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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と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)患者の全国実態調査と 

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脳神経内科学 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 などの遺伝子変異が同定されている。本研究の目的は、平成 29〜30 年度厚労省難治

性疾患等政策研究事業「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」班において確定された診断基準に基づいて、全国規模の疫学調査により MSP 患者の実態把

握を行うとともに、適切な診断と治療の周知を目的とする「MSP 診療の手引き」を作成することであ

る。本年度の成果として、疫学調査の方法と項目について検討を重ねた上で、本邦における MSP の実

態解明調査の一次および二次調査項目を確定した。令和 3 年度中に全国規模の実態調査を行い、MSP
患者の現状を把握するとともに「MSP 診療の手引き」を発行し、本疾患概念の国際的コンセンサスの

獲得と指定難病への登録を目指す。 
 

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 教授） 

勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科    

神経内科学 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 特命副院長･ 

       脳神経内科診療部長） 

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を

伴う封入体ミオパチー」は、骨格筋や骨、中枢神

経障害を示す疾患として認識されてきた。しかし

本疾患はそれらの症候に留まらず、筋萎縮性側索

硬化症（ALS）や末梢神経障害、パーキンソニズ

ムなど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（Kim HJ. et 
al., Nature 2013）。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、診断基準も策

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（VCP や hnRNPA2B1、
hnRNPA1、SQSTM1、MATR3）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。平成 29〜30 年度

厚労省難治性疾患等政策研究事業「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」班において、我々は

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 MSP の病態

を再現するマウスモデルや患者 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

解析など症例に基づいた病態研究の基盤を確立

した。 
本研究の目的は、学会承認を通して確定された

診断基準に基づいて全国規模の疫学調査により

MSP 患者の実態把握を行うとともに、適切な診断
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と治療の周知を目的とする「MSP 診療の手引き」

を作成することである。最終的には関連学会、医

療従事者、患者および国民への啓発を通して、本

疾患概念の国際的コンセンサスの獲得と指定難

病への登録を目指す。 
 

B. 研究方法 
1) 全国疫学調査による MSP 患者の実態把握 

 申請者は「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」班において診断基準の作成を行い、A.（行動

異常型）前頭側頭型認知症（FTD）および B.運動

ニューロン疾患、C.封入体ミオパチー、D.骨パジ

ェット病のそれぞれの疾患について具体的な必

須条件を明確にした上で、診断カテゴリーとして

神経疾患（A もしくは B）、筋疾患（C）、もしく

は骨疾患（D）のいずれか２つ以上を満たすもの

を「Definite」、各疾患のいずれか１つ以上と責任

遺伝子の既知の病的変異を満たすもの、あるいは、

神経疾患（A もしくは B）、筋疾患（C）、もしく

は骨疾患（D）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ものを「Probable」、
各疾患のいずれか１つ以上を満たし、責任遺伝子

の病的意義が不明な新規変異を認めるものを

「Possible」と定義し、学会承認を得た。 
 令和 2 年度に診断カテゴリーで Definite あるい

は Probable、Possible に該当する症例の有無につい

て、現在診療中および過去に診療した症例を含め

て一次アンケート調査を郵送もしくはウェブサ

イトにて実施する。「有」と返信した神経内科専

門医に対して、分担研究者と議論した調査項目

（家族歴、合併症、筋生検、遺伝子診断結果、初

発症状、中枢・末梢神経および骨格筋・骨症状の

有無および発病年齢、現在の ADL、呼吸や嚥下状

態等）に関する二次アンケート調査を実施する。

研究全体の管理・統括は研究代表者の山下が担当

する。同意の得られた症例についてはデータベー

ス化し、MSP 患者レジストリとして経時的な変化

を追跡調査する。 
 令和 3 年度に調査内容の妥当性に関して、骨格

筋症状、運動ニューロン症状、認知症状、その他

の神経症状、骨症状についてそれぞれ青木、山下、

勝野、髙橋、橋本が検証する。臨床疫学的解析に

ついては、研究代表者の山下が担当する。これら

の解析を通じて、本疾患の疫学・自然歴を解明し、

臨床試験の基盤として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。 
 
2)「MSP診療の手引き」の作成 

 良質かつ適切な MSP 診療の確保のためには、

診療ガイドラインによる診療の標準化が重要で

ある。その前段階として、令和 2 年度に研究代表

者（山下）および分担者（青木、勝野、髙橋、橋

本）により本疾患の疫学や症状、診断、治療、病

態研究、社会支援等に関する知見を収集・分析す

る。令和 3 年度に全国実態調査の解析結果を踏ま

えて、「MSP 診療の手引き」の各項目を執筆する。

編集後に日本神経学会での承認を得た上で発行、

ウェブサイト掲載を進める。関連学会、医療従事

者、患者および国民への啓発を通して、本疾患概

念の国際的コンセンサスを得る。 
 
3) MSP診療提供体制の構築と病態研究の基盤整備 

 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、遺伝子解析が極

めて重要である。令和 2〜3 年度に青木および勝

野は次世代シークエンサーによるエクソームシ

ークエンスを実施し、MSP が疑われる患者に対し

て効率的な遺伝学的診断体制を提供するととも

に、症候の多様性や重症度・進行度に寄与する遺

伝学的要因の解明や新規の原因遺伝子の同定を

目指す。山下および青木、勝野、髙橋、橋本は筋

病理や電気生理、画像診断等の専門的臨床診断体

制を提供すると同時に、本患者由来のゲノム、筋

生検組織、筋芽細胞、不死化リンパ球などの生体

試料の収集を進め、本疾患のバイオバンクの拡充

を行い、症例に基づいた病態研究の基盤整備を行

う。将来的には各施設が保有する生体試料とリン

クするレポジトリの構築へ展開する。 
（倫理面への配慮） 

研究分担・協力施設において、倫理申請を行い

適切な審議を受ける。 
 
C. 研究結果 

オンラインにおける班員との会議において、一

次および二次調査項目について議論を行った。1）
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血縁家族または同居人からの発症に関して、「症状

