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研究要旨 

背景：沖縄型神経原性筋萎縮症は神経難病としての特質を備えているとみなせるが、ど

の疾患範疇に含めるべきか、その位置づけはまだ意見が分かれるところであり、臨床か

ら得られるデータによりなるべく明らかにすることが必要である。さらに現在可能性の

ある治療法についても患者からの希望は極めて強い。 

目的：①多数例の自然史を検討し既存疾患との類似点・相違点を探る。②最も比較対象

とされるべき筋萎縮性側索硬化症との比較において MRI 検査で検討できる脊髄萎縮の

程度を検討する。③HAL®医療用下肢タイプの歩行への効果を検討する。 

方法と研究デザイン：①９７例での診療録における後方視的検討による症状発症順序・

進展経過の詳細な検討を行う。②脊椎 MRI が施行された HMSN-P 患者 22例の頸胸髄の萎

縮を視察にて検討し ALS 患者 4例との比較検討も行った。萎縮の程度を評価するため、

良質な MRI が得られた HMSN-P 患者 14 例と ALS 患者 4例について、C6 で脊髄を囲む関心

領域(ROI)を設定し、左右の前方後方の 4部位について ROI を円として近似した場合の曲率

半径をそれぞれ推定した。この推定値について、診断名を被験者間要因とし、左/右および

前方/後方を被験者内要因とした 3要因分散分析を行った。③自力歩行可能で HAL 装着可能

な５例において 2-4 回/週の頻度で合計９回を目標として HAL®医療用下肢タイプを用いた

リハビリを施行し歩行速度などを施行前後で比較評価した。 

結果: ①５０歳までは比較的均一な経過をたどるが、これ以降は症例により変動が大きい。

②前後の要因のみ主効果が有意で、その他は交互作用を含めて有意とならなかった。③５

例中４例で歩行速度は HAL®医療用下肢タイプを用いたリハビリ前後で改善した。 

結語：①本研究により初めて多数例による自然史が明らかとなった。神経変性を基盤と

する他疾患にはあまりみられない早期経過の均一性は、単一遺伝子異常を原因とする作

業仮説に矛盾しない。神経変性疾患において治療介入研究を計画する際に、本症がモデ

ルとなりうる可能性が示唆された。②本症の脊髄は C6 において比較的進行した時期の

ALS とほぼ同等に萎縮している。③HAL®医療用下肢タイプは本症において一定の効果を

示すが、具体的実施方法について今後の詳細な検討が必要である。         
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Ａ．研究目的 

