既報告に矛盾しなかった。 

 

A. 研究目的 

VCP 遺伝子変異症例において、臨床的特徴や筋病

理所見、VCP 遺伝子異常部位を明らかにし、多系

統蛋白症の特徴を検討して診断基準作製に貢献す

ること。 

 
B. 研究方法 

VCP 遺伝子変異症例の臨床的特徴、筋病理所見、

遺伝子変異部位を、診療録より後方視的に検討し

た。 

 
（倫理面への配慮） 

遺伝子解析についてはヒトゲノム・遺伝子解析

研究の倫理指針に則って、倫理委員会の承認を得

て行われた。 
 

C. 研究結果 
発症年齢は32歳から48歳で、疑い病名として、

筋ジストロフィー2名、ALS2名、ミオパチー2名で

あった。家族歴は3例に認めた。筋力低下は近位優

位、遠位優位いずれも認めた。呼吸機能障害は軽

度から重度まで認め、そのうち一例はNPPVが導入

された。NPPV導入例は呼吸不全のため66歳で死去

した。感覚障害は3例で認め、頻尿の自律神経障害

を2例で認めた。全例で認知症と骨病変は認めず、

筋病理所見は3例全例で縁取り空砲と神経原性変

化を認めた。VPC遺伝子異常は、p.V87F, p.R155G, 

p.R155P, p.I126F, p.R155H でありp.R155Gは新規

変異であった。 

 
D. 考察 

アジア系では認知症や骨病変は稀であるとい

う既知報告と同様、当病院で経験した 5症例全例

で認知症、骨病変は認めなかった。自律神経障害

の合併は稀とされているが、2 例で自律神経障害

(頻尿)を認めた。自律神経障害は ALS の陰性徴候

の代表であり、膀胱機能障害を合併した ALS にお

いてはVCP変異の可能性を考慮する必要性が示唆

された。経過をフォローする上では呼吸機能に留

意し、早期に障害を検出して NPPV などの治療介

入を行うことが重要である。 

 
E. 結論 

多系統蛋白症はミオパチー、ALS、筋ジストロ

フィーなど様々な表現型を示す。認知症や骨病変

は本邦では稀である。ALS に膀胱機能障害が合併

した場合VCP変異の可能性を考慮する必要がある。

呼吸機能低下に注意し早期からの治療介入が重
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要である。 
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