と遺伝子解析実施の有無」 についての調査の必要

性や、2）検査所見の筋病理に関して、「生検部位」、

電顕での封入体の観察部位（核もしくは細胞質）、

神経原性変化の所見（小角化線維もしくは小群萎

縮、大群萎縮など）に関する評価の必要性などが

議論された。さらに血縁家族または同居人からの

発症に関しては、異なる表現型を持つ複数の発症

者が家系内にいる可能性を想定し、発症者ごとの

症状を記載できるように工夫を行った。またVCP
遺伝子変異を持つ231症例の解析で、90%にミオパ

チー、42%に骨パジェット病、30%にFTD、9%に

ALS、4%にパーキンソン病を認めたことが報告さ

れていることから、初発症状および臨床症候、治

療のテンプレートにパーキンソン病を含めること、

検査所見の項にMIBGシンチやDATシンチを含め

ることの是非が議論され、必要との結論に至った。

これらの議論を踏まえ、以下のように一次および

二次調査項目を確定した。 
 
【一次調査項目】 

多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）
の一次調査 
記載年月日：2021年   月   日 
貴施設名：                       
貴診療科名：                      
御回答医師名：                             
------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------- 
① 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準のdefinite
を満たす症例 
   1. なし   2. あり →     例 
② 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準のprobable
を満たす症例 
   1. なし   2. あり →     例 
③ 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準のpossible
を満たす症例 
   1. なし   2. あり →     例 
④  ①〜③以外で既知の関連遺伝子（VCP, 
hnRNPA2B1, hnRNPA1, SQSTM1, MATR3）の変異

を有する症例 
   1. なし   2. あり →     例 
------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------- 
記入上の注意 
1. 貴診療科における2016〜2020年5年間の上記疾

患患者数についてご記入下さい。 
2. 全国有病患者数の推計を行いますので、該当患

者のない場合でも「1. なし」に○をつけ、ご返送

ください。 
3. 後日、各症例について第二次調査を行いますの

で、ご協力ください。 
 

【二次調査項目】 

性別 1. 男 2. 女 
生年月日 （西暦）年 月 日、現在の年齢（ ）

歳    
患者現住所 都道府県（ ） 市郡区（ ）  
 
診断分類 1. definite MSP 2. probable MSP 3. 
possible MSP（*診断基準参照） 4. その他（ ） 
推定発症年月（西暦） 年 月 （ ）歳  
診断年月 （西暦） 年 月 （ ）歳 
受療状況 1. 主に入院 2. 主に通院 3. 入院と

通院 → 最終受診日：（西暦） 年 月 日 4. 
転院（転院先 ）5. 死亡（西暦） 年 月 日剖

検の有無： a. なし b. あり c. 不明、  直接

死因：（ ） 6. その他 
血縁家族または 2. ありのとき、重複選択可 
同居人からの発症 1. なし 2. あり（以下に回答）

続柄： 症状： 遺伝子解析： 
a.父 （ ）a. なし b. あり 
b.母 （ ）a. なし b. あり 
c. 兄 （ ）a. なし b. あり 
d. 弟 （ ）a. なし b. あり 
e. 姉 （ ）a. なし b. あり 
f. 妹 （ ）a. なし b. あり 
g. 子 （ ）a. なし b. あり 
h. その他（続柄： 症状： ）a. なし b. あり 

（続柄： 症状： ）a. なし b. あり 
 （続柄： 症状： ）a. なし b. あり 
 （続柄： 症状： ）a. なし b. あり 
初発症状  1. 前頭側頭型認知症 2. 運動ニュー

ロン疾患  3. 封入体ミオパチー 4. 骨パジェッ

ト病 5. パーキンソン病 6. その他（ ）  
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臨床症候  

1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下

に回答） c. 不明 （全経過中）  
初発年齢：（ ）歳 
症状：① 脱抑制行動 ② 無関心又は無気力 ③ 
共感や感情移入の欠如 ④ 固執・常同性 ⑤ 口
唇傾向と食習慣の変化 ⑥ 遂行機能障害 ⑦ そ
の他（ ）    
2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下

に回答）  c. 不明 
初発年齢：（ ）歳 
上位運動ニューロン症状： ①  脳神経領域  ② 
頸部領域 ③ 胸髄領域 ④ 腰仙髄領域  
下位運動ニューロン症状： ①  脳神経領域  ② 
頸部領域 ③ 胸髄領域 ④ 腰仙髄領域  
3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に

回答） c. 不明 
初発年齢：（ ）歳     
部位：① 顔面 ② 肩甲部 ③ 上腕部 ④ 肢帯

部 ⑤ 大腿部 ⑥ 上肢遠位部 ⑦ 下肢遠位部 

⑧ その他（ ）    
4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下に回

答） c. 不明 
初発年齢：（ ）歳 
部位：① 頭蓋骨 ② 脊椎 ③ 骨盤 ④ 大腿骨 

⑤ 脛骨 ⑥ その他（ ）   
5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回

答） c. 不明 
初発年齢：（ ）歳     
症状： ①筋強剛 ②姿勢反射障害 ③振戦 ④

無動・寡動 ⑤歩行異常 ⑥ その他（ ）  
6. その他（病名： ）a. なし b. あり（以下に

回答） c. 不明 
初発年齢：（ ）歳     
初発症状・部位： （ ）    
7. その他（病名： ）a. なし b. あり（以下に

回答） c. 不明 
初発年齢：（ ）歳     
初発症状・部位： （  ）    
 
検査所見  

1. 頭部CT異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 

萎縮部位：① 前頭葉 ② 側頭葉 ③ その他（ ） 
2. 頭部MRI異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 
萎縮部位：① 前頭葉 ② 側頭葉 ③ その他（ ）

3. 脳血流シンチ a. なし b. あり（以下を選択） 

c. 未検査 d. 不明 
血流低下部位：① 前頭葉 ② 側頭葉 ③ その他

（ ）    
4. 針筋電図異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 
進行性脱神経：① 脳神経領域 ② 頸髄領域 ③ 
胸髄領域 ④ 腰仙髄領域    
慢性脱神経：① 脳神経領域 ② 頸髄領域 ③ 胸
髄領域 ④ 腰仙髄領域    
筋原性変化：① 脳神経領域 ② 頸髄領域 ③ 胸
髄領域 ④ 腰仙髄領域    
5. 血清CK高値 a. なし b. あり（検査値： ）

c. 未検査 d. 不明 
6. 筋病理異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 
生検部位：① 三角筋 ② 上腕二頭筋 ③ 大腿四

頭筋 ④ その他（ 筋）    
異常所見：① 縁取り空胞 ② 封入体（電顕）（[ ] 
核 ・ [ ] 細胞質：観察された部位に○） ③ 封
入体（免染）（[ ] 核 ・ [ ] 細胞質：観察され

た部位に○） ④ MHC class I 発現  ⑤  炎症細

胞浸潤 ⑥ 神経原性変化 (［ ］小角化線維・［ ］

小群萎縮・［ ］大群萎縮)  ⑦  その他の所見

（ ）    
7. 血清ALP高値 a. なし b. あり（検査値： ）

c. 未検査 d. 不明 
8. 骨型ALP高値 a. なし b. あり（検査値： ）

c. 未検査 d. 不明 
9. 骨Ｘ線異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 
所見：① 骨肥厚 ② 骨変形 ③ 骨吸収像 ④ 
骨硬化像    
部位：① 頭蓋骨 ② 脊椎 ③ 骨盤 ④ 大腿骨 