 沖縄型神経原性筋萎縮症(HMSNO または

HMSN-P, OMIM # 604484)は常染色体優性遺伝

形式をとり、臨床症状としては筋萎縮性側索

硬化症(ALS)や脊髄性筋萎縮症やシャルコ

ー・マリー・トゥース病に似た側面を持ち、

沖縄県や関西地方で発症が報告されている

が症例数は多く見積もっても全国で１５０

例程度と推測される希少疾患であり、原因遺

伝子とされるもの(TRK-fused gene (TFG), 

p.Pro 285 Leu mutation)は報告されている

が詳細な発病メカニズムは不明で治療法に

ついては定まったものがない。その経過は緩

徐進行性で晩期には寝たきりで気管切開・人

工呼吸器管理となりうるため、神経難病とし

ての特質を備えているとみなしうる。この疾

患の位置づけをどのようにとらえ、どのよう

な枠組みで臨床研究を組んでどのように治

療方法を探っていくべきかは、ひとえに、本

疾患がどのような自然史を特徴とし、他疾患

と区別されるか否かを検討することから始

める必要がある。そこで本症における初めて

の本格的研究班となった当班においては、次

の３つの研究を行うことを計画した。①多数

例における自然史の研究、②脊髄 MRI 萎縮程

度の研究、特に筋萎縮性側索硬化症との異同

の検討、③HAL®医療用下肢タイプの効果の研

究、である。 

第一年度では自然史を主として検討した。

その結果、１）本疾患はおおよそ５０歳まで

は比較的単一な経過をたどり、単一遺伝子異常

を原因として想定した場合に矛盾しない経過

と考えられた。２）本疾患においては５０歳以

降で経過が症例により大きく変動しており、経

管栄養や呼吸管理といった積極的介入の有無

やそのタイミングが長期予後を左右しうる可

能性が示された。 

この結果を踏まえて第二年度では、病態に

ついて最も比較対象とすべき筋萎縮性側索

硬化症(ALS)との異同を検討する目的で、脊

髄の萎縮についてMRI所見がどの程度ALSと

異なるか(例えば、ALS のほうがより萎縮が

強いのか、本疾患では脊髄前方と脊髄後方と

を比較した際にどちらにおいて萎縮がより

強いのか)を比較検討することを目的とした。 

さらに患者からの希望が強い治療の試み

として、HAL®医療用下肢タイプの効果につい

ても少数例ではあるが、検討を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象： 

①自然史研究 当院にて1980年以降HMSN-P

として診療された 130 名を超える患者の中で、

詳細な診療記録が確認できた 97 名。 

②脊髄 MRI 研究 脊椎 MRI が施行された

HMSN-P 患者 22 例と、対照群として ALS 患者 4

例(発症 7-25 年)。 

③HAL®医療用下肢タイプ研究  自力で

歩行可能であり HAL®医療用下肢タイプが装

着可能な患者４名(男性３例女性２例、５３～

６７歳)。 

方法： 

①自然史研究 様々な症状の頻度・臨床経過

などを診療録等から後方視的に評価した。 

②脊髄 MRI 研究 脊椎 MRI が施行された

HMSN-P 患者 22 例（発症 3-35 年）の頸髄の萎

縮を視察にて検討した。ALS患者4例(発症7-25

年)において頸椎単純 MRI が施行されていた症

例との比較検討も行った。萎縮の程度を評価す

るために、良質な MRI が得られた HMSN-P 患者

14例と ALS患者 4例について C6で脊髄を囲む 

region of interest(ROI) を Osirix Lite 

version10.0.1 を用いてポリゴンとして作成

し、このポリゴンを左右の前方後方の 4部位に

分け、それぞれを円として近似した場合の曲率



-3- 
 

半径を推定した。この値について、診断名を被

験者間要因とし、左/右および前方/後方を被験

者内要因とした 3要因分散分析を行った。 

③HAL®医療用下肢タイプ研究 ２－４回/

週の頻度で HAL®医療用下肢タイプを用いた

歩行リハビリを施行し、合計９回を１クール

とした。前後での歩行速度などを測定した。 

（倫理面への配慮）本研究は当院の倫理委員

会により議論され承認された(#29-8, #2019-3, 

#2019-7)。 

 

Ｃ．研究結果 

 ①自然史研究 それぞれの症状は発症率が

年齢に応じて増加し、S字状のカーブを呈して

緩やかに継時的に増加していくさまが可視化

できた。５０歳台前半までの症状についての発

症率の曲線は、お互いに近づくことはあっても

先に立ち上がった症状が後に立ち上がった症

状を追い越すことはなかった。しかし５０歳を

過ぎると、嚥下障害・呼吸障害による経管栄養

状態や気管切開、さらに死亡といったイベント

が起こるようになり、これらの発生率は交錯し

症例により大きな変動があることが示された。

将来、治療的介入を行ってこの傾きを減らして

いくためのベースとして貴重なデータをまと

めることができたといえる。 

②脊髄MRI研究 HMSN-P患者 22例の全例で

MRI 所見の視察により、頸髄の前方・後方とも

に扁平化し、著明な場合には直線化する萎縮が

認められた。C6 で最も頻度が高くかつ著明で

あり、上位は C3 まで下位では Th2 まで萎縮が

確認できる症例もあった。罹病期間とともに萎

縮範囲が拡大する傾向はあったが、ADL との関

連は強いものは認められなかった。ALS 患者で

は全般的に脊髄萎縮を認めていたが、 前方の

萎縮がより強く後方は比較的保たれていた。扁

平化の統計学的評価では、前後の要因のみ主効

果 が有意で(F=13.181, p<0.01)、これ以外の

「患者群」や「左右」の要因は交互作用を含め

て有意とならなかった。 

③HAL®医療用下肢タイプ研究 ４例につ

いて合計５クール行った。歩行速度が 0.1 な

いし 0.3m/s 程度改善し、ビデオ評価による

歩容は全霊で改善し、自覚的にも多くの症例

で改善がみられた。 

 

Ｄ．考察 

本研究では９７例におよぶ詳細な診療録の
精査を行うことにより、世界で初めて、本疾患
の詳細な自然史が明らかとなり、極めて驚くべ
きことに、５０歳までは非常に均一な進行過程
をたどることが示された。他方で、５０歳以降
では症例により経過が多彩であることが新た
に確認された。経管栄養を導入するのか、呼吸
管理を導入するのかなどといった様々な要因
が影響しているものと考えられるが詳細は今
後の検討を待たねばならない。少なくとも、「こ
の年代になったら要注意にて管理していく必
要性がある」、ということは間違いなくいえる
ので、この点を実際に患者会においてフィード
バックすることができたことは大きな成果で
あると考える。さらに、Orphanet から監訳依
頼があったので、その監修も行ったことは広報
活動のひとつととらえてよいと考える（Orpha
番 号 ： ORPHA90117, 
https://www.orpha.net/data/patho/Pro/other/
IdenseiundokankakunyuropachiOkinawaga
ta_JP_ja_PRO_ORPHA90117.pdf）。 
脊髄 MRI 画像から検討した、脊髄の前後方向