⑤ 脛骨 ⑥ その他    
10. 骨シンチグラフィー異常 a. なし b. あり

（以下を選択） c. 未検査 d. 不明 
部位：① 頭蓋骨 ② 脊椎 ③ 骨盤 ④ 大腿骨 

⑤ 脛骨 ⑥ その他    
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11. 骨病理異常 a. なし b. あり（以下を選択）

c. 未検査 d. 不明 
所見：①  骨吸収像 ② 骨新生像  
部位：① 頭蓋骨 ② 脊椎 ③ 骨盤 ④ 大腿骨 

⑤ 脛骨 ⑥ その他    
12. ドパミントランスポーターシンチ異常 a. な
し b. 集積低下あり（以下を記載） c. 未検査 d. 
不明 
部位：①右被殻 ②右尾状核 ③左被殻 ④左尾

状核    
所見：右SBR（ ）、左SBR（ ）   
13. MIBG心筋シンチ異常 a. なし b. 集積低下

あり（以下を記載） c. 未検査 d. 不明 
所見：初期H/M比（ ）、後期H/M比（ ）、洗い

出し率（ ）    
 
遺伝子検査 

1. VCP変異 a. なし b. あり（変異： ） c. 未
検査 d. 不明 
2. hnRNPA2B1変異 a. なし b. あり（変異： ） 

c. 未検査 d. 不明 
3. hnRNPA1変異 a. なし b. あり（変異： ） c. 
未検査 d. 不明 
4. SQSTM1変異 a. なし b. あり（変異： ） c. 
未検査 d. 不明 
5. MATR3変異 a. なし b. あり（変異： ） c. 
未検査 d. 不明 
6. その他（遺伝子： 変異： ）  
   
治療 

1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下に

回答） c. 不明 
治療法： ①薬物療法（  ） ②非薬物療法（ ）

③その他（ ）    
2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下

を選択） c. 不明 
治療法： ①リルゾール ②エダラボン ③胃瘻 

④人工呼吸管理 ⑤その他（ ）   
3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に

回答） c. 不明 
治療法： ①薬物療法（ ） ②非薬物療法（ ）

③その他（ ）    
4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下を選

択） c. 不明 
治療法： ①ビスホスホネート系製剤（ ） ② そ
の他（ ）    
5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回

答） c. 不明 
治療法：  
① L-DOPA 治療効果： a. なし b. あり  
② ドパミン受容体作動薬 治療効果： a. なし b. 

あり 
③ その他（ ） 治療効果： a. なし b. あり 
6. その他（病名： ） a. なし b. あり（以下

に回答） c. 不明 
治療法： （ ）    
7. その他（病名：  ） a. なし b. あり（以下

に回答）  c. 不明 
治療法： （ ）    
 
転帰 

重症度（初診診察時） 1. 家事・就労はおおむね

可能 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回

りのこと)はおおむね自立 3. 自力で食事、排泄、

移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介

助を要する 4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるい

は嚥下障害がある 5. 気管切開、非経口的栄養摂

取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使

用     
重症度（最終診察時） 1. 家事・就労はおおむね

可能 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回

りのこと)はおおむね自立 3. 自力で食事、排泄、

移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介

助を要する 4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるい

は嚥下障害がある 5. 気管切開、非経口的栄養摂

取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使

用 
 

また各班員においては、個々の症例の診療経験

に基づいて、一次および二次調査項目の検証を行

った。さらに、MSPの病態を再現するマウスを用

いた治療研究や、MSP症例の臨床病理学的解析、

骨パジェット病患者でのリセドロネート高用量連

日投与開始後の長期臨床像などの病態研究が進め

られた。 
山下らは、変異MATR3によるMSP5型が主要な蛋
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白分解機構の一つであるオートファジーの障害に

よって発症するという仮説に基づいて、MSP5型モ

デルマウスに対して、オートファジー促進薬であ

るラパマイシンを投与し、その治療効果を検証し

た。MSP5型モデルとして、①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するモデルと、②

変異MATR3トランスジェニックマウスを用いた。

①のモデルでは野生型、変異型ともに筋線維の小

径化を認めたが、ラパマイシンを腹腔内投与する

と、線維径が改善し、骨格筋内p62発現レベルが減

少し、p62凝集を有する筋線維が減少した。②のモ

デルでは、後肢の異常反射や経時的体重減少、運

動機能低下、生存期間の短縮がみられ、骨格筋病

理では筋線維の小径化とともに、縁取り空胞、

TDP-43やp62などの筋形質内凝集を認めたが、ラ

パマイシンを腹腔内投与により、骨格筋内p62発現

レベルが減少し、p62凝集を有する筋線維が減少し

た。ラパマイシンはp62陽性凝集体の減少をもたら

し、MSPの治療薬となる可能性を見出した。 
青木らは、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、研究分担者らが本邦で初めて報告

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。その結果、

新たに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。 
勝野らは、これまでに日本での報告が少ない

VCP遺伝子変異陽性の5家系8名の臨床像を検討し、

主にALS、封入体ミオパチーを呈する症例を多く

認めたが、末梢神経障害を呈した症例が存在する

ことを明らかにした。VCP遺伝子変異に伴う末梢

神経障害はこれまでに軸索型ニューロパチーの症

例は報告されていたが、脱髄性ニューロパチーの

報告はなく、VCP遺伝子変異の新たな臨床像と考

えられ、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を報告し

た。 
髙橋らは、VCP遺伝子変異症例5例の臨床的特徴、

筋病理所見、遺伝子変異部位を、後方視的に検討

した。診断前の疑い病名は封入体筋炎、遠位型ミ

オパチー、筋ジストロフィー、ALSであった。筋

病理所見は施行された3例全例において縁取り空

胞と神経原性変化を認めた。VCP遺伝子変異は骨

格筋、末梢神経、骨、中枢神経など幅広い障害を

来し、臨床像は多彩であることを明らかにした。 
橋本らは、骨パジェット病患者でのリセドロネ

ート高用量連日投与開始後の長期臨床像を把握し、

この中で得られた臨床的エビデンスをもとに今後

の診療体制向上を目指した研究を開始した。現在

解析途上で、確定的な結果はまだであるが、本邦

では希少疾患である本疾患180例以上での治療経

過の情報は重要と考えて検討を進めている。 
 
D. 考察 

本研究において、MSP の実態を解明する調査研

究目的の診断基準に基づき、一次および二次調査

項目を確定した。今後、日本神経学会脳神経内科

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

解明するとともに「MSP 診療の手引き」を発行し、

本疾患概念の国際的コンセンサスの獲得と指定

難病への登録を目指す。 
 
E. 結論 
 本邦における MSP の実態を解明する調査研究

目的の一次および二次調査項目を確定した。令和

3 年度中に全国規模の実態調査を行い、MSP 患者

の現状を把握する。 
 
F. 健康危険情報 
 該当なし。 
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資料１．MSP 診断基準                                            

 

【MSP 診断基準】 

 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。 

   (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。 
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     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） 
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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 と Probable を対象とする 。 

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）。 
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日本における多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）の 

実態調査へご協力のお願い 

 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す。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」として認識されてきましたが、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ています。本研究班では調査研究目的のMSP診断基準を策定し、

これをもとに前向き調査を開始しています。この調査では全国の脳神経内科専門医の先生方のご協力を

あおぎ、日本での MSPの実態を明らかにし、病態解明・治療法開発につなげたいと考えています。 

 お手数かと存じますが、MSP に関するアンケートにご協力をいただき、お返事賜りたく存じます。ご

協力のほど、何卒よろしくお願いいたします。 

MSP 診断基準 

  
＊前頭側頭型認知症、運動ニューロン疾患、封入体ミオパチー、骨パジェット病の診断基準の詳細につい

てはウェブサイトをご確認ください（https://www2.kuh.kumamoto-u.ac.jp/msp/activities.html、QR

コード参照）。 

＊本診断基準ではカテゴリーに区分されており、いずれか 2つ以上と既知の変異を有するものをDefinite、

いずれか 1つと既知の変異を有するもの、あるいはいずれか 2つ以上と家族歴を有するもの Probable、

いずれか 1 つと新規希少変異あるいは家族歴を有するものを Possibleと定めています。 

＊上記の Definite、もしくは Probable、Possibleについてお答えください。 

＊お忙しい中、恐縮ですが○年○月○日までにご投函いただけると幸いです。 

https://www2.kuh.kumamoto-u.ac.jp/msp/activities.html
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多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）の一次調査 

記載年月日：2021年   月   日 
貴施設名：                       
貴診療科名：                      
御回答医師名：                             

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

① 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の definite を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

② 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の probable を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

③ 多系統蛋白質症（MSP）の診断基準の possible を満たす症例 

   1. なし   2. あり →     例 

④ ①〜③以外で既知の関連遺伝子（VCP, hnRNPA2B1, hnRNPA1, SQSTM1, MATR3）の変異を

有する症例 

   1. なし   2. あり →     例 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

記入上の注意 
1. 貴診療科における 2016〜2020年 5 年間の上記疾患患者数についてご記入下さい。 
2. 全国有病患者数の推計を行いますので、該当患者のない場合でも「1. なし」に○をつけ、ご返送
ください。 

3. 後日、各症例について第二次調査を行いますので、ご協力ください。 
 
○年○月○日までにご返送いただければ幸いです。 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症（MSP）患者の全国実態調査と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 脳神経内科学講座内 

〒860-8556 熊本県熊本市中央区本荘 1-1-1 

TEL: 096-373-5893 FAX: 096-373-5895 

e-mail：y-stsh@kumamoto-u.ac.jp 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究」

記載年月日： 　年　 　月　 　日 登録番号（事務局記載）

貴院施設名： （　 　）

担当科名： （　 　）科

記載者御氏名：氏（　 　） 名（　 　）

所在地： 都道府県（　 　） 市郡区（　 　）

電話： （　　　　　　　　- - 　）

E-mail: （ @ 　）

この票は実態把握のためにのみ使用し、個人の秘密は厳守します。

各調査項目に文字または数字をご記入いただくか、該当がある場合はその数字･記号を○でお囲みください。

性別 1. 男　2. 女 生年月日 （西暦）　 　年　 　月　 　日、現在の年齢（　 　）歳

患者現住所 都道府県（　 　） 市郡区（　 　）

診断分類 1. definite MSP 2. probable MSP 3. possible MSP

（*診断基準参照） 4. その他（ 　）

推定発症年月 （西暦）　 　年　 　月　（　 　）歳

診断年月 （西暦）　 　年　 　月　（　 　）歳

受療状況 1. 主に入院 2. 主に通院 3. 入院と通院 → 最終受診日：（西暦） 　年　　月　　日

4. 転院 （転院先 　）

5. 死亡 （西暦）　　　　　年　　　　月　　　　日

剖検の有無：　a. なし　b. あり　c. 不明、　　直接死因：　（　 　）　

6. その他

血縁家族または 2. ありのとき、重複選択可

同居人からの発症 1. なし 2. あり（以下に回答）

続柄： 症状： 遺伝子解析：

a. 父 a. なし　b. あり

b. 母 a. なし　b. あり

c. 兄 a. なし　b. あり

d. 弟 a. なし　b. あり

e. 姉 a. なし　b. あり

f. 妹 a. なし　b. あり

g. 子 a. なし　b. あり

h. その他 （続柄： 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

（続柄：　 　症状：　 　） a. なし　b. あり

初発症状 1. 前頭側頭型認知症 2. 運動ニューロン疾患 3. 封入体ミオパチー

4. 骨パジェット病 5. パーキンソン病

臨床症候 1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

（全経過中） 初発年齢： （ 　）歳　

症状： ① 脱抑制行動　② 無関心又は無気力　③ 共感や感情移入の欠如

④ 固執・常同性　⑤ 口唇傾向と食習慣の変化　⑥ 遂行機能障害

⑦ その他（ 　）

2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　 　）歳　

上位運動ニューロン症状： ① 脳神経領域　② 頸部領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

下位運動ニューロン症状： ① 脳神経領域　② 頸部領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　 　）歳　

部位： ① 顔面　② 肩甲部　③ 上腕部　④ 肢帯部　⑤ 大腿部 

⑥ 上肢遠位部　⑦ 下肢遠位部　⑧ その他（ 　）

6. その他（ 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）

（　 　）
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4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （ 　）歳　