の扁平化については、ALS と HMSN-P との間に

今回の検討では差が見出せずほぼ同等であっ

た。また本症においては、罹病期間とともに萎

縮範囲が拡大する傾向はみられたが、運動障害

の程度との関連については強い相関は認めら

れなかったことから、病態の進展の在り方を推

測すると、発症後数年以内に、ある程度の範囲

に脊髄萎縮が存在し進行している可能性が示

唆された。ただし今回の比較において含められ

た症例は限られたものであり、ALS については

かなり進行期の症例を比較対象としているこ

とは留意すべきである。すなわち、歩行障害の
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程度や徒手筋力テストなどといった指標にお

いて同レベルの患者群を比較したわけではな

く、そのような厳密な比較を行った場合には萎

縮の程度についてどちらの疾患がより強いか

に関する結果は、異なったものが得られる可能

性も十分にある。今後、症例数を増やして十分

な検討を積み重ねていく必要性がある。 

 本疾患は、現在のところ、単一遺伝子異常に

よる疾患として理解されている。そのタンパク

質レベルでの異常はゴルジ体から小胞体への

移送において重要なCOP IIシステムにおいて、

TFG 遺伝子産物が重要な役割を果たしている

ため、様々な細胞機能維持に必要なタンパク質

合成に障害がきたされるメカニズムが想定さ

れている。しかしながら、具体的にどのように

神経細胞変性がどの部位にどのように起きて

いくのかについてはまだ確たる知見は提示さ

れておらず、どのように治療を組み立てるべき

かについてもまだ決定的な方向性がつかめな

いのが現状である。このような状況下において、

本症の脊髄の萎縮の程度・あり方について定量

的に検討することは、いずれ本症における進行

度測定や、治療的介入の効果を定量的に評価す

るためなどに役立つと考えられ、同時に、ALS

や多発性硬化症などのような脊髄が萎縮する

他の疾患の診療へも役立てることができる試

みであると考える。 

患者からは現実に現時点で応用可能な治

療についての要望は極めて強いところであ

る。このため、最近ロボットスーツを用いた

先進的なリハビリテーションが、筋萎縮性側

索硬化症やシャルコー・マリー・トゥース病

や脊髄性筋萎縮症といった、本症と臨床症状

がよく類似している疾患群において試みら

れているので、倫理委員会の承認を経て、本

症においてHAL®医療用下肢タイプを試みた。

５例中４例で歩行速度に明らかな改善が得

られ、歩容を介入前後で記録したビデオを比

較すると、全症例においてある程度の改善が

確認された。症例によっては他覚的のみなら

ず自覚的にも十分に効果があり、継続や反復

を希望される症例もあることが確認された。

今後強度や頻度などについて慎重な評価と

解析を重ねながら検討を継続していく必要

があるものと考えられた。 

 さらに、他の研究班から成果が報告されるも

のと思われるので本班報告書においては深く

触れないが、第二年度においては剖検例３例を

当院において得ることができ、現在詳細な解析

が進行中であり、その一部については、国際病

理学会にて発表した。本症の位置づけについて

決定的な所見を与えることが十分に期待され

る、重要な研究に大成していくべきものと考え

ている。 

なお、明確な結果が出せるところまでには、

まだ届いていないが、上記の研究の他にも、iPS

細胞を作製する試みやモデル動物を作成する

試みについても第二年度において他施設との

共同研究を開始し、その一部については実験開

始に関するその施設の承認が得られたとの一

報を得ている。これらは、今日の研究において

は治療を理論的に構築する際に大変重要な所

見を与えるものと考えられる。また、これらの

研究が進むことにより、病態生理の理解につい

ても、細胞レベルでの特徴が解析できるように

なることが期待され、より詳細な理解とこれに

基づく疾患への対処方法の検討につながるも

のと信じる。これらの試みが進展し、十分な成

果がいずれ得られれば、新たに治療介入を本格

的に目指した研究を開始できるものと考えて

いる。 

これらの成果を踏まえて、今後、論文や学会

発表によって、さらに広く知らしめるための活

動についても、これまで以上にもっと増やして

いく必要性があるものと考える。 
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Ｅ．結論 

①本症は比較的早期と考えられるおおよそ５

０歳までは比較的単一な経過をたどるがそれ

以降の進行期では症例により大きく経過が異

なり、よりよい介入を検討していく必要性があ

る。②本症では、進行した筋萎縮性側索硬化症

とほぼ同程度に、MRI で検討した C6 が萎縮し

ている。③HAL®医療用下肢タイプは本症にお

いて一定の効果がある可能性がある。④将来

の研究への布石として、剖検複数症例の臨床

病理学的検討・iPS 細胞作製の検討・モデル

動物作成の検討を開始した。 
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