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨

⑥ その他（ 　）

5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （ 　）歳　

症状： ①筋強剛　②姿勢反射障害　③振戦　④無動・寡動　⑤歩行異常

⑥ その他（ 　）

6. その他（病名： 　　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　　 　）歳　

初発症状・部位： （　　 　）

7. その他（病名： 　　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

初発年齢： （　　 　）歳　

初発症状・部位： （　　 　）

検査所見 1. 頭部CT異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

萎縮部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

2. 頭部MRI異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

萎縮部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

3. 脳血流シンチ a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

血流低下部位： ① 前頭葉　② 側頭葉　③ その他（ ）

4. 針筋電図異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

進行性脱神経： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

慢性脱神経： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

筋原性変化： ① 脳神経領域　② 頸髄領域　③ 胸髄領域　④ 腰仙髄領域

5. 血清CK高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

6. 筋病理異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

生検部位： ① 三角筋　② 上腕二頭筋　③ 大腿四頭筋

④ その他（ 　筋）

異常所見： ① 縁取り空胞

② 封入体（電顕）（[　　] 核 ・ [　　] 細胞質：観察された部位に○）

③ 封入体（免染）（[　　] 核 ・ [　　] 細胞質：観察された部位に○）

④ MHC class I 発現

⑤ 炎症細胞浸潤

⑥ 神経原性変化 (［　］小角化線維・［　］小群萎縮・［　］大群萎縮)

⑦ その他の所見（ 　）

7. 血清ALP高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

8. 骨型ALP高値 a. なし b. あり（検査値： 　） c. 未検査 d. 不明

9. 骨Ｘ線異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

所見： ① 骨肥厚　② 骨変形　③ 骨吸収像　④ 骨硬化像

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

10. 骨シンチグラ

フィー異常
a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

11. 骨病理異常 a. なし b. あり（以下を選択） c. 未検査 d. 不明

所見： ① 骨吸収像　② 骨新生像

部位： ① 頭蓋骨　② 脊椎　③ 骨盤　④ 大腿骨　⑤ 脛骨　⑥ その他

a. なし c. 未検査 d. 不明

部位： ①右被殻　②右尾状核　③左被殻　④左尾状核

所見： 右SBR（　 　）、左SBR（　 　）

a. なし c. 未検査 d. 不明

所見： 初期H/M比（　 　）、後期H/M比（　 　）、洗い出し率（　 　）

遺伝子検査 1. VCP変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

12. ドパミントラ

ンスポーターシ

ンチ異常

13. MIBG心筋シ

ンチ異常

b. 集積低下あり（以下を記載）

b. 集積低下あり（以下を記載）
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2. hnRNPA2B1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

3. hnRNPA1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

4. SQSTM1変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

5. MATR3変異 a. なし b. あり（変異： 　） c. 未検査 d. 不明

6. その他 （遺伝子：　 　変異：　 　）

治療 1. 前頭側頭型認知症 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： ① 薬物療法（ 　）

② 非薬物療法（ 　）

③ その他（ 　）

2. 運動ニューロン疾患 a. なし b. あり（以下を選択） c. 不明

治療法： ① リルゾール　② エダラボン　③ 胃瘻　④ 人工呼吸管理

⑤ その他（ 　）

3. 封入体ミオパチー a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： ① 薬物療法（ 　）

② 非薬物療法（ 　）

③ その他（ 　）

4. 骨パジェット病 a. なし b. あり（以下を選択） c. 不明

治療法： ① ビスホスホネート系製剤（ 　）

② その他（ 　）

5. パーキンソン病 a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法：

6. その他（病名： 　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： （　 　）

7. その他（病名： 　） a. なし b. あり（以下に回答） c. 不明

治療法： （　 　）

転帰 重症度 1. 家事・就労はおおむね可能

（初診診察時） 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回りのこと)はおおむね自立

3. 自力で食事、排泄、移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介助を要する

4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるいは嚥下障害がある

5. 気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用

重症度 1. 家事・就労はおおむね可能

（最終診察時） 2. 家事・就労は困難だが、日常生活(身の回りのこと)はおおむね自立

3. 自力で食事、排泄、移動のいずれか一つ以上ができず、日常生活に介助を要する

4. 呼吸困難・痰の喀出困難、あるいは嚥下障害がある

5. 気管切開、非経口的栄養摂取(経管栄養、中心静脈栄養など)、人工呼吸器使用

④ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

⑤ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

治療効果： a. なし　b. あり

治療効果： a. なし　b. あり

① L-DOPA

② ドパミン受容体作動薬

③ その他（ 　） 治療効果： a. なし　b. あり

総括研究報告（資料3）
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研究要旨 多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy: MSP）は、骨格筋や骨、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。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が、多臓器が障害されるメカニズムは不明である。

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

すると、野生型、変異型ともに筋線維の小径化を認めた。変異 MATR3 トランスジェニックマウスでは、

後肢の異常反射や経時的体重減少、運動機能低下、生存期間の短縮がみられた。骨格筋病理では筋線維

の小径化とともに、縁取り空胞、TDP-43 や p62 などの筋形質内凝集を認め、脊髄前角では運動ニューロ

ンの減少とグリオーシス、核内 MATR3 発現の低下がみられた。AAV モデルおよびトランスジェニック

マウス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、筋線維径が改善し、

骨格筋内 p62 発現レベルが減少し、p62 凝集を有する筋線維が減少した。変異 MATR3 モデルでは封入

体ミオパチーと運動ニューロン疾患が複合した病態が再現され、骨格筋では核機能とタンパク分解機構

の異常が示唆された。ラパマイシンは p62 陽性凝集体の減少をもたらし、MSP の治療薬となる可能性が

示された。 

 

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

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

筋や脊髄などの筋萎縮性側索硬化症（ALS）や声

帯および咽頭麻痺を伴う遠位型ミオパチー

（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。 
本研究の目的は、変異 MATR3 による MSP が主

要な蛋白分解機構の一つであるオートファジー

の障害によって発症するという仮説に基づいて、

MSP5 型モデルマウスに対して、オートファジー
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促進薬であるラパマイシンを投与し、その治療効

果を検証することである。 
 

B. 研究方法 
1) 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、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する。 
2) 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、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する。 
 上記 1)および 2）のマウスについて、行動学的

および筋病理学的解析を行う。 
 
（倫理面への配慮） 

承認番号 26-028 および 2-062 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 および A2019-020 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) 野生型および変異型MATR3発現AAVベクター

の骨格筋接種モデルにおける検証 

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。 
AAVモデルに対してラパマイシンを腹腔内投与

したところ、野生型、変異型ともに筋線維の小径

化を認めた。変異型MATR3を発現するマウスでは、

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。 

2) 変異MATR3トランスジェニックマウスにおけ

る検証 

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。 

10週齢マウスに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、p62凝
集を有する筋線維が減少した。 

 
D. 考察 
我々は既に、野生型および変異型 MATR3 発現

AAV の骨格筋接種が筋線維内異常蛋白凝集やオ
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ートファジーマーカーの上昇を伴う筋原性変化

をもたらすことを報告している（Zhang et al., 
2019）。さらに我々が樹立した変異型 MATR3 トラ

ンスジェニックマウスの解析では、経時的体重減

少や運動機能低下、生存期間短縮などの表現型を

認めた（Zhang et al., 2019）。筋病理学的解析では

VCPDM 患者と同様に、筋線維の小径化、内在核

および縁取り空胞などの筋原性変化が見られ、核

での MATR3 の染色性が低下し、p62 や LC3、
TDP-43、MATR3 の筋線維内凝集を認めた。脊髄

病理では運動ニューロン数の減少、ミクログリア

やアストロサイトの増生に加えて、MATR3 や

TDP-43 の運動ニューロン内細胞質凝集が見られ

た。骨格筋の網羅的プロテオミクス分析では、シ

ャペロン、ストレス反応、蛋白質分解、および核

機能に関連する蛋白質の発現亢進を示した。すな

わち、本マウスモデルでは、封入体ミオパチーと

運動ニューロン疾患が複合した病態が再現され、

骨格筋では核機能と蛋白分解機構の異常が示唆

された。 
ラパマイシンは、ALS や封入体筋炎などの蛋白

分解機構の異常を伴う神経筋変性疾患の治療薬

となることが期待されている。しかし VCP 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）、今後さらに本マウスモデ

ルを用いた有効性の詳細な検証が必要である。 
 
E. 結論 

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。 
 
F. 健康危険情報 

特記事項なし。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

HNRNPA1 変異を伴う多系統蛋白質症（MSP3 型）新規家系の同定 

 

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 

共同研究者 割田 仁 1、井泉瑠美子 1, 2、池田謙輔 1、鈴木直輝 1、高橋俊明 4、竪山真規 1、 

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 

1 東北大学神経内科、2 東北大学大学院医学系研究科遺伝医療学分野、 
3 同細胞増殖制御分野、4国立病院機構仙台西多賀病院脳神経内科、 
5 国立精神・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、研究分担者らが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。その結果、新たに 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。 

 

A. 研究目的 

新たな多系統蛋白質症（multisystem proteinopathy, 
MSP）症例を発見し、疾患概念の確立、全国実態

調査および診療体制構築に寄与する。 

 

B. 研究方法 

縁取り空胞を伴う封入体ミオパチー5 家系 5 例お

よび家族性の筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 
lateral sclerosis, ALS）末梢血単核球由来 DNA 試料

を対象に次世代シークエンサーを用いたターゲ

ットリシークエンス解析あるいは全エクソーム

解析を行った。新たに診断に至った MSP3 型関連

heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
（hnRNPA1）遺伝子（HNRNPA1）変異を伴う純粋

封入体ミオパチー家系の臨床情報を収集し、その

詳細を既知の家系と比較検討した。 
 

（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 

遺伝性筋疾患／MSP 関連遺伝子のターゲットリ

シークエンス解析により、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2 家系 2 名の

罹患者に既報（Izumi R, et al. 2015）で縁取り空胞

を伴う封入体ミオパチーに見出した HNRNPA1, 
p.D314N ヘテロ接合性変異を検出し、サンガー法

で確認した。さらに上記 2 名の全エクソーム解析

を追加で行うも同変異のほかに、既知の疾患関連

変異を認めなかった。  
新規に同定した 2 家系 2 名の臨床症状は自ら報告

した 2 家系 4 名（Izumi R, et al. 2015）と臨床症状

が類似しており、40 歳〜50 歳代に下肢近位筋筋

力低下、歩行障害で発症した。一方、認知機能、

心肺機能は正常に保たれ、球麻痺に至らず、錐体

路徴候に欠け、骨関連症候／検査異常も認めなか

った。 
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D. 考察 

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 4 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。 
 

E. 結論 

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（frontotemporal dementia, 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。 
今後、全国的規模での症例集積とその詳細な臨床

情報の収集、および遺伝学的背景の解明をおこな

い診療体制の構築につなげることが期待される。 
 

F. 健康危険情報 

特記事項なし 
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本人一般集団に高頻度で見出される

dysferlin 遺伝子の c.3725G>A(p.R1242H)
の検討．第 61 回日本神経学会学術大会, 
岡山, 8.31.～9.2, 2020. 

9) 林 直毅, 熱田 直樹, 横井 大知, 中村 
亮一, 勝野 雅央, 和泉 唯信, 金井 数明, 
服部 信孝, 谷口 彰, 森田 光哉, 狩野 
修, 澁谷 和幹, 桑原 聡, 鈴木 直輝, 青
木 正志, 織田 雅也, 饗場 郁子, 梶 龍
兒, 祖父江 元．多施設共同前向きコホ

ートでみた ALS 患者の非侵襲的人工換

気療法に関する予後の検討．第 61 回日

本神経学会学術大会, 岡山, 8.31.～9.2, 
2020. 
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服部 信孝, 谷口 彰, 森田 光哉, 狩野 
修, 澁谷 和幹, 桑原 聡, 鈴木 直輝, 青
木 正志, 阿部 康二, 石原 智彦, 小野寺 
理, 梶 龍兒, 祖父江 元．日本における
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11) 加藤 昌昭, 鈴木 直輝, 井泉 瑠美子, 曽
我 天馬, 川内 裕子, 青木 正志．入院終
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12) 青木 正志,井泉 瑠美子, 鈴木 直輝．ま

るごと 2 時間封入体筋炎～up to date と
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入体筋炎:疫学データを中心に．第 61 回

日本神経学会学術大会, 岡山, 8.31.～9.2, 
2020. 

13) 青木 正志, 鈴木 直輝, 井泉 瑠美子, 割
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梶 龍兒, 村田 顕也, 杉江 和馬, 西野 
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筋疾患の新展開 封入体筋炎の診断と新
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14) 青木 正志, 井泉 瑠美子, 高橋 俊明．中
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原 玄理, 割田 仁, 林 由起子, 三宅 克
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

VCP 遺伝子変異陽性 5 家系の遺伝子型と臨床像について 

 

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 安藤孝志 1、村上あゆ香 1、中村亮一 1 
1 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 5 家系 8 名の臨床像を検討し、主に ALS、封入体ミオパ

チーを呈する症例を多く認めたが、末梢神経障害を呈した症例も認めた。VCP 遺伝子変異に伴う末梢神

経障害はこれまでに軸索型ニューロパチーの症例は報告されていたが、脱髄性ニューロパチーの報告は

なく、VCP 遺伝子変異の新たな臨床像と考えられた。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。 
 

A. 研究目的 
VCP 遺伝子変異は 2004 年に常染色体優性遺伝

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）の原因遺伝子として報告され、2010 年

に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た。他に痙性対麻痺、

パーキンソン症候群、運動感覚性ニューロパチー

などの原因になりうることが報告されているが、

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 5 家系 8 名の臨床像を解析し、

その多様性を検討することを目的とした。 
 

B. 研究方法 
2012 年から 2020 年にかけて名古屋大学医学部

附属病院脳神経内科およびその関連施設で診断

された VCP 遺伝子変異陽性の ALS および封入体

ミオパチーの 5 家系計 8 名の発症年齢および臨床

像について検討した。 
 

（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 

図 1; 家系 1の家系図 

 
家系1：発端者であるPatient 4とPatient 3は40歳台

で進行性の近位筋優位の下肢筋力低下で神経内科

受診し、針筋電図では神経原性と筋原性変化が混

在していた。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
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例を複数認めたことより、遺伝子解析を施行した

ところ、2名ともVCP遺伝子にp.Arg191Gln変異を

認めた。Patient 2も53歳で両下肢遠位筋優位の筋力

低下が出現し、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。Patient 4の母であるPatient 1は54歳
で右下肢の遠位筋の筋力低下を自覚し、左下肢に

も拡大し、名古屋大学医学部附属病院受診。神経

伝導検査にて遠位潜時延長や運動神経伝導速度の

遅延など脱髄性ニューロパチーの所見と末梢神経

生検によりSchwann細胞内にユビキチン陽性封入

体を認めた。CIDPの可能性も考え、IVIgを施行し

たが、改善はなかった。Patient 1に関しては遺伝子

解析は施行できなかったが、家系図とPatient2,3,4
が同じ遺伝子変異を持つことからVCP遺伝子に

p.Arg191Gln変異を持つものと考えられた。 
家系2：発端者であるpatient 5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：Patient 6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遺伝子に新規病的変異

であるp.Asp98Val変異を認めた。 
家系4：Patient 7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。 

家系5：Patient 8は46歳で下肢近位筋優位の筋力

低下で発症し、筋生検で封入体ミオパチーと診断

され、骨Paget病を合併していた。従兄弟がALSを
発症しており、VCP遺伝子にp.Arg155Cys変異を認

めた。 
 

D. 考察 
日本人で VCP 遺伝子変異陽性であった 5 家系 8

名の臨床像を検討し、下記の点が判明した。 
・VCP 遺伝子変異陽性の脱髄性ニューロパチーの

報告はなく、VCP 遺伝子変異の新たな臨床像と考

えられた。 
・家族性 ALS/FTD の家系を解析して、新規病的

変異として p.Asp98Val 変異を同定した。 
・8 名中 1 名（12.5％）のみに骨 Paget 病の合併を

認め、欧米人からの報告(Al-Obeidi E et al. Clin 
Genet. 2018; 93(1): 119–125.)では 43％の合併があ

ることと比較すると、日本人では骨 Paget 病の合

併が少ないことが判明した。 
・家系 1 では同一家系内で ALS、封入体ミオパチ

ー、ニューロパチーと多彩な表現型を呈し、家系

2 と家系 5 も同一遺伝子変異であったが、ALS と

封入体ミオパチー、骨 Paget 病と多彩な表現型を

呈し、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。 
 
E. 結論 
 VCP 遺伝子変異を有する家系では ALS や封入

体ミオパチー、脱髄性ニューロパチーなど多彩な

臨床像を呈する。日本における VCP 遺伝子変異症

例の特徴の解明のために更なる症例の蓄積が望

まれる。 
 
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 難治性疾患政策研究事業 
多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

VCP 遺伝子変異症例の臨床的特徴の検討 

 

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 森 まどか 1)、西野 一三 2)、大矢 寧 1)、木村 円 1) 

研究協力者所属：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・神経医療研究センター 神経研究所 疾病研究第一部  

 

研究要旨 VCP 遺伝子変異症例 5 例の臨床的特徴、筋病理所見、遺伝子変異部位を、後方視的に検討し

た。診断前の疑い病名は封入体筋炎、遠位型ミオパチー、筋ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症であ

った。筋病理所見は施行された 3 例全例において縁取り空胞と神経原性変化を認めた。VCP 遺伝子変異

は骨格筋、末梢神経、骨、中枢神経など幅広い障害を来し、臨床像は多彩である。 
 

A. 研究目的 
VCP 遺伝子変異症例を集積し、多系統蛋白症の

臨床的特徴や筋病理所見、遺伝子変異部位を明ら

かにする。 
 

B. 研究方法 
VCP 遺伝子変異症例の臨床的特徴、筋病理所見、

遺伝子変異部位を後方視的に検討した。 
（倫理面への配慮） 

臨床研究・ゲノム解析に関して倫理申請を行い、

倫理委員会による承認を得た。 
 
C. 研究結果 
自験例の VCP 変異陽性例は 5 例であった。診断

前の疑い病名は封入体筋炎、遠位型ミオパチー、

筋ジストロフィー、筋萎縮性側索硬化症と多彩で

あった。末梢神経障害は 3/5 例に認めたが、明ら

かな認知機能障害・骨病変の合併は認めなかっ

た。筋病理所見は施行された 3 例全例において縁

取り空胞と神経原性変化を認めた。VCP 遺伝子変

異は、全例ミスセンス変異であり N 末端側に認

めた。 

 

D. 考察 
VCP 陽性例は臨床像が多彩でありしばしば診

断が難しい。筋病理所見が特徴的であり診断に有

用であると考えられる。 
 
E. 結論 
 VCP 遺伝子変異は骨格筋、末梢神経（運動神経、

感覚神経、自律神経）、骨、中枢神経など幅広い障

害を来し、臨床像は多彩である。 

 
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（予定を含む） 
1. 特許取得 

 なし 
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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 難治性疾患政策研究事業 

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究班  

分担研究報告書 

 

骨パジェット病患者でリセドロネート治療開始以降の 

長期臨床像の縦断的把握 

 

研究分担者 独立行政法人国立病院機構大阪南医療センター・統括診療部長 橋本淳 

共同研究者 EA ファーマ株式会社メディカル部育薬情報グループ 新井幸 

 

研究要旨 骨パジェット病患者でのリセドロネート高用量連日投与開始後の長期臨床像を把握し、この

中で得られた臨床的エビデンスをもとに今後の診療体制向上を目指す。現在解析途上で、確定的な結果

はまだであるが、本邦では希少疾患である本疾患 180例以上での治療経過の情報は重要と考えて検討を

進めている。 

 

A. 研究目的 
本邦で希少疾患である骨パジェット病患者で

リセドロネート高用量連日投与後の長期臨床像

の詳細を把握し、今後の診療体制の構築を目指す。 
 

B. 研究方法 
骨パジェット病治療薬の市販後長期前例調査

の学術的指導を行い診療体制構築に必要な臨床

的特徴を見出す。 
 
（倫理面への配慮） 

当施設がデータを扱うことはない。 
 
C. 研究結果 

骨パジェット病患者180名以上5年以上の経過の

データの解析途中であり、結果はまだである。 
 

D. 考察 
治療反応性は個人差が大きく、それに影響する

因子が多数存在することが現時点で予想される。

また骨パジェット病の骨以外の病態の情報が不

十分であることが明らかとなった。 
 

E. 結論 
骨パジェット病の骨以外の病態に関する情報

収集の必要がある。 
 
F. 健康危険情報 

特になし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 

特になし 
 
2. 学会発表 

特になし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1. 特許取得 

 特になし 
 
2. 実用新案登録 

特になし 

 
3. その他 

特になし 
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(※l)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、 「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、 「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2)未審査の場合は、 その理由を記載すること。
(※3)廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「 臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

5. 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

I研究倫理教育の受講状況 1受講 ■ 未受講口

6. 利益相反の管理

当研究機関における COI の管理に関する規定の策定

当研究機関における COI 委員会設置の有無

当研究に係る COI についての報告・審査の有無

当研究に係る COI についての指導 ・ 管理の有無

（留意事項） ．該当する口にチェックを入れること。

有 ■

有 ■

有 ■

有口

、・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

無 □ （無の場合はその理由：

無 □ （無の場合は委託先機関：

無 □ （無の場合はその理由：

無 ■ （有の場合はその内容：

） 

） 

） 

） 



令和 3 年 3 月 2 3 日

国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名 総長

氏 名 大野英甥illし�w'-コニ．U＼1E

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1. 研究事業名

2. 研究課題名

難治性疾患政策研究事業

系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研穴

3. 研究者名 （所属部局・職名） 大学院医学系研究科・教授

（氏名・フリガナ） 青木正志・アオキマサシ

4. 倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※I)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ． ロ ． 東北大学 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 ． 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) ． 口 ． 東北大学 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験 口 ． 口 口
等の実施に関する基本指針
その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ） 口 ． 口 口

(※ l) 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、 「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、 「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※ 2) 未審査の場合は、その理由を記載すること。
(※3) 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5. 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

I研究倫理教育の受講状況 1受講■ 未受講口

6. 利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無

（留意事項） ．該当する口にチェックを入れること。

有■ 無□（無の場合はその理由：

有■ 無□（無の場合は委託先機関：

有■ 無□（無の場合はその理由：

有■ 無□（有の場合はその内容：研究実施の際の留意点を示した

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

） 

） 

） 

） 



令和3年3月31日

国立保健医療科学院長殿
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次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相疫等后

｀

管理
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iでうい
ては以下のとおりです。

1.研究事業名

2.研究課題名

難治性疾患政策研究事業

系統蛋白質症 SP 患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研究

3. 研究者名 （所属部局・職名） 大学院医学系研究科・教授

（氏名・フリガナ） 勝野雅央 （カツノ マサヒサ）

4. 倫理審査の状況
該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※I)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ． 口 ． 名古屋大学 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 ． 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) ． 口 ． 名古屋大学 口
厚生労働省の所管する実施機関における動物実験 口 ． 口 口等の実施に関する基本指針
その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ） 口 ． 口 口

(※ 1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、 「審査済み」にチェッ
クし 一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2)未審査の場合は 、 その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5. 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について
I研究倫理教育の受講状況 1受講 ■ 未受講口

6. 利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定

当研究機関におけるCO I委員会設置の有無

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無

（留意事項） ．該当する口にチェックを入れること。

有 ■ 無 □ （無の場合はその理由：

有 ■ 無 □ （無の場合は委託先機関．

有 ■ 無 □ （無の場合はその理由：

有 □ 無 ■ （有の場合はその内容：

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

） 

） 

） 

） 



国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職 名

氏 名

令和3年3月24日
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次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとおりです。

1.研究事業名

2.研究課題名

難治性疾患政策研究事業

多系統蛋白質症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構築に関する研：究

3.研究者名 （所属部局 ・ 職名）

（氏名 ・ フリガナ）

4.倫理審査の状況

病院•特命副院長・脳神経内科診療部長

高橋祐ニ ・ タカハシユウジ

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※!)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ． 口 ． 国立精神・神経医療研究センタ ー 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 ． 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) 口 ． 口 D 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験 口 ． 口 口
等の実施に関する基本指針
その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ） 口 ． 口 口

(※l)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は 、 「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、 「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2)未審査の場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は 、 当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

I研究倫理教育の受講状況 1受講■ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無

当研究に係るCOIについての報告·審査の有無

当研究に係るCOIについての指禅・管理の有無

（留意事項） ．該当する口にチェックを入れること。

有■

有■

有■

有口

・分担研究者の所屈する機関の長も作成すること。

無口（無の場合はその理由：

無□（無の場合は委託先機関

無□（無の場合はその理由：

無■ （有の場合はその内容．

） 

） 

） 

） 



国立保健医療科学院長 殿

令和3年 3月 3 1 日

機関名 独立行
大阪南医

所属研究機関長 職 名 院長

氏 名 肱岡 泰

次の職員の令和2年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び叫邑琶反等の写哩印Iつい
ては以下のとおりです。

難治性疾患政策研究事業1.研究事業名

2.研究課題名 系統蛋白 症(MSP)患者の全国実態調査と診療体制構 に関する研究

3. 研究者名 （所属部局・職名）

（氏名・フリガナ）

4.倫理審査の状況

統括診療部長

橋本 淳 ハシモト ジュン

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※I)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫理指針 口 ． 口 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 ． 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) 口 ． 口 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 ． 口 口

等の実施に関する基本指針

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称： ） 
口 ． 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、 「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、 「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

(※2)未審査の場合は、 その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「 臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

5. 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

I 研究倫理教育の受講状況 1 受講■ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COI の管理に関する規定の策定

当研究機関における COI 委員会設置の有無

当研究に係る COI についての報告・審査の有無

当研究に係る COI についての指導・管理の有無

（留意事項） ．該当する口にチェックを入れること。

有 ■ 無 □ （無の場合はその理由：

有 ■ 無 □ （無の場合は委託先機関：

有 ■ 無 □ （無の場合はその理由：

有 □ 無 ■ （有の場合はその内容：

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

） 

） 

） 

） 


